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1. UVOD



1.1.  MENTALNO ZDRAVLIJE

1.1.1. Definicija mentalnog zdravlja

Jedna od najc¢esc¢e koriStenih definicija mentalnog zdravlja je ona Svjetske zdravstvene
organizacije (engl. World Health Organization, WHO) koja ga definira kao ,,stanje blagostanja u
kojem pojedinac shvaca svoje vlastite sposobnosti, moze se nositi s normalnim stresovima Zivota,

moze raditi produktivno 1 plodonosno 1 mozZe dati doprinos svojoj zajednici” (1).

Mentalno zdravlje ukljuuje emocionalno, psiholosko i drustveno blagostanje, a ukljucuje
pozitivhe osjecaje npr. srec¢u, zadovoljstvo, pozitivne stavove prema vlastitim odgovornostima 1
prema drugima te pozitivno funkcioniranje npr. socijalnu integraciju, aktualizaciju i koherenciju.
Medutim, ljudi 1 dobrog mentalnog zdravlja dozivljavaju Sirok raspon emocija, poput tuge, ljutnje
ili nesrece, Sto ne znaci da su oni loSeg mentalnog zdravlja. Mentalno zdravlje je dinamic¢no stanje
unutarnje ravnoteze koje pojedincima omogucuje koriStenje svojih sposobnosti u skladu s

univerzalnim vrijednostima drustva (2).

Razli¢ita zivotna razdoblja (adolescencija, roditeljstvo, umirovljenje) dovode u pitanje
postignutu ravnotezu i mogu zahtijevati promjene te prilagodbu na iste. Bitan je balans, jer odredeni
potpuno razvijeni mehanizmi prilagodbe mogu nadoknaditi ostec¢enje druge komponente. Osnovne
kognitivne i socijalne vjesStine smatraju se vaznom komponentom mentalnog zdravlja u svjetlu
njihovog utjecaja na sve aspekte svakodnevnog Zivota. One uklju¢uju sposobnost obra¢anja paznje,
pamcenja i organiziranja informacija, rjeSavanja problema, donosenja odluka 1 koriStenja vlastitog
repertoara verbalnih/neverbalnih sposobnosti za komunikaciju 1 interakciju s drugima. Izraz
"osnovni" ima za cilj pojasniti da su blagi stupnjevi oStecenja kompatibilni s mentalnim zdravljem,
dok umjereni do teski stupnjevi oStecenja, posebno ako nisu uravnotezeni drugim aspektima, mogu
zahtijevati drustvenu podrsku i poticaje, kao Sto su olakSane moguénosti zaposljavanja, financijska

pogodnosti ili ad hoc programe obuke (2).

Sposobnost prepoznavanja, izraZzavanja i moduliranja vlastitih emocija takoder se smatra
vaznom komponentom mentalnog zdravlja; posrednik je prilagodbe na stres, a njegovo oStecenje

faktor je rizika za psihicke 1 tjelesne poremecaje. Fleksibilnost se odnosi na sposobnost



modificiranja vlastitog ponaSanja ili ideja u svjetlu nepredvidenih dogadaja. Slaba fleksibilnost
moze rezultirati posljedicama za osobu koja prolazi kroz iznenadne i/ili vazne zivotne promjene.
Osnovna sposobnost funkcioniranja u drustvenim ulogama i sudjelovanja u znac¢ajnim drustvenim
interakcijama smatra se vaznim aspektom mentalnog zdravlja. Ukoliko se ozbiljno poremete neke
od odrednica, to sve moze rezultirati psihoticnim iskustvima, poremecajima prehrane,

samoozljedivanjem, tjelesnim dismorfi¢nim poremecajem ili losim fizickim zdravljem (2).

1.1.2. Utjecaj COVID-19 pandemije na mentalno zdravlje

U prosincu 2019. prijavljen je skup atipi¢nih slucajeva upale plu¢a u Wuhanu u Kini, koju
je WHO dana 11. ozujka 2020. proglasila globalnom COVID-19 (engl. Coronavirus Disease 2019)
pandemijom. Situacija se brzo razvijala i drasticno mijenjala zivote ljudi, te utjecala na cijeli svijet

u ekonomskom, politiCkom, socijalnom i psiholoSkom aspektu (3).

COVID-19 pandemija postala je ozbiljna prijetnja globalnom mentalnom zdravlju. Mnoge
su zemlje uvodile nacionalne karantene, naredile zatvaranja Skoli i radnih mjesta, provodile mjere
socijalnog distanciranja 1 restriktivne mjere koje su sprjecavale pojedince da idu na javna mjesta
ili da se sastaju s ljudima iz drugih kucanstava. Karantene kao oblik izolacije bile su psihicki
uznemiruju¢e 1 neugodne za svakoga tko ih dozivi. Javnozdravstvene mjere utjecale su na
obrazovanje, druStvena zbivanja, rekreacijske aktivnosti, pristup zdravstvenim uslugama te
opcenito na uobicajene navike. Mjere su takoder dovele 1 do smanjenja obujma posla ili potpunog
gubitka radnog mjesta Sto je vodilo do financijskih problema kao isto vaznog cimbenika

naruSavanja mentalnog zdravlja (3).

Djeca i adolescenti zbog osjetljivog razvojnog stadija u kojem se nalaze, zasigurno su bili
najugrozenija skupina. Mehanizam borbe s nepredvidenim i stresnim situacijama je kod svih isti,
medutim kako je mozak mladih i1 adolescenata jo$ u razvoju, riskantna ponasanja 1 prilagodba na
novonastalu situaciju bila je izazovnija za njih. Pojedina djeca i mladi iskazali su nezadovoljstvo
rjedim vidanjem s druStvom i osjecajem otudenosti i udaljavanja od prijatelja te nezadovoljstvo
pretjeranim vremenom provedenim kod kuce 1 s obitelji. Pojedinci su ¢ak prijavljivali kako je

rezultat prisilnog kuénog obitavanja dovodio do ¢eS¢ih svada i naguravanja s bracom, do vise



sukoba s roditeljima te gubitka dnevne rutine, motivacije, ispunjanja obveza. Promjena u Skolskom
sistemu, kao jednoj od mjera sprecavanja Sirenja zaraze, prijelaz na online obrazovanje, bila je
prijavljivana kao najstresnija situacija za djecu i mlade. Mnoga djeca nisu se snasli u toj promjeni

te im je nedostajala interakcija s uciteljima, razrednim kolegama i prijateljima (4).

Zene su prijavljivale vise depresivne simptomatologije od muskaraca, isto tako i mladi od
40 viSe nego stariji. Moguci razlog tome je Cinjenica da su oni brinuli o starijima, djeci te morali
pruziti osim emocionalne podrske 1 onu financijsku. Studentska populacija bila je takoder u ve¢em
riziku za razvoj depresivnih simptoma u usporedbi s osobama drugacijeg radnog statusa, zbog
zatvaranja Skola 1 fakulteta, prekida drustvenih zbivanja, manjeg intenziteta i u¢inka ucenja zbog

online nastave te odgode samih ispita (5).

Cetiri studije pokazale su povezanost ljudi nizeg obrazovnog stupnja sa veé¢im depresivnim
simptomima. Ostali prediktivni faktori loSeg utjecaja na mentalno zdravlje bili su 1 Zivot u urbanoj
sredini, usamljenost, razvedeni, udovci, samci, nizi prihodi, strah od zaraze, nezaposlenost, ali 1

zaposlenost kao potencijalni izvor zaraze te povijest mentalnih i opéenito zdravstvenih problema

(5).

