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SAZETAK
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Depresija,iako danas medijski vrlo popularan,
ostaje i dalje poprilicno neprepoznat i nelijecen
poremecaj. Postoji viSe vrsta depresivnih
poremecaja, a cilj je ovog rada pojasniti razlicite
depresivne poremecaje u okviru bsm -5
priru¢nika, opisati neuroloske osnove depresije
te Ceste oblike lijecenja. Prevladavajudi tip
depresivnog poremecaja je veliki depresivni
poremecaj, koji ukljucuje simptome poput
depresivnog raspoloZenja, gubitka tezine,
osjecaja obezvrijedenosti te manjka interesa

i motivacije za aktivnostima. Drugi su
specifi¢ni poremecaji, poput predmenstrualnog
disfori¢nog poremecaja, rjedi po prevalenciji
(ucestalosti pojave ili broju slucajeva),

imaju jasnije uzroke i lijeCenje je generalno
ucinkovitije. Neki od Cestih uzroka depresije

su promjene u neurotransmiterima, osobito
smanjene razine serotonina i norepinefrina, kao
i psiholoski i socijalni ¢imbenici poput velikih
gubitaka ili Zivotnih promjena. Suvremeniji
model depresije uzima u obzir razine aktivacije
mozga, osobito smanjenu razinu aktivacije
lijevog frontalnog podrucja, poveéanu i
smanjenu razinu aktivacije desnog frontalnog
te smanjenu razinu aktivacije desnog
posteriornog podrucja. Povezanost depresije

i demencije je u neuroloskim ¢imbenicima,

pri cemu se pokazalo da ljudi s depresivnim
poremecajem imaju povecani rizik od
demencije u starijoj dobi. Zaklju¢no, depresija je
kompleksan poremecaj koji zahtjeva detaljnije
opisivanje i istrazivanje kako bi se razlucili
njeni tipovi te nasli efektivni tretmani.
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Depression, although nowadays frequently
mentioned in the media, remains a largely
undetected and untreated disorder.There are
multiple subtypes of depressive disorders,and
this paper aims to describe various depressive
disorders according to the psm - 5 manual, and
to depict the neural foundation of depression
as well as the neurological relationship
between depression and dementia.The most
common type of depressive disorder is major
depressive disorder,which includes symptoms
such as depressive mood, weight loss, feeling
of uselessness and lack of interest in and
motivation for activities. Other depressive
disorders, such as premenstrual dysphoric
disorder, are less common in prevalence
(number of cases), but have more distinct
causes and a greater efficacy of treatment.
Some of the frequent causes of depression

are changes in neurotransmitters, especially
reduced norepinephrine and serotonin levels,
as well as psychological and social factors such
as great losses or life changes. A contemporary
model of depression incorporates brain
activation, especially lower activation of left
frontal area,lower and higher activation of
right frontal area and lower activation of

right posterior area.The relationship between
depression and dementia is apparent in
neurological factors,where it has been shown
that people with depressive disorders have

an increased risk of dementia in older age.

To conclude, depression is a complex term
which demands a more detailed depiction and
research in order to differ its subtypes and find
effective treatment.



UvVOoD

PSIHICKO ZDRAVLJE

Depresija je naziv za niz depresivnih poremecaja koji uklju¢uju poremecaj
disregulacije raspolozenja: veliki depresivni poremecaj, perzistentni
depresivni poremecaj (distimija), predmenstrualni disfori¢ni poremecaj,
depresivni poremecaj raspolozenja prouzrocen psihoaktivnom tvari/lijekom
idruge (Americka psihijatrijska udruga, 2014). Ve¢ u opisu poremecaja

koji se kategoriziraju kao depresivni mogu se uoditi tri znacajne razlike: u
vremenu pojave, trajanju i uzroku pojave poremecaja. Neki su zajednicki
aspekti svih depresivnih poremecaja prisutnost tuznog, neutralnog ili
razdrazljivog raspoloZenja te somatske i kognitivne promjene koje znacajno
utjecu na funkcioniranje osobe (Americka psihijatrijska udruga,2014). U
Dijagnostickom i statisti¢Ckom priru¢niku za duSevne poremecaje (Dsm - 5;
2014) navode se mnogi kriteriji za dijagnosticiranje depresivnog poremecaja,
poput depresivnog raspoloZenja tijekom cijelog dana, umora, nesanice u
trajanju od minimalno dva tjedna i sli¢cno, no i sami autori navode kako sve
smjernice valja koristiti uz oprez te kako uvelike ovise o psihopatologiji
pojedinca te izraZenosti simptoma.Jedna od najrasirenije koristenih i,
prema nekim izvjestajima, najuspje$nijih metoda pri lije¢enju depresije je
kognitivna terapija (Fitzpatrick, Whelen, Falkenstrom, i Strunk, 2019).

VELIKI DEPRESIVNI POREMECAJ U

OKVIRU DSM-5

Veliki depresivni poremecaj jedan je od najc¢e$¢ih depresivnih poremecaja

po prevalenciji (ucestalosti pojave ili broju slucajeva). Simptomi, od kojih

je potrebno (u vec¢ini slucajeva) minimalno pet za dijagnozu, ukljuc¢uju:
depresivno raspolozenje vec¢i dio dana, skoro svaki dan, smanjeno uzZivanje u
gotovo svim aktivnostima, gubitak tjelesne tezine, nesanicu, psihomotorni
nemir, umor, osjecaj obezvrijedenosti,smanjenu koncentraciju i ponavljajuca
razmisljanja o smrti, Sto ukljucuje i suicidalne misli i nespecifi¢ne planove
irazmiS$ljanja - simptomi Kriterija A (Americka psihijatrijska udruga,2014).
Kod ovih simptoma podrazumijeva se njihova prisutnost ve¢inu vremena

