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1. UvOD

1.1. DEPRESIJA

Depresija je danas vode¢i javnozdravstveni problem kako u Hrvatskoj tako i u svijetu. To je
najcesca psihicka bolest od koje boluje vise od 350 milijuna ljudi svih dobnih skupina, a u
velikoj mjeri utjeCe na zdravlje i kvalitetu Zivota pojedinca. Dijagnoza same bolesti postavlja
se na temelju klinicke slike jer jo$ uvijek ne postoji nijedan dostupan biomarker. Za to se koriste
dvije klasifikacije: Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema Svjetske
zdravstvene organizacije (MKB-10) prema kojoj se postavlja dijagnoza u svakodnevnoj
klini¢koj praksi i Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za dusevne poremecaje (DSM-5) koji se
vise koristi u istrazivacke svrhe. Dijagnosticki se kriteriji prema MKB-10 dijele na tipi¢ne
simptome (A-simptomi), druge ¢este simptome (B-simptomi), a mogu biti prisutni i tjelesni
simptomi koji ¢ine somatski (tjelesni) sindrom. U tablici 1 prikazani su simptomi prema gore

navedenim skupinama (Folnegovi¢-Smalc, 1999).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za depresivnu epizodu prema MKB-10 (preuzeto i prilagodeno
prema Folnegovi¢-Smalc, 1999)

TIPICNI SIMPTOMI (A-simptomi)

1. depresivno raspolozenje

2. gubitak interesa i zadovoljstva u uobicajenim aktivnostima

3. smanjena Zivotna energija

DRUGI CESTI SIMPTOMI (B-simptomi)

1. poremecaj sna

. poremecaj apetita

. poremecaj koncentracije i paznje

ideje krivnje i bezvrijednosti

. pesimistican pogled na buduc¢nost

2
3
4. smanjeno samopoStovanje 1 samopouzdanje
5
6
7

ideje o samoozljedivanju ili samoubojstvu




TJELESNI SIMPTOMI

1. anhedonija (gubitak interesa ili zadovoljstva u aktivnostima koje su se ranije

dozivljavale ugodnima)

nedostatak reaktivnosti na uobicajeno ugodnu okolinu i dogadaje

rano budenje-dva ili viSe sati nego uobicajeno

Jjutarnje pogorsanje depresije

psihomotoric¢ka usporenost ili nemir

gubitak apetita-u znacajnijoj mjeri

gubitak na tezini-minimalno 5% u posljednjih mjesec dana

X N o g B W D

smanjenje libida

Prema MKB-10 depresivna epizoda moze biti blaga, umjerena te teSka bez i sa psihoti¢nim
simptoma. Blagi oblik depresivne epizode karakteriziraju najmanje ¢etiri simptoma (dva tipi¢na
I 2 druga) koja uznemiruju bolesnika, ali on moze nastaviti s obavljanjem veéine aktivnosti i
obaveza. Kod umjerene depresivne epizode prisutno je najmanje pet simptoma (dva tipicna i 3
druga) te bolesnik ima poteskoc¢a s nastavkom svakodnevnih aktivnosti. TeSka depresija bez
psihoti¢nih simptoma dijagnosticira se kada je prisutno najmanje sedam simptoma (3 tipi¢na i
najmanje 4 druga) koji znatno ograni¢avaju socijalne i radne aktivnosti oboljele osobe. Osim
toga, kod teSkog oblika depresivne epizode redovito je prisutan tjelesni sindrom te jaca
uznemirenost ili usporenost. Teska depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima ima
karakteristike teske depresije bez psihoti¢nih simptoma uz prisutnost halucinacija, sumanutosti,
depresivnog stupora koji je toliko jak da onesposobljuje bolesnika za normalnu drustvenu
aktivnost. Osim toga, postoji opasnost od ugrozavanja vlastitog Zivota putem dehidracije,

gladovanja ili pokusaja suicida (https://icd.who.int/browse10/2019/en). U najnovijoj

klasifikaciji MKB-11 psihi¢ki poremecaji obradeni su u 6. poglavlju, dok su u MKB-10 bili dio
poglavlja 5. Nadalje, poglavlje o psihi¢kim poremecajima u MKB-11 sadrzi 23 potpoglavlja s

novim skupinama poremecaja koji nisu zastupljeni u MKB-10 (https://icd.who.int/en).

S druge strane, DSM-5 koristi pojam velikog depresivnog poremecaja (MDD, engl. major
depressive disorder) te dijagnosticke kriterije dijeli na temeljne i dodatne simptome. Za
dijagnozu velikog depresivnog poremecaja potrebna je prisutnost barem pet simptoma (jedan

temeljni i Cetiri dodatna) kroz najmanje dva tjedna. Uz to, prilikom dijagnoze vazno je provjeriti


https://icd.who.int/browse10/2019/en
https://icd.who.int/en

jesu li simptomi povezani s u¢inkom neke psihoaktivne tvari ili opéeg zdravstvenog stanja te
uzrokuju li klini¢ki zna¢ajnu uznemirenost i oSteceno psihosocijalno funkcioniranje (American

Psychiatric Association, 2013). Podjela simptoma prema DSM-5 prikazana je u Tablici 2.

Tablica 2. Dijagnosti¢ki kriteriji za veliki depresivni poremecaj prema DSM-5 (preuzeto i
prilagodeno prema American Psychiatric Association, 2013)

TEMELJNI SIMPTOMI

1. disforija (smanjeno raspolozenje veéinu dana i gotovo svaki dan)

2. anhedonija (gubitak interesa i zadovoljstva u gotovo svim dnevnim aktivnostima,
veéinu dana 1 gotovo svaki dan)

DODATNI SIMPTOMI

1. znaCajan gubitak tjelesne tezine ili dobivanje na tjelesnoj tezini bez promjene

prehrambenih navika (barem 5% unutar mjesec dana)

smanjenje ili poveéanje apetita gotovo svakog dana

nesanica ili hipersomnija gotovo svakog dana

psihomotoricka agitacija ili usporenost gotovo svakoga dana

umor ili gubitak energije svakoga dana

osjecaj bezvrijednosti ili velike i neodgovarajuce krivnje gotovo svaki dan

smanjena sposobnost misljenja i koncentriranja gotovo svaki dan

COlRN || BN ERONIENCES SOOI NN

ponavljaju¢a razmisljanja o smrti ili suicidalne ideje ili pokusaj suicida

Postoje razliCite teorije nastanka depresije od kojih su najzastupljenije dvije: najstarija
monoaminska iz 1960. godine, koja se temelji na depleciji monoamina noradrenalina,
serotonina 1 dopamina u srediSnjem ziv€anom sustavu te neurotrofna hipoteza. Monoaminsku
teoriju potvrduje mehanizam djelovanja antidepresiva koji inhibicijom ponovne pohrane
monoamina povecavaju njihovu koncentraciju u sinapsi 1 time doprinose smanjenju
depresivnog raspolozenja. Nedostatak monoaminske teorije jest taj Sto ne objasnjava ¢injenicu
da je njithov ucinak odgoden, a djeluju akutno mijenjaju¢i monoaminsku trasmisiju.
Neurotrofna teorija nastala je 2000.-tih godina i govori o smanjenju faktora rasta mozdanog

porijekla (BDNF, engl. brain derived neurotrophic factor) u hipokampusu uslijed djelovanja



kroni¢nog stresa, Sto dovodi do smanjenja neuralne plasticnosti. Neuralna plasti¢nost
predstavlja sposobnost mozga da na vanjske i unutarnje promjene u organizmu odgovori
prilagodbom i reorganizacijom, a u nju se ubraja neurogeneza, grananje aksona i dendrita,
sinaptogeneza, sinapticka snaga, genomska plasti¢nost (Price i Duman., 2019; Boku i sur.,
2017; Delgado, 2000).

1.2. REPRODUKTIVNO RAZDOBLJE ZENE

Reproduktivno razdoblje Zene zapocinje prvom menstruacijom, a zavrSava ulaskom u
postmenopauzu. Pocetak i kraj reproduktivnog dijela Zivota razli¢it je za svaku Zenu, a u
prosjeku zapocinje izmedu 10. i 16. godine, a zavrSava oko 51. godine. Za upravljanje
reproduktivnim sustavom odgovorna je medusobna hormonalna komunikacija hipotalamusa,
adenohipofize i jajnika. Hipotalamus izlu¢uje gonadotropin oslobadaju¢i hormon (GnRH) koji
u adenohipofizi aktivira 7-transmembranski G-proteinski receptor i prenosi signal koji potice
adenohipofizu na lucenje luteinizirajuéeg hormona (LH) i folikulostimulirajuéeg hormona
(FSH). Oni izazivaju ovulaciju i poticu izlucivanje estrogena i progesterona iz jajnika.
Koncentracija hormona u serumu razlikuje se ovisno o fazi menstrualnog ciklusa koji se dijeli
na 3 faze: folikularnu (preovulacijsku), ovulacijsku i lutealnu (postovulacijsku). U folikularnoj
fazi, pod utjecajem FSH, u jajnicima dolazi do razvoja folikula i jajne stanice te proizvodnje
17-B-estradiola koji negativnom povratnom spregom smanjuje lucenje FSH iz adenohipofize, a
na razini spolnog sustava utjece na proliferaciju sluznice maternice i promjenu cervikalne sluzi
koja pospjesSuje ulaz spermija. Na kraju folikularne faze doseZe se vrSna razina estradiola koja
pozitivno utjece na lucenje FSH 1 LH. Ovulacija predstavlja puknu¢e dominantno zrelog
folikula i otpusStanje jajne stanice zbog visoke razine FSH i1 LH, pri ¢emu je za ovulaciju
kljuéniji LH. Na kraju ovulacije razina estradiola se smanjuje, a po¢etkom lutealne faze folikul
se pretvara u Zuto tijelo 1 potic¢e lucenje progesterona. Ako je jajna stanica oplodena, zuto tijelo
daljnjom stimulacijom luc¢enja progesterona sprjecava ljustenje sluznice maternice, a nakon 10.
tjedna trudnoce tu ulogu preuzima posteljica. Ukoliko nije doSlo do oplodnje, razina
progesterona i estradiola se smanjuje, Zuto tijelo propada, a sluznica maternice se ljusti

(Thiyagarajan, 2022.).



1.3. HORMONSKE PROMJENE U POSTPARTALNOM RAZDOBLJU

Tijekom trudnoce razina estrogena i1 progesterona je vrlo visoka, a nakon poroda ona drasti¢no
pada. Razina progesterona tijekom trudnoce naraste deset do dvadeset puta u odnosu na njegove
fizioloske vrijednosti, razina estradiola i estrona raste do sto puta, a estriola i do tisuéu puta
iznad fizioloske vrijednosti (Schiller i sur., 2016). Prednji rezanj hipofize na poticaj prolaktin
oslobadajuc¢eg hormona iz hipotalamusa lu¢i prolaktin ve¢ tijekom trudnoce, a njegova je uloga
pripremiti dojke za laktaciju. Zbog visoke razine estrogena u trudno¢i dojke ne reagiraju na
prolaktin, ali nakon poroda, kad koncentracija estrogena i progesterona padne, prolaktin potice
laktogenezu, odnosno luc¢enje mlijeka u mlije¢noj glavici. Takoder, prolaktin inhibira odgovor
jajnika na FSH 1 lu€enje LSH zbog ¢ega, u pravilu, tijekom dojenja ne dolazi do ovulacije.
Prilikom dojenja sisanje stimulira straznji rezanj hipofize na stvaranje oksitocina koji potice
otpustanje mlijeka, to jest galaktokinezu (Chauhan i Tadi, 2022; Triftu i sur.,2019). Vrijednosti
kortizola, hormona stresa kojeg lu¢i nadbubrezna Zlijezda na poticaj adrenokortikotropnog
hormona iz hipotalamusa, rastu tijekom trudnoce, dosezu maksimum prije samog poroda te
nakon poroda padaju (Brummelte i Galea, 2010). Dakle, postpartalno razdoblje obiljezeno je

poremecéenom endokrinoloskom homeostazom (Slika 1).

Epizode sisanja

Relativna razina hormona
% od maksimuma

Humani placentalni laktogen /\/\/\,
Humani korionski 2
100 gondotropin
/\ Oksitocin
50 )
Progesteron
0
0 10 20 30 40
40 tjedana trudnoce Porod Laktacija

Slika 1. Prikaz relativnih razina hormona tijekom trudno¢e i postpartalnog razdoblja

(prilagodeno prema Grattan i Ladyman, 2020)



1.4. POSTPARTALNA DEPRESIJA (PPD)

Postpartalna depresija predstavlja epizodu velikog depresivnog poremecaja koji nije pracen
psihoti¢nim simptomima, a U pravilu se razvija unutar prvih dva do Sest tjedana nakon poroda,
takozvanog postporodajnog razdoblja ili babinja. Ona je ozbiljan poremecaj koji utjece na
psihic¢ko 1 emocionalno zdravlje majke i njenog novorodenog djeteta. Prema dijagnostickom i
statistiCkom prirucniku za mentalne poremecaje (DSM-5) postporodajna depresija moze
zapoceti ve¢ tijekom trudnoce ili kroz prva cCetiri tjedna nakon poroda, dio je skupine
,Nespecifiéni depresivni poremecaji“ i nazvana je peripartalnom. Prema Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti 10 (MKB-10) sifra postpartalne depresije je F53.0. U najnovijoj klasifikaciji
MKB-11 oznacena je Sifrom SD82, to jest 6E20.0 te je dio poglavlja ,,Metalni poremecaji i
poremecaji ponasanja povezani s trudno¢om, porodom i postpartalnim razdobljem*, koje ne

postoji u MKB-10 (https://icd.who.int/en). U klinickoj praksi i istrazivanjima, pojava

postpartalne depresije smatra se varijabilnom i moguc¢om od ¢etvrtog tjedna pa sve do 12

mjeseci nakon poroda (Stewart i Vigod, 2019).

1.4.1. EPIDEMIOLOGIJA

Postporodajna depresija (PPD) pojavljuje se s ucestalos¢u od 10% do 15% (Begi¢, 2021).
Sustavni pregled i meta analiza Shoreya i sur. iz 2018. godine dokazali su incidenciju
postporodajne depresije od 12% i prevalenciju od 17% medu zdravim majkama bez prethodne
povijesti depresije. StatistiCke razlike uocene su u prevalenciji izmedu razli¢itih geografskih
podrucja pri ¢emu je prevalencija najvisa na Bliskom istoku (26%), a najniza u Europi (8%)
(Shorey i sur., 2019). Osim toga, tesko je to¢no odrediti kolika je prevalencija jer se ne koristi
svugdje isti dijagnosticki kriterij. Samo trajanje bolesti ovisi o tome je li bolest prepoznata,
potvrdena, lijeCena te o individualnim karakteristikama osobe i okoline oko nje. Vecina Zena
oporavi se uz lije¢enje unutar par mjeseci. 24% Zena kojima je dijagnosticirana postpartalna
depresija bude depresivna i do godinu dana nakon poroda, a ¢ak se 13% njih i nakon dvije
godine nakon poroda bori sa simptomima depresije. Kod 40% zena s postporodajnom
depresijom javlja se relaps ili prilikom sljedece trudnoce ili neovisno o njoj (Stewart i Vigod,

2019).


https://icd.who.int/en

1.4.2. ETIOLOGIJA

Postpartalna depresija je bolest ¢ija je etiologija multifaktorijalna i ne moze se reéi koji je tocan
uzrok, odnosno koji ¢e, od njih mnogo, sa sigurnos$¢u dovesti do razvoja iste. Istrazivanja koja
se provode u tom podrucju su brojna, medutim, i dalje postoje brojna pitanja i nerazjasnjeni
mehanizmi koje tek treba shvatiti. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj postpartalne depresije mogu se

klasificirati u genetske, psiholoske, opstetricke, bioloske, drustvene te stil zivota.