Ljudi s kroni¢nim bolestima i povijeS¢u psihijatrijskih bolesti pokazali su takoder vece
razine anksioznosti i stresa. Tjeskoba 1 uznemirenost kronicnih bolesnika zbog potencijalne zaraze
dijelom su proizlazile iz toga Sto su oni zbog svojih zdravstvenih stanja bili oslabljenog imuniteta
Sto ih je ¢inilo podloZnijima infekciji. Nekoliko studija izvjestilo je znatno viSu stopu smrtnosti u
pacijenata s dijabetesom, hipertenzijom te koronarnim bolestima srca ostavljaju¢i one s ovim i
slicnim kroni¢nim stanjima u neizvjesnosti i strahu. Uz to ti su pacijenti bili dodatno zabrinuti i
zbog odgadanja pregleda i smanjenje dostupnosti zdravstvene skrbi koja je bila takoder posljedica

pandemije (6).

Na mentalno zdravlje utjecalo je i cesto koriStenje drusStvenih mreza. Naime zbog
nepredvidive situacije 1 dosta nepoznanica o novom virusu, lako su se Sirile dezinformacije 1 lazne
vijesti stvaraju¢i nepotreban strah i anksioznost medu ljudima. Izbijanje koronavirusa dovelo je do
strogog nametanja ostanka kod kuce i smanjenja dostupnosti usluga i robe, $to je nepovoljno
utjecalo na lokalna poduzeca i industriju diljem svijeta. U mnogim zemljama zabiljeZen je porast
stope nezaposlenosti. Smanjenje kvalitete Zivota i neizvjesnost kao rezultat financijskih poteskoca

takoder su dovodile pojedince u vece rizike za razvoj nepovoljnih psiholoskih simptoma (6).



Dragioti i suradnici proucavali su vise od 173 studija, diljem 32 drzave, s vise od 500 tisuc¢a
sudionika te je pokazano da je pandemija globalno povisila prevalenciju naruSenog mentalnog
zdravlja. Jedna Cetvrtina ljudi je dozivjela simptome anksioznosti, stresa i depresije, dok su skoro
tri Cetvrtine prijavile poremecaje sna tokom pandemije. Svi spomenuti simptomi pa ¢ak i suicidalne
ideje bile su najprisutnije u studentskoj dobi, dok je strah prevladavao kod odraslih srednje dobi.
Ljudi srednjih godina i studenti dozivjeli su najveéi psiholoski utjecaj pandemije, u usporedbi sa
starijima, koji su bili pod ve¢im rizikom od komplikacija pa i smrti uzrokovane COVID-19.
Naposljetku, prevalencija gotovo svih ispoljenih oblika narusenog mentalnog zdravlja bila je veca
kod zaraZenih te onih koji su bili bliski kontakt, §to sugerira potencijalno i indirektan i direktan

utjecaj COVID-19 na mentalno zdravlje (6).

IstraZivanja su provedena i na zdravstvenim radnicima. Ukljucivala su viSe od 50 zemalja
diljem 5 kontinenata. Oni koji su bili izravno povezani s COVID-19 pacijentima pokazali su visoku
prevalenciju anksioznosti, depresije, stresa, nesanice i burnout-a. Nadalje, 33 % zdravstvenih
radnika izloZenih COVID-19 ispoljilo je simptome depresije, 42 % simptome anksioznosti te
nesanice. Te su brojke vece nego u opce populacije kod koje je prevalencija depresije bila izmedu
20 % 127 % te anksioznost 27 %. Ova meta analiza ukljucila je 29 €lanaka objavljenih u pocetnim
mjesecima pandemije pa je moguce da se u sljede¢im mjesecima, kako je pandemija napredovala,

stanje pogorsavalo (7).

Zbog mjera socijalnog distanciranja, grupni treninzi bili su rjedi ili potpuno zabranjeni.
Pandemija je donijela smanjene moguénosti bavljenja sportom te time odrzavanja i navika i
zdravlja. Ljudima je bila ostavljena mogucénost treniranja na ulicama ili kod kuée. Socijalna
podrska bila je bitan aspekt dosljednosti i ustrajnosti za takvim oblikom vjezbanja. Tokom
pandemije Wolf i suradnike zanimao je utjecaj same fizicke aktivnosti na mentalno zdravlje ljudi.
Pojedinci koji su se svakodnevno bavili nekom fizickom aktivnos$¢u sa srednjim intenzitetom te
konstantnom ucestalos¢u pokazali su 17 % manje Sanse za razvitak simptoma anksioznosti te 26

% manje Sanse za razvitak depresije neovisno o samoj pandemiji (8).



1.2. DEPRESIJA

1.2.1. Prezentacija bolesti

Depresivni poremecaj primarni je javnozdravstveni izazov koji se javlja u svakoj zivotnoj
dobi. Ovaj kroni¢ni poremecaj znatno slabi psihosocijalnu i profesionalnu funkciju bolesnika,
utjece na osjecaje bolesnika, kao i na njihovu percepciju sebe i svijeta oko sebe. Bolest se prezentira
tuznim, iritabilnim raspoloZenjem, anhedonijom te osjecajima beznada, bezvrijednosti i krivnje.
Prisutni su i kognitivni i neurovegetativni simptomi, kao $to su poteskoce u koncentraciji, promjene
pamcenja i apetita, a kod nekih su prisutne i suicidalne misli. Vise od 60 % pacijenata s depresijom

ima klini¢ki znacajno smanjenje kvalitete Zivota (9).
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Slika 1. Slikovni prikaz simptoma depresije (10).



Poremecaj spavanja je najistaknutiji simptom u pacijenata s depresijom i prije se smatrao
glavnom sekundarnom manifestacijom depresije. Medutim, mnoga longitudinalna istrazivanja
identificirala su nesanicu kao neovisni ¢imbenik rizika za razvoj nove ili rekurentne depresije. Ova
dvosmjerna povezanost izmedu poremecaja spavanja i depresije stvorila je novu perspektivu da
problemi sa spavanjem vise nisu epifenomen depresije, ve¢ prediktivni prodromalni simptom. Sada
poremecaj spavanja smatramo neovisnim dijagnostickim entitetom koji moze ubrzati pojavu

depresivnog poremecaja (11).

1.2.2. Podjela depresije

Po medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB), prihvac¢enoj od strane WHO, depresivni
poremecaj vodi se pod Sifrom F32 te spada u poremecaje raspolozenja. Karakteristicno za sve
podvrste depresije je da osoba obi¢no pati od depresivnog raspolozenja, gubitka interesa 1 uzitka i
smanjene energije $to dovodi do povecanog umora i smanjene aktivnosti. Ostali uobiCajeni
simptomi su: smanjena koncentracija i pozornost, smanjeno samopostovanje i samopouzdanje,
ideje o krivnji i nedostojnosti, mracni 1 pesimisticni pogledi na buducnost, ideje ili djela
samoozljedivanja ili samoubojstva, poremecen san te smanjeni apetit (12).

Dijagnoza se postavlja na temelju detaljne klinicke prosudbe, koja ukljucuje broj, vrstu 1
tezinu prisutnih simptoma. Opseg uobicajenih drustvenih i1 radnih aktivnosti esto je koristan opc¢i
vodi¢ za vjerojatni stupanj ozbiljnosti epizode, ali individualni, drustveni i kulturni utjecaji koji
narusavaju neometani odnos izmedu ozbiljnosti simptoma i drustvenog ucinka dovoljno su Cesti i

moc¢ni da ¢ine nerazboritim ukljuc¢ivanje drustvene uspjesnosti medu bitne kriterije ozbiljnosti (12).

