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1. UVOD



1.1. DEPRESIVNI POREMECA]J

Depresija je Siroko rasprostranjena kroni¢na bolest koja moze utjecati na misli,
raspoloZenje i fizicko zdravlje. Karakterizira je loSe raspolozenje, nedostatak energije, tuga,
nesanica i nemogucénost uzivanja u zivotu (1,2). Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije na devetom je mjestu smrtnosti iza sréanih bolesti, mozdanog udara 1 HIV-a.
Uglavnom se ne dijagnosticira 1 ne lije¢i zbog stigme, nedostatka ucinkovitih terapija i
neadekvatnih resursa za mentalno zdravlje (3). lako se Cesto tako u javnosti predstavlja,
depresija nije prolazan osjecaj. Tocan uzrok depresije nije poznat, ali na njenu pojavu utjeCu
promjene razina neurotransmitera, promjene endokrine funkcije, nasljede i psihosocijalni
¢imbenici. Dijagnoza pociva na anamnezi, a izbori lijeCenja pocivaju na farmakoterapiji,
psihoterapiji, kombiniranom lijecenju i elektrokonvulzivnoj terapiji (4). Depresivni poremecaji
mogu se pojaviti u svakoj zivotnoj dobi. Potrebno je razlikovati depresiju kao bolest 1 sam
osjecaj loSeg raspolozenja koji se u literaturi naziva demoralizacijom. Demoralizacija je

prolazna, dok je depresija karakteristi¢no kronic¢na (6).

1.2. ETIOLOGIJA DEPRESIVNOG POREMECAJA

Tocan uzrok depresivnog poremecaja nije u potpunosti razjaSnjen. Najcesce se radi o
kombinaciji razli¢itih ¢imbenika. Uz okoliSne ¢imbenike, bioloski takoder imaju bitnu ulogu u
razvoju bolesti. Smanjena razina neurotransmitera koje Ziv€ane stanice koriste za medusobnu
komunikaciju kao §to su serotonin, noradrenalin i dopamin dovode do smanjene antidepresivne

funkcije, a uz stres potiu nastanak depresivnih simptoma (4,5).

Dokazana je 1 genetska predispozicija vezana za oboljenje (7). Osobe koje imaju
oboljele ¢lanove obitelji imaju vedi rizik za nastanak bolesti. Kao podlozniji spol navedene su
zene zbog vece izloZenosti stresu u svakodnevici 1 izraZenosti endokrinih promjena tijekom
menstruacije 1 menopauze. Spolna predispozicija je izrazena kod odrasle populacije, dok u
djecjoj dobi ne postoji razlika prevalencije (8). Takoder, anamneza depresivne epizode
povecava rizik ponovnog pojavljivanja. Prva pojava pretezno je zabiljeZena izmedu 25. i1 50.

godine Zivota (9).



1.3. SIMPTOMI DEPRESIJE

Depresija izaziva rastrojenost ¢itavog organizma. LoSe raspoloZenje, promjene apetita,
poteskoce sa spavanjem, napetost, umor i problemi s koncentracijom samo su jedni od
simptoma koje uzrokuje te su prikazani na slici 1. Cesto je praéena i simptomima koje
povezujemo s drugim psihickim poremecajima kao §to je anksioznost, Sto €ini oteZavajucu
okolnost prilikom same dijagnostike. Zbog opce letargije dolazi do zapuStanja i nebrige za sebe
Sto posljedi¢no dovodi do pogorsanja zdravstvenog stanja i napredovanja komorbiditeta osobe

(10).
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Slika 1. Shematski prikaz simptoma depresije (11).

Klasifikacija simptoma:

1. Tipicni simptomi (A-simptomi) su depresivno raspolozenje, gubitak interesa za
obavljanje svakodnevnih aktivnosti i ¢eS¢e umaranje.

2. Drugi Cesti simptomi (B-simptomi) su smanjen ili povecan apetit, pesimistic¢an pogled
na svijet, Zelje za samoozljedivanjem, nisko samopouzdanje, problemi sa spavanjem 1
koncentracijom.

3. Somatski simptomi su vidljivi gubitak tjelesne mase, umoran izgled, problemi s

motorikom, usporenost ili nemir, smanjenje libida i anhedonija (12).



1.4. DDAGNOSTIKA DEPRESIJE

Dijagnoza depresije se zasniva na klinickom razgovoru i prepoznavanju prethodno
opisanih simptoma. lako postoji nekoliko kratkih upitnika, oni se koriste za otkrivanje
simptoma, ali ne i za postavljanje same dijagnoze. Opisana je i nekolicina laboratorijskih
testova i pretraga koji su korisni u otkrivanju tjelesnih simptoma ove bolesti. Neki od tih testova
su stimulacijski test tireoliberinom (TRH), supresijski test deksametazonom, odredivanje
razine tiroid-stimulirajuéeg hormona (TSH) i elektrolita, vitamina B12 i folata. Prilikom
postavljanja dijagnoze treba biti oprezan pri razlikovanju depresije od bipolarnog poremecaja,

Parkinsove bolesti ili demencije koji se mogu manifestirati slicnim simptomima (12,13).