Genetika i epigenetika

Iako je etiologija postpartalne depresije multifaktorijalna, dokazano je kako genetika igra vaznu
ulogu u njezinom razvoju (Couto i sur., 2015). U nastavku su navedeni geni koji pokazuju
pozitivhu Korelaciju s razvojem postpartalne depresije, a istrazivani su oni ¢ija se uloga

pokazala vaznom u razvoju velikog depresivnog poremecaja.

Gen za estrogenski receptor alfa (ESR1) je vazan u modulaciji hormonalnih promjena
tijekom trudnoce. Dvije studije pokazale su kako se polimorfizam ESR1 moZze dovesti u vezu

sa simptomima postpartalne depresije (Payne i Maguire, 2019).

Nadalje, polimorfizam gena za serotoninski transporter (5-HTT) moze predvidjeti razvoj

postporodajne depresije kod osoba koje su ve¢ prozivjele teske zivotne trenutke (Payne 1

Maguire, 2019).

Monoaminooksidaza-A (MAO-A) je enzim koji katalizira reakcije deaminacije amina,
ukljucujuci i dopamin, serotonin i norepinefrin. Polimorfizmi gena koji kodira MAO-A u

korelaciji su s moguéim razvojem depresije nakon poroda (Payne i Maguire, 2019).

Polimorfizmi gena koji kodira enzim odgovoran za razgradnju dopamina, serotonina i
norepinefrina, takozvanu katehol-O-metiltransferazu (COMT) rizican su faktor za razvoj

postpartalne depresije (Payne i Maguire, 2019).

Prvi korak u sintezi serotonina katalizira enzim triptofan hidroksilaza 2 (TPH2) ¢iji se
polimorfizmi, ovisno 0 mjestu u genu na kojem se nalaze, povezuju s depresivnim simptomima
u specificnom vremenu kroz postpartalno razdoblje. Naprimjer, polimorfizam u promotorskoj
regiji gena povezuje se s depresivnim simptomima tijekom trudnoée i 6-8 mjeseci postpartalno,
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dok se polimorfizam u regiji na intronu 8 povezuje s depresivnim simptomima iskljucivo

tijekom trudnoce (Payne i Maguire, 2019).

Polimorfizam gena za hemicentin 1 (HMNC1) pokazuje povezanost s razvojem postpartalne
depresije iako joS uvijek nije poznata njegova uloga u patofiziologiji iste. Ono $to je dokazano
jest da se nalazi u velikim koli¢inama u hipokampusu te da se kod Stakora postpartalnim padom

estrogena mijenja i njegova ekspresija (Payne i Maguire, 2019).

S druge strane, epigenetika je znanost koja se bavi proucavanjem promjene genske ekspresije
koja nije povezana s promijenjenom DNA, ve¢ s promjenama u strukturi kromatina (metilacija,
modifikacije histona). Tako je dokazana povezanost DNA metilacije uzrokovana estradiolom
te epigenetska modifikacija oksitocinskog receptora u patofiziologiji postpartalne depresije.
Osobe koje su u ve¢em riziku od razvoja postporodajne depresije, osjetljivije su na estradiolom
uzrokovane epigenetske promjene dvaju gena - heterokromatin protein 1 vezujuceg proteina 3
(HP1BP3) i tetratrikopeptid ponavljaju¢e domene 9B (TTC9B). Oba gena imaju vaznu ulogu u
sinapti¢koj plasti¢nosti i estrogenskoj signalizaciji (Payne i Maguire, 2019). Epigenetske
promjene na genu za oksitocinski receptor pokazale su negativnu korelaciju s razinom
estradiola, progesterona i alopregnanolona i tako povezale epigenetske i neuroendokrine
mehanizme koji su u podlozi razvoja postpartalne depresije (Kimmel i sur., 2016).

Psiholoski cimbenici

Veliki rizik za razvoj postpartalne depresije imaju one Zene koje u svojoj povijesti bolesti ili
obiteljskoj proSlosti imaju depresiju ili anksioznost, koje boluju od tezeg oblika
predmenstrualnog sindroma, koje su bile izlozene seksualnom zlostavljanju i sli¢no. Ostali
psiholoski ¢imbenici, koji mogu utjecati, jesu neZeljenost same trudnoée, negativan stav o
djetetu, nezadovoljstvo zbog djetetovog spola, nisko samoposStovanje i tako dalje

(Ghaedrahmati i sur., 2017).

Opstetricija

Opstetricija ili drugom rije¢i porodnistvo jest grana medicine koja se bavi trudno¢om, porodom
1 postporodajnim razdobljem. Ona je pokazala kako su i rizicne trudnoce jedan od razloga
nastanka postporodajne depresije, a u njih se ubrajaju ona stanja koja dovode do hospitalizacije
tijekom trudnoce te do hitnog carskog reza. Komplikacije tijekom samog poroda kao $to su

prolaz mekonija u amnionsku tekuéinu, prolaps pupkovine te krvarenja predstavljaju dodatan
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napor i stres za tijelo majke i doprinose mogucoj pojavi depresije nakon poroda (Mughal i sur.,
2022; Ghaedrahmati i sur., 2017; Leigh i Milgrom, 2008; Zinga i sur., 2005;) Dokazana je
povezanost razvoja depresije kod Zzena kojima je bilo jako vazno roditi vaginalnim putem, a na
kraju su zbog odredenih razloga morale biti podvrgnute carskom rezu (Houston i sur., 2015).
Neka istrazivanja pokazuju kako je radanje nedonoscadi i djeteta s niskom porodajnom tezinom
takoder doprinijelo razvoju depresije nakon poroda. Ono Sto se nije uspjelo dokazati jest
povezanost postpartalne depresije s brojem poroda jer neke studije pokazuju da je veca
prevalencija depresije kod Zena koje su ve¢ radale, dok druge studije daju tome proturje¢ne
rezultate (Mughal i sur., 2022; Ghaedrahmati i sur., 2017). Nadalje, uo¢eno je da niska razina
hemoglobina nakon poroda moze predstavljati rizik od razvoja depresije iako nema dovoljno

dokaza koji bi direktno povezali anemiju s postporodajnom depresijom (Corwin i sur., 2003).

Bioloski cimbenici

e Dob
Mlada bioloska dob majke moze se povezati s rizikom od razvoja postpartalne depresije, a ona
najvisa zabiljezena je kod majki u dobi od 13 do 19 godina (Mughal i sur., 2022; Ghaedrahmati
i sur., 2017).

e Hormoni
Kao §to je ve¢ reCeno, u postpartalnom razdoblju dolazi do nagle promjene u razinama
hormona. Istrazivanja na animalnim modelima pokazala su da smanjenje koncentracije
estradiola dovodi do simptoma depresije te da se nakon kontinuirane primjene estradiola
simptomi depresije povlade. Sto se ti¢e progesterona, rezultati istrazivanja su nekonzistentni.
Jedne studije pokazuju da visoka razina progesterona posljedicno povecava rizik i pogorSava
simptome depresije, dok druge terapiju progesteronom prikazuju uspjeSnom jer smanjuje
depresivne simptome kod Zena koje su ve¢ imale postpartalne depresivne epizode (Payne i
Maguire, 2019). Estrogen ima vaznu ulogu u sintezi, metabolizmu, koncentraciji receptora za
serotonin, dopamin i norepinefrin i u odrZzavanju neuroplasticnosti mozga. Nadalje, djeluje
neuroprotektivno sprjecavaju¢i oksidativni stres, djeluje na visak glutamata i smanjuje

toksi¢nost uzrokovanu nakupljanjem beta amiloida (Schiller i sur., 2016).

Najvazniji metabolit progesterona povezan s postpartalnom depresijom jest endogeni

neurosteroid alopregnanolo. Njegove smanjene razine povezane su s povisenim vrijednostima
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na ljestvici za depresiju kod Zena u posljednjim tjednima trudnoée, a njegova poviSena
vrijednost smanjuje rizik od nastanka depresivnih simptoma. U jednoj je studiji bila
onemogucena Sinteza neurosteroida alopregnanolona finasteridom, inhibitorom 5a-reduktaze,
Sto je na animalnim modelima dovelo do depresivnhog ponaSanja. Takoder, utvrden je
polimorfizam gena za enzim, koji je vazan u sintezi alopregnanolona, aldo-ketoreduktazu
(AKR12C) koji dovodi do smanjenja koncentracije alopregnanolona i posljedi¢no do pozitivnih
rezultata u testovima za depresiju. Nacin djelovanja alopregnanolona pojasnjen je u poglavlju
4.3.3. (Payne i Maguire, 2019).

Oksitocin je nonapeptidni hormon kojeg Iuci neurohipofiza i ¢ija uloga nije samo
galaktokineza, ve¢ i stvaranje povezanosti izmedu majke i djeteta te opéenito Smanjenje stresa.
Veliki broj istrazivanja pokazao je da je oksitocin vazan za prilagodbu ponasanja Zene na
majcinstvo, ali mali je broj studija istraZivao povezanost oksitocina s postpartalnim
depresivnim ponasanjem. Skrundz i sur. pokazali su da koncentracija oksitocina tijekom tre¢eg
tromjesecja utjeCe na razvoj depresije unutar dva tjedna nakon poroda pa tako Zene s nizim
vrijednostima oksitocina imaju ve¢i rizik od razvoja depresije (Payne i Maguire, 2019; Skrundz
i sur., 2011).

Kod Zena s postpartalnom depresijom utvrdena je i disfunkcija hipotalamo-hipofizno-
nadbubrezne osi (HHA os) te promijenjena razina kortizola, adrenokortikotropnog hormona
(ACTH, eng. adrenocorticotropic hormone), kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona (CRH, eng.
corticotrophin-releasing hormone) i globulina koji veZe kortikosteroide (CBG, eng.
corticosteroid-binding globulin). Velika povezanost HHA osi i postpartalne depresije nalazi se
u ¢injenici da je stres jedan od najjacih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj depresije te da je narusena
neuroendokrina homeostaza cesto prisutna u velikom depresivhom poremecaju (Payne i
Maguire, 2019). Naime, fizioloski odgovor organizma na stres ukljuCuje otpustanje
kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona iz paraventrikularnih jezgri hipotalamusa, §to je signal
za otpustanje adrenokortikotropnog hormona iz hipofize koji uzrokuje oslobadanje kortizola iz
kore nadbubrezne zlijezde (Walton i Maguire, 2019). U trudno¢i, osim §to razine stres hormona
rastu, placenta proizvodi hormone i proteine koji jo§ viSe doprinose neravnotezi hormona.
Posteljica proizvodi adrenokortikotropnom hormonu sli¢an protein (¢cACTH) i kortikotropin
oslobadajuc¢i hormon (pCRH) ¢ije razine nakon poroda naglo padaju, obzirom da viSe nema

posteljice koja bi ih stvarala. Kod Zena koje su razvile postporodajnu depresiju dokazana je
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povecana koncentracija pCRH od 25. gestacijskog tjedna do poroda (Brummelte i Galea, 2010).

e Neuralna upala

U etiologiju postpartalne depresije moze se ubrojiti 1 upalni proces, to jest mreza citokina koja
se povecava tijekom posljednjeg tromjesecja trudnoce. Kod Zena s dijagnosticiranom
postpartalnom depresijom dokazana je smanjena koncentracija T-stanica i prepartalno i
postpartalno. Postoje razliita tumacenja zasto dolazi do smanjenja broja T-stanica, medutim,
nijedno nije dalo cjeloviti odgovor. Smanjen broj T-stanica tumaci se kao posljedica deplecije
triptofana bez kojeg dolazi do apoptoze T-stanica (Krause i sur., 2014; Miller, 2010). Neke su
studije dokazale pozitivnu korelaciju vrijednosti citokina kao $to su interleukin-6 (IL-6) i
interleukina-1p (IL-1p) sa postpartalnim depresivnim simptomima. Druge studije nisu pokazale
ove rezultate te ukljucuju u patogenezu i interleukin-8, interferon-y (IFN-y), interleukin-10 (IL-
10). IstraZivan je i kinureninski put za koji se pretpostavlja da potice degradaciju triptofana Sto
smanjuje sintezu serotonina i tako utjeCe na simptome depresije. 1z navedenih studija, koje su
dale razliCite rezultate, moze se zakljuciti da su potrebna dodatna istrazivanja koja bi razjasnila
postoji li uopc¢e neuralna upala te koja je njezina podloga u razvoju postpartalne depresije
(Payne i Maguire, 2019) (Slika 2).
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Slika 2. Interakcija mogucih rizi¢nih ¢imbenika u podlozi postpartalne depresije (preuzeto i

prilagodeno prema Payne i Maguire, 2019)
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Legenda: PCK-prednji cingularni korteks; PFK-prefrontalni korteks; AMI-amigdala; PVH-paraventrikularna
jezgra hipotalamusa; GABA-gama-aminomaslacna kiselina; HHA os-hipotalamus-hipofiza-adrenalna Zlijezda os;

CRH-kortikotropin oslobadajuci hormon; ACTH-adrenokortikotropni hormon

Od ostalih bioloskih ¢imbenika koji mogu imati ulogu u razvoju postpartalne depresije jest
poviSena razina homocisteina dokazana u serumu Zena s postpartalnom depresijom.
Homocistein-metionin je metabolicki put vazan za reakcije metilacije u biosintezi monoamina,
za mijelinizaciju neurona i upravljanje oksidativnim stresom. Istrazivanja su pokazala kako
visoku razinu homocisteina prati niska razina S-adenozilmetionina, a time i poremecaj u
metilaciji 1 sintezi neurotransmitora vaznih za ponaSanje i raspolozenje (Aishwarya, 2013;

Bloch i sur., 2003).

Nadalje, dojenje je povezano sa smanjenjem stope postporodajne depresije. Istrazivanja su
pokazala kako majke koje doje imaju manji rizik od razvoja postporodajne depresije, a onima
kojima je rizik ustanovljen tijekom trudnoce dojenje smanjuje depresivne simptome u prva tri
mjeseca nakon poroda. Zasad nije utvrdena uzro¢na veza izmedu dojenja i postporodajne
depresije, ali dojenje zasigurno utjeCe 1 na zdravlje majke i na zdravlje novorodenceta. Osim
Sto se dojenjem stvara posebna povezanost izmedu majke 1 novorodenceta, pokazano je da je
manja mogucénost da dijete ima probleme sa spavanjem i zdravljem, a pospjesuje njegov rast i
razvoj. Znanstvenici pretpostavljaju da dojenje ima anksioliticko 1 antidepresivno djelovanje
smanjuju¢i neuroendokrini odgovor na stres koji je u pozadini razvoja depresije. Nacin na koji
dojenje postize taj ucinak je preko hormona oksitocina i prolaktina koji smanjuju odgovor na
stres uzrokovan kortizolom. Naime, kod Zena s postpartalnom depresijom otkriven je znacajni
skok u vrijednostima kortizola tijekom budenja do prvih pola sata nakon budenja te postepeni
pad vrijednosti kroz dan, dok kod Zena koje ne pate od depresije ne postoji znac¢ajan porast u
vrijednosti kortizola nakon budenja. Smatra se kako dojenje moze potaknuti regulaciju
sekrecije kortizola kroz dan i na taj nacin smanjiti rizik od postpartalne depresije (Figueiredo i
sur., 2014).
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Drustveni cimbenici

Drustveni ¢imbenici koji dokazano doprinose moguéem razvoju postpartalne depresije jesu
nedostatak emocionalne i financijske podrske, losi odnosi s partnerom i obitelji te nedostatak
razumijevanja i empatije. Kod Zena koje su tijekom trudnoée bile izlozene fizickom ili
verbalnom nasilju, velika je moguénost razvoja postpartalne depresije. Snazna je povezanost
depresije s psihi¢kim nasiljem pa ¢ak i ako je bilo prisutno bez fizi¢kog ili seksualnog nasilja.
Ovisnost o duhanu povezana je s pove¢anom ucestaloSéu razvoja postpartalne depresije. Od
ostalih drustvenih faktora, stalno zaposlenje doprinosi smanjenju rizika od razvoja depresije,
dok nizi stupanj obrazovanja i niski socioekonomski status povecavaju rizik od postpartalne

depresije (Ghaedrahmati i sur., 2017; Ludermir i sur., 2010).