F32.0 Blaga depresijska epizoda

Depresivno raspolozenje, gubitak interesa i uzitka te pove¢an umor obi¢no se smatraju
najtipi¢nijim simptomima depresije. Kod blagog oblika prisutna su najmanje dva od navedenih
simptoma s pridruZenih jo§ najmanje dva druga simptoma prethodno opisana. Minimalno trajanje
cijele epizode je oko 2 tjedna. Osoba s blagom depresijskom epizodom obi¢no je uznemirena
simptomima 1 ima nekih poteskoca u nastavku redovnog posla i drustvenih aktivnosti, ali vjerojatno

nece potpuno prestati funkcionirati u obi¢ajnim zivotnim aktivnostima (12).



F32.1 Umjerena depresijska epizoda

Moraju biti prisutna najmanje dva od tri najtipi¢nija simptoma zabiljezena za blagu
depresijsku epizodu (F32.0) te najmanje tri, a po moguénosti i Cetiri druga simptoma. Minimalno
trajanje cijele epizode je oko 2 tjedna. Pojedinac s umjereno teskom depresijskom epizodom obi¢no

¢e imati znacajnih poteskoca u nastavku drustvenih, radnih ili kuc¢anskih aktivnosti (12).

F32.2 Teska depresijska epizoda bez simptoma psihoze

U teskoj depresijskoj epizodi, oboljeli obicno pokazuje znacajnu uznemirenost. Gubitak
samopostovanja ili osjecaj beskorisnosti ili krivnje vjerojatno e biti istaknuti, a suicidalne misli
su potencijalna opasnost u posebno teSkim sluc¢ajevima. Sva tri tipi€na simptoma zabiljezena za
blagu 1 umjerenu depresijsku epizodu (F32.0, F32.1) moraju biti prisutna, plus najmanje Cetiri
druga simptoma, od kojih neki trebaju biti jakog intenziteta. Ova epizoda obiCno bi trebala trajati
najmanje dva tjedna, ali ako su simptomi posebno teski i vrlo brzo nastupaju, moze biti opravdano
postaviti ovu dijagnozu nakon manje od dva tjedna. Tijekom teske depresijske epizode vrlo je mala
vjerojatnost da ¢e oboljeli mo¢i nastaviti s druStvenim, radnim ili ku¢anskim aktivnostima, osim u
vrlo ogranic¢enoj mjeri (12).

F32.3 Teska depresijska epizoda sa simptomima psihoze - prisutno sve §to i u F32.2 te su

dodatno prisutne i deluzije, halucinacije ili depresivni stupor (12).

F32.8 Druge depresijske epizode

Ovdje spadaju epizode koje ne odgovaraju opisima danim za prethodno opisane, ali za koje
ukupni dijagnosticki dojam ukazuje da su depresivne prirode. Primjeri ukljucuju fluktuirajuée
mjeSavine depresivnih simptoma s nedijagnostickim simptomima kao $to su napetost, zabrinutost
1 tjeskoba te mjeSavine somatskih depresivnih simptoma s trajnom boli ili umorom koji nisu
uzrokovani organskim uzrokovani. Osim simptoma, razlog svrstavanja u ovu grupu moze biti 1
duljina trajanja i ucestalost samih simptoma koja se razlikuje od uobicajenih. Kad odabere pacijenta
svrstati u ovu kategoriju, klinicar navede specifi¢an razlog zaSto prezentacija ne zadovoljava

kriterije za odredenu depresijsku epizodu (13).



F32.9 Depresijska epizoda, nespecifi¢na

Ova se kategorija odnosi na prezentacije u kojima prevladavaju simptomi karakteristi¢ni za
depresivni poremecaj koji uzrokuju klinicki znacajan distres ili oSte¢enje u druStvenim,
profesionalnim ili drugim vaznim podrucjima funkcioniranja, ali ne ispunjavaju sve kriterije za
bilo koji poremecaj u dijagnostickoj klasi depresivnih poremecaja. Kategorija neodredenog
depresivnog poremecaja koristi se u situacijama u kojima klini¢ar odlu¢i ne navesti razlog zbog
kojeg kriteriji nisu ispunjeni za odredeni depresivni poremecaj (npr. u hitnim situacijama)

(13)(Tablica 1).

Tablica 1. Vrste depresijskih poremecaja (13)

Smanjene
socioloske 1
MKB Ssifra Simptomi Trajanje profesionalne
performanse
F32.0 Blaga depresijska epizoda 2 tipi¢na Min 2 tjedna Ne nuzno
+ 2 dodatna
F32.1 Umjerena depresijska epizoda 2 tipi¢na Min 2 tjedna Umjereno
+ 3,4 dodatna
F32.2 Teska depresijska epizoda bez 3 tipicna Kod teskih i naglih simptoma <2  Znacajno
simptoma psihoze + min 4 dodatna = tjedna
F32.3 Teska depresijska epizoda sa = Min 7 + deluzije, Kod teskih i naglih simptoma <2 Znacajno
simptomima psihoze halucinacije tjedna
F32.8 Druge depresijske epizode
F32.9 Depresijska epizoda,
nespecificna




1.2.3. Etiologija depresije

Depresija je multifaktorska bolest uzrokovana bioloskim, psiholoskim te socioloSkim
¢imbenicima. Svi uzroci medusobno su povezani i ovisni jedan o drugome. S bioloskog aspekta u
pozadini nastanka depresije je nedostatak neurotransmitera u srediSnjem ziv€anom sustavu §to
izravno utje¢e na rad mozga. Monoaminska hipoteza kao uzrok poremecaja predstavlja
abnormalnosti u neurotransmisiji tj. manjak serotonina, noradrenalina, dopamina i acetilkolina

(14).

Upalna teorija depresije povezuje Stetne ucinke stresa s ve¢om vjerojatnos¢u simptoma
depresije s utjecajem hormonalnih, biokemijskih i1 epigenetskih ¢imbenika. Dokazano je da
promjene u razini hormona utjeu na razvoj depresije. Signali stresa dovode do disregulacije
osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HHA os) koja posljedicno dovodi do
povisenja razine kortikotropin oslobadaju¢eg hormona (CRH), §to vodi do po povecane ekspresije
estrogenskih 1 glukokortikoidnih receptora. Povecana razina estrogena povezana je s depresijom 1
upravo je to razlog zbog ¢ega je u zena incidencija depresije dvostruka u odnosu na incidenciju u

muskaraca (14).

Pretjerana ekscitacija HHA osi ostecuje funkciju osi hipotalamus-hipofiza-tiroidna zlijezda
(HTP) te povisuje hormone Stitnjace. To objasnjava ¢injenicu da je depresija CeS¢a u bolesnika s
hipertireozom. Takoder ulogu u patogenezi imaju i razni proupalni medijatori. Najznacajniji medu
njima su interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), interferon-y (IFN-y) i faktor nekroze tumora a

(TNF-a) koji dovode do kroni¢ne neuroupale te posljedi¢no do depresije (14).

Takoder postoji 1 genetski ¢imbenik u etiologiji depresije pa tako pojedinci s obiteljskom
anamnezom depresije imaju vecu tendenciju da obole od drugih. Mehanizam nasljedivanja ove
bolesti nije dovoljno objasnjen, medutim rezultati studija na monozigotnim blizancima ukazali su

na to da je kod njih incidencija veca za ¢ak oko 50 % nego kod ostatka populacije (14).

Odredene Zivotne okolnosti, ukljucujuéi traume iz djetinjstva, razvod, gubitak partnera,
trudnocu, postporodajni stres, pobacaj 1 financijske poteskoce, mogu izazvati osjecaj frustracije i

bespomocénosti pridonoseci depresiji. Medutim, ne obolijevaju svi ljudi koji se suocavaju s istim
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zivotnim pritiscima od depresije, Sto sugerira da su ukljuceni psiholoski ¢imbenici tj. karakter
osobe 1 sposobnosti podnoSenja razliCitih zivotnih udaraca. Mnoge somatske bolesti mogu
uzrokovati kemijsku neravnotezu mozga, $Sto moze potaknuti razvoj depresije ili se javljati skupa s

njom (15).

