Utjecaj spolnih hormona na razvoj mentalnih
poremecaja kod zena

Ivankovié, Andrea

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urm:nbn:hr:163:558476

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-05

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:558476
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:2491
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:2491
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:2491

Andrea Ivankovié

UTJECAJ SPOLNIH HORMONA NA RAZVOJ
MENTALNIH POREMECAJA KOD ZENA

DIPLOMSKI RAD

Predan Sveucilistu u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu

Zagreb, 2022.



Ovaj diplomski rad prijavljen je na kolegiju Farmakologija Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-

biokemijskog fakulteta i izraden pod stru¢nim vodstvom prof. dr. sc. Lidije Bach-Rojecky.

Posebno se zahvaljujem svojoj mentorici prof. dr. sc. Lidiji Bach Rojecky na ulozenoj pomoci,
trudu i znanju prilikom izrade ovog diplomskog rada.

Veliku zahvalu dugujem svojim roditeljima te brac¢i Hrvoju i Mateju na bezuvjetnoj podrsci koju
sumi pruzali tijekom obrazovanja. Bez vas ne bih bila tu gdje jesam, hvala vam!

Mojim dragim prijateljicama i prijateljima zahvaljujem za sve vesele trenutke koji su uvelike

obogatili ovo cijelo putovanje.



SADRZAJ

L. UV OD et 1
1.1. Definicija odabranih mentalnih poremecaja .........cccevvviiiiiiiiiiiiiiie e 1
1.2. Epidemiologija odabranih bolesti i poremecaja ..........cooevvriviiieiiiiciiciiie e 1

1.2.1. Epidemiologija dePreSIJE .....ccuiiiiiiiriiiiiriisiesiee ettt 2
1.2.2. Epidemiologija generaliziranog anksioznog poremecaja .......ccoovverveesrveesrveessinnns 2
1.2.3. Epidemiologija predmenstrualnog disforiénog poremecaja .........ccoevevvrieenneninnene 2
1.2.4. Epidemiologija predmentrualnog SINArOMAL.........cccoeriiiriiininieeiese e 3
1.2.5. Epidemiologija postporodajne depresije........oumirinireririninieieeese e 3
1.3. Dijagnosticki kriteriji odabranih bolesti 1 poremecaja ..........ccoocveriiiiieiiiiiienie e 3
1.3.1. DijagnostiCki Kriteriji dePreSije......uuiuiriiiiiiiiiieiiiesie et 3
1.3.2. Dijagnosticki kriteriji generaliziranog anksioznog poremecaja ..........cccocververneene 4
1.3.3. Dijagnosticki kriteriji predmenstrualnog disforiénog poremecaja ...........c.ccevennene 5)
1.3.4. Dijagnosticki kriteriji predmenstrualnog sindroma ............cocevveiiniecnieiinneneennens 6
1.3.5. Dijagnosticki kriteriji posporodajne depresije.......ccouvveririiiiiiiiiiiiiieiieiseeseenns 6

2. OBRAZLOZENIE TEME ....cootvttiiimiiiriiireriesisssisssseessss s 7

3. MATERIJALI T METODE ..ottt bbb 8

4. REZULTATI T RASPRAVA ... oottt bbbttt 9
4.1. PatofizioloSki procesi nastanka bolesti ........cccovvveiiiiiiiiiiiiiiiie e 9
4.2. Neurobioloske promjene Zenskog mozga tijekom menstruacijskog ciklusa.................. 10
4.3. Neurobioloske promjene Zenskog mozga tijekom trudnoce ............cevvrvveniveninincnnenn. 14
4.4. NeurobioloSke promjene Zenskog mozga tijekom menopauze ..........cocvevveervrrineernennn 16
4.5. Utjecaj endogenih spolnih hormona na mentalno zdravlje Zene............cccocveiiiiiinenn. 19

4.5.1. Utjecaj progesterona na mentalno zdravlje Zene ..........cccoovviiiiiinniiiiiicinenns 19
4.5.2. Utjecaj estrogena na mentalno zdravlje Zene.........ccccovvvevviieiiiieniiie i 23

4.6. Utjecaj egzogenih spolnih hormona na mentalno zdravlje Zene...........ccoocvvvververvesnnenne. 25



4.6.1. Utjecaj hormonalne KONtraCePCIJE .......covviveieeiieiie et 25

4.6.2. Utjecaj hormonske Nadomjesne terapije .......ceceeuereereeieeseesieerieseesieeseesaesseeeens 27

4.7. Psihofarmakoloska terapija ovisna o hormonalnom statusu Zene............ccc.ceeevvivernenne. 28

o ZAKLIUCCT. oottt 30
LITERATURA ettt nm e e e n e e e nne e 32

¢ SAZETAK ottt 39

. TEMELINA DOKUMENTACHSKA KARTICA



1. UVOD:
1.1.  Definicija odabranih mentalnih poremecaja

Depresija je prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije ¢esti mentalni poremecaj obiljezen
depresivnim raspoloZzenjem, nedostatkom ugode, smanjenom energijom te osjecajima griznje
savjesti ili niskog samopuzdanja. Nadalje, karakteristike depresije su i poremecen ritam spavanja,
smanjeni apetit i niska sposobnost koncentracije. Ce$ée zahvaca Zensku populaciju (WHO, 2019).
Osim depresije, i anksiozni poremecaji poput generaliziranog poremecaja anksioznosti u vecoj
mjeri zahvacaju zensku populaciju. Prema Dijagnostickom i statistickom priru¢niku za psihicke
poremecaje, anksiozni poremecaji ukljucuju obiljezja pretjeranog straha, anksioznih osjecaja 1
bihevioralnih smetnji koji sezu do mjere izbjegavanja situacija koje su uobicajeno Smatrane
bezopasnima. Ispreplicu se osjecaji straha, koji autonomnim ekscitiraju¢im djelovanjem uzrokuje
u bolesniku reakcije ,,fight or flight* prirode, te osjecaj anksioznosti koji se povezuje s reakcijama
zatezanja muskulature i i¢ekivanja buduce opasnosti ili prijetnje (DSM5, 2013). Dosad opisani
poremacaji mogu se javiti i u Zena i u muskaraca dok su neki mentalni poremecaji svojstveni samo
zenskom spolu i posredovani zenskim spolnim hormonima. Jedan od njih je predmenstrualni
disfori¢ni poremecaj (PMDD), odnosno poremecaj raspolozenja €iji su simptomi najizrazeniji u
lutealnoj fazi menstruacijskog ciklusa, a s nastupom menstruacije se povlace. Simptomi ukljué¢uju
pojacanu iritabilnost, depresivno raspoloZenje i cjelokupnu psihicku labilnost. Osim psihickih,
pristuni su i fizicki simptomi poput nadutosti i glavobolje (Hantsoo i Riddle, 2021). Iako slic¢an,
predmenstrualni sindrom (PMS) razlikuje se od predmenstrualnog disforicnog poremecaja po
tezini afektivnih simptoma. Fizicki i bihevioralni simptomi takoder su vidljivi tijekom lutealne faze
menstruacijskog ciklusa te se kao i kod PMDD-a povlace nastupom menstruacije (DSM5, 2013).
Jo§ jedan poremecaj vezan iskljucivo uz Zenski spol je postporodajna depresija, a definirana je kao
epizoda velikog depresivnog poremecaja €iji se simptomi depresivnog raspoloZenja javljaju

tijekom trudnoce ili do 4 tjedna nakon porodaja (DSM5, 2013).
1.2. Epidemiologija odabranih bolesti i poremecaja

Spolne razlike izmedu muskaraca i Zena u vidu prevalencija poremecaja raspolozenja zapocinju
veé u pubertetu, no smanjuju se u razdoblju nakon $to zene udu u menopauzu. Sukladno tome,
moguce je da oscilacije zenskih spolnih hormona poput estradiola i progesterona imaju znacajan

utjecaj na podloznost Zena poremecajima raspolozenja. Jasno je da hormonalne promjene tijekom
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menstruacijskog ciklusa uzrokuju depresivne simptome u zena s predmenstrualnim sindromom.
Nadalje, stope depresije vece su u trudnoéi dok se period pred menopauzu povezuje s ¢ak dvostruko

veéim povecanjem slucajeva depresije (Van Wingen i sur., 2011).
1.2.1. Epidemiologija depresije

Udio globalne populacije oboljele od depresije 2015. godine procijenjen je na 4,4 %, s ve¢om
ucestalos¢u u zena (5,1 %) naspram muskaraca (3,6 %). Ukupna procjena broja oboljelih od
depresije iznosila je 322 milijuna pacijenata $to reflektira povecanje od 18,4 % u razdoblju od
2005. do 2015. godine (WHO, 2017). Ustanovljeni ¢imbenici rizika koji doprinose razvoju
depresivnih poemecaja su: neuroticizam, nepovoljna iskustva u djetinjstvu, bliski ¢lan obitelji s
klinickom depresijom te ostale mentalne tegobe poput anksioznosti, grani¢nog poremecaja licnosti

ili zloupoteba psihoaktivnih supstanci (DSM5, 2013).
1.2.2. Epidemiologija generaliziranog anksioznog poremecaja

Udio globalne populacije s anksioznim poremecajima je 2015. godine procijenjen na 3,6 %, takoder
s vecom ucestalo$¢u kod zena (4,6 %) u usporedbi s muskarcima (2,6 %). Ukupan broj oboljelih
od anskioznih poremecaja procjenjuje se na 264 milijuna pacijenata. Ova procjena reflektira porast
od 14,9 % u periodu od 2005. do 2015. godine (WHO, 2017). Cimbenici rizika za razvoj anksioznih
poremecaja, to¢nije generaliziranog anksioznog poremecaja su: bihevioralna inhibicija,

neuroticizam te strah od ozljede/stetnog dogadaja (DSM5, 2013).
1.2.3. Epidemiologija predmenstrualnog disforicnog poremecaja

Prevalencija predmenstrualnog disfori¢nog poremecaja procjenjuje se na 5 % u odraslih zena,
podjednakoje prisutna na vise kontinenata i medu etnickim populacijama, dok je kod adolescentica
prevalencija opéenito visa. U Sjedinjenim Americkim Drzavama predmenstrualni disfori¢ni
poremecaj priustio je ukupno 14,5 milijuna nesposobnosti prilagodenih godina zivota (engl.
disability adjusted life years — DALY, kojim se mjeri utjecaj bolesti na izgubljeno vrijeme zbog
prerane smrti i/ili vremena zivota provedena s boles¢u (Lanza di Scalea i Pearlstein, 2019).
Cimbenici rizika za razvoj PMDD-a su: stres, meduljudske traume, promjena godi$njih doba te
sociokulturalna o¢ekivanja druStva prema ulozi Zene i Zenskog roda koja stvaraju psihicki teret

(DSMS5, 2013).