Stil Zivota

U stil Zivota ubrajaju se prehrambene navike, tjelovjezba i ritam spavanja. Prehrana utjece na
zdravlje svakog pojedinca bez obzira na komorbiditete pa tako zdrava, uravnotezena prehrana
tijekom trudnoc¢e moze smanjiti rizik od razvoja depresije. U uravnotezenoj prehrani trebala bi
se nac¢i dovoljna koli¢ina povréa, vo¢a, mahunarki, morskih plodova, mlije¢nih proizvoda,
maslinovog ulja. Ono §to bi se obavezno trebalo izbjegavati je brza hrana, preslana, preslatka i
premasna hrana te alkohol. Trebala bi se obratiti pozornost na dovoljan unos vitamina, minerala
i elemenata u tragovima iako ni za jedan dosad nije dokazana izravha povezanost S
postporodajnom depresijom (Ghaedrahmati i sur., 2017).

Nepravilan san jedan je od ¢imbenika koji moze doprinijeti razvoju depresije, a Cest je zbog
hormonalnih promjena u postpartalnom razdoblju i same brige o djetetu. Kroni¢na neispavanost
utjece na mentalno i fizi¢ko zdravlje, socijalni kontakt, raspolozenje, imunosni sustav (Chang i
sur., 2010).

Zene koje su bile tjelesno aktivne tijekom trudnoce, a pogotovo zadnjeg tromjeseéja imaju
manje vrijednosti u testovima koji mjere simptome depresije tijekom i nakon trudnoce. To
potvrduje takozvana ‘“endorfinska hipoteza” koja objaSnjava kako vjezbanje potiCe sintezu
endogenih opioida koji djeluju analgetski i smanjuju simptome depresije. Dokazano je da
tjelesna aktivnost djeluje na ¢ovjeka tako da mu podize raspolozenje, samopouzdanje i volju
(Dinas i sur., 2011).
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1.4.3. KLINICKA SLIKA

Postpartalna depresija ocituje se klinickim simptomima velike depresivne epizode, a ukljucuje
probleme sa spavanjem, anksioznost, iritabilnost, anhedoniju, potiStenost, osjecaj
preopterecenosti, suicidalne misli i strah da se naudi djetetu. Majka se osjeca neprihvac¢enom i
neprivlaénom te se udaljuje od okoline i1 svog partnera. Studije su pokazale kako je kod nekih
Zena prisutna slika da se otac ne brine, da odbacuje i dijete i nju samu pa se javljaju i partnerski
problemi (Begi¢, 2021; Stewart 1 Vigod, 2016; Degmeci¢, 2014).

1.4.4. PROBIR | DIJAGNOZA

Posljedice koje postpartalna depresija ostavlja na majku i dijete, ali i ostatak obitelji su ozbiljne.
Medutim, unato¢ tome, ¢ak 50% Zena nema postavljenu dijagnozu. Zbog toga su vrlo vazni
testovi probira kako bi se osiguralo da svakoj zeni koja boluje od postpartalne depresija ista
bude i dijagnosticirana na vrijeme (Ukatu i sur., 2018).

Prema Dijagnostickom i statistickom priru¢niku za mentalne poremecaje (DSM-5), za
dijagnozu postpartalne depresije potrebna je prisutnost jednog od dva tipi¢na simptoma
depresije, a to su depresivno raspolozenje 1 gubitak interesa i1 uzivanja u (gotovo) svim
aktivnostima te barem pet ostalih simptoma kao $to su promjena teZine, insomnija ili
hipersomnija, psihomotorna agitacija, osjec¢aj bezvrijednosti i krivnje, umor, gubitak
koncentracije i suicidalne misli (American Psychiatric Association, 2013). Danas je dostupan
veliki broj razlicitih testova za detekciju postpartalne depresije u peri- i postnatalnom periodu,
a obuhvacaju Edinbursku ljestvicu za postnatalnu depresiju (engl. Edinburgh Postpartum
Depression Scale-EPDS), Ljestvicu probira postpartalne depresije (engl. Postpartum
Depression Screening Scale-PDSS) i Upitnik o riziku trudnoce (engl. Pregnancy Risk
Questionnaire-PRQ). Osim njih mogu se Koristiti i uobi¢ajeni testovi za depresiju kao $to su
Beckova samocojenska ljestvica za depresiju (engl. Beck Depression Inventory-11 (BDI-I1)),
Op¢i zdravstveni upitnik s 12 Cestica (engl. General Health Questionnaire-12 (GHQ-12)),
Centar za epidemioloske studije o depresiji (engl. Center for Epidemiological Studies
Depression-CES-D) i Upitnik o zdravlju bolesnika verzija 2, 8 i 9 (engl. Patient Health
Questionnaire version 2, 8, and 9).
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Edinburska ljestvica za postnatalnu depresiju

Cox i sur. razvili su 1987. godine Edinbursku ljestvicu za postnatalnu depresiju i ona se
najcesce koristi u klinickoj i istrazivackoj praksi jer je dovoljno osjetljiva i specificna (Slika 3).
Sastoji se od deset pitanja koja odgovaraju klinickim simptomima depresije te se preporucuje
da je Zene ispune barem jednom tijekom trudnoce i barem jednom nakon poroda. Ukupan zbroj
bodova iznosi 30, a sve vecée od 10 ukazuje na veliku vjerojatnost postpartalne depresije.
Vrijeme ispunjavanja upitnika je oko pet minuta, a od ostalih smjernica istiCe se vaznost
odgovora na sva pitanja, odgovor na temelju raspoloZenja i osjecaja prisutnih kroz zadnjih
sedam dana, osiguranje privatnosti, iskrenost prilikom ispunjavanja te inzistiranje da Zena
samostalno odgovara na pitanja, osim ako je u pitanju nedovoljno poznavanje jezika ili

poteskoce u Citanju (Cox i sur., 1987).
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EDINBURSKA LIESTVICA ZA POSTNATALNU 3. Nepotrebno sam krivila samu sebe kad su

DEPRESIJU stvari krenule krivo
Da, vecinu vremena
J.L.Cox, J.M.Holden, R. Sagovsky Da, ponekad
Odjel za psihijatriju, Sveuéiliste u Edinburghu Ne bas Cesto
Ne, nikad

4. Bila sam uznemirena i zabrinuta bez

a : valjanog razl
Ime i prezime: janog OFa

Ne, nimalo
Adresa: - ®
Dob djeteta: otovo da nisam
Da, ponekad

Da, vrlo ¢esto
5. Bojala sam se i panicarila bez opravdanog

Obzirom da ste nedavno dobili dijete, voljeli

. i e i razloga
bismo znati kako se os;ecfte..Mghmo' ) Da, dosta
PODCRTAITE odgovor koji najblize opisuje kako Da, ponekad

ste se osjecali POSLJEDNJIH 7 DANA, a ne samo

. Ne, ne mnogo
kako se osjecate danas.

Ne, uopce ne
6. Imala sam osjecaj da stvari izmicu

kontroli
Ovdje je jedan primjer koji je ve¢ rijeSen. Da, vedinu se vremena nisam mogla nositi
e s tim
Osjeéala sam se sretno: X o
Da, ponekad se nisam mogla nositi s tim
Da, cijelo vrijeme dobro kao inace

Ne, vecinu vremena sam se nosila s tim
sasvim dobro
Ne, nosila sam se s tim dobro kao i inace
7. Bila sam toliko nesretna da sam imala
Ne, nimalo problema sa spavanjem
Da, veéinu vremena

Da, vedinu vremena

Ne, ne bas ¢esto

Ovo bi znacilo: ,Osjecala sam se sretno vecinu

- - 5 Da, ponekad
vremena“ kroz protekli tjedan. Molimo ispunite P Y
ostala pitanja na isti nacin NE pPesesty
' Ne, nikada

8. Osjecala sam se tuzno i jadno
Da, vedinu vremena
Da, dosta ¢esto
Ne precesto
Uopce ne

9. Bila sam toliko nesretna da sam plakala
Da, vecinu vremena
Da, dosta Cesto
Samo prigodno
Ne, nikada

10. Imala sam misli da si naudim
Da, dosta Cesto

U posljednjih 7 dana:

1. Mogla sam se smijati i vidjeti smijeSnu
stranu stvari i dogadaja
Jednako kao i inace
Ne bas onako kao inace
Definitivno ne kao inace
Uopée nisam mogla
2. S uzitkom sam iScekivala stvari i
dogadaje
Jednako kao i inace

Relativno manje nego inace Ponekad .
Definitvno manje nego inace Gotovo da nisam
Nikad

Gotovo da i nisam

Slika 3. Edinburska ljestvica za postnatalnu depresiju (prilagodeno prema Cox, Holden i
Sagovsky, 1987)

Ljestvica probira postpartalne depresije

Ljestvicu probira postpartalne depresije osmislili su Beck i Gable 2000. godine, a sastoji se od

35 tvrdnji povezanih s depresijom i Likertove ljestvice u kojoj 0 znaéi ,,potpuno se ne slazem”,
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a 5 ,,u potpunosti se slazem®. Ljestvica je podijeljena u dva dijela, od kojih prvi sadrzava
op¢enita pitanja o bolesniku (spol, dob, razina obrazovanja i tako dalje), a drugi dio je podijeljen
na sedam dijelova, od kojih se svaki sastoji od dodatnih pet. Tih sedam dijelova zapravo pokriva
simptome postpartalne depresije, a to su problemi sa spavanjem/problemi s hranom,
anksioznost/nesigurnost, emocionalna krhkost, kognitivno oSte¢enje, gubitak sebe,
krivnja/sram, razmisljanje o suicidu. Vrijeme predvideno za rjeSavanje testa je pet do deset
minuta, a u obzir se uzimaju osjecaji i stanja kroz protekla dva tjedna. Ukupan zbroj bodova je
135, ali ovisi o tome ispunjava li se krac¢a verzija ili cijeli upitnik. U kracoj verziji, ako je zbroj
bodova ve¢i ili jednak 14, znaci da postoje zna¢ajni simptomi postpartalne depresije. U cijeloj
verziji ljestvice probira, ako je zbroj bodova izmedu 60 i 79, govori se o zna¢ajnim simptomima
postporodajne depresije, a ako je zbroj veéi ili jednak 80 rije¢ je o pozitivnom probiru na

postpartalnu depresiju (Cai i sur., 2019).

Upitnik o zdravlju bolesnika

Jo§ jedan od koristenijih alata probira je Upitnik o zdravlju bolesnika. Sastoji se od devet pitanja
na koje Zene odgovaraju ovisno o ucestalosti pojedinog od njih u odnosu na zadnja dva tjedna.
Svaki odgovor nosi odredeni broj bodova pa tako “uopce ne” nosi nula bodova, “nekoliko dana”
jedan bod, “vise od polovice dana” dva boda te “gotovo svaki dan” tri boda. Pitanja se odnose
na smanjeni interes i zadovoljstvo u svakodnevnici, depresivno raspolozenje, probleme sa
spavanjem (teSkoce pri usnivanju, ¢esto budenje ili previSe spavanja), umor i manjak energije,
slab apetit ili prejedanje, osjecaj krivnje ili bezvrijednosti, probleme s koncentracijom,
usporenost ili hiperaktivnost, razmisljanje o suicidu. Ukupan zbroj bodova >15 oznacava
ozbiljno stanje 1 potrebu za hitnom farmakoterapijom i psihoterapijom. Zbroj bodova izmedu
pet i devet znaci da Zenu treba pratiti 1 ponoviti test jos koji put. Zbroj bodova izmedu 10 1 14
predstavlja veliku moguénost razvoja depresije te je u tom slucaju vazno daljnje savjetovanje i

plan lijeCenja, ponovna procjenu i eventualno farmakoterapija (https://www.hiv.uw.edu/).

Posebnu pozornost treba posvetiti potvrdnim odgovorima na pitanja u EPDS i PHQ-9 koji se
odnose na suicidalne misli, bez obzira na ukupne rezultate. Dijagnoza se ne postavlja isklju¢ivo
na temelju navedenih testova, oni sluZe iskljucivo kao baza za daljnje preglede. Takvi kratki,
jednostavni i brzi testovi olakSavaju lijecnicima identificiranje bolesnika s rizikom (Mughal i
sur., 2022).
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1.4.5. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Kako bi se sa sigurnos¢u mogla dijagnosticirati postpartalna depresija, potrebno je iskljuciti
druga psihijatrijska stanja koja imaju iste simptome.

Postpartalna tuga (engl. “baby blues ) najblazi je i najéeséi poremecaj koji se javlja kod oko
30 do 85% rodilja. Pracena je simptomima tuge, glavobolje, umora, placljivosti, nestabilnog
raspolozenja, razdrazljivosti, a javlja se u prva dva do Cetiri dana nakon poroda. Promjene koje
novopecCena majka dozivljava blage su i u pravilu prolaze spontano kroz dva tjedna te nije
potrebna psihofarmakoloska intervencija. Dakle, u usporedbi s postpartalnom depresijom,
postpartalna tuga javlja se ranije, traje krace i blazih je simptoma.

S druge pak strane, postoji postporodajna psihoza, ozbiljan poremecaj koji se javlja vrlo
rijetko, ali zahtijeva hitno bolnic¢ko lije¢enje. Ona se javlja u 0,1-0,2% slucajeva, a pracena je
halucinacijama, sumanutim idejama, brzim promjenama raspoloZenja, nesanicom,
emocionalnom labilno$¢u, suicidalnim mislima pa ¢ak i cedomorstvom. Vecina postpartalnih
psihoza spada ili u bipolarne poremecaje s psihoticnim oznakama ili depresivne epizode s
psihoti¢nim oznakama, a njezina pojava ocekuje se unutar prvog mjeseca nakon poroda. Za
razliku od postpartalne depresije, postpartalna psihoza ozbiljniji je i tezi poremecaj pracen
psihoti¢nim epizodama, naglo nastaje, simptomi su intenzivniji i duljeg trajanja (Tablica 3).
Istrazivanja su pokazala kako stanja poput hipotireoze i hipertireoze mogu dovesti do promjene
raspoloZenja, tako da se prateci razinu tireotropin stimuliraju¢eg hormona (TSH) 1 tiroksina
(T4) treba iskljuciti bolest Stitnjace kao moguci uzrok (Mughal 1 sur., 2022; Begi¢, 2021; Bobo
1 Yawn, 2014; Degmecic¢, 2014).