te trajanje od minimalno dva tjedna, te je kod djece i adolescenata moguce i
razdrazljivo raspoloZenje, a ne narocito tuzno ili letargi¢no. psm-5 priruc¢nik
definira i klasificira psiholoske poremecaje u kontekstu profesionalnog
dijagnosticiranja, provedbe tretmana i istrazivanja., no svaka je osoba pod
utjecajem razlic¢itih bioloskih, psiholoskih i okolinskih faktora te je stoga
fizioloski i fenomenoloski dozivljaj nekog poremecaja razlicit za svakog
pojedinca. 1z tog se razloga u praksi svakom pojedincu pristupa individualno,
razmatrajucéi sve ¢imbenike koji na njih mogu utjecati. Manija je pojam

koji oznacava suprotnu krajnost od depresije; stanje razgovorljivosti,
impulzivnosti, sigurnosti u sebe, pozitivne usmjerenosti i s poprili¢ne
energije (Pinel, 2010). Dakako, manija moze takoder biti razli¢ito izraZena kod
pojedinaca i tijekom vremena te u krajnjem obliku prelazi u nekontrolirano
ponasanje s posljedicama koje mogu stetiti pojedincu ili okolini. Pinel (2010)
napominje kako nemaju svi depresivni pojedinci razdoblja manije te oni
imaju unipolarni poremecaj raspoloZenja (depresiju), dok oni kod kojih se uz
depresiju javlja i manija imaju bipolarni poremecaj raspolozenja.
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SPECIFICNI DEPRESIVNI POREMECAJI U

OKVIRU DSM-5
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Neki od depresivnih poremecaja koji se lakse dijagnosticiraju od, na primjer,
velikog depresivnog poremecaja su oni kod kojih su uzrok i simptomi
generalno jasni i vidljivi. Primjeri takvih depresivnih poremecaja su:
predmenstrualni disfori¢ni poremecaj, depresivni poremecaj prouzrocen
psihoaktivnom tvari te depresivni poremecaj zbog drugog zdravstvenog
stanja.Kod predmenstrualnog disfori¢nog poremecaja simptomi poput
labilnosti, tjeskobe, subjektivne poteskocée u koncentriranju i drugih
pojavljuju se u tjednu neposredno prije menstruacije i obi¢no se povlace

s pocetkom menstruacije ili netom poslije poc¢etka. S obzirom na to da je
menstruacija opéenito proces uvjetovan hormonima i pod njihovim je
utjecajem, nuzno je da je prisutno barem pet jasnih simptoma (Americka
psihijatrijska udruga, 2014) te da su prisutni u ve¢ini menstruacijskih ciklusa.
Ovoj vrsti depresivnog poremecaja najcesce se pristupa primjenom lijekova.

Depresivni poremecaj uzrokovan psihoaktivnom tvari ukljucuje klasi¢ne
simptome (prije spomenutog Kriterija A prema DsM-5; Americka
psihijatrijska udruga, 2014) koji se razvijaju uslijed intoksikacije
psihoaktivnom tvari, pri ¢emu je vazno odrediti kako posrijedi nije neki
razliciti depresivni ili drugi poremecaj, na Sto bi upuéivalo trajanje
simptoma mjesec dana i dulje, pojavljivanje prije ili bez uzimanja
psihoaktivne tvari ili anamneza ponavljajuéih epizoda. Kod depresivnog
poremecaja zbog drugog zdravstvenog stanja simptomi ukljuc¢uju
prevladavanje depresivnog raspolozenja kao neposredne patofizioloske
posljedice drugog zdravstvenog stanja, koje se ne pojavljuje iskljucivo
tijekom delirija i sli¢no. Pri dijagnozi je bitno utvrditi drugo zdravstveno
stanje,da su smetnje etioloski povezane s op¢im zdravstvenim stanjem
putem fiziolo§kih mehanizama te je,dakako,znacajna i viemenska
povezanost.I sami autori bsMm-a 5 (Americka psihijatrijska udruga, 2014)
naglasavaju, kako je kod ovog, kao i kod drugih depresivnih i ostalih
poremecaja, nuzna savjesna sveukupna procjena viSestrukih ¢imbenika, pri
¢emu je osobito vazno uzeti u obzir da nisu svi poremecaji u svojoj pojavnosti
medusobno iskljuéivi. Neki su depresivni i drugi poremecaji vise genetski

ili bioloski uvjetovani, a drugi vise okolinski, no svi su pod utjecajem

faktora poput hormona, op¢eg zdravstvenog stanja, drustvenog okruZenja

i okolinskih dogadaja, odnosno danas je prevladavajuée misljenje kako se
depresija uklapa u biopsihosocijalni model.Tako na primjer netko moze
imati genetsku predispoziciju za razvitak depresivnog poremecaja $to se
moZe primijetiti nekoliko generacija unatrag (npr.djed i majka imali su neki
oblik depresije), za razliku od nekog tko nema takvu predispoziciju u obitelji.
Medutim, to i dalje ne znaci da ¢e pojedinac razviti depresivni poremecaj
vec Ce vjerojatnost razvitka ovisiti i o faktorima poput podrske okoline,
prisutnosti kognitivnih distorzija te utjecaja drustva.
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GENETSKA PREDISPOZICIJA ZA DEPRESIJU