1.2.4. Epidemiologija predmentrualnog sindroma

Na temelju epidemioloskih studija, procjenjuje se da 50-80 % Zena prozivljavaju simptome
predmenstrualnog sindroma, a njih 3-5 % ima simptome dovoljno intenzivne da ometaju njihovo
socijalno i psiholosko funkcioniranje (Castro i Pataky, 2019). Imajuci u vidu visoku zastupljenost,
ne postoje snazni dokazi koji bi povezali odredene ¢imbenike s rizikom razvoja PMS-a. Provedena
studija na 422 adolescentice povezala je da je pojavnost PMS-a s duzim menstruacijskim ciklusima
( >35 dana) te neredovitim ciklusima. Djevojke s neredovitim ciklusima imale su 2,83 puta vecu
vjerojatnost simptoma PMS-a (Tarannum i sur., 2021). Ostali ¢cimbenici koji takoder predstavljaju
rizik su visoki indeks tjelesne mase, stres i traumati¢ni dogadaji (Yonkers i sur., 2008). Nadalje,
nekoliko studija je pokazalo da se intenzitet PMS-a povecava s pove¢anom konzumacijom alkohola
(del Mar Fernandez i sur., 2018).

1.2.5. Epidemiologija postporodajne depresije

Prevalencija postporodajne depresije uvelike se razlikuje diljem svijeta, od 6,9 do 12,9 % u
socioekonomski bogatijim zemljama do > 20 % u srednjerazvijenim i nerazvijenim zemljama
(Stewart 1 Vigod, 2019). Utvrdivanje to¢nijih epidemioloSkih podataka uvelike je oteZano radi
razli¢itih dijagnosti¢kih kriterija same bolesti, toc¢nije definiranje vremenskog perioda
(prije/tijekom/poslije trudnoce) kada se splet simptoma povezanih s depresijom moze klasificirati
kao postporodajna depresija. Cimbenici rizika s najrobusnijim dokazima za razvoj postporadajne
depresije su povijest predmenstrualnog sindroma, nasillje nad Zenom te neZeljena trudnoca. Rizici
s neSto manje, ali i dalje relevantim dokazima su: porodaj putem carskog reza, gestacijski dijabetes
te preuranjeni porod (Gastaldon i sur., 2022). Nadalje, dob pacijentice takoder predstavlja cimbenik
rizika. Uoceno je da je prevalencija PPD-e znacajno veca kod adolescentica, otprilike 25 %. Smatra
se da su u pozadini tako velikog broja zapravo psihosocijalni izazovi poput smanjene socijalne

podrske i socioekonomskog statusa s kojima su mlade majke suocene (Dinwiddie i sur., 2018).

1.3.  Dijagnosticki kriteriji odabranih bolesti i poremecaja
1.3.1. Dijagnosticki kriteriji depresije

Kako bi se moglo kvalitetno pristupiti lijeCenju depresije, vazno je imati Standardizirani proces

dijagnosticiranja same bolesti s opéeprihvacenim dijagnostickim kriterijima. Kriteriji su sljede¢i:
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u periodu od najmanje 2 tjedna mora biti prisutno barem 5 simptoma koji predstavljaju klinicki
znacajnu promjenu od prijasnjeg funkcioniranja te uzrokuju znacajan stupanj onesposobljenja.

Simptomi koji moraju biti prisutni (ukljuéujuci simptome 1 i/ili 2) su:

1.  depresivno raspoloZenje tijekom vecine dana, gotovo svaki dan (npr. osjecaj tuge,
ispraznosti, beznada),

2.  lizrazito smanjen interes ili uzitak u svim, ili gotovo svim, aktivnostima tijekom dana,

w

Znacajne promjene tjelesne teZine 1 apetita (> 5 % promijenjena teZina u periodu od
mjesec dana),

nesanica ili hipersomnija gotovo svaki dan,

psihomotorna agitacija ili retardacija gotovo svaki dan,

umor ili gubitak energije gotovo svaki dan,

osjecaj bezvrijednosti ili pretjerane krivnje gotovo svaki dan

Smanjena sposobnost promisljanja i koncentriranja gotovo svaki dan,

© © N o g &

rekurentna razmisljanja o smrti, kontemplaciji samoubojstva, plan samoubojstva ili

pokusaj samoubojstva.

Iako je prevalencija veca u zena, ne postoje jasne spolne razlike u pogledu jacine simptoma, tijeka
bolesti ili odgovora na terapiju, no uocene su razlike vezane za pokusaj samoubojstva i njegovom
izvriavanju. Zene imaju veéi rizik u pokusaju samoubojstva, no manji rizik od muskaraca $to se

tice ishoda provedbe (DSM5).
1.3.2. Dijagnosticki kriteriji generaliziranog anksioznog poremecaja

Kriteriji koji moraju biti ispunjeni pri dijagnosticiranju generaliziranog anksioznog poremecaja su

sljedeci:

1.  pojacan osjecaj anksioznosti 1 brige u vecini dana u periodu od 6 mjeseci,

2. osoba ima poteskoce u kontroliranju zabrinutosti,

3. anksioznost je povezana s barem 3 od sljedecih simptoma: nemir — osjecaj bivanja ,,na
rubu‘/ osjetno brZze umaranje / smanjena mo¢ koncentracije / iritabilnost / miSi¢na
napetost / poremecen rezim spavanja; u vecini dana u periodu od 6 mjeseci,

4.  anksioznost izrazito utjeCe na socijalne interakcije,

5.  anksioznost nije posljedica fizickog, vanjskog uzroka,



6.

poremecaj ne moze biti bolje objasnjen drugim mentalnim poremecajem.

Muskareci i zene koji s generaliziranim anksioznim poremecajem pokazuju vrlo sli¢ne simptome,

no spolne razlike su vidljive u obrascima prevalencije drugih komorbiditeta. Komorbiditeti kod

Zena vecinski su vezani na spektar ansksioznih poremecaja i unipolarnu depresiju, dok se kod

muskaraca komorbiditeti povezuju sa zloupotrebom supstanci (DSM5).

1.3.3. Dijagnosticki kriteriji predmenstrualnog disfori¢nog poremecaja

Prospektivni upitnici koje ispunjavaju pacijentice najto¢niji su nacin dijagnosticiranja PMDD-a

radi ciklicke naravi pojave simptoma (Hofmeister i Bodden, 2016). Kriteriji koji moraju biti

ispunjeni da bi se dijagnosticirao PMDD su sljede¢i:

A.

u veéini menstruacijskih ciklusa, barem 5 simptoma mora biti prisutno u zadnjem
tjednu prije nastupa menstruacijskog krvarenja te se poboljsati unutar nekoliko dana
nakon pocetka krvarenja i postati minimalni ili nestati nakon §to krvarenje zavrsi,
jedan (ili viSe) simptoma mora biti prisutno: pojacana afektivna labilnost / pojacana
iritabilnost, bijes ili meduljudski konflikti / pojacano depresivno raspoloZenje, beznade
1 osje¢aj samoponizavanja / pojacan osjecaj anksioznosti ili napetosti,

jedan (ili vise) simptoma mora dodatno biti prisutno uz simptome kriterija B kako bi
se postigao ukupni broj od 5 simptoma: smanjen interes za uobicajene zanimacije /
smanjena mo¢ koncentracije / letargicnost ili manjak energije / promjene u apetitu,
prejedanje ili porivi za odredenom hranom / hipersomnija ili nesanica / osjecaj bivanja
izvan kontrole / fizi¢ki simptomi poput nateenih i osjetljivin dojki, bolovi u

zglobovima i miSi¢ima, nadutost, povecanje tjelesne mase.

*kriteriji pod A, B i C se odnose na period od 1 godine. Dodatno,

D.

simptomi moraju biti povezani s klinicki zna¢ajnim ometanjem izvrSavanja uobicajenih
radnih, socijalnih aktivnosti ili meduljudskih odnosa,

ometanja ne smiju biti egzacerbacija simptoma neke druge mentalne bolesti poput
klinicke depresije,

kriterij A mora biti potvrden prospektivnim dnevnim ocjenjivanjem tijekom 2

simptomatska ciklusa,



G. prisutni simptomi ne smiju biti fizioloska posljedica zloupotrebe psihoaktivnih
supstanci (DSMD5).

1.3.4. Dijagnosticki kriteriji predmenstrualnog sindroma

Predmenstrualni sindrom moze se dijagnosticirati ako pacijentica prijavi barem jedan afektivni i
somatski simptom u periodu od 5 dana prije nastupa menstruacijskog krvarenja u 3 uzastopna
menstruacijska ciklusa. Afektivni simptomi ukljucuju: ispade bijesa, anksioznost, zbunjenost,
depresivno raspolozenje, iritabilnost ili povlacenje iz socijalnih interakcija. Somatski simptomi
mogu biti: nadutost, oticanje zglobova, glavobolja, osjetljivost i oticanje dojki, bolovi u
zglobovima i misi¢ima te povecanje tjelesne mase. Ovi simptomi moraju nestati unutar 4 dana
nakon nastupa krvarenja bez ponovne pojave do barem 13. dana iduéeg ciklusa (Hofmeister 1

Bodden, 2016).
1.3.5. Dijagnosticki kriteriji posporodajne depresije

Proces dijagnosticiranja postporodajne depresije uvelike je kompleksan radi neuskladenih
dijagnostickih kriterija. Prema kriterijima Dijagnosti¢kog i statistickog priru¢nika za psihicke
poremecaje, posporodajna depresija ima identi¢ne kriterije dijagnosticiranja kao i gore navedena
depresija, ali nastanak simptoma je vremenski ogranicen na period tijekom trudnoce i do 4 tjedna
nakon poroda. U klinickom okruZenju se, ipak, nastanak simptoma gleda 1 do 12 mjeseci nakon
poroda jer velike depresivne epizode u tom periodu itekako mogu imati vrlo negativan utjecaj na
majku, dijete i obitelj. 1z navedenih razloga se preporucuje detaljna obrada pacijentica putem
razgovora, najcesce koriste¢i Edinbursku skalu za postporodajnu depresiju — set od 10 pitanja na
temelju kojeg se procjenjuje rizik za perinatalnu depresiju. Naravno, temeljita klinicka procjena je

od velike vaznosti pri dijagnosticiranju (Stewart i Vigod, 2019).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Postoje mentalne bolesti 1 poremecaji koji narusavaju svakodnevnu rutinu i cjelokupnu kvalitetu
Zivota oboljelog pojedinca. Svaki taj pojedinac ima svoje jedinstveno iskustvo u borbi s teretom
kojeg mu predstavlja bolest, a splet mnogobrojnih ¢imbenika moze utjecati na razvoj, tijek i tezinu
bolesti. Spol je jedan od ¢imbenika koji uvjetuje vecu ili iskljué¢ivu pojavnost odredenih stanja u

osoba zenskog spola.