Tablica 3. Usporedba postpartalnih psihijatrijskih poremecaja (preuzeto iz Degmecié¢, 2014)

Poremecaj Pojavnost | Vremenski tijek Klini¢ka slika
(%)
Postpartalna 50-85% pocetak unutar prvog | nestabilno raspolozenje,
tuga postpartalnog tjedna, | placljivost, anksioznost,
povlaci se za 10-14 [ nesanica
dana
Postpartalna 6,8-16,5% pocetak unutar prvog | depresivno raspolozenje,
depresija postpartalnog krivnja, anksioznost, strah da
mjeseca, trajanje se naskodi bebi, obsesivne
slicno velikoj oznake
depresivnoj epizodi
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Postpartalna 0,1-0,2% pocetak unutar prvog | dezorijentacija, konfuzija,
psihoza postpartalnog deluzije, halucinacije, Ceste
mjeseca, trajanje nagle promjene raspoloZenja
varijabilno, tjedni do
mjeseci

1.4.6. OCINSKA POSTPOROPAJNA DEPRESIJA

Osim majc¢inske postporodajne depresije, postoji 1 oCinska koja je puno niZe incidencije, ali
jednako utjece na funkcionalnost i zdravlje cijele obitelji. Ona moze biti posljedica ve¢ prisutne
partneriine postpartalne depresije, ali i neovisna o njoj. Cimbenici rizika za razvoj o¢inske
postpartalne depresije sliéni su onima za majéinsku depresiju, a simptomi se gotovo poklapaju.
U veéem riziku su muskarci koji ve¢ imaju povijest depresije, oni ¢ija partnerica boluje od
postpartalne depresije ili muskarci koji nisu zaposleni. U ostale ¢imbenike rizika ubrajaju se
siromastvo, bra¢ne nesuglasice, nezeljena trudnoca, stres, hormonalne promjene (Scarff, 2019;
Goodman, 2004). Naime, i kod muskaraca se rodenjem djeteta mijenja status hormona. Razina
testosterona se smanjuje 1 to utjece na smanjenu agresivnost, vecu privrzenost i angaziranost
oko djeteta. Estrogen, prolaktin, kortizol 1 vazopresin rastu nakon rodenja djeteta i pozitivno
utjeCu na odnos oca 1 novorodenceta. Nizak testosteron direktno je povezan s mogucim
razvojem depresije, a smanjena razina ostalth navedenih hormona dovodi do loSeg
raspoloZenja, nestrpljivosti, napetosti, potesko¢a u povezivanju s djetetom, a time posljedicno
i do depresije (Kim i Swain, 2007). Za probir i dijagnozu koristi se Edinburska ljestvica
postnatalne depresije (engl. EPDS) jer je validirana i za muskarce, a moze se koristiti i Upitnik
o zdravlju bolesnika (engl. PHQ-9) te obavezno podaci prikupljeni od osoba koje su bliske
bolesniku.

Nakon rodenja djeteta, partneri se medusobno podupiru, tjeSe i pomazu. Ako Zena oboli od
depresije, muskarac ne moze u njoj pronaci podrsku te mu psihicka prilagodba na nove uvjete
predstavlja veéi problem. Zato bi procjena muskarca ¢ijoj je partnerici dijagnosticirana
postpartalna depresija trebala biti standardna procedura. Dokazano je da o¢inska postporodajna
depresija utjeCe negativno na razvoj djeteta. Djeca u takvom okruZenju imaju veliki rizik da
budu problemati¢nog ponaSanja, agresivna, emocionalno nesigurna te da kasne u fizickom,

emocionalnom i socijalnom razvoju (Scarff, 2019; Goodman, 2004).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Postporodajna depresija u proteklih je dvadesetak godina postala pokazatelj da trudnoca nije za
sve zene najradosnije razdoblje koje porodom donosi vrhunac srece, ljubavi i ispunjenja, veé
ozbiljan psihi¢ki poremecaj kojeg je vazno prevenirati, ali i lijeciti ukoliko dode do njega. To
je aktualna tema o kojoj se malo govori i piSe, a sve je ¢eS¢i problem koji i dalje u velikom
broju sluc¢ajeva ostaje neprepoznat i nelijecen (Pearlstein i sur., 2009). Vaznost postporodajne
depresije nije samo u naruSavanju zdravlja zene, ve¢ i u direktnom utjecaju na zdravlje djeteta
i funkcionalnost cijele obitelji.

Osim navedenog, vaznost ove teme leZi i u prisutnoj stigmatizaciji ljudi koji boluju od depresije

u drustvu. Mnoge su zene, zbog pritiska i srama, u strahu priznati kako se osjecaju.

Cilj ovog rada je ukazati na:

-najvaznije ¢imbenike koji mogu utjecati na razvoj postpartalne depresije
-prepoznavanje Zena pod rizikom od postporodajne depresije
-dijagnosticiranje postporodajne depresije

-mogucénosti prevencije postporodajne depresije

-mogucnosti lije¢enja postporodajne depresije

-nove lijekove u fazama istraZivanja

U ovom radu bit ¢e stavljen poseban naglasak i na ulogu ljekarnika kod Zena s postpartalnom

depresijom.
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3. MATERIJALI | METODE

Prilikom izrade ovog diplomskog rada koriStene su stru¢ne knjige, znanstveni radovi iz
bibliografskih baza kao $to su National Center for Biotechnology Information, Pubmed,
Medscape, LactMed te ostale mreZzne stranice s relevantnim sadrzajem. Baze su pretrazivane
prema sljede¢im klju¢nim rije¢ima: postpartum depression, diagnose, screening, prevention,
paternal postpartum depression, treatment, new drugs, pharmacist's role... Konzultirane su i
stranice nacionalne Agencije za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) i Americke
agencije za hranu i lijekove (FDA). U diplomski rad ukljuceno je 98 obradenih literaturnih

navoda, a za izradu je koriSten Microsoft Office Word 2016.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. LIJECENJE POSTPARTALNE DEPRESIJE

Postpartalna depresija je bolest koja, kao i svaka druga, zahtjeva lijeCenje. LijecCenje je
kompleksno jer je etiologija kompleksna - ukljucuje bioloSke, psiholoske, socijalne, genetske
faktore koje je potrebno pojedina¢no detaljno procijeniti. Prvo je vazno prepoznati Zene pod
rizikom, one koje pokazuju simptome te provesti testiranje. Lije¢nici imaju veliku ulogu u tome
jer svaka osoba ima razliite uzroke razvoja depresije ovisno o nacinu zivota i obiteljskoj
anamnezi koju sa sobom nosi. Klini¢ki intervju, ako je bolesnik iskren i otvoren prema
lije¢niku, ne moze nadomjestiti nijedan drugi nacin dijagnostike. Kod svake osobe kod koje je
ustanovljeno da se radi o postpartalnoj depresiji vazno je istraziti koji su ¢imbenici rizika doveli

do tog stanja, koji su protektivni ¢imbenici prisutni kod pojedinca, koja je tezina bolesti kako

bi se u konacnici mogao napraviti individualni plan lijecenja (http://www.psihijatrija.hr/site/).
NelijeCena postpartalna depresija predstavlja rizik za daljnje zdravlje Zene i za pravilan
napredak djeteta. Posljedice postporodajne depresije vidljive na djetetu ukljucuju probleme sa
spavanjem, neprestan pla¢, probleme i zaostajanje u motornom, kognitivnom, govornom,
emocionalnom te socijalnom razvoju. Postpartalna depresija ugrozava odnos izmedu majke i
djeteta ogranicavajuci njihovo povezivanje. Majke koje boluju od postpartalne depresije sklone
su povlaenju 1 odvajanju od djeteta, pokazivanju neprijateljstva, smanjenoj toplini i
osjecajnosti, nezainteresiranosti, nisu sklone dojenju 1 ako se ne lijece postoji jako veliki rizik
od suicida (Slomian i sur., 2019; Pearlstein i sur., 2009).

Prviiosnovni preduvjet za uspjeSno lijecenje je kvalitetan i iskren odnos pacijenta s lije¢nikom.
Lijecnik bi trebao pokazati empatiju, poStovanje, poticati prijateljski odnos i povjerenje te
razuvjeriti pacijenta ako ima neutvrdene predrasude o bolesti. Ako pacijent osjeti da ga lijecnik
razumije, podrzava, daje konkretne odgovore na njegova pitanja, ukljucuje u plan lijecenja,
uzima u obzir njegovo misljenje, bit ¢e puno otvoreniji, iskreniji te ¢e lije€nik moci bolje
procijeniti  njegovo stanje i sukladno tome kvalitetnije  odrediti  terapiju

(https://www.psihijatrija.hr/site/). Na temelju procjene cjelokupnog stanja bolesnice donosi se

plan lije¢enja koji moze ukljucivati sljedece metode koje su svoju ucinkovitost dokazale u
istrazivanjima: farmakoloSko lijeCenje, psihoterapijske, psihosocijalne, neurostimulativne
metode (Slika 4). Kada ¢e se koristiti koja metoda odreduje lije¢nik na temelju intenziteta

simptoma, ostalih komorbiditeta, sposobnosti normalnog funkcioniranja bolesnika, Zeljama i
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osobnim zahtjevima bolesnika jer o tome uvelike ovisi koliko ¢e bolesnik biti suradljiv i
adherentan.

Za blage oblike postpartalne depresije prva linija je psihosocijalna pomo¢ kao Sto je poticanje
potpore od Zene bliskih osoba, izbacivanje negativnih i stresnih ¢imbenika, svakodnevna
tjelesna aktivnost, dovoljno sna. Kod zena s umjerenom postporodajnom depresijom i ako
psihosocijalne metode nisu dale rezultate, provodi se psihoterapija. Psihoterapija se moze
podijeliti na kognitivno-bihevioralnu, interpersonalnu, psihodinamsku (individualno ili u
grupama). Kod teskih oblika postpartalne depresije obavezna je farmakoterapija uz obaveznu

kontinuiranu psihoedukaciju (https://www.psihijatrija.hr/site/). Kod postporodajnih depresija s

rezistencijom na ostale oblike lijeCenja, s prisutnim suicidalnim mislima i kod kojih se javlja
psihoza treba se razmotriti i opcija elektrokonvulzivne terapije (Stewart i Vigod, 2019).

Pokazano je da Zenama s postpartalnom depresijom viSe odgovara psihoterapija nego
farmakoterapija, pogotovo kod onih koje doje (O’Hara i Engeldinger, 2018). Koja se god
metoda Kkoristila, zadnji korak u svemu je evaluacija. Vazno je pratiti suicidalni rizik,
suradljivost u uzimanju terapije, ufinkovitost koriStene terapije, nuspojave, ucinkovitost

psihoterapije i psihosocijalnih intervencija.

Ciljevi lijecenja postpartalne depresije su smanjenje i uklanjanje simptoma, povecanje kvalitete
zivota, normalno funkcioniranje u svakodnevnim obavezama i odnosima te prevencija

ponovnog razvoja bolesti (https://www.psihijatrija.hr/site/) (Tablica 4).
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Procjena psihickih funkcija i smetnji ponasanja

~ ] 7 l
Zene s manijom i/ili Zene s blagim simptomima
psihozom poremecaja ponasanja i/ili
anksioznosti
b |
razmotriti primjenu Yeme @
I 'tt.'J &h f?otqlit'll . poremecajem
antipsihotik ili Zerreien YR
benzodiazepin kod ponﬁsgmja_l/l i PSIHOSOCIJALNE
o anksioznim INTERVENCIJE
teskih simptoma poremecajem
odgovor na
terapiju
I_ nastaviti / J
pracenje EKT
EChaiNE PSIHOTERAPIJA
(ako je moguce temeljena na
dokazima); farmakoterapija
kod tezih simptoma
DOJI I NE DOJI
] f
SERTRALIN pratiti smjernice za

lijecenje klasi¢ne depresije
i anksioznosti

prisutan
odgovar na |
terapiju
prisutan odgovor
N\ e

I_ nastaviti pracenje e — -
- pratiti smjernice i
terapije voditi raduna o L R v
utjecaju lijeka na nastaviti pracenje pratiti
laktaciju terapije smjernice

Slika 4. Smjernice za lijeCenje postpartalnih psihi¢kih poremecaja (preuzeto 1 prilagodeno

prema Meltzer-Brody i sur., 2018a.)

Legenda: EKT-elektrokonvulzivna terapija
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Tablica 4. Kljuéna opc¢a razmatranja o lijeCenju postpartalne depresije (preuzeto i prilagodeno
prema Bobo i Yawn, 2014.)

1.

Cimbenici koji se trebaju razmotriti kod odabira lije¢enja

Ozbiljnost znakova i simptoma depresije
Trenutne medicinske i psihijatrijske dijagnoze
Prijasnja povijest depresije/ odgovor na terapiju
Trenutna medikacija (ukljucujuéi i OTC)
Preferencije bolesnika u vezi lijecenja

Lokalna sredstva za mentalno zdravlje

Doji li Zena ili ne

Psihosocijalna potpora

2. Kada je primjereno, ukljuéiti bolesnikov sustav potpore u odluke o planiranju
lijeCenja
3. Razmisliti o vodenju slucajeva ili koordinatorici skrbi za Zene koje ispunjavaju
uvjete za takve usluge na temelju ekonomskih, logistic¢kih i klini¢kih ¢imbenika
4. Stvoriti razuman plan mogucénosti terapije temeljen na teZini simptoma depresije
i odluke o dojenju. Na primjer:
OZBILINOST POJENE MOGUCNOSTI
(DA/NE)
—>Psihoterapija (interpersonalna ili
kognitivno-bihevioralna) kao prva linija
Blaga do umjerena Daili ne lije¢enja
->Slabiji dokazi podupiru indirektno
savjetovanje za kratkoro¢nu korist
—>Antidepresivi, sa ili bez psihoterapije
—->Samo psihoterapija je i dalje razumna
za mnoge, sve dok se simptomi
Umjerena do teska Ne depresije pazljivo prate
—>Dodavanje antidepresiva postaje
prioritet kod bolesnica koje ne reagiraju
dobro na psihoterapiju
Umjerena do teska Da —>Antidepresivi, sa ili bez psihoterapije
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—>Mnoge Zene odluce da ne zele
uzimati antidepresive. U tom slucaju,
sama psihoterapija je razumna opcija
sve dok se depresivni simptomi pazljivo
prate.

—>Antidepresivi postaju prioritet kad se
depresivni simptomi ne smanjuju ili se
pogorsavaju unato¢ nefarmakoloSkom
lijeCenju ili kada su prisutni teski
depresivni simptomi

—>Hospitalizacija, antipsihotici, i/ili

EKT ako su prisutni psihoti¢ni

simptomi

5. Razmotriti druge psihosocijalne moguénosti terapije temeljene na individualnim

¢imbenicima bolesnice ili dostupnim resursima

Razmotriti... Kada...