Pri istraZivanjima depresivnih poremecaja utvrdena je i genetska
komponenta koja pridonosi podloZnosti za nastanak depresije, tj. opéenito
poremecaja raspoloZenja (Pinel, 2010). IstraZivanja poremecaja raspoloZenja
kod blizanaca pokazuju da se kod 60% jednojajcanih i 15% dvojajcanih
blizanaca javljaju poremecaji raspoloZenja neovisno o okolini tijekom
odgoja - ¢ak i kad su rasli odvojeno - te da blizanci ve¢inom pate od istog
poremecaja (Pinel, 2010). Dosad nije pronaden specifican gen koji odreduje
pojavu depresije u Sirem smislu rijec¢i, a neki od razloga tome moze biti
problem same dijagnoze depresije; uzimaju li se u obzir samo klinicki
slucajevi, koji simptomi i slicno, kao i to pojavljuje li se depresija ranije

ili kasnije u Zivotu i u kojim okolnostima (Kalat, 2016). Medutim, jedna od
genetskih predispozicija koja se najces¢e spominje vezano uz depresiju

je 5 - HTTPLR polimorfna regija na (5- HTT) genu koji regulira transporter
proteina, ¢ija je funkcija regulacija sposobnosti aksona da ponovno apsorbira
serotonin nakon otpustanja (Kalat,2016). Gen 5-HTT pojavljuje se u kracem
(eng.S - short) i duljem (eng. L - long) obliku. Mnoga istrazivanja repliciraju
nalaze da kombinacija dvaju kratkih alela (ss) te jednog kratkog i jednog
dugog (sL) znacajno viSe povecavaju rizik od pojave depresivnih simptoma
od kombinacije oba duga (Lr) alela (Kalat, 2016; Miko, 2015). Kljuéni faktor
kod svih kombinacija alela bili su okolinski ¢initelji, tj. primarno stresne
situacije; pojedinci sa SS kombinacijom (kratkih) alela imali su najveéu
vjerojatnost pojave depresivnih simptoma zbog reakcije na stresne situacije,
ali sam gen nije uzrokovao depresiju (Caspi i sur.,2003; prema Kalat,2016).
Nadalje,nadeno je da pojedinci sa ss ili sL. kombinacijom alela pokazuju
vecu aktivaciju amigdale kao odgovor na podrazaje koji izazivaju strah od
onih s L1 kombinacijom (Wurtman, 2005). Neka novija istrazivanja pokazuju
detaljnije informacije o genetskoj podlozi depresije, pa tako Kaufman,
Wymbs i Montalvo - Ortiz (2018) nalaze povezanost izmedu veée metilacije
(procesa adicije, tj.dodavanja metilne cu3 skupine na DNA ¢ime se regulira
ekspresija gena; Philips, 2008) oTx2 gena i manjeg broja depresivnih
simptoma, no ovo je zasigurno podrucje u kojem se tek oc¢ekuje veéi broj
detaljnijih istraZivanja u buduénosti.

MONOAMINSKA TEORIJA

Sveobuhvatno bi se uzroci depresije mogli opisati jednom rije¢ju - viSestruki.
I sami pojedinci koji su imali ili imaju depresivni poremecaj te psiholozi i
psihijatri jo$ uvijek ne mogu konkretno odrediti specificne uzroke ni zasto
se oni kod nekih drugacije manifestiraju. Medutim, dosad su otkrivena neka
saznanja vezana uz mehanizme u podlozi depresije. Prvi je mehanizam
neuroloskog tipa, pri ¢emu je uoceno da neki pojedinci s depresivnim
poremecajima imaju sniZene razine serotonina i norepinefrina (Korczyn

i Halperin, 2009), te ponekad cak i dopamina (Depressive disorders.n.d.).
Stoga, kod pojedinaca kod kojih je to uoc¢eno i smatra se da je potrebno,
lijeCenje ukljucuje antidepresive. Monoaminska teorija depresije temelji

se upravo na smanjenoj aktivnosti na serotonergickim i noradrenergickim
sinapsama kod pojedinaca, zbog ¢ega su triciklicki antidepresivi i inhibitori
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monoaminooksidaze uspje$na terapija s obzirom na to da su agonisti
serotonina, norepinferina ili oba (Pinel, 2007). Serotonin je povezan s
regulacijom raspoloZenja, apetita, spavanja, libida i agresije,a norepinefrin
odrzava budnost organizma, regulira sustav nagrade i pamcéenja, a sve ove
funkcije povezane su upravo s klasi¢cnim simptomima depresije poput
gubitka apetita, oteZanog spavanja, smanjenje razine energije i koncentracije
(Miko, 2015). Ovu teoriju podrzavaju i nalazi (Nemeroff, 1998; Pinel, 2007) koji
pokazuju da je kod pojedinaca s depresijom koji nisu primali farmakolosku
terapiju povecan broj norepinefrinskih i serotoninskih receptora, sto
implicira da je povecéanje broja receptora kompenzacija za smanjeno
izlu¢ivanje tih dvaju neurotransmitera.Za slucajeve kad lijec¢nik procjeni da
je potrebna i farmakoloska terapija, postoje Cetiri kategorije lijekova koji se
daju za lijeCenje poremecaja raspoloZenja: selektivni inhibitori ponovnog
unosa serotonina (eng. ssris), inhibitori monoaminooksidaze (eng. MAOIs),
triciklicki antidepresivi i atipi¢ni antidepresivi (Pinel, 2010; Kalat, 2016).