U ovom radu paznja je usmjerena na bolesti i poremecaje koji ¢eS¢e zahvacéaju zensku populaciju
ili koji su svojstveni samo zZenama, kao Sto su depresija, anksioznost, predmenstrualni disfori¢ni
poremecaj, predmenstrualni sindrom te postporodajna depresija. Posebno su prikazana najnovija
saznanja o utjecaju promjena koncentracija steroidnih hormona estrogena i progesterona na njihov

razvoj, kao i mogucnosti lijeCenja.

Brojnim se studijama pokazalo da narusavanje sloZene ravnoteze u stvaranju i djelovanju spolnih
hormona tijekom perioda trudnocée ili prelaska u menopauzu uzrokuje jake negativne ucinke
fizicke, ali 1 psihi¢ke prirode. Nemogucnost kontrole emocija, pojacana iritabilnost, osjecaj
depresivnog raspolozZenja koji seze i do misli o oduzimanju vlastitog Zivota svakako su
nezanemariva problematika na koju se mora odgovaraju¢e odgovoriti. Relativno konstantna
,.klackalica“ hormona na mjese¢noj bazi u reproduktivnom razdoblju Zena takoder uzrokuje osjetne
psihicke i1 fizicke promjene S$to kolektivno, dovodi do smanjenja Zivotnog zadovoljstva.
Farmaceutska industrija ipak nudi Siroku lepezu potencijalne terapije u obliku sinetskih steroidnih
hormona. Postoje mnogi hormonalni pripravci u razli¢itim formulacijama koji nude pomo¢ Zenama

pri lak§em podnosenju simptoma ili ¢ak u njihovoj prevenciji.

Cilj ovog preglednog rada je sazeti relevantna saznanja o utjecaju spolnih hormona na mentalno
zdravlje tijekom Zzivotnog ciklusa Zene, pocevsi od rane adolescencije i poc¢etka menstrualnih

ciklusa do postmenopauze.



3. MATERIJALI I METODE

U svrhu izrade ovog diplomskog rada preglednog tipa pretrazivana je i analizirana znanstvena i
stru¢na literatura iz podrucja farmacije, fiziologije, farmakoterapije i medicine. Pregledavane su
bibliografske baze PubMed i Cochrane uz koristenje klju¢nih rije¢i i njihovih kombinacija:
menstrual cycle, depression, anxiety disorder, premenstrual syndrome, premenstrual dysphoric
syndrome, postpartum depression, estrogen, progesterone, steroid hormones, mental disorder.
Odabrani ¢lanci detaljno su is¢itani, kratko opisani, raspravljeni te zajedno ¢ine strukturalnu

okosnicu ovog rada.

Uz bibliografiske baze, pretrazivane su internetske stranice relevantnih organizacija i zdravstvenih

tijela poput Svjetske zdravstvene organizacije i Europske agencije za lijekove.



4, REZULTATI | RASPRAVA
4.1.  Patofizioloski procesi nastanka bolesti

Regije mozga ukljucene u patofizioloske procese nastanka poremecaja raspolozenja ukljuc¢uju
prakti¢ki cijeli mozak jer spektar simptoma to i podrazumijeva. Regije koje su uklju¢ene su svi
dijelovi mozga koji reguliraju kognitivne, emocionalne i autonomne funckije; hranjenje, odgovor

organizma na stres, spavanje itd.
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Slika 1: Regije mozga ukljucene u poremecaja raspolozenja (prilagodeno prema Russo i Nestler,

2013).

U donjem segmentu temporalnog reznja mozga nalazi se amigdala (AMI), splet od nekoliko jezgara
koje zajedno ¢ine tvorevinu bademastog oblika. Njeno djelovanje povezano je s razli¢itim
procesima ponasanja, regulacije emocija, S procesima donosenja odluka te stvaranja memorije.
Nadalje, hipokampus (HP) kao dio limbickog sustava, osim §to ima ulogu u utvrdivanju memorije,
povezan je anksioznim ponasanjima u ljudi koji boluju od depresije. Svakako se pozornost mora
obratiti i na nucleus accumbens (NA), nakupinu neurona ukljucenu u procese motivacije, uzivanja,
nagrade, medutim i u psihicke poremecaja karakterizirane anksioznim ponasanjem i ovisnostima o
drogama (Khalifeh i sur., 2021). Takoder vrlo bitna regija pri regulaciji emocija je frontalni korteks
(FC), jos preciznije njegov prefrontalni dio. Prefrontalni korteks (PFC) ukljucen je u regulaciju
ponasanja, pozornosti te regulaciju emocija kroz isprepletenu mrezu signalizacijskih puteva s
ostalim regijama mozga. Upravo ventromedijalni PFC (vmPFC) regulira emocije slanjem signala
u subkortikalna podruc¢ja —amigdalu, nucleus accumbens i mozdano deblo (Arnsten i Rubia, 2012).



Sve navedene strukture povezane su izuzetno kompleksinm signalizacijskim putevima, mrezom
preko koje se neurotransmitorima Salju signali za njihovu aktivaciju, odnosno inhibiciju.
Dominantnu ulogu pri nastanku poremecaja raspoloZenja imaju monoaminski signalizacijski
putevi koji ukljucuju neurotransmitore poput noradrenalina, dopamina i serotonina. Upravo je
delikatna interakcija izmedu ta tri sustava zaduzena za regulaciju Sirokog spektra ljudskih emocija.
Depresija i anksioznost mogu biti posljedica disfunkcije monoaminske neuralne mreze koja
modulira interakciju izmedu regija mozga, uklju¢ujuéi amigdalu, hipokampus i PFC; ili (Liu i sur.,
2018). Disfunkcija na bilo kojoj razini signalizacije reflektira se na cjelokupnu harmoniju zdravog

mozga te remeti ravnotezu u smjeru nastanka poremecaja raspolozenja.
4.2.  Neurobioloske promjene Zenskog mozga tijekom menstruacijskog ciklusa

Sustav zenskih spolnih hormona, hijerarhijski je reguliran na tri razine. Pocevsi od hipotalamusa
od kuda se izlu¢uje hormon koji oslobada gonadotropine (engl. gonadotropine-releasing hormone,
GnRH) koji zatim djeluje na gondotropne stanice adenohipofize koje na njegov poticaj izlucuju
folikulostimulacijski hormon (FSH) i luteinizacijski hormon (LH). Na kraju osi hipotalamus —
hipofiza — ovariji, kao odgovor na gonadotropne hormone adenohipofize, jajnici izlu¢uju estrogen
I progesteron. Koli¢ine hormona koji se izlucuju ovisne su 0 fazama menstruacijskog ciklusa
(Guyton i Hall, 2017). Prirodne oscilacije koncentracija spolnih hormona tijekom menstruacijskog
omogucuju istrazivanja utjecaja razlika u njihovoj koncentraciji na funkciju mozga i ponasanje
(Van Wingen i sur., 2011). S obzirom na raazlike u koncentracijama hormona, menstruacijski
ciklus moze se podijeliti na dvije faze: folikularno (predovulacijsko) razdoblje i lutealno
(postovulacijsko) razdoblje (Slika 2). Ciklus traje prosje¢no 28 dana, a ovulacija se u pravilu
dogada 14. dana ciklusa. U ranoj folikularnoj fazi, prvi tjedan ciklusa, koncentracije estradiola i
progesterona su najnize, no ve¢ se daljnjim protokom vremena koncentracija estradiola znacajno
podize dok se progesteron skromno povecava. 24 — 36 sati nakon S$to su razine estradiola dosegle
svoju vr$nu vrijednost nastupa ovulacija te se jajna stanica oslobada iz zrelog folikula. Nakon
ovulacije koncentracije estradiola naglo padaju te nastupa lutealna (postovulacijska) faza gdje su
razine progesterona najvise. U Cetvrtom tjednu ciklusa, razine progesterona znacajno opadaju,

nastupa predmenstrualno ili kasno lutealno razdoblje.
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Slika 2: Priblizne plazmatske koncentracije gonadotropina i hormona jajnika tijekom normalnoga

zenskoga menstrualnog ciklusa (prilagodeno prema Guyton i Hall, 2017).

Upravo je to posljednje razdoblje naglog pada progesterona povezano s negativnim simptomima
raspoloZenja kod Zena s PMS-om ili PMDD-om te u manjoj mjeri kod zdravih Zzena. Dodatno se
ovaj period povezuje i s pojacanim odgovorom na vanjske psiholoske stresore §to moze rezultirati
pojavom tuznog i depresivnog raspolozenja (Van Wingen i sur., 2011). Kako je pojava negativnih
emotivnih simptoma usko povezana s ciklickom prirodom menstruacijskog ciklusa, pretpostavilo
se da su spolni hormoni ukljuceni u patofizioloske procese nastanka emocionalnih i bihevioralnih
poremecaja. Dodatna potvrda toga je izostanak simptoma kod Zena koje su uklonile jajnike ili koje
koriste inhibitore ovulacije poput agonista GnRH. Spolni hormoni, naime, prelaze krvno —
mozdanu barijeru te se mogu potencijalno vezati na svoje odgovarajuce steroidne receptore. Ti se
receptori nalaze u stanicama u amigdali, hipotalamusu i prefrontalnom korteksu, regijama mozga
zaduzenim za regulaciju raspolozenja i ponasanja (Yonkers i sur., 2008). Spolne razlike kao $to su
veci volumen amigdale u muskaraca te varijabilne promjene u prefrontalnom korteksu mjerljive
izmedu spolova upucuju na utjecaj spolnih hormona na razvoj neuralnih mreza odgovornih za
regulaciju emocija i ponasanja. Njihov utjecaj je najveci tijekom puberteta dok se u odrasloj
zivotnoj dobi spolne razlike u tolikoj mjeri ne primjecuju. Medutim, uo€eno je da oscilacije spolnih
hormona tijekom menstruacijskog ciklusa mogu utjecati na strukturalnu plasti¢nost (Van Wingen

i sur.,, 2011). Ovi dokazi u skladu su s neurotrofnom hipotezom nastanka depresije koja
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pretpostavlja da uzrok depresije mogu biti promjene u neuroplastinosti mozga, tocnije
nemogucnosti prilagodbe mozdanih struktura uvjetima u kojima se nalazi. Prema najnovijom
podacima, Dubol i sur. su 2021. godine proveli pregled 77 studija, na ukupno 1304 zene s prirodnim
menstruacijskim ciklusima. Analizom rezultata dani su dokazi da je plasti¢énost mozga povezana s
endogenim fluktuacijama ovarijskin hormona (Slika 3). Rezultati posebice naglasavaju
modulatorne utjecaje hormonskih fluktuacija na reaktivnost i strukturu kortiko-limbicke regije

mozga.