- su simptomi depresije blagi do umjereni
grupnu psihoterapiju - moze koristiti pacijenticama koje se bore s

izolacijom ili slabom psihosocijalnom podrskom

- isto kao i gore, ali ima prednost ako bra¢na

napetost ili problemi s partnerom jasno doprinose

depresiji
bra¢nu terapiju ili terapiju za - IPT moze otkriti interpersonalne ¢cimbenike koji
parove utjeCu na depresiju ako pacijentica preferira

individualni psihoterapijski pristup, ako
supruznik/partner nije voljan ili je nedostupan za
terapiju ili ako lokalni resursi ne podrzavaju

bra¢nu terapiju/terapiju za parove

-su simptomi depresije blagi i mogu se
o ) ) lako pratiti

indirektno savjetovanje ) § )
-ako je potrebno dugoroc¢no lijecenje,

dostupni su i drugi resursi
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-0ni se ne smatraju samostalnom
terapijom za postpartalnu depresiju
o -lokalne grupe podrske i organizacije
podrsku zajednice . ' ‘
mogu biti od pomo¢i pruzanjem
»peer-to-peer* i ponekad logisticke

podrske

Prilikom odabira antidepresiva, uzeti u obzir prethodni odgovor na lijeCenje i

dostupne podatke o sigurnosti koristenja za vrijeme dojenja:

prethodno ucinkovitim antidepresivima treba dati prednost
inace sertralin, paroksetin, fluvoksamin i nortriptilin imaju najveéu razinu dokaza o
sigurnosti primjene kod dojenja temeljenu na niskoj izlozenosti (iako nije odsutna)

dojenceta tijekom dojenja i najmanje prijavljenih nuspojava

Dojencad majki koje su na antidepresivima trebaju biti pracene zbog mogucih
nuspojava (navedene ispod). Razine antidepresiva u krvi dojencadi op¢enito nije

potrebno pratiti.

pospanost

razdrazljivost

loSe hranjenje

slabo dobivanje na tezini

Razmisliti 0 upuéivanju u specijaliziranu sluzbu za mentalno zdravlje:

kada je rije¢ o teskoj depresiji

kada depresija ne reagira na prvu liniju lijecenja

kada postoji i anksioznost ili opsesija

kada postoji zlouporaba supstanci

kada postoji sumnja na bipolarni poremecaj

kada postoje suicidalne ili homicidalne misli (HITNO)

kada postoji ideja o ¢edomorstvu (HITNO)

kada postoje psihoti¢ni znakovi i simptomi (HITNO)
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4.2. NEFARMAKOLOSKE MJERE

4.2.1. PSIHOSOCIJALNE INTERVENCIJE

Psihosocijalne intervencije prva su linija lijeCenja blagih simptoma postpartalne depresije, a
mogu se koristiti 1 uz farmakolosko lijecenje. To su metode koje su niskog stupnja ucinkovitosti,
a temelje se na razgovoru i podrsci oboljeloj osobi 1 obitelji. Cilj im je rijesiti problem na nacin
da se zenu potakne da sama brine o sebi, da bude fizicki aktivna, da pokuSa dovoljno spavati,
da izbaci sve negativne i potencijalno stresne dogadaje (National Collaborating Centre for
Mental Health, 2010). Naime, istrazivanja su pokazala kako 1 mala fizi¢ka aktivnost utjece na
slabe do umjerene depresivne simptome te povecava moguénost rjeSavanja istih (McCurdy i
sur., 2017).

Najpoznatija psihosocijalna pomo¢ je takozvana peer support kada osoba koja je preboljela
postpartalnu depresiju pomaze oboljeloj osobi dajuci joj konkretne savjete, pruzajuci podrsku i
postovanje. Svaka osoba koja sudjeluje kao pruzatelj pomoci treba pro¢i posebnu edukaciju za
to. U ovom obliku intervencije ne postoji direktna stru¢na pomo¢, moze se odvijati u paru ili u
grupi, moze biti ograni¢enog vremenskog perioda ili kontinuirana. Osim susreta uzivo, oni se
mogu odvijati i preko telefona. IstraZivanja su pokazala kako susret uZivo nije pokazao znac¢ajno
bolje rezultate od onog preko telefona, a obzirom na to da se za susret uZivo pruzatelji podrske
moraju viSe vremenski obvezati, poti¢e se istraZzivanje i unapredenje podrske bazirane preko
telefona. Postoji i psihosocijalna mjera gdje bolesnica sama uz pomo¢ stru¢nih knjiga i
priru¢nika temeljenih na dokazima pokuSava pobijediti svoju bolest. Prije pocetka takve
intervencije stru¢na osoba treba objasniti bolesnici nac¢in provodenja i koristenja literature,
pratiti i evaluirati u¢inkovitost provedenog (National Collaborating Centre for Mental Health,
2010). Ako kod bolesnice postoji ozbiljno ostecenje socijalnog i radnog funkcioniranja, treba
se razmotriti primjena takozvanog case managmenta. Casemanager je osoba koja je upoznata
s psihosocijalnim potrebama pacijentice te pomaze u provodenju lijecenja, pruza joj podrsku te
koordinira razli¢ite sluzbe potrebne za ucinkovitu cjelokupnu terapiju. Casemanager moze biti
psihijatrijska patronazna sestra, socijalni radnik ili radni terapeut

(https://www.psihijatrija.hr/site/).
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4.2.2. PSIHOTERAPIJA

Psihoterapija je prva linija lijeCenja kod Zena koje imaju umjerenu postpartalnu depresiju 1 kod
onih koje ne odgovaraju na psihosocijalne mjere. Dostupne psihoterapijske metode su
kognitivno-bihevioralna (KBT), interpersonalna (IPT), psihodinamska i online verzija
kognitivno-bihevioralne terapije (Meltzer-Brody i sur., 2018a).

Gotovo sve psihoterapijske tehnike koje se koriste u lijeenju postpartalne depresije su relativno
kratkog trajanja, od Sest do dvadeset susreta, u prosjeku izmedu deset i dvanaest susreta.
Nadalje, sve su strukturirane i ve¢inom prate terapijski priru¢nik (O’Hara i sur., 2018). O
znacajnosti psihoterapije govori i Cinjenica da se ista nalazi u sluzbenim smjernicama za
lijeCenje depresivnih poremecaja.

Ono $to predstavlja glavnu barijeru psihoterapiji jest negativna stigma koja se u drustvu
povezuje s njomu, sram, nedostatak stru¢njaka u tom podruc¢ju, nedostatak vremena, potrebe

djeteta, briga o djetetu i financije (Pearlstein i sur., 2009).

4.2.2.1.Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT)

Pocetak kognitivno-bihevioralne terapije bio je 1960.-ih godina kada je Aaron Beck formulirao
kognitivnu teoriju nastanka depresije (O’Hara i sur., 2018). Naime, Beck je primjetio da njegovi
depresivni bolesnici pokazuju kognitivnu distorziju i spontane negativne misli. Beck ih je
nazvao automatskim mislima i podijelio u tri kategorije, takozvanu negativnu kognitivnu trijadu
(Chand i sur., 2022). Negativna kognitivna trijada sastoji se od negativnih misli prema sebi,
svijetu i vlastitoj buduénosti (O’Hara i sur., 2018).

Postoji veliki broj razli¢itih kognitivnih distorzija koja vode u psihopatologiju, a neka od njih

Su:

e DIHOTOMNO RAZMISLJANJE
Bolesnici razmisljaju na “crno-bijeli” nac¢in, vide samo dvije moguc¢nosti, dva moguca rjeSenja
njihovih problema, a ne vide cijeli niz “sivih tonova” izmedu te dvije krajnosti u kojem se

takoder nalaze rjeSenja za njihove probleme.
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e PRETJERANA GENERALIZACIA
Bolesnici uzimaju jedan negativan dogadaj kao primjer onoga §to se njima uvijek dogada i na

taj nacin opravdavaju svoje beznade i negativne misli o sebi, svom okruzenju i buduénosti.

e SELEKTIVNA APSTRAKCIA
Bolesnici su fokusirani samo na izolirane negativne aspekte koji se uklapaju u njihova

negativna uvjerenja o sebi, svijetu i buducnosti, dok sve ostalo ignoriraju.

e PROIZVOLINI ZAKLJUCCI
Bolesnici ne promisljaju o situaciji traze¢i pravi odgovor, ve¢ pretpostavljaju i donose brze
zakljucke o tome Sto je netko mislio kad je rekao/napravio odredenu stvar. Zakljucak je

uglavnom negativan, a bolesnik Zzrtva.

e MINIMIZIRANJE
Bolesnici pozitivne stvari koje im se dogode zanemaruju i umanjuju njihovu vrijednost

karakteriziraju¢i ih kao beznacajne za njih.

e PERSONALIZACIIA
Bolesnici pripisuju sebi i sebe okrivljuju za dogadaje koji negativno utjeu na njih iako na sam

dogadaj utjece razlicit broj drugih varijabli.

e EMOCIONALNO RAZMISLJANJE
Bolesnici razmisljaju i donose odluke na temelju onog kako se osjecaju, a ne objektivne

stvarnosti (Chand i sur., 2022).

Kognitivno-bihevioralna terapija pomaze bolesnicima u identifikaciji takvih iskrivljenih misli
1 u¢i ih mijenjati na¢in razmisljanja kako bi se bolje osjecali i djelovali, iako se situacija nije
promijenila.

Ova je terapija strukturirana i vremenski ograni¢ena na 10-20 susreta kroz 12-16 tjedana, a
temelji se na ¢injenici da ono Sto ¢ovjek misli utjece na ono kako se osjeca i ponaSa (Stewart i
Vigod, 2019). U terapiji je jako vazna suradnja izmedu psihoterapeuta i bolesnice kako bi
zajedno dosli do cilja, do promjene obrazaca razmisljanja, zakljucivanja i ponasanja koji bi

onda pozitivno utjecali na njen zivot i odnose s drugima. Vecina psihoterapeuta prilagodava i
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personalizira terapiju prema specificnim potrebama svake bolesnice (Chand i sur., 2022).
Terapija se moze provoditi individualno ili u grupama (O’Hara i sur., 2018).

Prvi je korak u terapiji procjena bolesnice i stvaranje personaliziranog plana terapije koji se
prilagodava od susreta do susreta. Bolesnica zajedno s psihoterapeutom odlucuje na kojim
problemima zeli raditi i $to zeli posti¢i. Cilj KBT-e nije da bolesnica samo slusa, ve¢ i da
primjenjuje ono §to ¢uje (Chand i sur., 2022). Domace zadace su jedna od bitnih karakteristika
KBT-e, a cilj im je potaknuti pacijenticu da radi na pokazanim tehnikama viSe od jednog sata
tjedno, koliko provede na susretu s psihoterapeutom, kako bi joj ti obrasci postali rutina.
Prilikom svakog sljede¢eg susreta evaluira se domaca zadaca i1 raspoloZenje pacijentice

(https://www.cybermed.hr/). Brojne su studije dokazale visoku u¢inkovitost KBT-¢ u lije¢enju

postpartalne depresije u odnosu na kontrolne skupine. Cuijpers i sur. (2013.) proveli su
kratkoroénu meta-analizu KBT-e i pokazali da je KBT ucinkovitija od svih drugih vrsta
psihoterapija te da nema bitne razlike u rezultatima koje daje KBT i farmakoterapija. IstraZivali
su i kombinaciju KBT-e i farmakoterapije te dokazali kako zajedno daju bolje rezultate u
smanjenju depresivnih simptoma od same farmakoterapije (Cuijpers i sur., 2013).

U dana$njem modernom svijetu sve je ¢e$¢e koristen online oblik kognitivno-bihevioralne
terapije. Carlbring i sur. (2018.) pokazali su da kompjuterizirana KBT i KBT licem u lice daju
jednake rezultate u terapiji depresije, iako se smatra da su u tom podru¢ju potrebna daljnja
istrazivanja na ve¢em broju ispitanika (Carlbring i sur., 2018). Karyotaki i sur. (2017.) dokazali
su da je internetska KBT ucinkovita u lijecenju depresije te da se mozZe koristiti kao prva linija
lije¢enja (Karyotaki i sur., 2017), pogotovo kod onih Zena koje su u nemogucnosti ili ne zele
KBT licem u lice ili farmakoterapiju (O’Hara i sur., 2018). MumMoodBooster internetska je
stranica, ali ujedno i program napravljen s ciljem online lijjeCenja postpartalne depresije.
Zenama se nudi aktivni program od est kognitivno-bihevioralnih terapija koji je za drzavljanke
Australije u potpunosti besplatan. Velika je prednost online oblika KBT-e to §to bolesnice same
biraju vrijeme kada ¢e slusati terapiju koja se odvija preko kompjutera ili mobitela. Bolesnice
mogu pozvati i svoje partnere da se prikljuce te na taj nain steknu znanje o postpartalnoj

depresiji i o¢uvanju vlastitiog emocionalnog zdravlja (https://www.mumspace.com.au/).
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4.2.2.2. Interpersonalna terapija (IPT)

Kao i kognitivno-bihevioralna terapija, interpersonalna terapija specifi¢no je napravljena i
dobro proucena u podrucju postpartalnih poremecaja kao $to je i sama postpartalna depresija.
Rezultati su vidljivi odmah nakon ciklusa terapija, ali i u periodu od Sest mjeseci nakon prekida
terapije, to jest u periodu pracenja bolesnice (Stewart i Vigod, 2019).
IPT je strukturirana psihoterapija koja je vremenski ograni¢enog trajanja od dvanaest do
Sesnaest tjedana i sastoji se od tri faze. U prvoj fazi psihoterapeut razgovorom pokusava utvrditi
tezinu bolesti, smjestiti depresiju u interpersonalni kontekst, ispitati bolesnikove prosle i
sadasnje interpersonalne odnose, povezati prepoznate interpersonalne probleme sa stanjem
depresije te objasniti bolesniku da je depresija izlje¢iva bolest (O’Hara i sur., 2000). Za razliku
od psihodinamske terapije koja uzroke trazi u proslosti, interpersonalna terapija bavi se
sadasnjim problemima. Glavni se uzroci traze u naj¢es¢im problemati¢nim podrucjima iz kojih
proizlaze socijalni problemi povezani s depresijom. Najveca od tih podrué¢ja su tuga (gubitak
voljene osobe), promjena uloga (postati majka, promjena radnog mjesta....), meduljudski sukobi
(s partnerom, obitelji, prijateljima), meduljudski nedostatak (odsustvo nekog vaznog Zivotnog
dogadaja i podrske). U svjetlu postpartalne depresije dolazi do prilagodavanja na majcinstvo,
odlaska s radnog mjesta (bar privremeno), prilagodbe na nove uvjete u zajednici s partnerom
(O’Hara 1 sur., 2018). Nakon Sto psihoterapeut procjeni koji je najznacajniji problem kod
bolesnice, slijedi druga faza u kojoj se aktivno radi na tom problemu kroz razgovor,
osvjesc¢ivanje, konkretne primjere i savjete kako se s time boriti te podr§kom u cijelom procesu
lijeCenja. Dakle, srediSnja faza moZze ukljucivati kontrolirano zalovanje, rjeSavanje
meduljudskih sukoba kroz razgovor o ulogama, pomo¢ bolesniku da oplace staru ulogu 1 vidi
pozitivne strane nove uloge. Uloga psihoterapeuta je podrzavati i usmjeravati bolesnicu, a kad
dode neuspjeh pronaci novi nacin rjeSavanja kako bi sljede¢i pokusaj bio uspjesan. Kratko
trajanje terapije ima ulogu pokrenuti bolesnicu da ne bude pasivna. U zavr$nim se fazama
bolesnici osvjeScuje Cinjenica da se blizi kraj, vrednuje se napredak i ohrabruje za daljnju
samostalnost. Bolesnice kroz ovakvu vrstu terapije u¢e meduljudske vjestine koje kroz samo
farmakolosko lijeCenje ne mogu dobiti, a to su komunikacijske vjesStine koje im pomazu u
stvaranju meduljudskih odnosa, snaznijoj socijalnoj potpori te veéem samopouzdanju
(Markowitz i Weissman, 2004).
O’Hara i sur. (2000.) proveli su istrazivanje u¢inkovitosti IPT-e u koje je bilo ukljuc¢eno 120
zena s dijagnozom postpartalnog poremeéaja. Zene su nasumiénim odabirom podijeljene u
dvije grupe - grupu na kojoj se provodila IPT te kontrolnu grupu koja je bila na listi cekanja za
terapiju. U svakoj grupi bio je jednak broj nasumi¢no odabranih Zena sa i bez prethodnih
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depresivnih epizoda. Interpersonalnu terapiju provodili su educirani psihoterapeuti koji su imali
diplomu iz klini¢ke ili savjetodavne psihologije. Studija nije bila slijepa ni u jednom smjeru jer
se smatralo nemogucim da zene kroz evaluaciju ne otkriju kojoj grupi pripadaju. Drugi i vazniji
razlog bio je uspostavljanje dobrog odnosa izmedu klini¢ara i bolesnice kako bi se smanjilo
eventualno kajanje bolesnica $to su pristale na studiju, pogotovo onih koje su odabrane za
kontrolnu grupu. Dobiveni rezultati mjereni su Hamiltonovom ocjenskom ljestvicom za
depresiju (HRSD, eng. Hamilton Rating Scale for Depression) i isli su u prilog interpersonalnoj
terapiji kojom su se u 12 tjedana znacajno smanjili depresivni simptomi u odnosu na kontrolnu
grupu koja nije bila na terapiji. Kod Zena koje su bile na IPT-i zabiljeZeno je smanjenje HRSD
bodova s 19,4 prije IPT-e na 8,3 nakon 12 tjedana IPT-e. Kod kontrolne grupe zabiljeZen je
znatno skromniji pad HRSD bodova (s 19,8 na 16.8) (O’Hara i sur., 2000). Ovo i mnoga druga
istrazivanja dala su veliki zna¢aj IPT-i u lijeCenju postpartalne depresije te pokazala da se ona

sa sigurno$¢u moze preporuciti Zenama, pogotovo onima koje Zele izbjeci farmakoterapiju.