1.2.4. Komorbiditeti

Depresija je identificirana kao neovisni ¢imbenik rizika 1 negativan prognostic¢ki ¢imbenik
za mnoge kroni¢ne somatske poremecaje, ukljucuju¢i dijabetes, kardiovaskularne bolesti,

hipertenziju, kronicne respiratorne poremecaje 1 artritis (16).

Pojedinci koji boluju od depresije imaju 20-60 % vecu vjerojatnost da ¢e dodatno imati 1
dijagnozu neke od ovih bolesti u usporedbi s pojedincima koji ne boluju od iste. Visoki
komorbiditet depresije sa Sirokim rasponom somatskih bolesti javlja se zbog razliCitih
mehanizama. Prvo, depresija je povezana s nezdravim nafinom zivota ukljucujuc¢i pusenje,
konzumaciju alkohola, nedostatak tjelesne aktivnosti, loSu prehranu i poremecajem sna, §to su sve
dobro utvrdeni ¢imbenici rizika za uobicajene kroni¢ne bolesti poput dijabetesa i kardiovaskularnih
bolesti. Osim toga, depresija je povezana s nepridrzavanjem rezima lijeenja, Sto moze objasniti

goru prognozu medu pacijentima sa somatskom boles¢u 1 komorbiditetnom depresijom (16).

Nadalje, prije spomenuti ¢imbenici razvoja depresije, disregulacija neuroendokrinog
sustava 1 imunoloski posredovana upala, su takoder bitan segment i patogeneze raznih somatskih
poremecaja pa tako 1 ve¢ spomenute hipertenzije, dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti pa cak 1
autoimunih bolesti kao §to su multipla skleroza i reumatoidni artritis. Stoga je moguce zakljuciti
zajednicke bioloske mehanizme i dvosmjernu povezanost. Abnormalnosti prisutne u depresiji
povecavaju rizik od somatske bolesti, a prisutnost somatske bolesti ili njezinih determinanti

doprinosi razvoju depresije, utjecuci na razvoj, tezinu, prognozu i ishod oba poremecaja (16).

WHO procjenjuje da oko 350 milijuna ljudi diljem svijeta pati od depresije, u Europi oko
21-30 milijuna ljudi. Predvida se da ¢e do 2030. godine biti naj¢eS¢a bolest u zemljama s visokim

dohotkom (17). Po statistickom uredu Europske unije (Eurostat) i nacionalnoj anketi koju su
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proveli na temu kroni¢ne depresije, Hrvatska se nalazi na ¢etvrtom mjestu s prevalencijom kroni¢ne

depresije od 11,6 %. (Slika 1)(18).

Prevalencija kroniéne depresije

lzvor : Eurostat, 2019.
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Slika 2. Slikovni prikaz prevalencije kroni¢ne depresije u pacijenata starijih od petnaest godina na

podrucju Europe (18).

Medutim, treba imati na umu da podaci nisu dobiveni iz zdravstvenog sustava niti povijesti
bolesti pacijenata ve¢ isklju€ivo anketiranjem ljudi s anketom koja se bazira na broju dana i broju
simptoma depresije. Takoder na to¢nost podataka moZe utjecati i ¢injenica da nije u svakoj drzavi
Clanici podjednaka zdravstvena skrb, a isto tako da je u nekim podrucjima depresija 1 dalje

diskriminirana bolest te Cesto bolesnici i ne potraze struénu pomoc.
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1.3. LDECENJE DEPRESIJE

1.3.1. Farmakoterapija

A. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors,

SSRIs)

U ovu grupu lijekova spadaju kemijski raznolike vrste djelatnih tvari kojima je primarni cilj
inhibicija serotonin transportera. U potrazi za lijekom koji bi imao visok afinitet za monoaminske
receptore te nizak afinitet za histaminske i acetilkolinske receptore, kako bi se sprijecile nuspojave
vidljive kod triciklickih antidepresiva, 1988. u Americi je otkriven fluoksetin, koji je uskoro postao
jedan od najcesce prepisivanih lijekova. Trenutno se zna za Sest lijekova SSRIs i oni su ujedno
najcesce klinicki koriSteni antidepresivi. Osim fluoksetina, tu spadaju i sertralin, paroksetin,

fluvoksamin, citalopram i njegov enantiomer escitalopram (19).

Razlog njihove popularnosti je u lakom koristenju, velikoj terapijskoj Sirini, podnosljivosti
te pristupacnosti. Takoder lijekovi citalopram, escitalopram i sertralin najmanje ulaze u interakcije
s drugim lijekovima. Osim u lijecenju depresije, koriste se 1 u lijeCenju generaliziranog anksioznog
poremecaja, posttraumatskog stresnog sindroma, opsesivno-kompulzivnog poremecaja, panicnog

poremecaja, predmenstrualnog disforicnog poremecaja te u bulimiji (19).

Od nuspojava se mogu javiti mucnina, povracanje, probavne smetnje koje se uglavnom
smanje nakon tjedan dana terapije. Moguca je pojava reverzibilne seksualne disfunkcije i
glavobolja. SSRIs su najc¢esce propisivani lijekovi prve linije u lije€enju depresijskih i anksioznih
poremecaja. Drugi lijekovi, uklju€ujuéi selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina, bupropion 1 mirtazapin, o kojima ¢e kasnije biti rijec, takoder su lijekovi prve linije

za lijeCenje depresije (19).
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B. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina 1 noradrenalina (engl. Serotonin and

Norepinephrine Reuptake Inhibitors, SNRIs)

Ovi lijekovi svoj ucinak iskazuju vezivanjem na serotoninski i noradrenalinski receptor. U ovu
grupu spadaju lijekovi venlafaksin, desvenlafaksin, duloksetin, milnacipran i njegov enantiomer
levomilnacipran. Nuspojave su im sli¢ne kao i kod SSRIs te se dodatno mogu javiti hipertenzija te
nesanica. Osim u lijeCenju depresijskog poremecaja, SNRIs se koriste 1 u lijeCenju neuropatija,
fibromialgije, generaliziranog anksioznog poremecaja, stresne urinarne inkontinencije te

vazomotornih simptoma menopauze (19).

C. Triciklicki antidepresivi (engl. Tricyclic antidepressant, TCA)

Grupa TCA bila je dominantna u lijeCenju dok, osamdesetih 1 devedesetih godina proslog
stoljeca, na trziSte nisu dosli SSRIs. Tu spadaju lijekovi imipramin, desipramin, klomipramin,
trimipramin, amitriptilin, nortriptilin, protriptilin i doksepin. Svi lijekovi ove grupe imaju triciklicku
jezgru iminodibenzila i od toga potjece ime skupine (19).

Osim $to djeluju inhibicijom serotoninskih i noradrenalinskih receptora, lijekovi ove skupine
imaju 1 antikolinergicko, antihistaminsko, antimuskarinsko te djelovanje na alfa adrenergicke
receptore zbog Cega imaju Sirok spektar nuspojava kao S§to su suha usta, konstipacija, urinarna
retencija, zamagljen vid, ortostatska hipotenzija, sedacija te seksualna disfunkcija (19).

Razlog njihovog sve rjedeg koristenja je osim teze podnoSljivosti i uska terapijska Sirina te
opasnost kod predoziranja. Prvenstveno se koriste u lije€enju depresije koja ne reagira na lijekove iz

skupina SSRIs i SNRIs (19).
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D. Modulatori serotoninskog 5-HT receptora

Lijekovi trazodon i nefazodon djeluju kao antagonisti serotoninskog 5-HT> receptora.
Trazodon je bio jedan od najprepisivanijih antidepresiva do dolaska SSRIs na trziSte. Trenutno se
koristi off-label kao hipnotik buduéi da je visoko sedirajuci te ne stvara toleranciju ni ovisnost (19).