U naSem zdravstvenom sustavu koristi se MKB-10 (Medunarodna klasifikacija bolesti)
klasifikacija. Depresija pripada skupu poremecaja F32 i F33 te se dalje specificirano dijeli kako
je prikazano u Tablici 1. Depresija se pojavljuje u epizodama i kako bi se dijagnosticirala prvi
put potrebno je da simptomi iste traju najmanje 15 dana. Za dijagnosticiranje nove depresivne
epizode potrebno je razdoblje od minimalno dva mjeseca bez simptoma i tada se radi o

povratnom depresivnom poremecaju (13).

Tablica 1. Prikaz MKB-10 podjele depresivnog poremecaja (12).

Sifra Indikacija

F32.0 Blaga depresijska epizoda

F32.1 Umjerena depresijska epizoda

F32.2 Teska depresijska epizoda bez simptoma psihoze

F32.3 Teska depresijska epizoda sa simptomima psihoze

F32.8 Druge depresijske epizode

F32.9 Depresijska epizoda, nespecificna

F33.0 Blag povratni depresijski poremecaj

F33.1 Umyjeren povratni depresijski poremecaj

F33.2 Tezak povratni depresijski poremecaj bez simptoma psihoze
F33.3 Tezak povratan depresijski poremecaj sa simptomima psihoze
F33.4 Povratni depresijski poremecaj, u remisiji

F33.8 Drugi povratni depresijski poremecaj

F33.9 Povratni depresijski poremecaj, nespecifican




1.5. LIECENJE DEPRESIJE

Blazi depresivni poremecaj se moze lijeciti farmakoterapijom 1 kognitivno-
bihevioralnom terapijom. Terapije se mogu provodili individualno ili u grupama. Za umjereno
do teSku depresiju najuinkovitija je kombinacija kognitivno-bihevioralne terapije i
antidepresiva (12). Zbog nekoliko razli¢itih hipoteza o patofiziologiji depresije, koje se
medusobno ne iskljucuju, postoji veliki broj razlicitih antidepresiva. Na temelju kemijske
razlike i razlike ciljnih molekula ovi lijekovi se mogu svrstati u nekoliko podskupina. Zbog
razli¢itih mehanizama djelovanja antidepresiva, oni se ¢esto kombiniraju i na taj nacin postizu

bolji terapijski u¢inak s manje nuspojava (14).

U pocetku farmakoloSkog lijeCenja Cesto se kombiniraju s anksioliticima. LijeCenje
mozemo podijeliti u dvije faze. Akutna faza traje Cetiri do Sest tjedana, a prvo poboljSanje se
ocekuje unutar dva do tri tjedna. Vazno je istaknuti da antidepresivi djeluju s odmakom od
nekoliko tjedana. Nakon postizanja Zeljenog ucinka slijedi faza odrzavanja koja traje godinu
dana. Bitno je naglasiti da se terapija pije u istoj dozi i tijekom druge faze. Prekid terapije se
mora provoditi postepeno. Subdoziranje je naj¢eséi razlog neuspjeha lije¢enja antidepresivima,
kao 1 prerani prekid terapije (15). Zbog neutemeljenog straha od razvoja ovisnosti o
antidepresivima kao 1 dana$njeg nacina Zivota sve viSe bolesnika pokuSava lijecenje
alternativnim terapijama. Neke od njih su elektrokonvulzivna terapija, elektrostimulacija
mozga 1 fitoterapija. IstiCe se 1 pozitivan ucinak fizicke aktivnosti u obliku joge, grupnih
treninga i1 aerobnih vjeZbi, a potvrdeno je i da akupunktura ima dobar ucinak u smanjenju

simptoma depresije (16).

1.5.1. FARMAKOLOSKA TERAPIJA DEPRESIJE

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina djeluju inhibirajuci serotoninski
transporter SERT. Ovoj skupini pripada Sest trenutno dostupnih antidepresiva i cine
najpropisivanije lijekove u lijeenju depresivnog poremecaja. Fluoksetin, sertralin, citalopram,
paroksetin, fluvoksamin i escitalopram koriste se i za lijeCenje bulimije, pani¢nih poremecaja,
post-traumatskog stres sindroma i opsesivno kompulzivnog poremecaja. Jednostavna upotreba
i doziranje, dobra sigurnost i podnosljivost opravdavaju njihovu ¢estu primjenu. Pojacavaju
serotoninergicki tonus u cijelom tijelu pa tako i u crijevima izazivaju probavne nuspojave poput
mucnine 1 proljeva. Druge nuspojave koje se javljaju su smanjen seksualni interes, glavobolja

1 dobivanje na tezini (17).



Nagli prekid terapije ovim lijekovima moze dovesti do sindroma ustezanja kojeg
karakteriziraju mucnina, nervoza i nesanica (16). Potreban je oprez kod primjene s drugim
lijekovima poput NSAID-a (nesteroidnih protuupalnih lijekova) ili antikoagulansa jer mogu
povecati rizik od krvarenja. Stupaju u interakciju i s drugim lijekovima zbog metabolizma
preko CYP (citokrom P450) sustava enzima. Zbog farmakodinamske interakcije

kontraindicirana je primjena zajedno s MAOi (inhibitorima monoaminooksidaze) (16).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) su venlafaksin
(njegovi metaboliti dezvenlafaksin i duloksetin) i milnacipran. Ovoj skupini lijekova pripadaju
jos§ 1 triciklicki antidepresivi (TCA) imipramin i njegov metabolit, dezipramin. Vezu se za
SERT i noradrenalinski (NAT) transporter. SNRI lijekovi nemaju znacajan afinitet za druge
receptore (histaminske, kolinergi¢ne 1 alfa adrenergi¢ne) kao Sto imaju TCA. SNRI
antidepresivi imaju puno veci afinitet za SERT nego NAT. TCA se koriste za lijecenje depresije

na koju ne djeluju drugi lijekovi poput SSRI ili SNRI (18).