Menstrual cycle

Hormone concentration

Follicular phase Luteal phase

Region early middle late early middle late
HC f f v £ f ff
Amy f ff 70 AF
Acc f 54 £¢ £

Ins S s § f
SFG & f § £ f
MFG f Ay §£W ff
"G f f R ff
PCL f § f
IPL f f A f
FuG 7 f sf f
Ch S & sS

| Versus carly FP Versus mid-FP [ Versus late FP

Slika 3: llustracija glavnih funkcionalnih i strukturalnih promjena tijekom menstruacijskog
ciklusa temeljena na studijama s prikazima magnetske rezonancije mozga (prilagodeno prema
Dubol i sur., 2021)

Legenda: ACC = anteriorni cingularni korteks, Amg = amigdala, Cb = cerebellum, E2 = 17 [3-
estradiol, FP = folikularna faza, FSH = folikul stimulirajuci hormon, FuG = fusiformni girus,
HC = hipokampus, IFG = inferiorni frontalni girus, Ins = insula, IPL = inferiorni parijetalni
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rezanj, LH = luteinizirajuc¢i hormon, MFG =srednji frontalni girus, P4 = progesteron, PCL =
paracentralni lobul, SFG = superiorni frontalni girus.

Sazeti prikaz provedenog pregleda studija prikazuje promjene u pojedinim mozdanim regijama u
ovisnosti o periodima ciklusa. Uspravni/obrnuti trokut prikazuje rast/smanjenje strukturalnih ili
funkcionalnih mjerenja. Funkcionalna mjerenja mozga oznacena su slovom ,,f*, a okarakterizirana
su promjenama u intenzitetu BOLD (engl. blood oxygen level dependent) signala. Strukturalna
mjerenja mozga oznacena su slovom ,,s, a okarakterizirana su promjenama u volumenu sive tvari
mozga. Boje trokuta opisuju promatrane varijacije u odnosu na ranu, srednju i kasnu folikularnu
fazu. Regija mozga koje su najéesée bile promatrane u studijama su hipokampalna regija, amigdala,
insula, ACC, PFC i IPL. Najvazniji zakljucci koje su kolektivno iznjedrile studije u ovom
preglednom radu su sljedeéi: 1) postoji povezanost fluktuacije estradiola s promjenama volumena
sive tvari u hipokampusu i aktivacije afektivnih i kognitivnih procesa, 2) postoji povezanost
povecanja volumena sive tvari u amigdali 1 aktivacije afektivnih i kognitivnih procesa tijekom
srednje 1 kasne luteinske faze; pretezito povezano s negativnim osjecajima raspolozenja tijekom
predmenstruacijskog razdoblja, 3) ACC se viSe aktivira u srednjoj luteinskoj fazi tijekom
kognitivnih procesa 1 procesiranja osje¢aja ugode; izrazito uocljiva povezanost ACC aktivacije i
negativnog raspolozenja, 4) fluktuacije estradiola tijekom kasne folikluarne faze povezane su s
aktivacijom insule i povetanjem njenog volumena, 5) pojacana reaktivnost PFC-a povezana je
koncentracijama estradiola i progesterona tijekom srednje luteinske faze, 6) fluktuacije estradiola
pozitivno su povezane s funkcionalnim i strukturalnim mjerenjima PFC-a, te 7) koncentracije
estradiola pozitivno su povezane s volumenom, funkcionalnim umrezenjem i reaktivnosti tijekom

kognitivnih procesa u IPL-u (Dubol i sur., 2021).

U studijama provedenim na zivotinjama (glodavcima) brojni dokazi su povezali fluktuacije
estradiola i progesterona s varijacijama u gusto¢i dendriti¢kih trnova na neuronima hipokampusu
te njegovog volumena. Ustanovljena je pozitivnha povezanost estradiola sa sinaptogenezom u
hipokampusu, dok je suprotni u¢inak na regulaciju sinapsi uocen s progesteronom. Ispitivanjima
na Zenama je takoder uoCeno poveéanje volumena sive tvari u hipokampusu s povecanjem
koncentracije estradiola, ali i integriteta bijele tvari tijekom kasne folikularne faze. Ipak, suprotni
uc¢inci hormonskih fluktuacija uoceni su u drugim mozdanim strukturama: amigdali, bazalnim

ganglijima, fusiformnom girusu i PFC-u. U tim podru¢jima ustanovljene su pozitivne korelacije
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progesterona i volumena sive tvari te negativne korelacije estradiola i strukturalnih promjena, kao
Sto je smanjenje volumena amigdale i bazalnih ganglija u periodu od kasne folikularne faze do
srednje luteale faze (Dubol i sur., 2021). 1z ovih promatranja moze se pretpostaviti da su neurotrofni
ucinak estradiola i1 suprotni u¢inak progesterona specifi¢ni za pojedine mozdane regije u to¢no

odredenim fazama ciklusa te se njihovi uc¢inci ne mogu promatrati individualno.

4.3.  Neurobioloske promjene zenskog mozga tijekom trudnoce

Trudnocéa i prelazak u majéinstvo ukljucuju mnogobrojne neurobioloske i psihosocijalne promjene
koje mogu imati veliki utjecaj na zdravstveno stanje Zene i djeteta. Animalne, ali i studije na
Zzenama pokazuju da je mozak u tom periodu znacajno izloZen strukturalnim i funkcionalnim
promjenama. Mnogi se znanstvenici slazu da su te promjene adaptivne prirode 1 nuzne za pripremu
majke na emocionalne i kognitivne zahtjeve bitne za skrb o djetetu (Céardenas i sur., 2020).
Medutim, dinami¢ne promjene koje zahvadaju mozak, iako adaptivne prirode, svejedno

predstavljaju rizik za razvoj mentalnih bolesti (Barba-Miller i sur., 2019).
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Slika 4: Prikaz luéenja estrogena, progesterona i humanog korionskog gonadotropina tijekom
trudnoce (prilagodeno prema Guyton i Hall, 2017).

Oplodnjom i razvojem ploda, dramati¢no se mijenjaju koncentracije spolnih hormona (Slika 4).
Do otprilike 13. tjedna trudnoc¢e u luc¢enju spolnih hormona sudjeluje Zuto tijelo dok glavnu ulogu

kasnije preuzima posteljica. Koncentracije estrogena su i do 30 puta veée od normalnih (Guyton i
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Hall, 2017). Te velike promjene u koncentracijama spolnih hormona utje¢u na plasti¢nost
mozdanih struktura. Primjerice, poznato je da majke koje prvi puta prolaze kroz trudnoéu
dozivljavaju simetri¢no smanjenje volumena sive mozdane tvari tijekom cijele trudnoce, primarno
vidljivo na anteriornim i posteriornim strukturama srednjeg mozga te posebnim regijama
bilateralne prefrontalne i sljepoocne kore. Dodatno, smanjenje u volumenu sive tvari opazeno je i
prilikom ekstremno povecanih razina endogenih ili egzogenih spolnih hormona izvan perioda
trudnoce, primjerice tijekom puberteta ili kod koriStenja hormonske terapije kod transrodnih osoba
(Barba-Muller i sur., 2019). Ipak, smanjenja u volumenu sive tvari nisu trajne morfoloske
promjene. OpazenoO je povecanje volumena u dijelovima tjemenog reznja, prefrontalnog korteksa i
srednjeg mozga tijekom perioda nakon porodaja (postpartum period) (Rehbein i sur., 2021).
Zanimljivo je da maj¢ina pozitivna percepcija djeteta pozitivno korelira s pove¢anjima volumena
sive tvari u podruéju hipotalamusa i amigdale. U skladu s tim, moZe se pretpostaviti da majcin
odnos prema vlastitom djetetu utjece na strukturalnu plastiénost mozga. lako je broj studija natemu
strukturalne plati¢nosti tijekom gestacije malen, vidljiv je trend smanjenja volumena sive tvari koji
primarno zahvaca regije mozga zaduZene za socijalne procese dok su povecanja volumena
ponajvise uoc¢ena u mrezama ukljuéenim u motivaciju i somatosenzorno procesuiranje. Ona su
pretezito posredovana iskustvima nakon porodaja koje majka stekne u postpartalnom periodu
(Barba-Muller i sur., 2019). Osim strukturalne plasticnosti, veliko se zanimanje pridaje
funkcionalnoj plasti¢nosti mozga zene u periodu majéinstva. Mnoge studije su nastojale procijeniti
mozdanu aktivnost majke nakon vizualne ili auditorne stimulacije podrazajima njihove djece,
koriste¢i funkcionalnu magnetsku rezonanciju (fMRI). Pokazalo se da su podrucja ukljucena u
sustav nagrade (ventralno tegmentalno podrucje — nucleus acumbens) bila vrlo aktivirana §to nije
iznenadujuce imaju¢i na umu da je pogled na voljenu osobu zadovoljavajuce iskustvo, posebice u
majéinstvu. Osim mezolimbickog nagradnog sustava, mnoge druge strukture pridonose
cjelokupnom sustavu nagrade, a to su amigdala, hipokampus i prefrontalne regije kore velikog
mozga (Barba-Miller i sur., 2019). lako su navedene promjene vidljive i mjerljive, neurobiologija
predporodajnih 1 postporodajnih mentalnih poremecaja ostaje nerazjasnjena, no animalne studije
daju vazne smjernice za daljnja ispitivanja. Upravo su na modelima skotnih glodavaca prikazane
promjene u neurogenezi i stani¢noj morfologiji (smanjena duzina dendrita i smanjeno grananje)
unutar klju¢nih struktura - nucleus accumbens, PFC, strije terminalis, srednjeg mozga i

hipokampusa (Barba-Miller i sur., 2019). Medutim, malo je studija provelo procjenu strukturalnih
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promjena na ljudskim modelima. Nedavno provedena studija usporedivala je integritet bijele tvari
kod majki oboljele od PPD-a i zdravih majki u kontrolnoj skupini. Koriste¢i tehniku difuzijske
traktografije mozga, primjetili su abnormlanosti bijele tvari u lijevom anteriornom reZznju
unutrasnje kapsule u zena koje su bolovale od PPD-a, $to bi impliciralo poremecéenu frontalnu —

subkortikalnu mrezu (Silver i sur., 2018).

Cjelokupna slika bitnih neurobioloskih promjena tijekom trudnoée obuhvaca strukturalne
promjene, to¢nije smanjenje volumena sive tvari anteriornih i posteriornih struktura srednjeg
mozga; smanjenje u bilateralnom PFC, bilateralnom sljepoo¢nom korteksu i desnom ventralnom
strijatumu. U skladu sa strukturalnim promjenama, primijecena je povecana osjetljivost sustava za
procesiranje emocija te je uspostavljena pozitivna korelacija s povecanjem koncentracije spolnih

hormona tijekom trudnoce (Rehbein i sur., 2021).

4.4.  Neurobioloske promjene Zenskog mozga tijekom menopauze

Posljednja etapa zenskog reproduktivnog Zivota jest menopauza. Ona oznacava potpuni prestanak
menstruacijskih ciklusa, uz minimalno nastajanje spolnih hormona. Ova tranzicija nije nagla ve¢ u
periodu od 40. do 50. godine Zivota menstruacijski ciklusi postaju nepravilniji i rjedi dok ovulacija
Cesto 1 izostane. Takoder su i u menopauzi primjetni ekstremni skokovi 1 padovi koncentracija

hormona, najznacajnije kod FSH, LH 1 estrogena (Guyton i Hall, 2017).
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Slika 5: Lucenje estrogena tijekom reproduktivnog zivota Zene (prilagodeno prema Guyton i

Hall, 2017).