Tricikli¢ki antidepresivi blokiraju transportirajuce proteine koji ponovno
apsorbiraju serotonin, norepinefrin i dopamin u presinapticki neuron nakon
otpustanja, to jest,vracaju neurotransmiter izvan membrane u neuron, ¢cime
produljuju neurotransmitersko podrazZivanje postsinapticke stanice (Kalat,
2016). Zatim, na slican nac¢in funkcioniraju i selektivni inhibitori ponovnog
unosa serotonina osim $to su oni, analogno imenu, specifi¢no usmjereni na
neurotransmiter serotonin, takoder povecavajuc¢i njegovu aktivaciju. Ovoj
skupini antidepresiva pripada i fluoksetin, jedan od najcesce koristenih
antidepresiva,u sap - u i op¢enito poznatiji pod imenom Prozac. Postoje i
oni poput venlaflaksina koji su inhibitori ponovnog unosa i serotonina i
norepinefrina (sNris), takoder sli¢cnog sustava djelovanja (Kalat, 2016). Prozac
i sli¢ni lijekovi postali su vrlo popularni jer izazivaju malo popratnih pojava
te su uspjesni u lijeCenju drugih psihickih poremecaja te poteskocéa poput
problema sa samopouzdanjem i nemogu¢nosti dozivljaja ugode (Pinel, 2010).
S obzirom na to da ovakvi lijekovi mogu imati izraZen opustajuci efekt na
pojedinca bitno je da se doze reguliraju kako ne bi doslo do ovisnosti, te da
pojedinac paralelno ide na savjetovanje ili psihoterapiju kako bi smanjio ili
uklonio simptome, poboljSao svakodnevno funkcioniranje i slicno. Konac¢no,
inhibitori monoaminooksidaze funkcioniraju na blokiranju enzima
monoaminooksidaze koji inac¢e metabolizira serotonin i katekolamine u
neaktivnu formu (Kalat, 2016). Stoga i ovaj enzim zapravo povecava koli¢inu
monoamina,a jedan od Cesto koriStenih je ipronijazid (Pinel,2010). Ova vrsta
antidepresiva ne primjenjuje se ¢esto u praksi, djelomicno jer inhibitori
monoaminooksidaze u kombinaciji s tiraminom mogu uzrokovati simptome
poput visokog krvnog tlaka,a tiramin se nalazi u hrani poput sira, kvasca,
¢okolade i sli¢no. Dakle, pojedinci koji uzimaju ove antidepresive moraju
strogo paziti na prehranu (Kalat, 2016).

FAKTORI U PODLOZI DEPRESIJE
Unato¢ nalazima vezanima uz monoaminsku teoriju, danas je poznato da
velik broj pojedinaca s depresijom nema smanjene razine serotonina ili

drugih neurotransmitera, a istrazZivanja u kojima su zdravim pojedincima
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sustavno smanjivali razine serotonina nisu pokazala pojavu depresivnih
simptoma (Kalat,2016). Druga hipoteza o uzroku depresije koja postulira
zaSto antidepresivi djeluju je neurotrofna hipoteza u kojoj je jedan od
glavnih faktora vezanih uz depresiju protein tzv. neurotrofni ¢imbenik
mozdanog podrijetla (BDNF). BDNF je ¢imbenik Ziv€ane plasti¢nosti,
elasti¢nosti i neurogeneze, a osobito je vazan za ucenje i proliferaciju novih
neurona u hipokampusu (Miko 2015; Kalat 2016). Stres i bol povezani su sa
smanjenom koncentracijom BNDF-a u krvnom serumu $to uzrokuje smanjen
volumen hipokampusa i oslabljeno ucenje,a kod mnogih pojedinaca

s depresijom nadene su upravo smanjene razine BNDF-a te smanjen
hipokampus (Miko,2015). Sli¢no, glutamatna hipoteza pretpostavlja kako je
uzrok depresije kod nekih pojedinaca poremecen rad glutamatnog sustava,
a glutamat je takoder povezan s plasti¢nosti i u¢enjem (Miko, 2015). Traume
istresovi mogu uzrokovati hiperaktivnost glutamatnog sustava te u nekim
slucajevima pomaze terapija spomenutim ketaminom, no ponovno se
postavlja pitanje povoljnog djelovanja na vec¢i broj pojedinaca s depresijom
te problemati¢nih nuspojava, poput psihoti¢nih simptoma (Miko, 2015).
Treba napomenuti i da postoji podloznost depresiji uslijed fizioloskog
stanja, pa je depresija tad stoga fizioloski uvjetovana, Sto je pronadeno npr.
za kardiovaskularne bolesti,no naden je i obrnut smjer veze - da pojedinci

s depresijom Cesto razviju kardiovaskularne bolesti (Hare, Toukhsati,
Johansson i Jaarsma, 2013). Stoga se nalazi u ovoj domeni do sada nisu
pokazali jednoznacénima ili se Cesto radi o interakciji ili tre¢oj varijabli koja
potice oboje (World Health Organization, n.d.; Hare, Toukhsati,Johansson i
Jaarsma,2013). Na primjer, pronaden je i poremecaj hormona §titnjace kod
pojedinaca s depresijom, sli¢no kao kod Cushingove bolesti, npr. porast u
razini hormona tiroksina (Miko, 2015). Bitno je primijetiti kako je mogu¢
uzrok nesukladnim nalazima taj Sto su utjecajni faktori ¢esto psiholoske,

a ne bioloske prirode. Primjerice, ljude odredena bolest moze opterecivati
iizazivati poteSkoce i u drugim podrucjima Zivota, Sto rezultira stresom

i mogué¢im simptomima depresije. Stoga uzrok nije nuzno sama bolest u
smislu fizioloskih ¢imbenika, ve¢ nacin suocavanja s njom, kao i posljedice
koja ona donosi.