Zbog lose podnosljivosti 1 moguénosti predoziranja koje moze rezultirati smréu danas
nisu vise toliko popularni. Mogu se koristiti za lijeCenje nesanice, enureze ili bolova. Neke od
nuspojava koje uzrokuju SNRI su mucnina, seksualna disfunkcija, konstipacija, nesanica i
glavobolja zbog djelovanja na serotoninske receptore, ali 1 poviSenje krvnog tlaka, sr€ane
frekvencije i nesanice kao posljedica djelovanja na noradrenalinske receptore. Nuspojave TCA
pripisuju se njihovim snaznom antimuskarinskom (suha usta, konstipacija i retencija urina),
antihistaminskom (sedacija 1 debljanje) te antiadrenergicnom djelovanju (ortostatska

hipotenzija). | TCA 1 SNRI kontraindicirani su u primjeni s MAOi (16).

Idu¢u skupinu lijekova ¢ine antagonisti 5-HT2 receptora. Najvazniji spojevi koji
pripadaju ovoj skupini antidepresiva su trazodon 1 nafazodon. M-klorfenilpiperazin je primarni
metabolit trazodona 1 ima snazno djelovanje na SERT. Nafazodon takoder ima aktivni
metabolit, hidroksinefazodon. Trazodon izaziva jaku sedaciju i zbog toga se danas upotrebljava
kao hipnotik i sedativ (19). Nafazodon se i dalje moZe pronaci na listi odobrenih lijekova, ali
se viSe ne prepisuje zbog iznimne hepatotoksi¢nosti. Nuspojave koje izazivaju oba lijeka ove

skupine su ortostatska hipotenzija, probavne tegobe i seksualna disfunkcija (16).



Tetraciklicke antidepresive ¢ine mirtazapin, amoksapin i maprotilin dok bupropion
pripada monociklickim spojevima. Bupropion zbog svoje kemijske sli¢nosti s amfetaminom
aktivira sredi$nji ziv€ani sustav. Mehanizam djelovanja mu i dalje nije poznat, a nuspojave
koje moZe izazvati su anoreksija, nesanica i jaka uznemirenost. Danas se uglavnom koristi u
kombinaciji s drugim antidepresivima kao S§to su SSRI (16). Mirtazapin nema izrazene
seksualne posljedice djelovanja dok su amoksapin i maprotilin strukturno sli¢ni TCA pa dijele

1 iste nuspojave. Zbog toga se ovi spojevi danas ne propisuju ¢esto (20,21).

1.5.2. ALTERNATIVNA I KOMPLEMENTARNA TERAPIJA DEPRESIJE

Alternativna i komplementarna terapija ukljucuju pristup i metode koje povijesno nisu
bile obuhvacene konvencionalnom, takozvanom zapadnom medicinom. Dok se
konvencionalna medicina temelji isklju¢ivo na znanstvenim dokazima, KAM
(komplementarna i alternativna medicina) oslanja se na praksu i raspolozive dokaze neovisno
o njihovoj kvaliteti 1 to€nosti. Neke su terapije lijeCenja ipak potvrdene tradicionalnim
znanstvenim dokazima kao §to je koriStenje biljaka i prirodnih dodataka prehrani (22).

Komplementarna terapija je nekonvencionalni pristup lijeCenju, definira se kao skup
postupaka 1 metoda koje nadopunjuju konvencionalnu medicinu. Primjenom ovakve vrste
terapije smanjuje se rizik od nuspojava i stres zbog provodenja farmakoloske terapije. Primjer
komplementarne terapije je akupunktura (23).

Alternativna terapija je lijeCenje koje se ne temelji na dokazima o djelotvornosti 1
Stetnosti 1 ne primjenjuje se uz konvencionalnu terapiju ve¢ umjesto nje. Primjenjuje su u cilju
izljecenja bolesti. Primjer alternativne terapije je aromaterapija (24). U¢inkovitost alternativne
1 komplementarne terapije potvrdeno je u nekoliko klinickih ispitivanja, ali 1 fizioloSkim

mehanizmom djelovanja (npr. utjecaj odoljena na GABA receptor u mozgu) (26).

Prema Stonu KAM se dijeli u Sest skupina :

1. terapije poloZenih ruku koja obuhvaca kiropraktiku i masaze

2. invazivne terapije koje ukljucuju akupunkturu

3. terapije temeljene na proizvodima u koju spadaju homeopatija i aromaterapija

4. energetske terapije koju ¢ine molitve, iscjeljivanje kristalima te duhovno iscjeljivanje
5. psiholoske terapije, na primjer hipnoza

6. tehnike samopomo¢i koje ukljucuju jogu, meditaciju i vizualizaciju (25)



UnatoC znatnom rastu broja pacijenata koji se okrecu KAM-u, u Hrvatskoj odnosno
Europi 1 dalje ne postoji regulativa za ovo podrucje medicine. U Hrvatskoj je osnovano
Hrvatsko drustvo za akupunkturu koje omogucuje financiranje lijecenja akupunkturom od
strane Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (26).