4.2.2.3. Psihodinamska terapija

Ovaj tip terapije nastao je iz klasi¢ne psihoanaliticke teorije prema kojoj se proucavanjem
nesvjesnih proslih dogadaja moze bolje razumjeti sadasnje ponaSanje. Naime, psihoterapeuti
koji se bave ovim podru¢jem vjeruju kako iskustva jo$ iz ranog djetinjstva imaju utjecaja na
sadaSnje ponaSanje pojedinca. Uzimajuci to u obzir, pomazuc¢i mladim majkama koje se bore s
postporodajnom depresijom u otkrivanju i identificiranju tih iskustava, moze se pomoc¢i u
procesu izljecenja same depresije (O’Hara i sur., 2018). Psihodinamska terapija ima najslabiji
ucinak od svih drugih tipova psihoterapije te na podruéju njezine primjene nedostaju
istrazivanja pa se zbog toga uobicajeno daje prednost KBT-i. Ipak, vaznost psihodinamske
terapije vidi se u Cinjenici da je u klini¢koj praksi nemoguce izbjeé¢i psihodinamski pristup,
pogotovo kod bolesnica koje su imale rana, teska iskustva ili imaju prisutne komorbiditete

(https://www.psihijatrija.hr/site/).

33


https://www.psihijatrija.hr/site/wp-content/uploads/2020/03/SMJERNICE-DEPRESIJA-2020-s-izmjenama.pdf9

4.3 FARMAKOLOSKE MJERE

Antidepresivna terapija razmatra se onda kada se simptomi postpartalne depresije ne
poboljsavaju kroz psihoterapiju, kada su prisutni tezi simptomi i zahtjevaju brzo lijecenje ili
kada ih bolesnik preferira vise od psihoterapije (Stewart i Vigod, 2016). Terapija
antidepresivima broj¢ano prednjaci u odnosu na psihoterapiju. Kod farmakoterapije kontakt s
lijenikom puno je rjedi u odnosu na intenzivan broj susreta koje bolesnice imaju s
psihoterapeutom kroz psihoterapiju, farmakoterapija ne zahtijeva kontinuiran rad na sebi i svom
ponasanju te je u pravilu jeftinija od psihoterapije, osobito ako se koriste genericki lijekovi. S
druge strane, farmakoterapija ima i svoje nedostatke. Kao i svi drugi lijekovi, antidepresivi
takoder izazivaju niz nuspojava. Ne postoji dokaz o tome koja koli¢ina antidepresiva u
majc¢inom mlijeku moze naskoditi djetetu, ali ve¢ina Zena koje doje Zele izbjeci bilo kakav rizik

za dijete pa odlucuju ne koristiti antidepresivnu terapiju (O’Hara i sur., 2018).

4.3.1. FARMAKOTERAPIJA | DOJENJE

Kod zena koje doje, a boluju od postpartalne depresije potrebno je procijeniti potencijalnu korist
antidepresivne terapije, potencijalni rizik izlaganja djeteta antidepresivima preko dojenja te
negativne posljedice nelijeCenja postpartalne depresije na djetetov razvoj 1 Zenino zdravlje.
Dojenje ima vaznu ulogu u rastu i razvoju djeteta kao sto je ve¢ navedeno u poglavlju 1.4.2.
Osim §to maj¢ino mlijeko sadrzi hranjive tvari, dobre bakterije 1 protutijela, vazno je za
uspostavljanje povezanosti izmedu majke i1 djeteta. Studije su pokazale razlicite nuspojave koje
antidepresivi preko maj¢inog mlijeka mogu uzrokovati kod novorodencadi. Upravo je zbog
toga vazno, prije uvodenja antidepresiva u terapiju, ispitati njthov ucinak na laktaciju.
Preporuke i utjecaj pojedinog antidepresiva na dojenje navedeni su u narednom poglavlju kod
svake od skupina antidepresiva. Kada se Zeni odluci uvesti antidepresiv u terapiju, preporuka
je zapoceti s najnizom dozom koja se titrira prema viSim dozama dok se kontinuirano prati
moguca pojava nuspojava kod djeteta. Neke od mogucih nuspojava koje se mogu pojaviti kod
djeteta jesu iritabilnost, sedacija, slabo dobivanje na tezini, teSkoce pri hranjenju. Nuspojave se
najcesce javljaju kod novorodencadi starih do 8 tjedana, kod onih koji su rodeni prije termina i
kod onih koji ve¢ imaju neki zdravstveni problem.

Kako bi se smanjila izloZenost djeteta antidepresivima, moze se izbjegavati dojenje u vrijeme

kad razina antidepresiva u maj¢inu mlijeku zaprima vrSne vrijednosti. Ako je doslo do
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nuspojava kod djeteta, postoje sljedece opcije: smanjenje doze antidepresiva, polovicni ili
potpuni prestanak dojenja ili promjena antidepresiva. Pri donoSenju ovakvih odluka vazna je
suradnja pedijatra i psihijatra (Pearlstein i sur., 2009).

Relativna doza u dojencadi (RID, eng. relative infant dose) predstavlja izlozenost dojenceta
antidepresivnom lijeku kroz maj¢ino mlijeko. Racuna se tako da se omjer procijenjene doze u
dojencetu i maj¢ine doze pomnozi sa sto. Prihvatljiva vrijednost RID-a za dojenje je 10% i
manje (Anderson, 2021). Utjecaj svake od skupina antidepresiva na dojenje opisana je u
narednim poglavljima.

lako su istrazivanja pokazala slabe nuspojave i nemjerljive razine antidepresiva kod dojencadi,
dugoroc¢ne posljedice izlaganja djeteta antidepresivima na kognitivni, motori¢ki i neuroloski
razvoj, kao i na cjelokupno ponasanje i dalje ostaju nedovoljno razjasnjene (Pearlstein i sur.,
2009).

4.3.2. ANTIDEPRESIVI

Antidepresivi su lijekovi koji se primarno koriste u lijeenju depresije. Dijele se na razlicite
skupine ovisno o mehanizmu njihova djelovanja. Ne postoji idealan antidepresiv za sve
bolesnike pa odabir antidepresiva treba biti temeljen na ozbiljnosti simptoma, prethodnom
odgovoru na terapiju, komorbiditetima, medikacijskoj povijesti, preferencijama bolesnika,
zivotnom stilu, odluci o dojenju te klinickom iskustvu lijecnika. Osim toga, vazno je voditi
ratuna o nuspojavama, sigurnosti i cijeni lijeka. Prema smjernicama, nakon $to se postigne
remisija, preporuCuje se nastavak terapije kroz najmanje Sest do devet mjeseci. Sve
antidepresive karakterizira njihov odgodeni u¢inak pa se za procjenu ucinkovitosti odabranog
antidepresiva uzima period od 6 do 12 tjedana. Kroz to vrijeme, bolesnika je potrebno pazljivo
pratiti, a dozu titrirati ovisno o terapijskom odgovoru. Ako nije postignut pozitivan odgovor na
terapiju, a za klini¢are to znac¢i 50%-tno smanjenje depresivnih simptoma, doza antidepresiva
moze se titrirati prema najvecoj dozvoljenoj terapijskoj dozi. Ako odgovor nije postignut ni pri
najvecoj dozi antidepresiva ili ako se nuspojave javljaju i pri smanjenim dozama antidepresiva,
preporuka je uvesti lijek razli¢itog mehanizma djelovanja (za lijekove unutar iste skupine
smatra se da su razli¢itog mehanizma djelovanja). Prije prelaska na drugi antidepresiv obavezno

je procijeniti bolesnikovu adherentnost i suradljivost.  (https://www.psihijatrija.hr/site/)

Americka agencija za hranu 1 lijekove (FDA) izdala je upozorenje (“black box™) o riziku
povecanja suicidalnosti kod bolesnika mladih od 25 godina koji su na terapiji antidepresivima
(Katzung i sur., 2012).
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4.3.2.1. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI, eng. selective

serotonin reuptake inhibitors)

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina spadaju u drugu generaciju antidepresiva,
najpoznatiji su i najceSce koriSteni u lijeCenju postpartalne depresije. Karakterizira ih niska
toksi¢nost pri potencijalno mogu¢em predoziranju i manje se povezuju s teSkim nuspojavama,
zbog ¢ega imaju prednost pred ostalim skupinama antidepresiva. SSRI-jevi s najve¢im brojem
randomiziranih kontroliranih studija u lijecenju postpartalne depresije jesu sertralin i fluoksetin
(Kroska i Stowe, 2020). Ostali koji spadaju u ovu skupinu su fluvoksamin, citalopram,
escitalopram i paroksetin. Prijelaz sa SSRI-jeva na druge antidepresive razmatra se onda kada
izostane njihov terapijski ucinak ili ako bolesnik razvije nuspojave koje se smanjenjem doze ne
povuku (Mughal i sur., 2022).

Dvostruko slijepa studija koju su proveli Hantsoo i sur. (2013.) bavila se u¢inkovitoséu SSRI
(sertralina) u terapiji postpartalne depresije u usporedbi s placebom. Rezultati su pokazali kako
terapija sertralinom pokazuje puno vec¢i odgovor na smanjenje depresivnih simptoma (59%) od

placeba (26%) te dvostruko vecéu stopu remisije (53% u odnosu na 21%) (Hantsoo i sur., 2014).

e Farmakodinamika

Temelj djelovanja SSRI-jeva lezi u monoaminskoj teoriji prema kojoj je deplecija monoamina
klju¢na za nastanak depresije. Kao §to im samo ime govori, SSRI-jevi inhibiraju ponovnu
pohranu serotonina i na taj nacin povecavaju koncentraciju serotonina u sinapti¢koj pukotini.
To rade tako da inhibiraju serotoninski transporter (SERT) na presinaptickom neuronu uslijed
Cije neaktivnosti raste koncentracija serotonina u sinapti¢koj pukotini koji se onda moze vezati
na svoje postsinapticke receptore i manifestirati daljni ucinak. Za razliku od ostalih skupina
antidepresiva, SSRI-jevi gotovo i nemaju ucinak na druge monoamine, kao §to su noradrenalin

i dopamin, $to se povezuje s posljedi¢éno manjim brojem nuspojava (Katzung i sur., 2012).

e Farmakokinetika

Sertralin i citalopram imaju linearnu farmakokinetiku, a paroksetin, fluoksetin, fluvoksamin
pokazuju nelinearnu farmakokinetiku. Vrijeme poluraspada fluoksetina je 4-6 dana, a njegovog
aktivnog metabolita norfluoksetina ¢ak 7-15 dana. Fluvoksamin, sertralin i paroksetin imaju
vrijeme poluraspada oko 20h, a (es)citalopram oko 30h. BioraspoloZivost im se kre¢e izmedu

50 i 90%. Svi se metaboliziraju u jetri putem citokroma P450, a ujedno su i njegovi inhibitori
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zbog Cega stupaju u brojne interakcije s drugim lijekovima koji se metaboliziraju na isti nacin.
Fluoksetin, paroksetin i sertralin inhibitori su CYP2D6, a fluvoksamin CYP1A2 i CYP3A4.
Svi se najvec¢im dijelom izluc¢uju renalno, osim citaloprama i escitaloprama koji se veéim

dijelom izlu¢uju putem jetre (Edinoff i sur., 2021a).

e Nuspojave
Nuspojave svih SSRI-jeva posljedica su jake selektivne inhibicije SERT-a. Oni poveéavaju
serotoninergicki tonus u mozgu, ali i u ostatku tijela. Povecana serotoninergi¢na aktivnost u
crijevima moze dovesti do mucnine, gastrointestinalnih smetnji, proljeva, ali sve su te
nuspojave kratkotrajne 1 prolaze kroz prvih par tjedana terapije. Zbog povecane
serotoninergic¢ke aktivnosti u podrucju ledne mozdine i iznad nje, moguca je pojava seksualne
disfunkcije koja je Cesti razlog odustajanja od terapije, pogotovo kod mladih osoba. Kod nekih
pacijenata uzrokuju povecanje tjelesne tezine, osobito paroksetin. Fluoksetin ima ekscitirajuci
ucinak zbog ¢ega se ne bi trebao uzimati navecer, dok paroksetin i fluvoksamin imaju izrazito
sedirajuci u¢inak (Katzung i sur., 2012). Citalopram i escitalopram mogu dovesti do produljenja
QT-intervala koja je o dozi ovisna nuspojava. Uz SSRI-jeve vezu se i nepozeljne reakciju u
obliku fotosenzitivnosti, modrica, pruritisa, alopecije i urtikarija (Edinoff i sur., 2021a).
Primjena SSRI-jeva kod starijih osoba, onih koji koriste lijekove koji mogu oStetiti
gastrointestinalnu sluznicu ili lijekove koji interferiraju s procesima koagulacije, postoji veliki
rizik od krvarenja iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta. U studijama je primije¢ena i
pojava ekstrapiramidalnog sindroma (distonija, parkinsonizam, diskinezija, atakizija) te

serotoninskog sindroma. Serotoninski sindrom moZe se javiti kod koristenja lijekova koji

dovode do pojacane aktivnosti serotoninskog sustava (https://www.psihijatrija.hr/site/).
NajcescCe se javlja pri primjeni kombinacije lijekova koji djeluju na isti nac¢in na koncentraciju
serotonina, ali zabiljezeni su i slucajevi serotoninskog sindroma kad su SSRI bili u
monoterapiji. U tim je slucajevima bila rije¢ o predoziranju ili o zamjeni SSRI terapije bez

prethodnog “wash out” perioda i pazljive titracije (Edinoff i sur., 2021a).

e Dojenje
Od SSRI-jeva najmanji RID (relativna doza u dojenc¢adi, objasnjeno u poglavlju 4.3.1.) imaju
sertralin (~0,5%) i paroksetin (~1-1,5%). Istrazivanja su pokazala kako je kod dojencadi, ¢ije
majke uzimaju sertralin ili paroksetin, nemjerljiva razina tih antidepresiva §to govori 0 njihovoj
sigurnosti primjene tijekom dojenja. S druge strane, farmakokinetika fluoksetina je izrazito

nepovoljna za dojenje. RID vrijednost za fluoksetin iznosi 6% i to bi bilo prihvatljivo da
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fluoksetin nema izrazito dugo vrijeme poluraspada i aktivni metabolit s dugim vremenom
poluraspada. Pretpostavlja se da se zbog toga fluoksetin nakuplja u dojencadi i njegova RID
vrijednost raste >20% majcine doze. Nuspojave koje su primjeéene kod dojencadi bile su
kolike, iritabilnost, uznemirenost, pospanost. Poremecaj u rastu i razvoju nije zamije¢en kod
djece pracene do godine dana. Citalopram ima RID vrijednost od 4% do 8%, a escitalopram

~3,5-4% (Anderson, 2020).