Drugi mehanizmi u podlozi depresije ukljucuju, dakako, vise socijalne i
psiholoske ¢imbenike, a kao najceséi se navode ve¢ poznati - psiholoska
trauma, gubitak, velike Zivotne promjene i socijalni utjecaj okoline (World
Health Organization, n.d.). Evolucijska psihologija opéenito postulira kako
su mnogi psiholoski mehanizmi koje imamo danas adaptacije mehanizama
koji su u proslosti bili povoljni za rjeSavanje odredenih problema, tj. bile
su adaptivni za preZivljavanje i reproduktivni uspjeh (Buss, 2012). Stoga se
opcenito reakcija na stres moze promatrati kao korisna reakcija koja je u
proslosti (ali i danas) imala funkciju pripreme organizma za odgovor na
potencijalno prijeteéi podrazaj, tzv. fight or flight reakciju (Kalat, 2016). No,
kad je ta reakcija opetovana, pretjerana i pojavljuje se i na dogadaje koji ne
predstavljaju realnu opasnost, dolazi do kroni¢nih stresnih reakcija koje
mogu potaknuti razvoj depresivnih simptoma. ViSestruka istraZivanja
povezuju kako je prisutnost stresnih dogadaja povezana s razvojem veéeg
broja bolesti (Rahe i sur,1972; prema Rosenzwieg, Breedlove i Leiman,
2001) pa se tako i depresivni simptomi povezuju sa slabijim imunoloskim
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stanjem kao posljedicom prevelikog i ucestalog stresa. Neka istrazivanja,
poput onog Brownova, jos 1993. godine (prema Pinel, 2010) ukazuju na
povezanost stresora i pojave depresije, pa je tako cak 84% sudionika iz
velikog uzorka ljudi koji su potrazili pomo¢ zbog depresije doZivjelo

velike stresove u prethodnoj godini u odnosu na 32% iz kontrolne skupine.
Medutim, neka istrazivanja nisu pronasla takve poveznice (Hollis i sur, 1990;
prema Rosenzwieg, Breedlove i Leiman, 2001),a mogudi razlog tomu je Sto
postoje ljudi kod kojih je uzrok vise genetski ili bioloski. Jos jedan primjer
objasnjenja koje nije nuzno kauzalno (u smjeru da stres potice ili uzrokuje
razvoj depresije) jest da su ti pojedinci potencijalno ve¢ imali genetsku
predispoziciju za depresiju, a stresovi su bili samo okidac¢ za pojavu ili
pojacavanje depresije, ili su stresovi imali prevelik utjecaj na funkcioniranje
u zivotu i kognitivne sposobnosti pa su bili razlog trazenja pomoc¢i (Brown,
1993; prema Pinel, 2010).

SUVREMENI INTEGRATIVNI MODEL
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Razvojem suvremenih metoda snimanja mozgovnih struktura i aktivacije
(poput EEG-a) provedena su istrazivanja koja pobliZe istrazuju mogucéu
neurolosku osnovu u podlozi depresije. Nakon prvih neuroloskih otkri¢a
vezanih za pojedince s depresijom, poput poboljsanja nakon terapije

lijekova usmjerenih na regulaciju neurotransmitera (Pinel, 2010), istrazivaci
su pronasli druge sli¢nosti kod pojedinaca s depresivnim simptomima.
Prvotno je fokus istrazivaca bio vezan uz supkortikalne strukture (Heilman
isuradnici, 1985; prema Shenal, Harrison i Demaree, 2003) jer one reguliraju
afektivna stanja, npr.amigdala je povezana s dozZivljajem straha (Kalat, 2016).
Jedna od prvih korelacija koja je uocena je izmedu povecane aktivnosti desne
polutke mozga te regulacije emocija i pobudenosti (Heilman, 1982; prema
Shenal, Harrison i Demaree, 2003). Sukladno tome, istrazivaci su pretpostavili
da je regulacija emocija, opéenito i kod pojedinaca s depresijom, viSe vezana
uz desnu stranu mozga. Desni posteriorni dio mozga specifi¢no se spominje
u viSe nalaza, a autori Heilman, Bowers i Valenstein (1993; prema Shenal,
Harrison i Demaree, 2003) pokazali su da aktivacija desnog parijetalnog i
desnog temporalnog podrudéja vjerojatno rezultira emocionalnim odgovorom.
Studije EEG-a takoder pokazuju povecanu aktivaciju desnog frontalnog
reznja u odnosu na lijevi (Shenal, Harrison i Demaree, 2003). Istrazivanja
simpatickog sustava mjerenjem elektrodermalnog odgovora na kozi

zapesca (gdje je koza tanka pa je lakSe mjeriti) pokazala su ve¢u aktivnost

na kozi lijevog od desnog zapesc¢a kod pojedinaca s depresijom,dok je

kod nedepresivnih pojedinaca obrnuto, kao sto je i uobicajeno - da je veéa
aktivnost na desnom zapeséu (Soza i Arrau, 2018). Suprahijazmatska jezgra
regulira simpaticku aktivnost i pobudenost organizma, osobito budnost
ispavanje, pa je i ovo istraZivanje dobar pokazatelj eventualnog izvora
depresivnih simptoma poput manjka energije i sna (Soza i Arrau, 2018).S
obzirom na sve opetovane nalaze dalo bi se zakljuciti da su neka podrucja
desne polutke bitna za kontrolu emocija ili je disfunkcija tih podruéja uzrok
nekih simptoma depresije. Drugaciji model donijeli su istrazivaci koji govore
o ravnoteZi lijeve i desne polutke, pa tako Tucker i Frederick (1989; prema
Shenal, Harrison i Demaree, 2003) govore o efektima relativne mozgovne
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aktivacije na emocije. Prema takvom modelu ravnoteze, lijevi mozak regulira
primarno pozitivne emocije, a desni mozak primarno negativne emocije,