Akupunktura je metoda koja je zapocela u drevnoj Kini i temelji se na stalnom protoku
energije kroz nase tijelo. Vjeruje se da ta energija prolazi kroz 72 tocke koje se nazivaju
meridijani. Pritiskom pomocu finih, sterilnih igala na odredene meridijane podrazuje se i
sredi$nji zivcani sustav (29). Na taj nacin olakSava noSenje sa svakodnevnim stresom, ali i
smanjuje simptome depresivnog poremecaja. lako je odredenim studijama potvrdeno pozitivno
djelovanje elektroakupunkture na oslobadanje endorfina, serotonina i dopamina i1 dalje ne
postoji dovoljan broj istrazivanja koja bi dokazala njenu sigurnu djelotvornost. Preko
metabolizma triptofana i glutamata te biosinteze masnih kiselina takoder je vidljiv dobar u¢inak
u lijecenju depresije (30).

Amigdala je moZdana jezgra koja je smjeStena ispod kore velikog mozga. Sudjeluje u
procesima koji su vazni za stvaranje, oblikovanje i kontroliranje emocija. Elektrostimulacijom
susjedne regije mozga (ventralni striatum), koja je takoder povezana s nastankom pozitivnih
emocija, uoceno je smanjenje simptoma depresije. Elektrostimulacija se provodi preciznim

lociranjem aferentnih i eferentnih vlakana te smjeStanjem mikroelektrode (27).

Elektrostimulacija vagalnog zivca prvo je razvijena kao terapija za lijeCenje epilepsije,
ali je uoCen 1 pozitivan utjecaj na emocije i raspoloZenje. Transkutana stimulacija vagusa
provodi se pomocu generatora koji je smjesten u prsnom kosu i dviju elektrodi u vratu koje su
povezane s vagalnim zivcem. Odobreno je od strane FDA (engl. Food and Drugs
Administration) kao pomoc¢na terapija u lijeCenju depresije ili za lije€enje pacijenata koji ne

reagiraju na Cetiri razli¢ite skupine antidepresiva (28).

Joga je disciplina i predstavlja vid fizicke aktivnosti koja obuhvaca razli¢ite polozaje
tijela, tehnike disanja 1 meditaciju. Povecava koli¢inu energije, reducira nakupljen stres i
poboljsava aktivnost mozga. Pri izvodenju svake poze fokus se stavlja na kontrolu pokreta,
disanja 1 misli koji smiruju um. Provedene su studije koje dokazuju da prakticiranje joge
smanjuje razine kortizola, a povecava razine serotonina za koji je poznato da ima vaznu ulogu
u regulaciji simptoma depresivnog poremecaja (33). Regulira rad autonomnog ziv€anog
sustava, potice aktivnost parasimpatikusa i razine GABA-e. Pojedine poze ukljucuju opustanje
miSica vrata i glave i pomazu pri rjeSavanju nesanice, jednog od simptoma depresije. Takoder,

joga moze pomoci i pri smanjenju tjelesne mase (34).



U literaturi su opisane brojne biljke kojima je pripisivan antidepresivni ucinak,
primjerice odoljen, gospina trava, kamilica, Safran 1 druge. Odoljen (lat. Valeriana officinalis)
je prirodno sredstvo za smirenje. Sami naziv valeriana izveden je iz latinskih rije¢i koje znace
,,biti zdrav*. Pouzdan je sedativ koji se ipak koristi samo kao pomo¢na terapija za anksiozne i
depresivne poremecaje (35). Smiruje um, opusta misice 1 povoljno djeluje na probavni sustav.
Moze se pronaci u obliku kapsula, kapi i ¢aja (36). Gospina trava (lat. Hypericum perforatum)
je najpopularnija biljka antidepresivnog uc¢inka. Hipericin i hiperforin su aktivne tvari koje su
odgovorne za anksioliticko i antidepresivno djelovanje (37). Mehanizam djelovanja tih
aktivnih komponenti sli¢an je mehanizmu djelovanja antidepresivnih lijekova. Prilikom
kombiniranja s farmakoloSkom terapijom treba biti iznimno oprezan zbog interferencije s

metabolizmom lijekova preko CYP sustava enzima (38).

Kamilica (lat. Matricaria chamomilla) djeluje povoljno na tjeskobu, depresiju i
nesanicu. Aktivna tvar odgovorna za takav ucinak je flavonoid, apigenin. Ne izaziva ovisnost
i ne uzrokuje popratne nuspojave. Podize razinu aminokiseline glicina koja je vazna za proces
opustanja miSi¢a. NajceS¢e se konzumira u obliku ¢aja od svjezih ili suSenih cvjetova (39).
Safran (lat. Crocus sativus) osim antioksidativnog i protuupalnog djelovanja ima utjecaj i na
razine serotonina, noradrenalina i dopamina. NajceS¢e se kombinira s antidepresivima jer
njegova samostalna djelotvornost nije dokazana i kako bi se izbjegle moguce nuspojave (40).