Kontinuiranim iscrpljivanjem jajnika, do 45. godine Zivota u jajnicima Zene ostaje tek nekoliko
folikula. Smanjivanjem njihovog broja, znacajno se smanjuje lucenje estrogena (Slika 5), §to
posljedi¢no uzrokuje veliki skok FSH (Slika 6) s obizorm da vise nije pod inhibicijom ovarijskih
hormona (Guyton i Hall, 2017).
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Slika 6: Lucenje gonadotropnih hormona tijekom reproduktivnog Zivota Zena i muskaraca

(prilagodeno prema Guyton i Hall 2017).

Oscilacije spolnih hormona kojima je zena izloZena tijekom tog perioda potencijalno ju ¢ine
podloznijom neurodegenerativnim bolestima kao i psihijatrijskim poremecajima (Comasco i sur.,
2014). Osim $to je reproduktivno prijelazno stanje, menopauza je Karakteririzirana razli¢itim
poremecajima, poput poremecenog sna, naleta vrucine, znojenja, zaboravljivosti i promjena
raspolozenja (Mosconi i sur., 2021). Upravo su promjene raspolozenja, anksioznost, depresivno
raspolozenje i promjene kognitivnih sposobnosti povezane s promjenama unutar hipokampusa i
limbickog sustava (Genazzani i sur., 2005). Kako bi sprije¢ile ove neugodne simptome, mnogim
Zenama se propisuje hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL). Ono moze biti samo estrogenska
komponenta (kod Zena koje su napravile histerektomiju) ili kombinacija estrogena i progesterona,
s ciljem ocuvanja odredene koncentracije hormona kako bi suzbile ili ublazile navedene tegobe
(Rehbein i sur., 2021). Vecina provedenih studija na menopauzalnim Zenama prvenstveno je

istrazivala utjecaj HNL-a na moduliranje mozdane strukture i funkcija, dok je manji broj onih

17



studija koje su promatrale fizioloske promjene samo tijekom menopauzalne tranzicije. Jedna od
takvih je studija koju su Mosconi i sur. proveli na 161 zeni u rali¢itim fazama menopauzalnog
prijelaza. Koriste¢i tehnike magnetske rezonancije pratili su zene u pred-, peri-, i post-menopauzi
kako bi istrazili utjecaj menopauze na strukturu sive i bijele tvari mozga, neuronsku povezanost,
metabolizam, ali i depoziciju AP plaka — karakteristiku nastanka Alzheimerove bolesti. Kako bi
utvrdili je 1i utjecaj menopauze specifican za endokrino starenje ili kronolosko starenje, svaka
grupa menopauzalnih Zena usporedena je s dobno ekvivalentnom muskom skupinom. Pregled
mozdanih regija ukazuje na manji volumen sive tvari u inferiornoj temporalnoj vijugi post-
menopauzalnih Zena u usporedbi s muskarcima. Nadalje, preklinasta regija i fusiformna vijuga
takoder su pokazale smanjeni volumen u peri-menopauzalnim Zzenama naspram muskaraca.
Volumen sive tvari peri- i post- menopauzalne grupe bio je ponavljano manji u odnosu na volumen
u ispitanika muskog spola. Smanjenja su bila ocita u podru¢jima srednjih i medijalnih temporalnih
regija; superiorne, srednje i orbitalne frontalne vijuge; anteriornog cingulatnog korteksa, insule i
putamena. Usporedujuci konkretno pred- i post-menopauzalnu skupinu zena, uoceno je da je su
regije temporalnog reznja volumenom bitno manje u post- grupi. Ista smanjenja uocena su i u

volumenu bijele tvari izmedu te dvije skupine zena (Mosconi i sur., 2021).

max —j

PROIZVODNIA ATP-a
DEPOZICITA Af PROTEINA

MOZDANI PROTOK KRVI

s VOLUMEN SIVE TVARI

FRAKCIJSKA ANIZOTROPIJA

MAGNITUDA BIOMARKERA

VOLUMEN BIJELE TVARI

MOZDANI METABOLIZAM
GLUKOZE

min VRIUEME
PERIMENOPAUZA POSTMENOPAUZA

Slika 7: Prikaz mjerenja mozdanih biomarkera tijekom menopauze (prilagodeno prema Mosconi i

sur., 2021)
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Bitno za primjetiti jest da su se kroz ve¢inu mozdanih regija biomarkeri ipak stabilizirali S
vremenom u postmenopauzi. O¢uvanje kognitivnih funkcija pozitivno je koreliralo s oporavkom
volumena sive tvari Sto otvara daljnja pitanja o kompenzacijskim mehanizmima ocuvanja funkcije
kao $to su neuronske adaptacije na hipo-estrogensko okruzenje (Mosconi i sur., 2021). Ova
tematika slabo je istrazena te su nuzne daljnje studije i detaljnije procjene kako bi se donijeli

konkretni zakljucci o ovoj vrlo vaznoj temi.

4.5.  Utjecaj endogenih spolnih hormona na mentalno zdravlje Zene
45.1. Utjecaj progesterona na mentalno zdravlje zene

Progesteron najviSe sintetiziraju granulozne stanice zutog tijela - ostatka dominantnog folikula u
jajnicima, pod utjecajem LH tijekom lutealne faze menstruacijskog ciklusa. Sintetiziraju ga gotovo
sve stanice zutog tijela u dva enzimska koraka. Prvi korak pretvorbe kolesterola u pregnenolon
odvija se u mitohondriju pomoc¢u enzima CYP11A1 gdje se odvaja postran¢ni lanac s kolesterola.
Drugi korak biotransformacije kataliziran je preko enzima 3 —hidroksisteroid dehidrogenaze uz
pomoc¢u kojeg pregnenolon prelazi u progesteron (Slika 8). Osim Zutog tijela u jajnicima,
progesteron se sintetizira i u nadbubreznim Zzlijezdama, mozgu i posteljici (Sundstrom-Poromaa i
sur., 2020).
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Slika 8: Putevi sinteze progesterona i alopregnanolona (prilagodeno prema Schumacher i sur.,
2012).

Daljnjim reakcijama progesteron se metabolizira u vise metabolita, ukljucujuéi i alopregnanolon —
aktivni metabolit koji ima anksiogena i ansioliticka svojstva, ovisno o koncentraciji (Bolea-
Alamanac i sur., 2018). Tako su na uzorku postmenopauzalnih Zena, Backstrom i sur. primjetili da
zene s koncentracijama alopregnanolona ekvivalentim onima u lutealnoj fazi imaju najteze
afektivne simptome dok su one s vi§im ili nizim koncentracijama osjetile blaze simptome promjena
raspolozenja (Béckstrom i sur., 2015). Fizioloski relevantna koli¢ina alopregnanolona takoder se
sintetizira i u mozgu, no tijekom perioda visokih koncentracija progesterona, njegova sinteza
najznacajnija je na periferiji (Ottander i sur., 2005). Zahvaljuju¢i svojoj steroidnoj strukturi,
progesteron je vrlo lipofilne prirode stoga lako prelazi krvno mozdanu barijeru te se u odredenim
regijama mozga i akumulira. Regije mozga u zena s najvisSim koncentracijama progestrona su

amigdala, zatim mali mozak pa nucleus accumbens te podrucje hipotalamusa. Najvise
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koncentracije alopregnanolona zabiljezene su takoder u hipotalamusu, substanciji nigri te amigdali
(Sundstrom-Poromaa i sur., 2020). Temeljem animalnih studija, progesteronski receptori (PR-A i
PR-B) nisu rasprostranjeni samo u regijama uklju¢enim u regulaciju reproduktivnih funkcija, ve¢
i u podruc¢jima bitnim za provodenje kognitivnih procesa kao i emocioonalno procesiranje, dakle u
hipotalamusu, amigdali, frontalnom korteksu, hipokampusu i talamusu (Sundstrém-Poromaa i sur.,
2020). Drugi mehanizmi preko kojih progesteron moze utjecati na signalizaciju u mozgu je preko
biotransformacije u GABA-ergi¢ne neusrosteroide pa tako alopregnanolon i pregnenolon djeluju
kao pozitivni alosteri¢ki modulatori GABA-A receptora za y- aminomaslaénu Kiselinu. GABA
receptori Siroko su rasprostranjeni u sredisnjem zivéanom sustavu te posreduju jaki inhibitorni
uc¢inak na cijeli sustav (Waldvogel i sur., 2017). Osim ucinka na GABA sustav, alopregnanolon
ispoljava uc¢inke i na druge neurotransmitore i njihove signalizacijske puteve. Tako je kod zdravih
zena u podrucju prefrontalnog korteksa primijecena povezanost nizih serumskih koncentracija
alopregnanolona tijekom folikularne faze s ve¢im vezanjem serotonina na serotoninski transporter
¢ime se smanjuje koncentracije serotonina u sinaptickoj pukotini (Sundstrém Poromaa i sur.,
2019). Nadalje, pretpostavlja se da serotonergi¢ni lijekovi, to¢nije selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina povecavaju koli¢ine alopregnanolona u mozgu pacijenata koji boluju od
depresije (Lovick, 2013). lako nisu posve razjasnjene, postoje potencijalne kompleksne interakcije
alopregnanolona s glutaminergi¢nim, ali i dopaminergi¢nim sustavom za koje se smatra da vazne
kod razvoja neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja (Bali i Jaggi, 2014).