te deaktivacija jedne strane, npr. lijeve, dovodi do kompenzacije u obliku
povecane aktivacije druge strane, npr.desne, $to bi objasnilo povecanu
aktivaciju desne strane kod pojedinaca s depresijom (Shenal, Harrison i
Demaree, 2003). Nalazi vezani uz lezije potvrduju ovu hipotezu, pri ¢emu se
kod pojedinaca s lezijom u lijevoj polutki javljaju katastroficne reakcije poput
pesimizma, straha, negativnog afekta i slicno (Davidson, 1984),a pronadeno
je takoder da Zene s depresijom imaju manje vrijeme reakcije na afektivne
stimuluse u odnosu na Zene bez depresije (Crews i Harrison,1994a; prema
Shenal, Harrison i Demaree, 2003). Uzimaju¢i u obzir i nalaze koji pokazuju
da je za pacijente koji su razvili simptome manije (visoka pobudenost, puno
energije, impulzivnost; Pinel, 2010) vjerojatnije da imaju oStecenje desne
polutke (Robinson, Kubos, Starr, Rao i Price,1984; prema Shenal, Harrison i
Demaree, 2003), zaklju¢no bi se moglo rec¢i da je povecana aktivacija desne
polutke u odnosu na lijevu ponekad povezana s depresivnim simptomima,
no uzrok tomu nije uvijek isti. Takoder, postavlja se pitanje imaju li pojedinci
razlicite vrste simptoma ovisno o relativnoj poziciji oStecenja, npr. ovisno

u kojoj je polutci oStecenje. Istrazivanja poput onog koji su proveli Allen,
Urry, Hitt i Coan (2004; prema Pereira i Khan,2017) ispitivala su mirujuéu
aktivnost alpha valova (valovi koji su povezani s relaksacijom i kognitivnom
neaktivnosti; Pereira i Khan,2017) pomoc¢u EEG-a kod 30 Zena s velikim
depresivnim poremecajem tijekom tri tjedna.Tijekom ovog razdoblja
pokazala se veca aktivnost u desnoj polutci u odnosu na lijevu, sto takoder
upucuje da je hiperaktivnost desne polutke (relativno) stabilan faktor kod
pojedinaca s depresijom. Shenal, Harrison i Demaree (2003) saZeli su nalaze
istrazivanja koja su proucavala cerebralnu aktivaciju i simptome depresije
kod pojedinaca ovisno o podrucju mozga; to¢nije, podijelili su mozak Cetiri
neuroanatomske cjeline, tj. kvadranta - desni frontalni, desni posteriorni,
lijevi frontalni i lijevi posteriorni, i opisali razlike u simptomima kod
disfunkcije nekog od kvadranata. Kako je ve¢ napomenuto, prema modelu
ravnoteZe lijeva hemisfera vise regulira pozitivne emocije, reakcije na
nagradu i ponasanja prilazenja ugodnim podrazajima (Davidson,1995) te

se stoga pretpostavlja da smanjena aktivacija lijevog frontalnog podrucja
(kvadranta) ogranicava pozitivni afekt i rezultira pojavom depresivnih
simptoma poput manjka motivacije (Shenal, Harrison i Demaree, 2003).
VisSestruki nalazi, poput onih Flemingera (1991; prema Shenal, Harrison i
Demaree, 2003), povezuju smanjenu aktivaciju lijevog frontalnog podrucja

s depresivnim raspoloZenjem, no nisu nadene jasne poveznice lijevog
posteriornog podrucja i depresije. Desno se frontalno podruéje pak povezuj s
negativnim afektom, percepcijom emocija i izbjegavanjem, pa prema tome
pojedinci s pove¢anom aktivacijom ovog podrucja dozivljavaju ve¢i negativni
afekt koji se moze dijagnosticirati kao depresija (Shenal, Harrison i Demaree,
2003).Takoder, smanjena aktivacija u desnom frontalnom kvadrantu moze
uzrokovati manjak izbjegavanja neugodnih podrazaja ¢ime pojedinac moze
steci tzv. naucenu bespomoc¢nost - pojavu da nakon opetovanog izlaganja
neugodnim podrazajima i boli pojedinac prestaje s pokusajima izbjegavanja
tih podrazaja (Ackerman, 2019), Sto takoder potice razvoj drugih simptoma
depresije poput osje¢aja manje vrijednosti, manjka kompetentnosti,
bespomocénosti i sl. Zatim, lezije posteriornog desnog podruéja povezuju se sa
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smanjenom mogucénosti shva¢anja emocionalnog tona i facijalnih ekspresija
te sa smanjenom pobudenosti i opéenito smanjenjem mozZdane aktivacije
(Shenal, Harrison i Demaree, 2003). Najces¢i simptomi koji karakteriziraju
tipi¢nu depresiju tako su bezvoljnost, smanjena percepcija emocionalnih
podraZaja, smanjeno izraZavanje emocija te 1o$ uvid u emocionalne
probleme (Shenal, Harrison i Demaree, 2003). Zaklju¢no, proucavanjem dosad
provedenih istraZivanja mogu se uociti uzorci mozdane aktivacije i funkcija
povezanih sa simptomima depresije ovisno o mozgovnom podruéju; manjak
aktivacije lijevog frontalnog podrucja dovodi do smanjenog pozitivnog
afekta, povecana aktivacija desnog frontalnog podrucja s pove¢anjem
negativnog afekta.

Tijekom godina otkriveno je nekoliko nekonvencionalnih, odnosno atipiénih
antidepresiva koji imaju funkciju antidepresiva, no ponekad i izraZzene
nuspojave. Na primjer, ketamin antagonizira NMDA tipu glutamatskih
receptora i potiCe stvaranje novih sinapsi te se pokazao uspjesnim kod
pojedinaca koji nisu reagirali na druge lijekove, ali takoder moze uzrokovati

i halucinacije i deluzije (Kalat, 2016). Za litij se pak pretpostavlja da pogoduje
aktivaciji serotonina i pogodan je za lijeCenje i manije i depresije (Pinel,
2010), a istraZivanja pokazuju da je kao antidepresiv povoljan ¢ak i u
smanjenju vjerojatnosti suicida (Phelps, 2017). Elektrokonvulzivna terapija
(eng.EcT),iako invazivna, zapravo je u¢inkovita i nije bolna metoda lijecenja
depresije kod velikog broja pojedinaca (Kalat, 2016). Ipak, zbog same provedbe,
nuspojava te relativno velikog relapsa tj. kratkog trajanja korisnih posljedica,
rijetko se primjenjuje kod lijeCenja depresije (Kalat,2016).