Dodavanje Safrana kao zacina u hranu nema antidepresivan ucinak (41).



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj je ovog istrazivanja utvrditi kvalitetu sazetaka randomiziranih kontroliranih
klinickih istrazivanja u kojima se ispitivala ucinkovitost alternativne i komplementarne terapije

u lijeCenju depresije.

11



3. MATERIJALI Il METODE
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Provedeno je istrazivanje procjene kvalitete dostupnih sazetaka randomiziranih
klinickih istrazivanja alternativne i komplementarne terapije depresije. Odabrani pretrazivac je
bio PubMed, pretrazivana baza MEDLINE, a kljucne rijeci za pretrazivanje te baze bile su:
depression 1 alternative therapy. PubMed je pretrazen pomocu opcije naprednog istrazivanja,
a ogranicen tipom ¢lanka, RCT (engl. Randomized Controlled Trial). Kriteriji ukljuena su
bili: dostupnost sazetaka, engleski jezik te godine objavljivanja ¢lanka, od 2002. do 2022.

godine. Pretrazivanje dostupnih ¢lanaka je provedeno u svibnju 2023. godine.

Za ocjenu kvalitete sazetaka koriStena je CONSORT-A (engl. Consolidated Standards
of Reporting Trials) lista sa 17 klju¢nih tocaka. Analizirani su sljede¢i podaci: naslov ¢lanka,
kontakt autora, dizajn ispitivanja (parallel group, cluster randomized, crossover, factorial,
superiority, equivalence or noninteriority), ispitanici te kriteriji uklju€enja za ispitanike, broj
ispitanika u pojedinoj skupini, intervencija, cilj istrazivanja, ishod, trajanje istrazivanja,
zasljepljivanje ispitanika ili istrazivaca, randomizacija, broj ispitanika kojima se analizira
primarni ishod, rezultati primarnog ishoda, nuspojave i Stetni dogadaji, zakljucak istrazivanja

i registracijski broj. Svi navedeni podaci prikazani su na Slici 2. (42).

Dodatni podaci koji su ispitani i obradeni su: godina izdavanja ¢lanka, je 11 ukupan broj
ispitanika manji ili ve¢i od 100, kao i broj autora. Analizirana je 1 multicentri¢nost, je li
istrazivanje provedeno u bolnici, je li financirano od strane sveuciliSta ili industrije 1 prikazuju

li rezultati bolji u¢inak intervencije od placeba.

Svi ispitani 1 prikupljeni podaci uneseni su 1 prikazani u tablicu Microsoft Office Excel
2021. programa. Rezultati deskriptivne statistiCke analize predstavljeni su u obliku medijana,
interkvartilnog raspona, postotka i cijelih brojeva. Pomo¢u MedCalc programa za Windows
(v.11.5.1.0, MedCalc, Software, Ostend, Belgija) provedena je statisticka analiza. Vrijednost p

manja od 0,05 smatrala se statisticki zna¢ajnom.
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OBJASNIENIE

identifikacija ustroja kao randomiziranog

STAVKA

kontakt autora
dizajn ispitivanja opis-paralelan, kruzni, klasterirani
kriterij ispitivanja

intervencije intervencije u pojedinoj skupini

cilj ili hipoteza

definiran primarni ishod

randomizacija vrsta raspodjele u pojedinim grupama
zasljepljivanje zaslijepljenost ispitivaca i sudionika

raspodjela ispitanika broj ispitanika u kontrolnoj i pokusnoj skupini
regrutacija trajanje ispitivanja

broj analiziranih ispitanika broj ispitanika kojima se analizira primarni ishod
rezultati ishoda rezultati primarnog ishoda, procjena veliine uzorka

nuspojave

zakljucak interpretiranih rezultata

registracija istrazivanja registracijski broj i registar

financiranje izvor financiranja

Slika 2. Kljucne stavke u sazecima randomiziranih kontroliranih klinickih pokusa (42).
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4. REZULTATI
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U vremenskom periodu od 2002. do 2022. godine ukupno je na PubMedu bilo dostupno
1026 radova koji su ukljucivali alternativnu 1 komplementarnu terapiju odredenog stanja koje
je uzrokovalo depresiju (primjerice artritis), no u ovo istrazivanje su uklju¢ena samo ona
istrazivanja koja su ukljucivala depresiju kao primarnu dijagnozu prema MKB kriterijima, $to

je u konacnici rezultiralo s 521 analiziranim saZetkom.

Slika 3. prikazuje udjele razli¢itih podvrsta alternativne i komplementarne terapije u
lijecenju depresije. SaZeci uklju€eni u ovo istraZivanje su za intervenciju u najvecem udjelu
imali jogu, u C¢ak 80 istraZivanja, a po broju istrazivanja slijedile su intervencije akupunktura
(75 istrazivanja), fitoterapija (50 istrazivanja) te mindfulness s 40 istrazivanja. Drugu polovicu
su Cinile brojne intervencije s manjim udjelima i ukupnim brojem istrazivanja, a cijeli popis

intervencija uklju€enih u istraZivanje dostupan je na zahtjev autoru ovoga rada.