4.3.2.2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI, eng.

serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor)

Predstavnici ove skupine antidepresiva su duloksetin i venlafaksin. Cohen i sur. (2001.) proveli
su 8-tjednu studiju ucinkovitosti venlafaksina u terapiji postpartalne depresije na 15 Zzena koje
su kao komorbiditet imale anksioznost. Pokazali su da je venlafaksin uspjesno doveo do

remisije depresije i do drasti¢nog smanjenja anksioznih simptoma (Cohen i sur., 2001).

e Farmakodinamika
Vezanjem na serotoninski transporter (SERT) i norepinefrinski transporter (NET), inhibiraju
vezanje serotonina i noradrenalina, njihovu ponovnu pohranu i povecéavaju njihovu
koncentraciju u sinaptickoj pukotini. Venlafaksin je slabi inhibitor NET-a, dok je duloksetin
podjednak inhibitor i NET-s i SERT-a. Svojim mehanizmom djelovanja, kao i SSRI-jevi,

podupiru monoaminsku teoriju nastanka depresije (Katzung i sur., 2012).

e Farmakokinetika
Venlafaksin se ekstenzivno metabolizira u jetri putem CYP2D6 do aktivnog metabolita O-
desmetilvenlafaksina. | venlafaksin i njegov metabolit imaju vrijeme poluraspada oko 11 sati i
najmanje od svih antidepresiva vezu Se na proteine plazme (27-30%). Unato¢ jako kratkom
vremenu poluraspada, venlafaksin se dozira jednom dnevno. Za razliku od samog venlafaksina
(4-8%), O-desmetilvenlafaksin eliminira se ¢ak 45% u nepromijenjenom obliku. Duloksetin se
takoder dobro apsorbira, ima kratko vrijeme poluraspada (oko 12 sati) i dozira se jednom
dnevno. On se jako veze na proteine plazme (97%) 1 podlijeze ekstenzivnom oksidativnom

metabolizmu putem CYP2D6 i CYP1A2 (Katzung i sur., 2012).
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e Nuspojave
Obzirom da djeluju na SERT, nuspojave vezane za serotoninski sustav iste su kao i kod
prethodno navedenih SSRI-jeva. Osim njih, nuspojave mogu biti povezane i s djelovanjem na
noradrenalinski sustav. U tom sluaju moguée je povecanje krvnog tlaka, otkucaja srca,
aktivacije srediSnjeg zivéanog sustava $to se manifestira u obliku insomnije, agitacije i

anksioznosti (Katzung i sur., 2012).

e Dojenje

Venlafaksin je najstariji predstavnik SNRI-jeva i zato ima i najviSe podataka o sigurnosti
prilikom dojenja. Pronadene su veée koncentracije njegovog metabolita desvenlafaksin u
mlijeku za razliku od samog venlafaksina zbog duzeg vremena poluraspada. Vrijednosti
desvenlafaksina u serumu dojenceta su varijabilne i krec¢u se od nemjerljivih pa sve do 37%
majcCinskih serumskih vrijednosti. Vecina dojencadi izloZzena venlafaksinu i desvenlafaksinu
nemaju Stetne posljedice i njihov razvoj te¢e normalno. Zabiljezeno je par slucajeva u kojima
su prijavljene pospanost i agitacija.

Duloksetin se u vrlo malim koli¢inama izlu¢uje u majéino mlijeko te ima RID vrijednost <1%.

Nisu zabiljeZene nezeljene reakcije, ali provedenih istrazivanja i dokaza za njega je malo

(Andersson, 2020).

4.3.2.3. Tricikli¢ki antidepresivi (TCA, eng. tricyclic antidepressants)

Tricikli¢ki antidepresivi spadaju u prvu generaciju antidepresiva. U njih se ubrajaju amitriptilin,
klomipramin, tetracikli¢ki antidepresiv maprotilin, dezipramin, doksepin. Oni su prema
smjernicama tek druga ili treca linija lijecenja zbog svoje potencijalne letalne toksi¢nosti ako
dode do predoziranja, zbog ozbiljnih interakcija s drugim lijekovima te ozbiljnih 1 brojnih
nuspojava (Katzung i1 sur., 2012). Jedino je nortriptilin istrazivan u terapiji postpartalne
depresije. Wisner i sur. (2006.) istrazivali su razliku u terapijskom odgovoru sertralina u odnosu
na nortriptilin (TCA). Rezultati su pokazali da nema znacajne razlike u odgovoru izmedu dva

istrazivana antidepresiva kroz 4,8 1 24 postpartalna tjedna (Frieder i sur., 2019).

e Farmakodinamika
TCA imaju viSe mehanizma djelovanja, odnosno djeluju na velik broj razli¢itih receptora 1

transportera. Kao i SSRI-jevi i SNRI-jevi inhibiraju serotoninergi¢ni i noradrenalinski
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transporter. Osim toga, neselektivno inhibiraju muskarinske (M1), histaminske (HI1), a-
adrenergicne (al) receptore i natrijeve kanale (Gillman, 2007). Medusobno se razlikuju prema
afinitetu za serotoninski 1 noradrenalinski transporter. Na primjer, klomipramin ima mali

afinitet za NET, a desipramin i nortriptilin su selektivniji za NET (Katzung i sur., 2012).

e Farmakokinetika
Svi TCA brzo se apsorbiraju nakon oralne primjene, vezu se u velikom postotku za proteine
plazme i imaju velik volumen distribucije. Metaboliziraju se putem CYP450 koji katalizira
reakcije demetilacije, aromatske hidroksilacije, a zatim se nakon glukuronidacije eliminiraju

putem bubrega (Gillman, 2007).

e Nuspojave
U odnosu na sve druge antidepresive TCA imaju najvise nuspojava zbog svoje neselektivnosti
te brojnosti receptora i transportera na koje djeluju. Zbog uc¢inka na muskarinske receptore
mogu uzrokovati antikolinergicke nuspojave kao §to su suhoca usta, konstipacija, retencija
urina, zamagljen vid, konfuzija. Inhibicijom histaminskih receptora dovode do sedacije i
povecanja tjelesne teZine. Blokadom a-adrenergickih receptora mogu uzrokovati ortostatsku

hipotenziju, a u visokim dozama dovode do poremecaja sré¢anog ritma (Katzung i sur., 2012).

e Dojenje
Prva linija, uz sertralin 1 paroksetin, smatra se 1 nortriptilin, aktivni metabolit amitriptilina, Cije
su vrijednosti u serumu dojencadi nemjerljive. Jedini triciklicki antidepresiv kod kojeg su
zabiljezene ozbiljne nuspojave jest doksepin. U literaturi je opisan slucaj 8 tjedana starog
dojenceta koje je pronadeno blijedo, mlohavo, pospano i slabog disanja Cetiri dana nakon §to je
majci povecana doza doksepina s 10 mg dnevno na 25 mg tri puta dnevno. U drugom je slucaju
dojence slabo sisalo 1 gutalo, bilo je hipotoni¢no, povracalo je 1 gubilo na teZini, pri ¢emu je
majka uzimala doksepin u dozi od 35 mg prije spavanja. Zbog tih zabiljezenih slucajeva,

preporuka je da se doksepin izbjegava tijekom dojenja (Anderson, 2020).
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4.3.2.4.Inhibitori monoaminooksidaze (MAO-I)

Ova skupina antidepresiva pripada prvoj generaciji i moze se podijeliti na neselektivne
ireverzibilne inhibitore (fenelzin i tranicilpromin) i selektivne reveribilne inhibitore
(moklobemid). Neselektivni ireverziblni inhibitori ne koriste se u svrhu lijeenja postpartalne

depresije (Katzung i sur., 2012).

e Farmakodinamika
Mehanizam djelovanja moklobemida temelji se na selektivnoj inhibiciji enzima
monoaminooksidaze koja je odgovorna za razgradnju monoamina serotonina, noradrenalina i
dopamina. Uslijed inhibicije dolazi do povecanja koncentracije monoamina u sinapti¢koj
pukotini. Ovakav mehanizam djelovanja govori u prilog monoaminske teorije o depleciji

monoamina, kao i kod prethodno spomenutih antidepresiva.

e Farmakokinetika
Nakon peroralne primjene, moklobemid se u potpunosti apsorbira iz probavnog trakta, afinitet
vezanja za proteine plazme mu je nizak, a volumen distribucije visok. Metabolizira se u jetri

putem CYP450, a eliminira se renalnim putem (https://www.halmed.hr/).

e Nuspojave
Najcesce nuspojave koje uzrokuju MAOI su ortostatska hipotenzija i povecanje tjelesne teZine.
Od ostalih nuspojava navode se suhoca usta, konfuzija, mucnina, dijareja, konstipacija,

serotoninski sindrom (Katzung i sur., 2012).

e Dojenje
Studije za moklobemid pokazale su RID vrijednost od 1-4%, bez ozbiljnih nuspojava te

normalan rast i razvoj dojenceta (Andersson, 2021).

4.3.3. SPECIFICNI LIJEKOVI ZA POSTPARTALNU DEPRESIJU

Mnoge zene koje su se lijecile od postpartalne depresije selektivnim inhibitorima ponovne
pohrane serotonina nisu ostvarile adekvatan odgovor na terapiju ili potpuni oporavak od

depresivnih simptoma (Azhar 1 Din, 2022). Uz to, antidepresivi dostupni na trZiStu nisu
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specifi¢ni u lijeCenju postpartalne depresije 1 njihov pocetak djelovanja je odgoden. Zbog svega
navedenog pokazala se hitna potreba za novim specifi¢nim lijekovima za ovu indikaciju. U
poglavlju 1.4.2. spomenuta je uloga alopregnanolona u etiologiji postpartalne depresije i taj
podatak iskoriSten je u dizajniranju novog lijeka koji bi bio specifi¢niji za indikaciju
postporodajne depresije te koji bi djelovao brze u odnosu na odgodeno djelovanje antidepresiva
dostupnih na trzistu. Alopregnanolon (3a-hidroksi-5a-pregnan-20-on) je neurosteroid Koji
nastaje u mozgu iz progesterona djelovanjem 3 -hidroksisteroid dehidrogenaze. Sinteza
zapocinje od molekule kolesterola koji u mitohondriju djelovanjem citokroma P450 prelazi u
pregnenolon, a on pomocu 3B-hidroksisteroid dehidrogenaze u progesteron (Paul i sur., 2020)
(Slika 5).
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Slika 5. Prikaz biosinteze alopregnanolona (preuzeto i prilagodeno prema Paul i sur., 2020.)

Koncentracija alopregnanolona, kao i1 progesterona, raste tijekom trudnoce, postize vr$ne
koncentracije u tre¢em tromjesecju, a nakon poroda naglo pada (Slika 6). Upravo taj nagli pad
smatra se jednim od potencijalnih uzroka nastanka postpartalne depresije. Istrazivanja su
pokazala kako u placenti postoje dvije izoforme enzima 5a -reduktaze koje su odgovorne za

povecéanje koncentracije alopregnanolona u trudnoci, kako kod majke tako i kod fetusa.

\. Prepartaino II. Trudnoca Porod ), Postpartalno razdoblje

razdoblje

== Progesteron

== Allopregnanolon

Razina hermona
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Slika 6. Prikaz fluktuacije progesterona i alopregnanolona u razdoblju prije, tijekom i nakon

trudnoce (preuzeto i prilagodeno prema Meltzer-Brody i Kanes, 2020.)
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Za razliku od progesterona, alopregnanolon se ne veZe na progesteronske receptore, ve¢ djeluje
kao pozitivni alostericki modulator GABAA receptora na neuronima, pojac¢avajuéi ucinak
GABA-¢ (y-aminomaslacna kiseline), glavnog inhibitornog neurotransmitora u mozgu
(Brunton i sur., 2014). GABAA receptor transmembranski je protein koji se sastoji od 5
podjedinica izmedu kojih se nalazi kanal selektivno propusan za kloridne ione. Postoji 19
podjedinica koje mogu graditi GABAA receptor, a to su a 1-6, p1-3, y1-3, §, €, 6, m i p1-3.
Najcesci oblik GABAA receptora graden je od 2« , 2p3 1 y2 ili & podjedinice (Walton i Maguire,
2019). Inhibicija u sredi$njem Zzivcanom sustavu posredovana GABA-om moze biti fazna i
tonicka, ovisno o lokaciji i podjedinicama koje grade sam GABAA receptor. Fazna inhibicija je
prolazna i posredovana sinaptickim GABAAa receptorima, a dogada se kada se egzocitozom
otpusti nenadano velika koli¢ina GABA-¢ iz presinaptickog vezikula u sinapticku pukotinu koja
aktivira postsinapticke GABAAa receptore. Tonic¢ka inhibicija je trajna i za nju su zaduZeni
ckstrasinapticki GABAA receptori (Frieder i sur., 2019). Alopregnanolon moze modulirati
djelovanje sinaptickih i ekstrasinaptickih GABAA receptora. Nakon vezanja GABA-e Cije je
vezno mjesto izmedu a i B podjedinice, otvara se Kloridni kanal kojim prolaze ioni Klora i

uzrokuju hiperpolarizaciju postsinapticke staniéne membrane (Brunton i sur., 2014) (Slika 7).
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Slika 7. Grada GABAA receptora (preuzeto i prilagodeno prema Brunton i sur., 2014.)
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4.3.3.1.BREKSANOLON

U ozujku 2019. godine, Americka agencija za hranu i lijekove odobrila je lijek breksanolon
(SAGE-547 injekcija), zaStiCenog naziva Zulresso®, za terapiju postpartalne depresije.

Breksanolon je sterilna, prozirna otopina alopregnanolona koncentracije 5mg/ml i 250mg/mi
sulfobutileter-B-ciklodekstrina (Kanes i sur., 2017). Prije upotrebe, smjesu je potrebno
razrijediti vodom za injekcije do izotoni¢ne otopine za intravensku primjenu. Namijenjen je za
jednokratnu kontinuiranu primjenu kroz 60-satnu infuziju. Molekularna formula glasi

C21H340-, a molekularna masa iznosi 318.5 Da (https://www.fda.gov/).

Doziranje se provodi na na¢in naveden u tablici 5.

Tablica 5. Prikaz doziranja breksanolona (preuzeto i prilagodeno prema Powell i sur., 2019.)

VRIJEME (h) DOZA
0-4 inicijalna doza od 30pug/kg/h
4-24 povecati na 60pug/kg/h
24-52 povecati na 90ug/kg/h
(ako pacijent ne podnosi ovu dozu, potrebno ju je smanjiti
nazad na 60pg/kg/h)
52-56 smanyjiti na 60ug/kg/h
56-60 smanjiti na 30pg/kg/h

e Ucinkovitost

Do sada su provedene i evaluirane tri studije, jedna u fazi 2 klini¢kih ispitivanja, a druge u 3.
fazi klinickih ispitivanja breksanolona kod Zena s postpartalnom depresijom.