Neovisno o primjeni lijekova, pri lijeCenju depresije generalno se koristi
psihoterapija. Primjerice, istrazivanja pokazuju kako je kognitivna

terapija korisna za pacijente s depresijom, s time da nekim pacijentima
viSe pomaze, a u sklopu kognitivne terapije pojedincima u smanjenju
depresivnih simptoma osobito pomaze racionalna terapija i tzv.logicka
analiza (razmatranje situacija pomocu logickog rezoniranja i racionalnog
zaklju¢ivanja; Jarrett i Nelson, 1987). Istrazivanje koje su proveli Fitzpatrick,
Whelen, Falkenstroma i Strunka (2019) pokazuje kako je kognitivna

terapija bila znacajan prediktor promjene depresivnih simptoma unutar
pojedinaca kroz vrijeme, ali i kako je kognitivna terapija vise pomogla
pojedincima koji su imali socijalnu anksioznost ili manje razvijene
socijalne vjestine. Zanimljivi su i nalazi da antidepresivi i psihoterapija
povecavaju metabolizam u istim mozgovnim podruéjima, kao i da kontrolne
i eksperimentalne skupine u terapiji antidepresivima pokazuju sli¢cne
rezultate (Brody i sur, 2001; Kalat, 2016) $to potice pitanje do koje su mjere
antidepresivi i psihoterapija placebo uc¢inak (pojava da primjena neutralnog
tretmana ili lijeka pokazuje promjenu simptoma zato sto pojedinac vjeruje
da je dobio tretman ili lijek; ,,Placebo”, 2020). Kod nekih pojedinaca s tezom
depresijom antidepresivi pokazuju znacajno poboljSanje,a placebo u¢inak
je rjedi, dok za druge pojedince antidepresivi nisu znacajno korisni (Kalat,
2016). Medutim, istrazivanja glede lijeCenja lijekovima imaju metodoloske
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nedostatke te se ne provode na jednak nacin, $to otezava usporedbu ili meta-
analizu dosadasnjih istraZivanja. Na primjer, nerijetko se mijenja vrsta lijeka
dok jedan ne pokaZe poboljSanje kod pojedinca, pri ¢emu je zapravo upitno
koliko je poboljsanje posljedica efekta zadnjeg lijeka te nekima niti jedan
lijek ne pomaze u smanjenju simptoma (Kalat, 2016). Takoder, vrlo zanimljiva
su istrazivanja placeba koja pokazuju znacajno poboljSanje i u placebo grupi
koja nije dobivala lijekove, a pojedinci s tezim oblicima depresije su oni kod
inuzna (Kalat,2016). Efekti psihoterapije pak traju dulje, a relaps u depresiju
je viSe vjerojatan nakon terapije antidepresivima nego psihoterapijom
(vittengl, Clark, Dunn i Jarrett, 2007; prema Kalat, 2016). Svakom pojedincu
treba se stoga pristupati individualno te isprobati koja kombinacija najvise
odgovara, no psihoterapija zasigurno pokazuje vrlo povoljne rezultate. Vazno
recentno istrazivanje terapeutskog mehanizma proveli su Ford, Mauss, Troy,
Smolen i Hankin (2014), u kojem su testirali interakciju izmedu nosioca i
nenosioca kratkih alela 5- HTT gena, manjeg i veceg stresa te niske i visoke
upotrebe ponovne evaluacije emocija. Pronasli su da nosioci kratkog alela

5- HTT gena, koji su prema tome rizi¢ni za razvoj depresivnih simptoma

pod utjecajem stresa (Kalat,2016),imaju znacajno manje povecanje broja
depresivnih simptoma u situaciji veCeg stresa u odnosu na situaciju manjeg
stresa, ako su koristili samoregulaciju emocija, te imaju jednaku razinu
depresivnih simptoma kao i nenosioci 5- HTT gena u situaciji veceg stresa.
Drugim rije¢ima, ovo istraZivanje bitno je za prakti¢ne implikacije genetskog
utjecaja, te pokazuje kako u nekim situacijama samoregulacija emocija moze
biti bitan faktor u terapiji depresije, koji cak moZe umanjiti razlike u ishodu
ili pojavi simptoma izmedu onih koji imaju genetsku predispoziciju (5- HTT
gen) i onih koji nemaju. Opéenito, pokazuje se da kognitivna psihoterapija

i ostale psihoterapije imaju povoljne ucinke za velik broj pojedinaca, dok
antidepresivi pomazu nekima vise, a nekima manje, tretirajuci vise fizioloske
simptome, ali ne dugoro¢no. Obec¢avajuce su i druge, novije vrste terapijskih
zadataka, poput planiranja aktivnosti, pri ¢emu pojedinci detaljno prate
svoje dnevne aktivnosti i raspoloZenje, te uce kako broj pozitivnih interakcija
s okolinom i ugodnih aktivnosti koja pokazuje jednaku uspjesnost kao
kognitivna terapija (Cuijpers, van Straten,i Warmerdam, 2007).