Nefazodon se, nakon 2001. godine kad su zabiljeZeni slucajevi hepatotoksi¢nosti, uklju¢ujuéi
1 zatajenje jetre te smrt pacijenata, vise ne propisuje (19).
5-HT,. Takoder inhibira serotoninski SERT receptor, ali to mu nije primarno djelovanje pa se ne
svrstava u SSRIs skupinu. Istrazivanja su pokazala efikasnost u lijeCenju depresije, a takoder je
indiciran za lijeCenje kognitivne disfunkcije povezane s depresijskim poremecajem. Najprisutnije

nuspojave ove skupine su sedacija te gastrointestinalne smetnje (19).

E. Tetraciklicki i monociklicki antidepresivi

Nekolicina antidepresiva ne moze se svrstati u neku od prethodno navedenih skupina. Medu
njima su bupropion, mirtazapin, amoksapin, vilazodon i maprotiline (19).

Bupropion djeluje inhibicijom povratnog unosa noradrenalina i dopamina te, jo§ znacajnije za
njegov ucinak, poticanjem presinaptickog otpustanja katekolamina. Osim za lijeCenje depresije,
koristi se 1 za lijeCenje nikotinske ovisnosti. Strukturno nalikuje amfetaminu te svoj u¢inak ispoljava
u srediSnjem ziv€anom sustavu (19).

Mirtazapin je antagonist presinaptickih alfa 2 receptora, povecava otpustanje noradrenalina,
antagonist je serotoninskih 5-HT 1 histaminskih H1 receptora. Amoksapin djeluje je metabolit starijeg
antipsihotika loksapina. Amoksapin 1 maprotilin djeluju inhibicijom povratnog unosa noradrenalina 1
serotonina. Amoksapin takoder inhibira 1 postsinapticki dopaminski D2 receptor (19).

Zbog antikolinergickog uc¢inka imaju nuspojave sli¢ne onima TCA skupine. Stoga nisu ¢esto
prepisivani lijekovi, osim ukoliko lijeCenje ostalim skupinama nije dovelo do ucinka. Vilazodon
djeluje vezanjem na serotoninski transporter te minimalno vezanjem na dopaminski i noradrenalinski

transporter (19).
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F. Inhibitori monoaminooksidaze (engl. Monoamine Oxidase Inhibitors, MAQIs)

Monoaminooksidaze (MAO) su enzimi koji se dijele u dvije skupine. MAO-A koji
metabolizira noradrenalin, serotonin i dopamin te MAO-B selektivno metabolizira dopamin. Ova
skupina lijekova otkrivena je 1950-tih godina, ali zbog svoje toksi¢nosti i potencijalno letalnih
interakcija s hranom 1 ostalim lijekovima koristi se jedino u slu¢aju da ostale skupine antidepresiva

ne ostvare uc¢inak u pojedinog pacijenta (19).

U ovu skupinu spadaju fenelzin, izokarboksazid i tranilcipromin koji se vezu neselektivno i
ireverzibilno za MAO-A i MAO-B receptore dok se druga dva lijeka, selegilin i moklobemid, vezu
selektivno, moklobemid za MAO-A, a selegilin za MAO-B, ali pri visokim dozama inhibira i MAO-
A. Selegilin je ujedno 1 lijek koji se koristi u lijeCenju Parkinsonove bolesti (19).

Lijekovi skupine TCA i MAOIs potencijalno su smrtonosni u predoziranju, zahtijevaju
titraciju kako bi se postigla terapijska doza te imaju ozbiljne interakcije s lijekovima. Nuspojave koje
¢esto dovode do prekida uzimanja ovih lijekova su ortostatska hipotenzija i povecanje tjelesne tezine.

Takoder u nuspojave MAOIs ubrajaju se i nemir te nesanica (19).

Stupaju u opasnu farmakodinamicku interakciju sa serotonergickim lijekovima ukljucujuci
SSRI, SNRI i ve¢ina TCA te s nekim analgeticima kao Sto je meperidin. Kombinacije MAOIs sa
takvim lijekovima mogu dovesti do po zivot opasnog serotoninskog sindroma. Simptomi variraju od
blagih do smrtonosnih i ukljucuju trijas kognitivnih (delirij, koma), autonomnih (hipertenzija,
tahikardija, dijaforeza) 1 somatskih (mioklonus, hiperrefleksija, tremor) ucinaka. Vecinu
serotonergickih antidepresiva treba prekinuti najmanje 2 tjedna prije po€etka uzimanja MAOI. Zbog
dugog poluvijeka fluoksetin treba prekinuti cak i 4-5 tjedana prije. Suprotno tome, terapija MAOI se

mora prekinuti najmanje 2 tjedna prije poc€etka uzimanja serotonergickog lijeka (19).

Druga ozbiljna interakcija s MAOI dogada se kada se kombinira s tiraminom u prehrani.
MAOI sprjecava razgradnju tiramina u crijevima, a to rezultira visokim razinama u serumu koji
pojacavaju periferne noradrenergicke ucinke, ukljucujuéi dramati€no poviSenje krvnog tlaka, da

potencijalno moze dovesti i do maligne hipertenzije pa ¢ak i do mozdanog udara ili infarkta miokarda.
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Stoga pacijenti na terapiji MAOI zahtijevaju dijetu s niskim udjelom tiramina te izbjegavanje hrane
kao Sto su pikantni sirevi, pivo, proizvodi od soje, suSene kobasice te divlja¢ koje sadrze velike
koli¢ine tiramina. Sli¢ni simpatomimetici takoder mogu uzrokovati znaCajna hipertenzija u
kombinaciji s MAOI. Stoga su bezreceptni pripravei za samolijeCenje prehlade koji sadrze

pseudoefedrin i fenilpropanolamin kontraindicirani u bolesnika koji se lije¢e s MAOI (19).

Tablica 2. Tabli¢ni prikaz lijekova za lije¢enje depresije (19)

Skupina Predstavnici
SSRIs* fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin, citalopram, escitalopram
SNRIs" venlafaksin, desvenlafaksin, duloksetin, milnacipran, levomilnacipran
TCA® imipramin, desipramin, klomipramin, trimipramin, amitriptilin,

nortriptilin, protriptilin, doksepin

Modulatori serotoninskog 5-HT trazodon, nefazodon

receptora
Atipic¢ni antidepresivi bupropion, mirtazapin, amoksapin, vilazodon, maprotilin
MAOIs* fenelzin, izokarboksazid, tranilcipromin, selegilin, moklobemid
Napomena

2 selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
® selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
¢ triciklicki antidepresivi

4 inhibitori monoaminooksidaze
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1.3.2. Nefarmakolosko lijecenje depresije

Klasi¢na bioloska/psihosocijalna podjela, koja odvaja psihoterapiju od farmakoterapije kao
mogucnosti lijeCenja depresije polako nestaje. Sve vise dokaza iz neuroznanstvene literature
podupire slicne promjene u funkcioniranju mozga s ovim pristupima, zakljucuju¢i da su i
psihoterapija i farmakoterapija bioloski tretmani. Stoga, trenutne smjernice za lijecenje depresivnih
poremecaja sve viSe zagovaraju psihoterapiju kao opciju lijeCenja, samu ili u kombinaciji s

antidepresivima (20).