Akupunktura

14%
Ostalo

53%

Fitoterapija

MJoga M Akupunktura M Fitoterapija ™ Mindfulness M Ostalo

Slika 3. Najcesc¢e alternativne i komplementarne terapije u lijeCenju depresije
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Na Slici 4. prikazan je broj saZetaka prema godini objave istraZivanja alternativne i
komplementarne terapije depresije. Najveci broj, 67 1 63 istrazivanja, objavljeno je u posljednje
dvije promatrane godine, 2021. te 2022. godini, §to ukupno ¢ini 25% svih sazetaka uklju¢enih
u analizu. U promatranom periodu je uocen i blagi porast broja istrazivanja iz ovog podrucja,
sa 7% i1z 2012. godine na 12% 2022. godine, izuzev 2020. godine, kada su objavljena 42

istrazivanja (8%).

2012
7% 2013
7%

H2012 W 2013 ®2014 =2015 ®2016 m2017 W2018 W2019 W2020 W2021 m2022

Slika 4. Udio istrazivanja alternativne i komplementarne terapije depresije u promatranome

periodu prema godini objave

Vrijednost medijana za ukupni zbroj svih stavki CONSORT-A iznosi 7, a interkvartilni
raspon 5 do 8. Nisu uoCene znacajne razlike izmedu medijana 1 IKR najceSc¢ih
komplementarnih i alternativnih intervencija u terapiji depresije. Vrijednosti medijana i
interkvartilnog raspona su slijedom; joga 7 (6-8), akupunktura 7 (5-8), fitoterapija 7 (6-8) te
mindfulness 6 (5-8), p=0,178.
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Prema pregledanim sazetcima je veci udio istrazivanja pokazao u¢inkovitost odredene
alternativne 1 komplementarne terapije depresije, 55,1% u usporedbi s 44,9%, p=0,027.
Takoder je veci udio ovih sazetaka bio u strukturiranoj formi, njih ¢ak 81,6%, u usporedbi s
18,4% sazetaka bez strukturirane forme, p<<0,001. Samo je 10 istrazivanja bilo ustrojeno kao
multicentri¢no istraZivanje, Sto ¢ini 1,9% svih pregledanih sazetaka, u usporedbi s 98,1%

istrazivanja koja su bila provedena u jednome centru.

U Tablici 2. prikazane su razlike u CONSORT-A stavkama sazetaka randomiziranih
kontroliranih klinic¢kih istrazivanja koja su imala broj ispitanika manji ili jednak od 100 i
istrazivanja koja su ukljucivala vise od 100 ispitanika. Istrazivanja s brojem ispitanika ve¢im
od 100 u ve¢em su udjelu sadrzavala RTC u naslovu od istrazivanja s brojem ispitanika manjim
ili jednakim 100, 66,2% naspram 53,5%, p=0,011. Isto tako istraZivanja koja su ukljucivala
vise od 100 ispitanika imala su i ve¢i udio definiranih ishoda, 83,75% naspram 74,7%, p=0,041.
Generalno u svim provedenim istrazivanjima najcesce prijavljene stavke bile su: cilj 1 ishodi
istrazivanja, intervencije i zakljucci dok su najmanje prijavljene stavke bile dizajn ispitivanja,

nacin randomizacije, nuspojave i financiranje samih istrazivanja.
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Tablica 2. Razlike u ucestalosti CONSORT-A stavki u istrazivanjima s brojem ispitanika

jednakim ili manjim od 100 i istrazivanjima s brojem ispitanika ve¢im od 100

N (%) N (%) N (%) p vrijednost*

N=379 N=142 N=521

<100 ispitanika ~ >100 ispitanika Ukupno
RCT u naslovu 202 (53,5) 94 (66,2) 296 (56,8) 0,011
Kontakt autora 183 (48,3) 57 (40,1) 240 (46,1) 0,118
Dizajn 23 (6,1) 8 (5,7) 31 (6,0) 0,969
Ispitanici 59 (15,6) 22 (15.5) 81 (15,5) 0,908
Intervencija 369 (97,4) 140 (98,6) 509 (97,7) 0,613
Cilj 330 (87,1) 123 (86,6) 453 (86,9) 0,992
Definirani ishodi 283 (74,7) 117 (83,7) 400 (76,8) 0,041
Nacin randomizacije 1(0,3) 2(1,4) 3 (0,6) 0,374
Zasljepljivanje 58 (15,3) 21 (14,8) 79 (15,2) 0,993
Raspodjela ispitanika 174 (45,9) 65 (45,8) 239 (45,9) 0,943
Vremensko razdoblje 25 (6,6) 9(6,3) 34 (6,5) 0,926
Broj analiziranih 179 (47,5) 66 (46,5) 245 (47,2) 0,916
ispitanika
Ishod istrazivanja 218 (57.5) 115 (81,0) 333(63,9) <0,001
Nuspojave 1(0,3) 2(1,4) 3 (0,6) 0,679
Zakljuccei 348 (91,8) 135 (95,1) 483 (92,7) 0,279
Registracija 57 (15,0) 37 (26,1) 94 (18,0) 0,005
Financiranje 1(0,3) 0 (0) 1(0,2) 0,609