Progesteron, odnosno alopregnanolon utjece na procese obrade emocija kod Zena te je vjerojatni
uzro¢ni faktor afektivnih simptoma u Zena s predmenstrualnim sindromom 1 predmenstrualnim
difori¢cnim poremecajem. Nasuprot tome, neprekidna izloZenost visokim koncentracijama
progesterona, poput trudnoce, nije povezana s depresivnim raspolozenjem ve¢ postoje dokazi koji
upucuju na zastitne i stabiliziraju¢e ucinke alopregnanonolna tijekom trudnoce. Ipak, utjecaj
progesterona i njegovih metabolita mora se promatrati u kontekstu interindividualnih razlika poput
razli¢ite osjetljivosti na progesteron, njegove promjenjive serumske koncentracije te ovisno i o
vremenskoj izloZenosti progesteronu te postojanje prethodnog mentalnog poremecaja (Sundstrom-
Poromaa i sur., 2020). Takoder, treba se uzeti u obzir i uloga progesterona u prisustvu stresa.
Naime, tijekom zivotno stresnih perioda koje zena prozivljava, progesteron ili pregnenolon se moze
biotransformirati u kortizol. Kortizol sudjeluje u odgovoru na stresne situacije te je njgova

promijenjena homeostaza povezana s poremecenim emocionalnim procesiranjem te s
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poremecajima raspolozenja ukljucujuci postporodajnu depresiju i predmenstrualni disforicni
poremecaj (Sundstrdm-Poromaa 1 sur., 2020). Dokazi upucuju da su akutne fluktuacije u
koncentracijama progesterona klju¢ni faktor pri razvoju PMDD-a. Tome u prilog idu istrazivanja
na Zenama koja su iskusila olakSanje simptoma kada su koristile agoniste GnRH-a kako bi
zaustavile ovulacijske cikluse (Wyatt i sur., 2004) te povratak simptoma kod GnRH terapije, ali uz
dodatak progesteronske komponente (Segebladh i sur., 2009). S obzirom da Zene koje boluju od
PMDD-a imaju sli¢ne serumske koncentracije progesterona i alopregnanolona kao i zdrave zene,
pretpostavlja se da je razlika izmedu ovih dviju skupina ipak poveéana osjetljivost Zena s PMDD-
om na fluktuiraju¢e koncentracije progesterona (Sundstrém-Poromaa i sur., 2020). Gingnell i sur.
su uocili da se pojacana aktivnost amigdale u folikularnoj fazi ciklusa kod zena s PMDD-om
biljezila pri mnogo nizim koncentracijama progesterona u odnosu na koncentracije potrebne za
podrazaj aktivnosti kod zdravih Zena (Gingnell i sur., 2012). lako se radilo o folikularnoj fazi
ciklusa, a ne lutealnoj koja se inace promatra kod PMS-a i PMDD-a, pojacana osjetljivost na
progesteron moze imati ulogu u oblikovanju simptoma ovih poremecéaja. Nadovezujuci se na
vremenski nastanak simptoma, Zene najjace afektivne i fizicke simptome PMS-a i PMDD-a
osjecaju u kasnoj lutealnoj fazi ciklusa — kada su koncentracije progesterona i alopregnanolona u
opadanju, a ne pri njhovim vr$nim koncentracijama. Kako bi se objasnio ovaj fenomen,
pretpostavilo se da zene s PMS/PMDD-om brze stvaraju toleranciju na alopregnanolon nego zdrave
zene te da nagli pad koncentracije uzrokuje simptome ustezanja (Turkmen i sur., 2011). Imajuéi na
umu da je alopregnanolon ipak pozitivni modulator GABA-A receptora, poput benzodiazepina,
ova hipoteza se Cini logi¢nom jer je upravo za ovu skupinu lijekova sindrom ustezanja dobro
istrazen i opisan.

U postgestacijskom periodu progesteron i alopregnanolon su povezani s pojavom sindroma
otuznog raspolozenja tzv. postpartum blues, prijelozno stanje obiljezeno depresivnim i anksioznim
simptomima tijekom prvih tjedana nakon poroda. Usprkos naglom smanjenju koncentracije
progesterona nakon poroda, smatra se da je za tu pojavu odgovorna produljena stimulacija GABA-
A receptora i dalje poviSenim razinama progesterona i alopregnanolona u mozgu u usporedbi s
koncentracijama hormona svojstvenim menstruacijskom ciklusu (Sundstrom-Poromaa i sur.,
2020). Sukladno dokazima o smanjenoj koncentraciji alopregnenelona u razdoblju nakon poroda,
razvije je lijek breksanolon — prvi lijek za lijeCenje postporodajne depresije u odraslih Zena,

odobren 2019. godine. Strukturno je identi¢an prirodnom alopregnanolonu te ispoljava iste ucinke
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kao pozitivni alostericki modulator GABA-A receptora u stanicama sisavaca koje eksprimiraju
alP2y2, a4P39, i a6P36 receptorske podjedinice
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/211371s0021bl.pdf#page=20).

4.5.2. Utjecaj estrogena na mentalno zdravlje zene

Estrogeni su skupina steroidnih hormona u koje spadaju estradiol, estron i estriol. Oni se u
granuloznim stanicama zutog tijela sintetiziraju iz androgena kidanjem metilne skupine na polozaju
C-19 uz stvaranje aromatskog prstena djelovanjem enzima aromataze (Slika 9). Estron nastaje iz

androstendiona, a estradiol iz testosterona (Berg i sur. 2013; Guyton i Hall, 2017).
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Slika 9: Putovi nastajanja estrogena (prilagodeno prema Berg i sur., 2013)

Najpotentniji hormon s najveéim afinitetom prema estrogenskim receptorima je estradiol. Jajnici
ih sintetiziraju u ciklicnom ritmu, postizu¢i vr$ne koncentracije tijekom ovulacije. Ipak sinteza se
odvja i u nadbubreznim Zzlijezadama, neuronima i glija stanicama sredi$njeg ziv¢anog sustava
(Gagne i sur. 2021). Lokalizacija estrogen specifiénih receptora u amigdali, hipokampusu,

bazalnom dijelu prednjeg mozga, rafe jezgri upucuje na ukljucenost estrogena u moduliranju
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pamcenja i kognitivnih procesa, kako u zdravim, tako i u patoloskim stanjima (Genazzani i sur.,
2005). U klasi¢nom estrogenskom signalizacijskom putu, estrogeni aktiviraju dimerne estrogenske
receptore a.i B koji tako komplekisrani ulaze u jezgru stanica te se vezu na specifi¢ne dijelove DNA
gdje mijenjaju gensku transkripciju (Del Rio i sur., 2018). Osim klasi¢nog, postoji i neklasi¢ni put
djelovanja estrogena, gdje oni preko ERa, ERB, GPER, i GgmER smjestenih blizu plazatske
membrane pokreéu razliCite kaskadne signalizacijske puteva te tako ispoljavaju svoje ucinke
(Levin, 2009). Aktivacije navedenih estrogenskih puteva rezultiraju neuroprotektivnim ué¢inkom
na SZS kroz visestruke mehanizme: 1) aktiviraju se antiapoptoti¢ki putevi preZivljavanja stanica
preko pojacane transkripcije neurotrofnih gena poput BDNF-a, 2) regulacija bioenergetskih
sustava - estrogen odrzava metabolicki balans tako $to poveéava raspolozivost glukoze unutar
stanice i koli¢inu proizvodnje ATP-a u mitohondrijima, 3) regulacija neurogeneze - estrogen
inducira proliferaciju neuralnih progenitornih stanica u ovisnosti o vremenu i dozi (Del Rio i sur.,
2018). Mnoge studije, od molekularnih istrazivanja do klinickih studija, prikazuju vaznost
estrogena u moduliranju mozdanih funkcija te njihovu ulogu u depresiji i shizofreniji. Estrogenom-
posredovane promjene dopaminergi¢nih, kolinergi¢nih, GABAergi¢nih, glutaminergi¢nih i
serotonergi¢nih signalizacijskih puteva dobro su istrazene (Cyr i sur., 2000). Nacini na koje
estrogeni utjeu na sinapticku transmisiju su mnogobrojni. Potenciraju oslobadanje glutamata i
djeluju na postsinapticke membrane preko pozitivne modulacije ionotropnog NMDA receptora, §to
se povezuje s procesima ucenja, pamcenja i razvoja sinapticke plasti¢nosti. Pretpostavlja se da
ovim putem estrogen uzrokuje morfoloske promjene poput povecéanja broja sinpasi u hipokampusu,
amigdali i prefrontalnom korteksu. Nadalje, estrogeni su opisani kao supresori GABAergi¢ne
transmisije §to bi u podrucjima strijatuma i prefrontalnog korteksa znacilo povecéanje
glutaminergi¢ne i dopaminergic¢ne transmisije (Del Rio i sur., 2018). Zanimljivo je primjetiti da je
estrogenska supresija GABAergi¢ne transmisije suprotna od progesteronskog ucinka pozitivne
alostericke modulacije GABA-A receptora. Dodatno, estrogeni promoviraju sintezu serotonina
tako $to povecavaju razine triptofan hidroksilaze, enzima potrebnog za sintezu. Dodatno, estrogeni
inhibiraju njegovu razgradnju putem monoaminooksidaze te imaju utjecaj na intraneuralni
serotoninski transport u korist njegovog duzeg djelovanja u sinapsi (Del Rio i sur., 2018).
Naposlijetku, treba spomenuti i utjecaj na dopaminergicni sustav. Estrogeni u ovom sustavu
takoder imaju uc¢inak podizanja razina dopamina putem povecanja njegove sinteze te smanjenja

katabolizma i ponovne pohrane, odnosno inaktivacije. Dodatno jos i poveéavaju broj dopaminskih
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receptora (Del Rio i sur., 2018). Nagli pad koncentracije estrogena i kontinuirani nedostatak
induciraju poremecaje raspolozenja ukljucujuci i depresiju u Zena, ¢emu u prilog ide pojacanje
simptoma tijekom lutealne faze ciklusa kada su razine estrogena najnize (Douma i sur., 2005).
Naravno, teSko se moze procijeniti iskljuc¢ivo utjecaj estrogena buduci da su njegove koncentracije
usko povezane s fluktuacijama progesterona. Isto tako, mnogi znanstvenici tvrde, kao i za
progesteronsku komponentu, da je nagli pad koncentracije estrogena nakon poroda odgovoran za
pojavu postporodajne depresije (Douma i sur., 2005). Jedna je placebo kontrolirana studija
pokazala da dodatak estradiola kroz period od 3 mjeseca tesko depresivnim Zenama nakon porodaja
(n =61) primjetno utjece na simptome depresije i olaksava ih (Gregoire i sur., 1996). Ipak, takav
ucinak nije vidljiv u postmenopauzi. Naime, rezultati velike studije demonstrirali su da serumske
razine hormona ne utje¢u na verbalno pamcenje, izvrSavanje zadataka, kognitivne sposobnosti ili
raspoloZenje u postmenopauzalnih Zena, no primjeéena je pozitivna korelacija vec¢e koncentracije
slobodnog estradiola s boljim raspolozenjem kod Zena koje su manje od 6 godina u postmenopauzi

nego u zena koje su u postmenopauzi vise od 10 godina (Henderson i sur., 2013).

4.6.  Utjecaj egzogenih spolnih hormona na mentalno zdravlje Zene
4.6.1. Utjecaj hormonalne kontracepcije

Milijuni Zena na dnevnoj bazi koriste hormonalne metode kontracepcije, ¢esto s pocetkom
primjene u ranoj adolescenciji, periodu Zivota kada spolni hormoni imaju bitne organizacijske
u¢inke na mozdanu strukturu (Del Rio i sur., 2018). Metode primjene egzogenih spolnih hormona
mogu biti putem intramuskularnih depo injekcija, subkutanih implantata, intrauterinim uloskom
(spirala), vaginalnim prstenom te oralnim putem. Vezano za sastav, postoje kombinirana
kontracepcija sa progestinskom i estrogenskom komponentom te kontracepcija iskljucivo s
progestinskom komponentom za zene kod kojih postoji kontraindikacija za primjenu estrogena.