Kognitivno bihevioralna terapija (KBT) jedan je od najc¢escih i najbolje proucenih oblika
psihoterapije. Kombinacija je dva terapijska pristupa, poznatih kao kognitivna terapija i
bihevioralna terapija. Osnovno nacelo terapije je da ono §to mislimo, kako se osjecamo 1 kako se
ponasamo usko je povezano — i svi ovi ¢imbenici odlucujuce utjecu na naSu dobrobit. Smisao
kognitivne terapije je formiranje jasne ideje o vlastitim mislima, stavovima i1 ocekivanjima.
Terapija je usmjerena na pomo¢ pacijentima da postanu svjesni kako odredene negativne
automatske misli, stavovi, o¢ekivanja i uvjerenja doprinose osjecajima tuge i tjeskobe. Cilj je otkriti
1 promijeniti pogreSna 1 uznemirujuca uvjerenja, jer ¢esto nisu samo stvari 1 situacije te koje
uzrokuju probleme, ve¢ 1 vaznost koju im pridajemo. KBT pomaze ljudima da nauce zamijeniti te

razmiSljaju i bolje kontroliraju vlastite misli (21).

Interpersonalna terapija (IPT) se temelji na tome da se definira srediSnji meduljudski
problem koji sluzi kao primarni fokus lijeCenja pacijenta. Interpersonalni problem spada u jednu
od cCetiri empirijski izvedene kategorije: tuga - komplicirana reakcija Zalovanja nakon smrti voljene
osobe, s teSko¢ama ponovnog uspostavljanja zadovoljavaju¢ih meduljudskih veza; promjena uloga
- uznemirujuca velika Zivotna promjena (npr. bolest, rodenje djeteta, odlazak u mirovinu); spor oko
uloga — sukob, otvoren ili prikriven, u vaznom odnosu (npr. sa supruznikom, roditeljem, Sefom);
ili interpersonalni deficiti — socijalna izolacija. Suosniva¢ ove terapije bio je americki psihijatar
Harry Sullivan. On je ustvrdio da je podrucje psihijatrije podrucje meduljudskih odnosa, da osoba
nikada ne moze biti izolirana od kompleksa meduljudskih odnosa u kojima zivi i postoji. Inzistirao
je na tome da su ti odnosi temeljna ljudska potreba i da mentalno zdravlje ovisi o zdravim, bliskim

vezama s drugim ljudima (22).
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U lijecenju depresije, kao treca linija koriste se i terapije stimulacijom mozga. Te terapije
ukljucuju aktivaciju ili inhibiciju mozga strujom. Elektricitet se moze davati izravno pomocu
elektroda ugradenih u mozak ili neinvazivno putem elektroda postavljenih na tjeme. Elektricitet se

takoder moze inducirati koriStenjem magnetskih polja (23).

Iako se ove vrste terapija koriste rjede od lijekova i psihoterapija, one znaju biti korisne u
lijeCenju odredenih mentalnih poremecaja koji ne reagiraju na druge tretmane. Neke od tih terapija
su elektrokonvulzivna terapija, stimulacija vagusnog Zzivca, ponavljaju¢a transkranijalna
magnetska stimulacija. Impulsi koji se stvaraju tim stimulacijama prenose se u odredena podrucja

u mozgu 1 mijenjaju razine neurotransmitera povezanih s raspoloZenjem (23).

One su odobrene od Americke agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration, FDA), ali se koriste samo u slu¢ajevima kad ostali tretmani 1 lijekovi nisu pomogli,
kad je pacijent stariji od 18 godina te kad je u pitanju teska ili rekurentna depresija. Spomenuti
tretmani nisu bez nuspojava te mogu izazvati nuspojave kao Sto su glavobolja, zeluCane tegobe,
bolove u misi¢ima, nelagodu na mjestu gdje je postavljen magnet, gréeve Celjusti ili lica te kratku

oSamucenost (23).

Na posljetku, istrazivanja su pokazala 1 blagotvorne ucinke tjelesnih vjezbi u prevenciji i
lijeCenju depresije. Tjelesna aktivnosti u¢inkovita je za lijeCenje blage do umjerene depresije, ali
takoder pokazuje ucinak i kod tezih oblika kao popratno lijecenje uz lijekove. Za aerobik, vjezbe
jaCanja miSica te yogu pokazalo se da imaju pozitivne ucinke na depresiju. Najlaksi 1 najsigurniji
nacin vjezbanja je hodanje, ali naymanje 10 000 koraka dnevno ili 6 000 koraka dnevno uz ostale

dnevne aktivnosti (24).

Za poboljsanje raspolozenja vjezbe ne moraju biti velikog intenziteta. Dokazi pokazuju da
odrasli imaju maksimalnu korist od vjezbanja redovitim izvodenjem 150 do 300 minuta tjedno
vjezbe umjerenog intenziteta. Nacionalni institut za zdravlje i klinicku izvrsnost Ujedinjenog
Kraljevstva (engl. The National Institute for Health and Care Excellence, NICE) ima smjernice za
lijecenje blage do umjerene depresije te one perzistentne. Ove smjernice preporucuju da se pacijenti
posvete nekoj tjelesnoj aktivnosti tri puta tjedno, po 45 minuta do sat vremena tijekom 10 do 14

tjiedana kako bi se dovela do poboljSanja simptoma depresije (24).
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1.4. DODACI PREHRANI

Ministarstvo zdravstva donijelo je pravilnik o dodacima prehrani. Taj pravilnik pod
pojmom dodaci prehrani smatra pripravke proizvedene iz koncentriranih izvora hranjivih tvari ili
drugih tvari s hranjivim ili fizioloskim u¢inkom koji imaju svrhu dodatno obogatiti uobicajenu
prehranu u cilju odrzavanja zdravlja. Oni mogu sadrzavati vitamine, minerale, aminokiseline,
esencijalne masne kiseline, vlakna, organe i ekstrakte biljnih vrsta, mikroorganizme, jestive gljive,

alge, pcelinje proizvode (25).

Ono $to dodatke prehrani razlikuje od lijekova je da podlijezu Zakonu o hrani, a ne Zakonu
o lijekovima. Takoder, ne smije im se pripisivati svojstva prevencije, terapije 1 lijeCenja bolesti
ljudi ili upucivati na to da imaju takva svojstva, Pri oznacavanju dodataka prehrani obvezno je uz
naziv proizvoda istaknuti navod: »dodatak prehrani«, navesti koli¢inu hranjivih tvari ili drugih tvari
s fizioloskim uc¢inkom prisutnu u koli¢ini preporucenoj za dnevnu uporabu, navesti upozorenje da
se preporucene dnevne doze ne smiju prekoraciti te navesti da dodatak prehrani nije nadomjestak

ili zamjena uravnotezenoj prehrani (25).

Postoje brojna istrazivanja vezana za koristenje dodataka prehrani u lijeCenju depresije.
Pokazano je da uporaba probiotika, polinezasi¢enih masnih kiselina, vitamina D, vitamina B12,
magnezija i cinka ucinkovito djeluje kao adjuvantna terapija u lijeCenju depresije. Potrebne su
dodatne studije kako bi detaljnije objasnili nacin na koji ti dodaci pridonose u poboljSanju
simptoma depresije, koje su doze potrebne za ucinak te koje su nuspojave i kontraindikacije

njihovog koristenja (26).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je utvrditi kvalitetu sazetaka randomiziranih kontroliranih klinickih

istrazivanja u kojima se ispitivala u¢inkovitost dodataka prehrani u pacijenata s depresijom.
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3. MATERIJALI I METODE



Ova studija, radena u veljaci 2023. godine, osmis$ljena je kao procjena kvalitete sazetaka

randomiziranih klinickih ispitivanja u pacijenata s depresijom. Klju¢ne rijeci prilikom

pretrazivanja Medline baze bile su ,, depression “ i ,,dietary supplement “. Rezultati su filtrirani po

principu da se prikazu samo C¢lanci s dostupnim sazetkom te da to budu isklju¢ivo istrazivanja

ustrojena kao randomizirani kontrolirani klini¢ki pokus.