RCT — randomizirani kontrolirani pokus

*hi-kvadrat test
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5. RASPRAVA
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Prema procjeni CONSORT-A alata sazetci istrazivanja alternativne i komplementarne
terapije depresije smatraju se sazetcima niske kvalitete. Sazetci istrazivanja koja su ukljucivala
viSe od 100 ispitanika imala su znatno vise prijavljenih stavki CONSORT-A liste od onih koji
suimali 100 ili manje ispitanika. Sazetci istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika znacajno ¢esce
su imala prijavljene stavke poput navodenja RTC-a u naslovu, definiranih ishoda istrazivanja,
opisanih intervencija i registracije istrazivanja. Nuspojave 1 nacin randomizacije ispitanika
navedeno je u vrlo malom broju saZetaka istrazivanja no 1 ti podaci ¢es¢e su bili navedeni u

istrazivanjima s viSe od 100 ispitanika.

Najmanje prijavljene stavke koje ocjenjuje CONSORT-A alat bile su nacin
randomizacije, Stetni ucinci, financiranje i dizajn istrazivanja. Financiranje je navedeno u samo
jednom sazetku istrazivanju koje je ukljucivalo 100 ili manje ispitanika, a ni u jednom sazetku
istrazivanja s viSe ispitanika. Sli¢ne rezultate dobili su 1 Kuriyama, Takahashi 1 Nakayama u
svom istrazivanju gdje je takoder ucestalost navodenja nacina randomizacije ispitanika bila
jako niska (43). Rezultate ovog istrazivanja potvrduju i rezultati koje su dobili Cui Q i

suradnici u istrazivanju utjecaja CONSORT-A liste na kvalitetu sazetaka (44).

Najcesce prijavljene stavke CONSORT-A liste bile su cilj 1 ishod istrazivanja, opisane
intervencije te zakljucci. To nam potvrduje 1 istraZivanje koje je proveo Ozlem S Can sa svojim
suradnicima o kvaliteti saZetaka randomiziranih klinickih ispitivanja o anesteziji. U njihovom
istrazivanju u ¢ak 74% obuhvacenih istraZzivanja bile su navedene intervencije, 72% od
ukupnog broja istraZivanja imala su zakljucak, a cilj istrazivanja je bio opisan u 92%

istrazivanja (45).

Rezultati ovog istraZivanja pokazali su da alternativna i komplementarna terapija ima
brojne intervencije kojima se ispituje ucinkovitost u pacijenata s dijagnozom depresije.
Zanimljivo je da je u promatranom periodu najcesc¢a intervencija bila joga, Sto se donekle moze
objasniti s ¢injenicom da je alternativna terapija popularnija u isto¢nijim drZzavama svijeta, gdje
je joga dio njihove dugogodisnje tradicije. Joga ne predstavlja samo jednu vrstu fizicke
aktivnosti ve¢ obuhvaca 1 meditaciju i vjeZbe disanja. [zvodenjem pojedine poze joge naglasak
se stavlja na kontrolu pokreta, ali 1 misli §to dovodi k smirenju uma. Studijama je potvrdeno
pozitivno djelovanje joge na tijelo na nekoliko razli¢itih razina. Smanjuje razinu kortizola,
hormona stresa, a povecava razinu serotonina, hormona sre¢e (46). Smanjuje stres i preko
imunoloSkog sustava na nacin da povisuje koncentraciju imunoglobulina te smanjuje razinu

upalnih citokina (47). Istrazivanja o utjecaju pilatesa na depresiju i opcenito mentalno zdravlje

21



znatno je manje u odnosu na istrazivanja o jogi kao terapiji u lijeCenju depresije. Zanimljivo bi
bilo u budué¢im istrazivanjima usporediti uc¢inak joge 1 pilatesa kao popularnijeg oblika

aktivnosti u zapadnim drzavama.

U ovome je istrazivanju uocen porast broja istrazivanja alternativne i komplementarne
terapije depresije u promatranome periodu. Medutim, najvec¢i je porast u udjelu ove vrste
istrazivanja uoCen u zadnje dvije godine promatranog perioda, 2021. i 2022. godini. Za
pretpostaviti je da postoji poveznica izmedu pandemije iz 2020. godine i1 porasta ucestalosti
anksiozno-depresivnih poremecaja Sto je posljedicno moglo dovesti do potrebe za veéim
brojem istrazivanja u ovome podru¢ju. Strah od bolesti, strah od nepoznatog, druStvena
distanca kao i opterecenost budu¢noséu i mogucoj svjetskoj krizi dovele su do skoka u broju
novooboljelih od anksioznosti, depresije i drugih psihickih bolesti. To su potvrdili rezultati
istrazivanja koje je proveo Hawes sa svojim suradnicima (48). Hol-Hadulla 1 suradnici proveli
su istrazivanje o mentalnom zdravlju studenata prije i za vrijeme COVID-19 pandemije ¢iji su

rezultati takoder potvrdili znacajni porast oboljelih od depresije nakon pojave nove bolesti (49).

Porast broja istrazivanja alternativne 1 komplementarne terapije depresije u
posljednjih 20 godina moZemo prepisati 1 povecanom broju oboljelih pacijenata (50). Sve se
viSe pacijenata okreCe Sto prirodnijem nacinu Zivljenja pa tako 1 prirodnijim, to jest
alternativnim metodama lijecenja. Isto tako veliki dio pacijenata 1 dalje odbija

farmakoterapijsko lijecenje ili odlazak k psihologu ili psihijatru zbog drustvene stigme (51).