Progestini su sintetski hormoni nastali iz progesterona, spironolaktona ili testosterona koji svojim
vezanjem na progesteronske receptore (PR) suprimiraju ovulaciju. Osim interakcije s PR-ovima,
zbog strukturalne sli¢nosti s ostalim steroidnim hormonima, progestini ulaze u interakcije i s
androgenim receptorima, mineralokortikoidnim receptorima, glukokortikoidnim receptorima (Del
Rio i sur., 2018). Afiniteti vezanja i ucinci na tkiva su razli¢iti, ovisno o generaciji sintetskih

progestina. Stariji progestini razvijani su najvise s ciljem postizanja antigonadotropnog ucinka.

25



Kroz desetljeca, noviji progestini osmisljavani su u cilju pronalaska potentnog progestagenskog i
antiestrogenskog ucinka u endometriju maternice, ali povezano takoder s antigonadotropnim
u¢inkom uz minimalne androgene uc¢inke. Takvi progestini imaju manje androgenih nuspojava
poput akni, hirzutizma ili snizavanja HDL-a. Za takav selektivni progestin pozeljno je da ima
progestagenske ucinke pri malim dozama, a androgene ucinke tek pri visim dozama. Predstavnici
prve generacije su medroksiprogesteron acetat i noretindron. Drugu generaciju predstavljaju
levonorgestrel i norgestrel; u tre¢u spadaju desogestrel i gestoden; a predstavnici cetvrte generacije
su drospirenon i dienogest (Davtyan, 2012). U nedavno provedenoj prospektivnoj kohortnoj studiji
na vise od milijun zena i adolescentica od 15 do 34 godina starosti koje nisu imale prijasnju
dijagnozu depresije, pronadena je povezanost koriStenja hormonske kontracepcije s kasnijim
kori$tenjem antidepresiva, kao i klini¢kim dijagnosticiranjem depresije. Ova povezanost najvise je
bila izrazena kod adolescentica. Svi tipovi kontracepcije imali su statisticki zna¢ajnu povezanost s
pojavom depresije dok je formulacija isklju¢ivo s levonorgestrelom pokazala najvisu stopu
incidencije (Skovlund i sur., 2016). Takoder, primjeceno je da upotreba oralne kontracepcije
povecava incidencijom pokuSaja samoubojstva. Relativni rizik je opet bio najve¢i kod
adolescentica (Skovlund i sur., 2018). Takav primjetno veéi uc¢inak oralnih pripravaka na promjene
raspolozenja 1 pokuSaje samoubojstva djelomi¢no se mogu objasniti ¢injenicom da je period
puberteta i adolescencije vrijeme kada su neuralne promjene dinami¢ne uz visok stupanj neuralne
plasti¢nosti (Peper i sur., 2011). Dvije studije ukljucile su veliki broj ispitanica koje su dugorocno
koristile oralnu kontracepciju (vise od 3 godine), a postotak Zena koji je osjetio depresivne
simptome se smanjio §$to je terapija trajala duze. U studiji koju su proveli Duke i sur., taj u¢inak je
dosegao svoj plato nakon 5 godina (Duke i sur., 2007). U studiji Skovlunda i sur. rizik za prvo
koriStenje antidepresiva Se povecavao s S vremenom primjene oralnih kombiniranih hormonskih
pripravaka te je najveci primijecen nakon 6 mjeseci, da bi se nadalje smanjivao (Skovlund i sur.,
2018). Ovi se rizici mogu objasniti visestrukim putevima kojima estrogeni i progestini utjecu na
neuralne stanice. Primjerice, egzogeni progestini povecavaju aktivnost monoaminoksidaze koja
razgraduje monoamine u neuronima. Time se smanjuju koncentracije serotonina, sto posljedi¢no
moze utjecati na razvoj depresivnog raspolozenja, pojacane iritabilnosti i opCenito na razvoj
poremecaja ponasanja. Kod zena koje primjenjuju oralne kombinirane hormonalne pripravke,
fluktuacije endogenih spolnih hormona su suprimirane putem negativne povratne sprege sve do

hipotalamusa (Del Rio i sur., 2018). Dodatni moguci u¢inak je povisenje razina jetrenog globulina
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koji veze spolne hormone zbog ¢ega su posljedi¢no snizene frakcije slobodnog estradiola,
testosterona i progesterona (Hammond, 2002). Smanjena bioraspolozivost endogenih steroida te
suprimacija njihovog prirodnog cikli¢nog ritma moZe utjecati na promjene raspoloZenja i

modulaciju mozdanih promjena.
4.6.2. Utjecaj hormonske nadomjesne terapije

Globalnim razvojem medicine i poveéanjem kvalitete Zivota, sve viSe se produljuje Zivotni vijek
ljudi, prosje¢no do 80 godina, no pocCetak menopauzalne tranzicije ostao je relativno fiksiran s
pocetkom od 45. godine Zivota za veéinu Zena. Tako ¢e Zene prosjecno jednu tre¢inu svoga Zivota
provesti u postmenopauzi osjeajuéi posljedice fizioloSkog Smanjenja estrogena na cijeli
organizam i ukupno zdravstveno stanje. Iz ovog razloga razvijani su protokoli nadomjeStanja
hormona kako bi se ublazili simptomi i prevenirale bolesti povezane sa smanjenom endokrinom
sekrecijom spolnih hormona. Hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) kod postemnopauzalnih
zena definirano je kao terapija estrogenom ili estrogenom uz dodatak progesteronske komponente
kako bi se prevenirao povecani rizik raka endometrija maternice uzrokovan estrogenom u zena S
maternicom. Dvije su indikacije za veéinu pripravaka, a to su 1) hormonsko nadomjesno lijecenje
simptoma nastalin zbog nedostatka estrogena kod Zena u postmenopauzi i 2) prevencija
osteoporoze kod zena u postmenopauzi koje imaju visok rizik prijeloma kostiju, a koje ne podnose
druge lijekove odobrene za sprjecavanje osteoporoze, ili su im kontraindicirani (EMA, 2006).
Primjena HNL-a povezana je sa smanjenjem depresivnih simptoma u postemnopauzalnih Zena, kao
i s poboljsanjem verbalne memorije, koncentracije, boljim rasudivanjem, kao i smanjenjim rizikom
razvoja demencije (Del Rio i sur., 2018). Brojne studije temeljene na funkcionalnoj magnetskoj
rezonanciji prikazale su neurotrofni ucinak estrogena koji je bio o€it po povecanju dendrita u
amigdali, hipokampusu 1 prefrontalnom korteksu u suporedbi sa Zenama koje nisu koristile HNL
(Brinton i sur., 2000). Ipak, HNL moze imati pleiotropne u¢inke ovisno o vremenu primjene, tipu
koriStenih oblika estrogena i progestina te reZimu uzimanja koji moze biti kontinuirani ili
sekvencijski u ciklusima. Pretpostavlja se da postoji kriti¢ni vremenski prozor od pocetka
menopauze ili prestanka rada jajnika do 60. godine zivota (Henderson, 2009) u kojem bi HNL
imala pozitivne ucinke, jer se smatra da neuroni s vremenom postaju neosjetljivi na eastrogen ako
ga nema dovoljno za njihovu stimulaciju. Primjena estrogena nakon ovog perioda mogla bi

negativno utjecati na zdravlje (Resnick i sur., 2002). U randomiziranoj multicentri¢noj, placebom
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kontroliranoj studiji Women's Health Initiative Zene s maternicom su uzimale kombiniranu terapiju
medroksiprogesterona i1 konjugiranih estrogena dok su zene bez maternice koristile samo
konjugirane estrogene. Mora se naglasiti da je 65% ispitanica bilo starije od 60 godina, $to bi
znaCilo da je kriticni period zapocinjanja primjene estrogena kod ovih ispitanica ve¢ bio
prekora¢en. Nakon 4-5 godina promatranja, nije pokazana povezanost HNL s poboljSanjem
kognitivnih sposobnosti niti sa smanjivanjem stope blagog kognitivnog ostec¢enja ili demencije u
usporedbi s placebo kontrolama, ve¢ je uocen blago povecani rizik razvoja demencije (Shumaker
i sur., 2003).

Oblik estrogena ili progestina takoder se mora uzeti u razmatranje prilikom zapocinjanja HNL-a.
Do menopauze udio estradiola je pet puta ve¢i od udjela estrona, no kasnije estron postaje
dominantni hormon zbog supresije funkcije jajnika. Stoga bi, s ciljem oponaSanja
premenpauzalnog stanja, HNL trebala sadrzavati estradiol. Nadalje, transdermalni put primjene
tijekom perimenopauze pokazao je pozitivan utjecaj na raspolozenje. Nasuprot tome, kontinuirana
primjena HNL-a u obliku konjugiranih estrogena bogatim estradiolom nije pokazala pozitivni

utjecaj na raspolozenje (Del Rio i sur., 2018).

4.7.  PsihofarmakoloSka terapija ovisna o hormonalnom statusu Zene

lako je fizioloSka neuromodulatorna uloga Zenskih spolnih hormona vrlo izrazena, od utjecaja na
neurogenezu do neurodegenerativnih promjena, farmakoterapija dizajnirana samo za zene slabo je
istrazena tema. lako dosad opisane hormonalne fluktuacije spolnih hormona utjec¢u na fiziologiju
pa 1 mozdanu morfologiju, lijeCenje depresije, anksioznosti i drugih mentalnih poremecaja njih ne
uzima u obzir.

Primjerice, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS) nude se kao opcija za terapiju
PMS-a. Nedavni Cochrane-ov pregled ocjenio je dokaze za njihovu primjenu niske do srednje
kvalitete, no naposlijetku zakljuc¢io da su SIPPS ipak u¢inkoviti u ublazavanju simptoma PMS-a.
Jednaka ucinkovitost primijecena je kod primjene samo u lutealnoj fazi (2 tjedna prije krvarenja)
ili kontinuirano, ali uz ¢este nezeljene u¢inke poput mucnine i astenije (Marjoribanks i sur., 2013).
Temeljeno na ovom pregledu, postavlja se pitanje stvarnog mehanizma SIPPS-eva za regulaciju
PMS-a, s obzirom da se za postizanje antidepresivnih ucinaka preko serotoninskog sustava tipi¢no

¢eka dulji odredeni vremenski period (Bolea-Alamanac i sur., 2018). Neke studije pokazuju da su

28



kraéi vremenski periodi primjene ucinkovitiji u ublazavanju simptoma te da zene vise preferiraju
intermitentnu primjenu od kontinuirane (Yonkers i sur., 2008). U animalnim modelima akutna
primjena SIPPS-eva u niskim dozama dovela je do brzog i znafajnog povecanja razine
alopregnanolona u mozgu (Devall i sur., 2015). Time se otvaraju pitanja o dozama potrebnim za
postizanje Zeljenih u¢inaka na simptome povezane s fluktuacijama u razinama spolnih hormona.
Nadalje, postoje dokazi da promjene na GABA-A recptorima uzrokovane progesteronom utjecu na
uc¢inkovitost benzodiazepina. Tako su anksioliti¢ki u¢inci benzodiazepina smanjeni zbog smanjene
osjetljivosti receptora tijekom lutealne faze ciklusa kod Zzena (Bolea-Alamanac i sur., 2018).
Uzimaju¢i u obzir razlicite faktore, posebice one vezane za hormonalni status zena prije
propisivanja pshihofarmakoloske terapije, moglo bi se utjecati na postizanje zeljenih ishoda

lijecenja izazovnih poremecaja, kao $to su oni vezani za raspolozenje i ponasanje.