DEMENCIJA I DEPRESIJA

Istrazivanje koje su proveli Korczyn i Halperin (2009) navodi povezanosti
demencije i depresije. Demencija sama, poput depresije, nema univerzalnu
definiciju, ve¢ se viSe odnosi na sindrom koji uklju¢uje intelektualne
poteskoce u pamcéenju, rezoniranju i paznji te neurodegenerativne procese
(Petz,1992). VaZan termin koji autori (Korczyn i Halperin, 2009) navode

je pseudo-demencija, $to je pogresno dijagnosticiranje demencije kod
pojedinaca s depresijom. S obzirom na to da se obje, depresija i demencija,
Cesto javljaju u starijoj dobi, ovakva pojava ne iznenaduje. Ipak, postoji
znacajna povezanost kod koje su istrazivaci viSe usuglaseni, a to je da
pojedinci s unipolarnim, ali i bipolarnim poremecajem, imaju povecéan rizik
za razvoj demencije (Kessing i Nilsson, 2003 prema Korczyn, i Halperin,
2009).Jedna od poveznica koja je uocena jest da pojedinci kod kojih dolazi
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do kognitivnog pada (losijeg uratka u testovima kognitivnih sposobnosti,
osobito paznje i pamdéenja) dolazi i do depresivnih reakcija. Ipak, na temelju
dosadasnje literature jos uvijek nije potvrden kauzalni odnos depresije i
demencije te se o njihovu odnosu jos uvijek govori u okvirima korelacijske
povezanosti. Ranije spomenute razine serotonina i norepinefrina cesto suu
podlozi depresije, no smanjenje razine ovih neurotransmitera uocavaju se

i kod pojedinaca s demencijom, osobito kod onih s Alzheimerovom bolesti
(Korczyn, i Halperin, 2009). Konzistentniji i jasniji nalazi ti¢u se bijele tvari

i hipokampusa kod pojedinaca s depresijom. Naime, nadeno je da kod nekih
pojedinaca dolazi do promjena bijele tvari, ponekad i lezija, kakve se takoder
nalaze kod pojedinaca s depresijom (Korczyn,i Halperin,2009). Uo¢eno

je snimanjem magnetnom rezonancom (MRI) da pojedinci s depresijom
imaju znatno smanjen hipokampus (Pinel, 2010), $to bi, s obzirom na to da

je hipokampus primarno uklju¢en u procese pamcenja i paznje, objasnilo
pad u kognitivnim funkcijama kasnije u Zivotu.Zadnji faktor koji navode
autori Korczyn i Halperin (2009) jesu kortikosteroidi, za koje je poznato da

se u povecanoj koli¢ini izlucuju pod utjecajem stresa.S obzirom na to da je
depresija povezana s visokom izloZeno$c¢u stresu, ova veza nije iznenadujuca.
Medutim, treba uzeti u obzir i da kortikosteroidi imaju receptore upravo

u hipokampusu, pa oni mogu biti Stetni za hipokampus kod pojedinaca s
depresijom.Zaklju¢no, za sada se u dijelu literature smatra da depresija u
odredenoj mjeri pridonosi ranijoj pojavi demencije ili dementnih simptoma
te da uzroci mogu biti kortikosteroidi izluceni uslijed stresa koji narusavaju
funkciju hipokampusa.. No, ¢esto i kod pojedinaca nakon pojave demencije
dolazi i do pojave depresivnih simptoma, pa su stoga demencija i depresija
povezani fenomeni s jo$ uvijek nejasnom dijagnostickom slikom.

Depresija je nadredeni termin koji obuhvaca niz poremecaja sa slicnim
simptomima: letargi¢nim ili depresivnim raspolozenjem, bezvoljnos¢u,
manjkom motivacije, smanjenim uZivanjem u aktivnostima, gubitkom
teZine, osjecajem manje vrijednosti i sli¢no.Tesko je definirati uzroke
depresivnih poremecaja jer su oni visestruki, i dok neki specifi¢niji imaju
jasne uzroke poput psihoaktivnih tvari ili drugog zdravstvenog stanja,

za druge su moguci poremecaji u razinama neurotransmitera, osobito
serotonina ili psiholoski ¢cimbenici poput trauma. Takoder, utvrden je 5- HTT
gen koji je predispozicija za pojavu depresije, no okolinski utjecaji su ti koji
poticu tu genetsku predispoziciju, tj. utjecu na pojavu depresivnih simptoma
kod pojedinaca s kratkim alelom gena cesée nego kod onih s dugim alelom.
LijeCenje depresije vrlo je individualno te, ovisno o psihoterapijskom
pristupu, moZe ukljucivati i primjenu antidepresiva. Antidepresivi su se
pokazali korisnijima kod tezih klini¢kih oblika depresije, dok opéenito
razne vrste psihoterapije, poput kognitivne i racionalne, pomazu veéini
pojedinaca. Jasnijoj slici depresije pridonijela su i istraZivanja povezanosti
depresije i demencije. SniZene razine serotonina i norepinefrina pronadene
su kod depresije i demencije, kao i smanjen hipokampus, struktura u mozgu
zaduZena za pamcenje i kognitivno srodne procese.S obzirom na to da pri
vecoj razini stresa dolazi do povisenih razina kortikosteroida koji se vezu

na receptore u hipokampusu, pretpostavlja se da je taj mehanizam uzrok
nalazima da mnogi pojedinci koji imaju depresivni poremecaj s viemenom
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razviju i demenciju. Opcenito, bitan dio istraZivanja o depresiji je njeno
detaljnije definiranje i dijagnosticiranje, jer ¢ak i prema DsM - 5 priru¢niku
obuhvacéa Sirok spektar simptoma, te bi odredenje vise podvrsta depresivnih
poremecaja uz suvremena istrazivanja mozdane aktivacije specificnih
podrudja (poput desnog i lijevog frontalnog ili uze) pomogla pri stvaranju
integrativnog modela depresije te terapija kako bi se depresija lijecila.
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