Kvaliteta dostupnih saZetaka o alternativnoj terapiji depresije takoder utjece 1 na
primjenu novih znanja u klini¢koj praksi. Niska kvaliteta saZetaka to jest mali broj navedenih
stavki CONSORT-A liste u saZzetcima smanjuje moguc¢nost procjene ljekarnika o prikladnom
pristupu za pojedinog pacijenta, na primjer ako nisu navedeni kriteriji iskljucenja ili nuspojave
istrazivanja. U istrazivanju Le 1 sur. prikazano je kako su ljekarnici zdravstveni radnici s kojima
pacijenti najmanje komuniciraju o biljnim pripravcima, koji predstavljaju alternativnu terapiju,
1 farmakoterapiji (52). Ung i suradnici su u svom istrazivanju naveli pet inicijativa za
poboljsanje skrbi o pacijentima koji koriste alternativne terapije lijeCenja. Neke od njih su
povecanje klinickih istrazivanja i dostupnih informacija kao i edukacija 1 podrska od strane

ljekarnika (53).
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Istrazivanje koje smo proveli ima i odredena ograni¢enja. Za istrazivanje sazetaka
koristena je samo jedna baza, MEDLINE, a buduca istrazivanja trebala bi ukljucivati i druge
baze podataka poput Web of science ili Scopus. Drugo znacajno ograni¢enje su kljucne rijeci
prema kojima je pretrazivana baza. “Depression” i “alternative therapy” su rije¢i koje
obuhvacaju dosta Sirok pojam, stoga bi se u buduéim istrazivanjima trebale koristiti specifi¢nije
kljuéne rije¢i koje bi se odnosile na pojedine alternativne i komplementarne intervencije.
Takoder, ovo istrazivanje je obuhvatilo veliki broj razlicitih intervencija koje se ne mogu to¢no

usporediti poput joge i fitoterapije ili glazbene terapije 1 akupunkture.
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6. ZAKLJUCCI
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da:

1. Prema CONSORT-A alatu kvaliteta ispitivanih sazetaka randomiziranih kontroliranih

klinickih pokusa o alternativnoj i komplementarnoj terapiji depresije je niska

2. U periodu od 2002. do 2022. godine vidljiv je blagi porast broja istrazivanja o alternativnoj

i komplementarnoj terapiji depresije
3. Najveci udio istrazivanja ukljucivao je utjecaj joge, akupunkture i fitoterapije na depresiju

4. Stavke u ukljucenim saZecima koje su najceS¢e nedostajale su nacin randomizacije,

nuspojave, dizajn i financiranje ispitivanja
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je procjena kvalitete saZetaka randomiziranih

kontroliranih klinickih ispitivanja o alternativnoj i komplementarnoj terapiji depresije.

Materijali i metode: Za procjenu kvalitete sazetaka koristen je CONSORT-A alat koji je
ukljucivao 17 stavki. Za pretrazivanje sazetaka koriSten je PubMed, a kljucne rijeci su bile

“depression” i “alternative therapy".

Rezultati: U istrazivanje je ukljucen 521 sazetak randomiziranih kontroliranih klinickih
ispitivanja o alternativnoj i komplementarnoj terapiji depresije. Vrijednost medijana za ukupni
zbroj svih ispitivanih stavki CONSORT-A bila je 7, a IKR (interkvartilni raspon) 5-8. Najcesce
prijavljene stavke istraZivanja bile su cilj 1 ishod, ukljucene intervencije te zakljucci. Stavke
koje su najvise nedostajale su nacin randomizacije ispitanika, nuspojave, dizajn ispitivanja i

izvor financiranja.

Zakljudak: Provedeno istrazivanje ukazuje na nisku kvalitetu sazetaka randomiziranih
kontroliranih klini¢kih ispitivanja o alternativnoj i komplementarnoj terapiji depresije prema
CONSORT-A listi zbog nedostataka informacija i transparentnosti rezultata. Sazetci buducih

istrazivanja o ovoj temi trebali bi biti kvalitetniji.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: The Reporting Quality of Abstracts of Randomized Controlled Trials

on Alternative and Complementary Depression Therapy

Objectives: The objective of the research was to assess the quality of summaries of randomized

controlled clinical trials on alternative and complementary therapy for depression.

Materials and methods: The CONSORT-A tool, which included 17 items, was used to assess
the quality of abstracts. PubMed was used to search for abstracts, and the key words were

"depression" and "alternative therapies".

Results: There were 521 abstracts of randomized controlled clinical trials on alternative and
complementary therapy for depression included in the research. The median value for the total
sum of all examined CONSORT-A items was 7, and the IQR (interquartile range) is 5-8. The
most frequently reported items of research were the goal and outcome, included interventions
and conclusions. The items that were missing the most time were the method of subject

randomization, side effects, trial design, and funding source.

Conclusion: The conducted research indicates a low quality of summaries of randomized
controlled clinical trials on alternative and complementary therapy for depression according to
the CONSORT-A list due to the lack of information and transparency of results. Abstracts of

future researches on this topic should be of better quality.
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