29



ZAKLJUCCI

Veliki depresivni poremecaj i generalizirani anksiozni poremecaj s ve¢om su ucestalos¢u
dijagnosticirani kod zena nego muskaraca, $to se pripisuju, izmedu ostalog, i fluktuacijama
zenskih hormona estrogena i progesterona.

Oko 5 % zenske populacije s menstruacijskim ciklusom na mjese¢noj bazi prozivljava 3-5
dana otezanog funkcioniranja pra¢enog razli¢itim simptomima zbog predmenstrualnog
sindroma ili predmenstrualnog disfori¢nog poremecaja.

Postporodajna depresija nema jasne dijagnostic¢ke kriterije zbog Cega se Cesto ne prepoznaje
i ne lije¢i, Sto moze ostaviti brojne negativne posljedice na novooformljenu obitelj,
posebice odnos majke i djeteta.

Mjesecne fluktuacije koncentracija estrogena i progesterona moduliraju mozdanu strukturu,
neurokemiju i funkciju regija mozga, posljedi¢éno uzrokujuci negativno raspolozenje i
kognitivne funkcije.

Najosjetljivija na promjene koncentracija Zenskih hormona je kortikolimbic¢na regija mozga
koja obuhvaca anteriorni cingulatni korteks, hipokampus, amigdalu, prefrontalni kortek i
inferiorni parijetalni reZan;.

Znacajno povecéanje razine hormona tjekom trudnoce primjetno uzrokuje smanjenje
volumena sive tvari u mozgu trudnica. Plasti¢nost mozga tijekom trudnoce adaptivne je
prirode s ciljem pripremanja majke za kvalitetnu skrb za dijete te su ucinci navale estrogena
reverzibilni.

Tijekom prelaska u menopauzu, razine estrogena opadaju §to je povezano sa smanjenjem
sive mozdane tvari, a time i opadanjem kognitivnih sposobnosti.

Progesteron preko svog aktivnog neurosteroidnog metabolita alopregnanolona ispoljava
uéinke pozitivnog alosterickog modulatora GABA-A receptora. Ima utjecaj i na
serotoninski sustav gdje je uoceno smanjenje koli¢ine serotonina u sinapti¢koj pukotini
kada su razine alopregnanolona smanjene tijekom folikularne faze ciklusa.

Progesteron, odnosno alopregnanolon utjeCu na kontrolu i procesiranje emocija te su
vjerojatni uzro¢ni faktor simptoma negativnog raspolozenja kod Zena koje pate od PMS-a
i PMDD-a.

Estrogeni imaju dokazani utjecaj na visestruke neurotransmitorske puteve, ukljucujuci

GABAergicni, serotonergi¢ni, dopaminergi¢ni, glutaminergi¢ni i kolinergi¢ni put.
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Smanjuju razgradnju serotonina i dopamina te suprimiraju inhibicijske uéinke preko
GABA-A receptora.

Primjena oralne kontracepcije povezana je s pojavom depresivnih simptoma i ¢es¢im
dijagnosticiranjem depresije, posebice u adolescentica, te uz primjenu levonorgesterela.
Postoji odredeni vremenski period tijekom perimenopauze kada zapoc¢injanje hormonskog
nadomjesnog lijeCenja ima pozitivan u¢inak na ukupno zdravlje Zene, ali negativni utjecaj
zapocne li se terapija nakon kriticnog vremenskog prozora, to¢nije 60. godine Zivota.
Primjena hormonskog nadomjesnog lijeCenja tijekom menopauze pokazuje pozitivne
ucinke na kognitivne funkcije te smanjenje depresivnog raspoloZenja i demencije. Ovaj

uc¢inak uglavnom je povezan s neuroprotektivnim kapacitetom estrogena.berg
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7. SAZETAK

Spolni hormoni imaju znacajni utjecaj na sveopce fizicko i psihicko stanje Zene. Kroz cijeli
reproduktivni zivot, pocevsi od menarhe pa do ulaska u menopauzu, Zene osjecaju intenzivne
promjene koncentracija progesterona i estrogena. Dobro opisani u¢inci na periferne ciljne organe
praceni su i djelovanjem hormona unutar sredi$njeg zivéanog sustava gdje reguliraju razlicite
procese. Spolni hormoni utje¢u na prilagodbu mozga tijekom bitnih hormonskih tranzicija, npr.
tijekom trudnoée ili menopauze, ali i na mjeseénoj bazi uobicajenim fluktuacijama tijekom
menstruacijskog ciklusa. Primjerice, tada su strukturalne promjene najocitije u hipokampusu,
amigdali, ali i temporalnim i parijetalnim regijama mozga u obliku promjena volumena sive tvari.
Osim strukturalnih, funkcionalne promjene ukljucuju utjecaj na razliite neurotransmitorske
sustave, posebice monoaminske. To se povezuje s odredenim rizikom za nastanak mentalnih
poremecaja. Estrogen se istice svojim neuroprotektivnim djelovanjem, uz povoljne ucinke na
podizanje razine serotonina i dopamina. Nagli pad razina estrogena povezuje se s poremecajima
raspoloZenja i smanjenjem kognitivnih sposobnosti u postmenopauzi. Progesteron takoder ima
modulatorne uloge u sredisnjem Zivéanom sustavu, preko svog aktivnhog metabolita
alopregnanolona koji pozitivnom modulacijom GABA-A receptora ispoljava pozitivno djelovanje
na regulaciju raspoloZenja. Nagli pad koncentracija progesterona, odnosno alopregnanolona u
posljednoj fazi lutealnog perioda pokazuje korelaciju s intenziviranjem negativnih simptoma
raspoloZenja kod Zena s PMS-om ili PMDD-om. Egzogeni hormoni, poput kombinacija estrogena
I progestina koje se koriste u svrhu kontracepcije ili za smanjenje simptoma menopauze pokazuju
razli¢ite u¢inke na mentalno zdravlje i ponasanje zena. Dok je u adolescenata primjena hormonskih
pripravaka povezana s povecanim rizikom od depresije, kod zena u menopauzi primjena
kombiniranih hormona povezana je s pozitivnim djelovanjem na raspoloZenje i kognitivne
funkcije, premda su rezultati kontradiktorni. lako promjene spolnih hormona tijekom
menstruacijskog ciklusa utjeCu na funkcioniranje razli¢itih organskih sustava, njihov doprinos
uglavnom je zanemaren prilikom psihofarmakoloske terapije, velikim dijelom i zbog nedostatka
podataka i jasnih smjernica temeljenih na dokazima. Za sada je najvise podataka prikupljeno o
povezanosti fluktuacija spolnih hormona i primjene selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina i benzodiazepina. Daljnja istrazivanja nuzna su za kvalitetniju terapiju prilagodenu

svakoj pacijentici, a uzevsi u obzir i njezin hormonalni status, kada je to primjenjivo.
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SUMMARY

Sex hormones have a significant impact on the physical, as well as the mental state of women.
During their whole reproductive life, starting ftom the menarche up until reaching menopause,
women experience intense changes of progesterone and estrogen concentrations. Well described
effects of these hormones on their peripheral target tissues are acompanied with their effects upon
the central nervous system where they regulate multiple different processes. Sex hormones
influence the brain's adaptation capabilities during pivotal hormonal transitions such as pregnancy
or menopause, however their effects during monthly fluctuations within the menstrual cycle can
not be neglected. For instance, the most apparent structural changes during the menstrual cycle
happen in the hippocampus, amygdala, temporal and parietal regions of the brain with changes in
gray matter volume. In addition to the structural aspect, functional changes include alterations of
multiple neurotransmission systems with emphasis on the monoamine system. Thic could
potentially be related to the risk of developing mental disorders. Estrogen is considered to have a
neuroprotective role with beneficial effects of elevating the levels of serotonine and dopamine. A
sudden drop in estrogen levels is associated with negative mood disorders and decreasing cognitive
cpabilities during menopause. Progesterone also has a modulatory role in the central nervous
system, mainly through its active metabolite allopregnanolone which exerts a positive effect on
mood regulation via positive modulation of GABA — A receptors. An abrupt decrease in
progesterone or allopregnanolone in the laste phase of the luteal period is associated with
intensifying negative mood symptoms in women with PMS or PMDD. Exogenous hormones, such
as combined estrogen and progesterone medications used for contraceptive purposes or for
reducing menopausal symptoms demonstrate different effects on women's mental health and
behaviour.While in adolescents the use of hormonal preparations increased the risk of depression,
in menopausal women the use of combined hormones is associated with positive effects on mood
and cognitive function, however the evidence is not unanimous. Even though changes in sex
hormones during the menstrual cycle affect multiple organ systems, their contribution is largely
dismissed during psychopharmacological therapy, in large due to lacking data and no clear
evidence based guidelines. So far, the most data has been collected regarding sex hormone
fluctuations and the use of selective serotonine reuptake inhibitors as well as benzodiazepines.
Further research is needed in order to provide patient tailored therapy, taking hormonal status into

account.
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Sex hormones have a significant impact on the physical, as well as the mental state of women. During their whole
reproductive life, starting ftom the menarche up until reaching menopause, women experience intense changes of
progesterone and estrogen concentrations. Well described effects of these hormones on their peripheral target tissues are
acompanied with their effects upon the central nervous system where they regulate multiple different processes. Sex
hormones influence the brain's adaptation capabilities during pivotal hormonal transitions such as pregnancy or menopause,
however their effects during monthly fluctuations within the menstrual cycle can not be neglected. For instance, the most
apparent structural changes during the menstrual cycle happen in the hippocampus, amygdala, temporal and parietal regions
of the brain with changes in gray matter volume. In addition to the structural aspect, functional changes include alterations of
multiple neurotransmission systems with emphasis on the monoamine system. Thic could potentially be related to the risk of
developing mental disorders. Estrogen is considered to have a neuroprotective role with beneficial effects of elevating the
levels of serotonine and dopamine. A sudden drop in estrogen levels is associated with negative mood disorders and
decreasing cognitive cpabilities during menopause. Progesterone also has a modulatory role in the central nervous system,
mainly through its active metabolite allopregnanolone which exerts a positive effect on mood regulation via positive
modulation of GABA — A receptors. An abrupt decrease in progesterone or allopregnanolone in the laste phase of the luteal
period is associated with intensifying negative mood symptoms in women with PMS or PMDD. Exogenous hormones, such
as combined estrogen and progesterone medications used for contraceptive purposes or for reducing menopausal symptoms
demonstrate different effects on women's mental health and behaviour.While in adolescents the use of hormonal preparations
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