Prilikom procjene kvalitete Zeljenih sazetaka u obzir su uzete sve stavke s popisa klju¢nih

stavki koje bi sazetak svakog znanstvenog rada po CONSORT-u (eng. Consolidated Standards of

Reporting Trials) trebao imati te su im dodana relevantna pitanja o samome istrazivanju.

Evaluirane stavke prikazane su u tablici 3 (27).

Tablica 3. Tabli¢ni prikaz vrednovanih CONSORT stavki prilikom istrazivanja (27)

STAVKA OPIS

Naslov Identifikacija studije kao randomizirane

Autori Kontakt podaci autora

Dizajn istrazivanja Navedena struktura studije (npr. crossover, factorial)
Sudionici Ukljucni kriteriji 1 mjesto gdje su prikupljeni podaci
Intervencije Intervencije za pokusnu te kontrolnu skupinu

Cilj Jasno definiran cilj istrazivanja

Ishod Jasno definiran primarni ishod

Randomizacija Nacin po kojem su sudionici rasporedeni u skupine
Zasljepljivanje Zaslijepljenost ispitanika 1/ili istrazivaca

Broj sudionika

Broj sudionika u svakoj pojedinoj skupini

Status istraZivanja

Je li istraZivanje gotovo ili joS uvijek traje ili je u procesu interim
analysis

Broj analiziranih sudionika

Broj sudionika kojima ¢e se analizirati primarni ishod

Primarni ishod

Rezultati primarnog ishoda za svaku skupinu, prikazani s
procjenom veli¢ine ucinka (npr. risk ratio, confidence interval)

Stetni uéinci

Nuspojave intervencija

Zakljucak

Protumaceni rezultati studije

Registracija

Naziv registra i registracijski broj

Izvor financiranja

Izvor financiranja

Cjelokupni broj sudionika*

Ukoliko je broj sudionika ve¢i ili manji od 100

Multicentri¢no* Ukoliko je istraZivanje provedeno u viSe centara
Znacajni rezultati* Intervencija bolja od placeba

Financiranje od  strane Ukoliko je istraZivanje financirala industrija
industrije*

“dodatne stavke
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Podaci od interesa zabiljezeni su u proracunsku tablicu Excel, jednog od alata Microsoft
Office paketa. Uz pomo¢ Windows alata MedCalc (v.11.5.1.0, MedCalc Sotware, Ostend, Belgija),

provela se analiza podataka. Rezultati su iskazani udjelima te cijelim brojevima.
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4. REZULTATI



Pretrazivanje prema klju¢nim rije¢ima ukupno je ishodilo 455 sazetaka. Medutim, od toga
je 117 istrazivanja ukljucivalo pacijente drugih dijagnoza (npr. depresivne epizode u pacijenata s
Alzheimerovom bolesti), 35 istrazivanja nije ukljucivalo ljudske ispitanike ve¢ su provedena u
zivotinja, 22 istrazivanja nisu kao intervenciju ukljuc¢ivala dodatke prehrani te 12 istrazivanja koja
nisu bila ustrojena kao randomizirani kontrolirani klini¢ki pokus. U konacnici, u analizu ovog
istrazivanja bilo je ukljueno 269 sazetaka o dodacima prehrani koriStenim u pacijenata s

depresijom.

Raspodjela broja istrazivanja prema broju godini objave znanstvenog rada prikazana je na

Slici 3. Najveci udio, 11,9 %, odnosno 32 istrazivanja, objavljen je 2020. godine.
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Slika 3. Broj istraZivanja dodataka prehrani u depresivnih poremecaja po godinama
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Najcesc¢e koristeni dodaci prehrani u istrazivanjima pacijenata s depresijom prikazani su
Tablici 3. Cak Cetvrtina istrazivanja, 24,1 %, uklju¢ivala je koriStenje omega-3 masnih kiselina u
pacijenata s depresijom. Znacajni rezultati za primarni ishod pronadeni su u 44 od 65 istrazivanja
s omega-3 masnim kiselinama, 36 od 45 istrazivanja s probioticima te 21 od 36 istrazivanja s

vitaminom D.

Tablica 3. Najcesce istraZzivani dodaci prehrani u pacijenata s depresijom

Dodatak prehrani N (%)
Omega-3 masne kiseline 65 (24,1)
Probiotici 45 (16,7)
Vitamin D 36 (13.,4)
S-adenozin metionin 10 (3,7)
Zeljezo 6(2,2)

Vecina analiziranih istrazivanja je uklju¢ivala mali broj ispitanika, odnosno njih ¢ak 63,6
% je ukljucivalo manje od 100 ispitanika. Nadalje, veéina istrazivanja je bila provedena samo u
jednom centru, njih ¢ak 90,7 %. Samo je jedno istrazivanje, Sto ¢ini 0,4 %, bilo financirano od

strane industrije.

Analiza saZetaka prema stavkama CONSORT liste prikazana je u Tablici 4. Cilj istrazivanja
1 zakljucci istrazivanja su najceSce bili navodeni u sazecima istrazivanja dodataka prehrani u
pacijenata s depresijom, u 99,3 % i 95,2 % analiziranih sazetaka. Najrjede dostupne stavke
CONSORT liste u analiziranim sazecima bile su randomizacija, Stetni ucinci te financiranje. Ove
tri stavke bile su sadrzane samo u jednome istrazivanju, $to ¢ini ukupno 0,4 % od svih uklju¢enih

sazetaka.
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Tablica 4. CONSORT stavke sadrzane u sazecima istrazivanja dodataka prehrani u depresivnih

pacijenata
CONSORT stavka N (%)
Naslov 186 (69,1)
Autori 153 (56,9)
Dizajn istrazivanja 40 (14,9)
Sudionici 38 (14,1)
Intervencije 250 (92,9)
Cilj 267 (99,3)
Ishod 252 (93,7)
Randomizacija 1(0,4)
Zasljepljivanje 172 (63,9)
Broj sudionika 103 (38,3)
Status istraZivanja 153 (56,9)
Broj analiziranih sudionika 21 (7,8)
Primarni ishod 51 (19,0)
Stetni uéinci 1(0,4)
Zakljucak 256 (95,2)
Registracija 92 (34,2)
Izvor financiranja 1(0,4)
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5. RASPRAVA



U nasem je istrazivanju do 2020. godine uocen porast broja istrazivanja iz podrucja
koriStenja dodataka prehrani u pacijenata s dijagnozom depresije. Medutim, blagi pad je uocen u
naredne dvije godine. Postoji moguénost da je ovaj pad u broju istrazivanja posljedica COVID-19
pandemije, zbog koje je vecina sredstava i istrazivanja bila fokusirana na pronalazak lijekova 1
cjepiva, koji bi doveli do smanjenja broja hospitalizacije 1 smrtnih slu¢ajeva uzrokovanih ovom
pandemijom. Za pretpostaviti je da ¢e u buducnosti biti uocen skok u broju istrazivanja iz podrucja
dodataka prehrani i depresije jer je zabiljezen veliki porast potesko¢a s mentalnim zdravljem,
djelomi¢no zbog pandemije, a moguce i1 zbog ratne situacije u Ukrajini te moguce ekonomske

nestabilnosti koja je posljedica svih navedenih dogadaja.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da sazeci o dodacima prehrani nisu sadrzavali
podatke o Stetnim uc¢incima, jer je ovaj podatak bio dostupan samo u jednom pregledanom sazetku.
Ovo predstavlja veliki problem za zdravstvene djelatnike, ali i pacijente, jer dodaci prehrani
takoder mogu uzrokovati nuspojave te imaju potencijal ulaska u interakcije s postojeCom
farmakoterapijom pacijenta te je bitno da svi dionici budu informirani o ucestalosti i vrsti mogucih
nuspojava. Nadalje, uoceno je da postoji potreba za poboljSanjem kvalitete sazetaka iz podrucja
istrazivanja dodataka prehrani, jer su stavke poput kriterija ukljuenja ispitanika, nacina
randomizacije te financiranje istrazivanja, navedene u vrlo malom broju istrazivanja, a ove stavke

su bitne za tumacenje rezultata, ali 1 transparentnost samog istrazivanja.

Najcesce istrazivani dodaci prehrani u pacijenata s dijagnozom depresije bili su omega 3
masne kiseline, probiotici te vitamin D. Zanimljivo je da je ve¢ina ovih istrazivanja imala znacajne
rezultate za primarni mjereni ishod, odnosno ovi dodaci prehrani pokazali su bolji ucinak u

usporedbi s placebom.

Omega-3 masne kiseline smanjuju sintezu eikozanoida iz arahidonske kiseline te time
posljedi¢no dovode do smanjenja razina proupalnih citokina. Imaju i glavnu ulogu u odrzavanju
cjelovitosti i fluidnosti staniéne membrane ¢ime utjeCu na broj i funkciju receptora, funkciju kanala
te sintezu neurotransmitera. Akumulacija omega-3 masnih kiselina u sinapsama potrebna je za
serotonergi¢ku i1 dopaminergicku funkciju, a na taj nacin ispoljavaju svoje psihoaktivne ucinke.

Nadalje, studije su pokazale da omega-3 moZze uzrokovati i aktivaciju vitamina D (28).
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Vitamin D iskazuje brojne potencijalne neuroendokrine mehanizme kojima utjeCe na
psiholoske simptome. Aktivna forma vitamina D3 prelazi krvno-mozdanu barijeru te se veze za
svoje receptore u mozdanim regijama koje su povezane s nastankom depresije. Neuroaktivni
steroid, vitamin D moze utjecati na sustav gama-aminomaslac¢ne kiseline (GABA) te time
sudjelovati u regulaciji raspolozenja. Nadalje, vitamin D povecava ekspresiju gena znacajnih za

sintezu neurotransmitera koji utje¢u na raspolozenje, kao $to su dopamin i noradrenalin (28).

Probiotici se definiraju kao Zivi mikroorganizmi koji imaju blagotvoran uc¢inak na zdravlje.
Pojam psihobiotika pojavio se nedavno, a definiran je kao probiotik koji moZe utjecati 1 na
mentalno zdravlje. Ukoliko je prisutna povecana propusnost crijevne barijere, razni Stetni mikrobi
imaju mogucnost preci ju 1 aktivirati upalni odgovor. Studije su pokazale da probioticke bakterije

poboljsavaju funkciju crijevne barijere (29).

Uoceni su zabrinjavaju¢i podaci o samoj kvaliteti provedenih istrazivanja dodataka
prehrani u pacijenata s depresijom. Otprilike trecina istraZivanja je ukljucivala broj ispitanika manji
od 100 te bi buduca istrazivanja trebala ukljuc¢ivati ve¢i broj pacijenata, kako bi tumaceni rezultati
bili primjenjivi u populaciji. Takoder, manje od 10 % istraZivanja je bilo provedeno u viSe centara,
Sto bi isto povecalo kvalitetu samih istrazivanja. Zanimljivo je da je samo jedno istrazivanje bilo
financirano od strane industrije. Za ocekivati bi bilo da ¢e proizvodaci htjeti pokazati da njihovi
dodaci prehrani pokazuju neko djelovanje, ali se moze pretpostaviti da profit od prodaje proizvoda

ne ulazu u znanstvena istrazivanja, ve¢ u marketing samih proizvoda koje registriraju na trzistu.

Par ogranic¢enja prisutno je u ovom istrazivanju. Prvi ogranicavajuci ¢imbenik je u tome $to
se pretrazivala samo Medline baza podataka koja nije i jedina medicinska baza podataka. Ukoliko
bi se u buduénosti netko odlucio raditi sli¢no istrazivanje trebao bi ukljuciti i pretrazivanje joS neke
baze podataka kao Sto su npr. Web of science i Google Scholar. Baza Web of Science nema otvoreni
pristup za $iru javnost stoga je vjerojatnost veca da ¢e ljudi pretrazivati Medline bazu koja nudi
brojne ¢lanke s otvorenim pristupom. To je razlog zaSto je bitna kvaliteta sazetaka. Nadalje, drugi
ograniavajuc¢i ¢imbenik su kljucne rije¢i koje su se koristile tijekom pretrage. Pretrazivanje
pojedinih dodataka prehrani, za koje su prethodne studije ve¢ pokazale u€inak na simptome

depresije, moZda bi dovelo do veceg broja istraZivanja.
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6. ZAKLJUCCI



Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da:

1. Ukljuceni sazetci randomiziranih kontroliranih istrazivanja o dodacima prehrani u pacijenata s

depresijom prema CONSORT alatu imaju osrednju kvalitetu
2. Sazetci nisu sadrzavali podatke o Stetnim u¢incima dodataka prehrani

3. Najcesce istrazivani dodaci prehrani u pacijenata s dijagnozom depresije bili su omega-3 masne

kiseline, probiotici te vitamin D
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi kvalitetu sazetaka randomiziranih
kontroliranih klini¢kih istrazivanja u kojim se ispitivala ucinkovitost dodataka prehrani u

pacijenata s depresijom.

Materijali i metode: Prilikom procjene kvalitete sazetaka koristen je CONSORT alat. Sazetci su
pretrazivani u Medline bazi podataka upotrebljavajuci depression i dietary supplement klju¢ne

rijeci.

Rezultati: U analizu ovog istrazivanja bilo je ukljuCeno 269 sazetaka o dodacima prehrani
koristenih u pacijenata s depresijom. Najveci udio, 11,9 %, odnosno 32 istrazivanja, objavljeno je
2020. godine. Vecina analiziranih istrazivanja je uklju¢ivala mali broj ispitanika, odnosno njih ¢ak
63,6 % je ukljuc¢ivalo manje od 100 ispitanika. Nadalje, vecina istrazivanja je bila provedena samo
u jednom centru, njih ¢ak 90,7 %. Samo je jedno istrazivanje bilo financirano od strane industrije.
Najrjede dostupni podaci, sadrzani u samo jednome istrazivanju, bili su randomizacija, Stetni ucinci

te financiranje.

Zakljuécei: Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na srednju kvalitetu saZetaka randomiziranih
kontroliranih klinickih pokusa o dodacima prehrani u pacijenata s dijagnozom depresije. Potrebno
je da bududi sazetci ovog tipa studija sadrze dodatne informacije, a ponajprije informacije o Stetnim

uc¢incima dodataka prehrani.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The reporting quality of abstracts of randomized controlled clinical trials of

dietary supplements in patients with depression

Objectives: The aim of this study was to determine the quality of abstracts of randomized
controlled clinical trials in which the effectiveness of dietary supplements in patients with

depression was examined.

Materials and methods: The CONSORT tool was used to assess the quality of abstracts. Abstracts

indexed in Medline database were searched using the keywords depression and dietary supplement.

Results: 269 abstracts on dietary supplements used in patients with depression were included in
the analysis of this study. The largest share, 11.9 %, or 32 studies, was published in 2020. Most of
the analyzed studies included a small number of respondents, with 63.6 % of them including less
than 100 respondents. Furthermore, most of the research was conducted in only one center, 90.7 %
of them. Only one study was funded by industry. The least available data, contained in only one

study, were randomization, adverse effects, and funding.

Conclusions: The results of this study indicate a moderate quality of abstracts of randomized
controlled clinical trials on dietary supplements in patients with a diagnosis of depression. It is
necessary that future summaries of this type of study contain additional information, especially

information about the adverse effects of dietary supplements.
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