Kanes i sur. (2017.) proveli su studiju na 21 zenskoj osobi koje su bile podijeljene u skupinu
koja je primala breksanolon i na skupinu koja je primala placebo (Kanes i sur., 2017). Procjena
tezine bolesti provedena je pomo¢u Hamiltonove ocjenske ljestvice za depresiju (HAM-D) koja
u obzir uzima depresivno raspolozenje, krivnju, suicidalne misli, insomniju, rad i aktivnost,
usporenost, agitaciju, anksioznost, somatske i genitalne simptome, hipohondriju, promjene u
tjelesnoj tezini. Prema HAM-D teska depresivna epizoda definirana je vrijednostima >26, a
umjerena vrijednostima izmedu 20 i 25 (Powell i sur., 2019). Zenske osobe koje su sudjelovale

u studiji bile su u dobi od 18 do 45 godina s dijagnozom teske postporodajne depresije (HAM-
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D>26). Sudionice su pracene do 30. dana nakon primanja breksanolona. Na kraju
Sezdesetosatne infuzije, doslo je do smanjenja HAM-D bodova za 21 kod skupine koja je
primala breksanolon te za 8,8 kod skupine na placebu. Kod sedam od deset sudionica iz
ispitivane skupine doslo je ¢ak do remisije depresije (HAM-D < 7) za razliku od kontrolne
skupine kod koje je samo jedna od 11 sudionica dosegla remisiju (Kanes i sur., 2017).
Meltzer-Brody i sur. (2018.) proveli su dvije dvostruko slijepe studije u fazi 3 klinickih
ispitivanja. U prvoj je sudjelovalo 138 zena u dobi od 18 do 45 godina s vrijednostima HAM-
D >26. Bile su podijeljene u tri grupe, od kojih je jedna primala i.v. breksanolon u koncentraciji
od 60ug/kg/h, druga grupa u koncentraciji od 90ug/kg/h, a tre¢a grupa placebo. Intravenska
terapija u sve tri skupine trajala je 60 sati, a Zene su prac¢ene jo$ 30 dana nakon infuzije. Rezultati
su pokazali smanjenje HAM-D vrijednosti za 19.5 u grupi koja je primala 60pug/kg/h
breksanolona, za 17.7 u grupi koja je primala breksanolon koncentracije 90ug/kg/h te za 14.6.
u placebo grupi. U drugoj su studiji sudionice bolovale od umjerene postpartalne depresije s
HAM-D vrijednostima izmedu 20 i 25. Nasumi¢no su bile podijeljene u dvije grupe, od kojih
je jedna primala 60ug/kg/h breksanolona, a druga placebo kroz 60 sati. Nakon 60 sati
primjenjivane infuzije, evaluacija je pokazala smanjenje HAM-D bodova za 14.6 kod ispitivane
skupina u odnosu na 12.1 kod kontrolne skupine (Meltzer-Brody i sur., 2018b).

Rezultati svih triju studija potvrdili su da se breksanolon pokazao kao brzo i u¢inkovito rjesenje

u lije¢enju Zena koje boluju od postpartalne depresije.

e Farmakodinamika
Alopregnanolon djeluje kao pozitivni alostericki modulator sinaptickih 1 ekstrasinaptickih
GABAA receptora te tako posreduje 1 toni€koj 1 faznoj inhibiciji u centralnom Ziv€anom sustavu
(Azhar 1 Din, 2022). VezZe se za razli¢ito vezno mjesto od GABA-e te na sinaptickom GABAA
receptoru produzuje vrijeme kada je kloridni kanal otvoren, a samim time produljuje
postsinapticku inhibicijsku struju. S druge strane, na ekstrasinaptickim GABAa receptorima
koji su stalno tonicki aktivni, alopregnanolon dovodi do povecanja amplitude tonicke
inhibicijske struje (Liischer i Mohler, 2019). Na taj se na¢in ravnoteza izmedu GABAergi¢nog
inhibicijskog i glutamatnog ekscitacijskog sustava, koja je u patofiziologiji postpartalne

depresije narusena, vraca u normalu (Slika 8).
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rizikom za razvoj depresije

Slika 8. Prikaz utjecaja stresa na promjenu GABA funkcije te oporavak nakon primjene

alopregnanolona (preuzeto i prilagodeno prema Liisheru i Mdhleru, 2019.)

Iako joS$ nije dovoljno istrazeno, pretklinicka istrazivanja pokazuju da breksanolon moze
utjecati i na funkcionalnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi djeluju¢i negativnom
povratnom spregom kojom se smanjuje odgovor na stres, a time i koncentracija hormona stresa
u cirkulaciji (Walton 1 Maguire, 2019). Neka su istrazivanja pokazala da moze djelovati i na
genomskoj razini inhibirajuéi ekspresiju gena za kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (Almeida

i sur., 2021).

e Farmakokinetika

Breksanolon pokazuje linearnu farmakokinetiku neovisnu o vremenu, ali ovisnu o dozi u
rasponu od 30ug/kg/h do 270ug/kg/h (Edinoff i sur., 2021b).

- APSORPCIJA
Obzirom da se primjenjuje intravenski, u potpunosti se apsorbira te ima 100%-tnu

bioraspolozivost (Powell 1 sur., 2019).

- DISTRIBUCIJA
Breksanolon ima volumen distribucije 3L/kg $to dokazuje njegovu veliku rasporedenost po
tkivima. Nakon apsorpcije, veze se na proteine plazme u postotku ve¢em od 99% i neovisno o

koncentraciji u plazmi (https://www.fda.gov/).

- METABOLIZAM

Za metabolizam Zulressa® nisu vazni citokromi P450 kao kod veéine drugih lijekova.

Breksanolon se metabolizira procesima ketoredukcije (alfaketoreduktazama), glukuronidacije
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(UDP-glukuronozil-transferazama) i sulfatacije (sulfotransferazama). Nastaju tri metabolita

koji su farmakoloski inaktivni te ne doprinose djelotvornosti Zulressa® (https://www.fda.gov/).

Zbog ovakvog metabolizma nije potrebna prilagodba doze kod hepati¢kih bolesnika (Azhar i
Din, 2022).

- ELIMINACIJA
Poluvrijeme eliminacije iznosi oko 9 sati, a klirens 1L/h/kg. Radioaktivnim oznacavanjem
breksanolona utvrdeno je da se 47% lijeka izluci fecesom, 42% urinom, a manje od 1% ostane

nepromijenjeno (https://www.fda.gov/).

e Nuspojave

Klinicke su studije pokazale da je breksanolon uglavnom dobro podnosljiv. Najcesce
primijecene nuspojave su sedacija/somnolencija (kod 5% bolesnica na breksanolonu u odnosu
na 0% bolesnica na placebu), gubitak svijesti (kod 4% bolesnica na breksanolonu u odnosu na
0% bolesnica na placebu), crvenilo, navale vru¢ine, suha usta. Danas je breksanolon dostupan
iskljuc¢ivo kroz takozvani REMS program (engl. Risk Evaluation and Mitigation strategy),

strategiju procjene i ublazavanja rizika koja osigurava pracenje i smanjenje mogucih teskih
nuspojava. REMS program zahtjeva da se Zulresso® primjenjuje pod medicinskim nadzorom

u bolnickom okruzenju gdje je moguce kontinuirano pracenje moguce hipoksije pulsnom
oksimetrijom 1 procjena sedacije tijekom budnih razdoblja, da su uklju¢ene provjerene i
ispravne zdravstvene ustanove i farmaceutske kompanije, da su bolesnice upozorene na rizik
od sedacije, iznenadnog gubitka svijesti te nuZnost pra¢enja stanja uvodenjem u registar za
pracenje Stetnih dogadaja (Kaufman i sur., 2022). Ako dode do prekomjerne sedacije, terapiju
treba prekinuti dok se ne uklone simptomi. Takoder, ako dode do prekoracenja doze, infuziju
treba prekinuti i odmah poduzeti suportivne mjere (Meltzer-Brody i sur., 2019). Nakon prekida
doziranja, vrijeme potrebno za oporavak izgubljenog ili promijenjenog stanja svijesti bilo je

izmedu 15 i 60 minuta (https://www.fda.gov/). U ostale nuspojave koje su prijavljivane, ali

imaju incidenciju <10%, spadaju mucnina, osip, vrtoglavica, sinusna tahikardija, bol na mjestu

uboda, umor (Powell i sur., 2019).
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e Interakcija s drugim skupinama lijekova

Kao $§to je ve¢ receno, breksanolon se ne metabolizira putem CYP enzima kao ostali lijekovi,
zbog Cega ne ulazi u farmakokineticke metabolicke interakcije (Powell 1 sur., 2019). No,
moguce su farmakodinamicke interakcije ako se kombinira s opioidima, antidepresivima ili
drugim depresorima srediSnjeg Zivéanog sustava kao $to su bezodiazepini ili alkohol, kada raste

rizik od nuspojave sedacije (https://www.fda.gov/).

e Primjena kod posebnih skupina

- TRUDNICE
Breksanolon nije ispitan na trudnicama te se ne zna uzrokuje li radanje djeteta s urodenim
manama, pobacaj ili druge Stetne dogadaje za majku i dijete. Trudnice i Zene reproduktivne
dobi trebaju biti informirane o potencijalnom riziku za dijete koji se temelji na dostupnim
podacima drugih lijekova koji djeluju pojacavajuéi inibicijski u¢inak GABA-e (Meltzer-Brody
i sur., 2019).

- DOJILJIE
Dostupni podaci iz studije provedene na 12 postpartalnih Zena pokazuju da se breksanolon
izlu€uje u maj¢ino mlijeko, ali relativna infantivna doza je tek oko 1-2% doze prilagodene
maj¢inoj teZini stoga se smatra da je izloZenost djeteta lijeku vrlo niska. Utjecaj na produkciju
mlijeka nije primijecena. Potrebna je procjena dobrobiti dojenja za dijete, potrebe majke za
terapijom te moguéi rizik od nuspojava lijeka ili majinog stanja za dijete

(https://www.fda.gov/).

- JETRENI BOLESNICI
Doziranje nije potrebno prilagodavati kod bolesnika koji imaju oStecenje jetre
(https://www.fda.gov/).

- BUBREZNI BOLESNICI
Dozu nije potrebno prilagodavati kod blagog (eGFR= 60-89 mL/min/1.73m?), umjerenog (
eGFR= 30-59 mL/min/1.73m?) i teskog (eGFR= 15-29 mL/min/1.73m?) ostecenja bubrega

(https://www.fda.gov/). Kod bolesnika koji su u zadnjem stadiju bubreznog zatajenja (eGFR<
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15 mL/min/1.73m?) treba izbjegavati primjenu breksanolona jer istrazivanja na njima nisu
provedena zbog pretpostavljenog rizika od nakupljanja sulfobutileter-B-ciklodekstrina i

ostecenja bubreznih epitelnih stanica (Powell i sur., 2019).

4.3.4. LIJEKOVI U FAZAMA ISTRAZIVANJA

lako je Zulresso® pokazao znacajno antidepresivno djelovanje u klini¢kim studijama, postoje

brojna ograni¢enja za njegovu primjenu. Glavni nedostaci su intravenska kontinuirana primjena
kroz 60 sati te provodenje REMS protokola koji ukljucuje provjerenu zdravstvenu ustanovu i
kontinuirani nadzor bolesnika. Time su ograni¢ene mogucnosti lijeCenja, a istovremeno
povecani troskovi (Walton i Maguire, 2019). Zbog svega navedenog, ulaze se napor u
istrazivanju novih terapijskih mogucnosti. Za sada, uz breksanolon postoje jos dva lijeka koja
su u fazama istrazivanja za lijeCenje postpartalne depresije (Kaufman i sur., 2022). Ako budu
odobreni u lijeenju postpartalne depresije, njihove oralne formulacije mogle bi potisnuti
breksanolon koji, za sada, predstavlja jedini specifi¢ni lijek u lijeCenju ovog psihickog

poremecaja (Powell i sur., 2022).

4.3.4.1. ZURANOLON

Zuralonon (SAGE-217) je potentni sintetski neurosteroid koji djeluje kao pozitivni alostericki
modulator sinaptickih i ekstrasinaptickih GABAA receptora. Trenutno se nalazi u fazama
istrazivanja koje su zasad pokazale da ima potencijal postati nova terapijska opcija u lijeCenju
postpartalne depresije. Velika mu je prednost pred breksanolonom ta $to se primjenjuje oralnim
putem (Althaus 1 sur., 2020). Nadalje, vrijeme poluzivota mu je izmedu 16 1 23 sata, dok je
breksanolonu oko 9 sati. Za razliku od breksanolona, zuranolon nije kemijski identican
alopregnanolonu (Faden i Citrome, 2020). Jedna dvostruko slijepa studija ukljucila je 153 zene
oboljele od postpartalne depresije koje su bile podijeljene u dvije skupine, od kojih je jedna
skupina uzimala 30mg zuranolona navecer kroz 14 dana, a druga placebo. Ispitanice su pracene
kroz 4 tjedna. Dokazano je znacajno smanjenje depresivnih simptoma kod skupine koja je
primala zuranolon (-17,8 bodova na Hamiltonovoj ocjenskoj ljestvici za depresiju) u odnosu na
one koje su primale placebo (-13,6 bodova na HAM-D) (Deligiannidis i sur., 2021). Nuspojave

koje su opazene u grupi koja je uzimala zuranolon bile su sedacija, glavobolja, somnolencija,
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vrtoglavica, infekcija gornjeg urinarnog trakta i dijareja. Ni u jednoj ispitivanoj skupini nije

prijavljena sinkopa ili gubitak svijesti (Kaufman i sur., 2022).

4.3.4.2. GANAKSOLON

Ganaksolon je 3B-metilni sinteticki analog alopregnanolona, endogenog neurosteroida te
djeluje na isti nacin, tj. pozitivno modulirajuéi sinapticke i ekstrasinapticke GABAA receptore.
lako mu je primarno djelovanje antikonvulzivno, trenutno se nalazi u studijama ucinkovitosti
kod unipolarne postpartalne depresije. Istrazivanja se provode i na intravenskom i oralnom
obliku ganaksolona (Kaufman i sur., 2022). U prosincu 2018. godine farmaceutska kompanija
koja je provodila studiju objavila je preliminarne rezultate. Ganaksolon koji se primjenjivao
intravenski u dozama od 60, 90 i 140ug/kg/h pokazao je smanjenje depresivnih simptoma.
Koncentracija ganaksolona od 140pg/kg/h pokazala je najsnazniju sposobnost smanjenja
HAM-D bodova, za 5.6 u odnosu na placebo skupinu. Najées¢e nuspojave koje su se javljale

bile su sedacija i vrtoglavica (https://www.globenewswire.com/). Detaljnije informacije o

studiji i dobivenim rezultatima i dalje se ¢ekaju (Kaufman i sur., 2022).

4.4. OSTALE TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

44.1. HORMONSKA TERAPIJA

Zbog utjecaja fluktuacije hormona na razvoj postpartalne depresije, istraZzuje se ucinkovitost

hormonske terapije u lije¢enju ovog psihi¢kog poremecaja (Stewart i Vigod, 2016).

e ESTROGENI
Trenutni su dokazi o ucinku estradiola ograni¢eni zbog malog broja randomiziranih
kontroliranih studija. Jedna studija o transdermalnoj primjeni estradiola pokazala je kako kod
zena s teSkom depresijom moze doci do brzeg povlacenja simptoma u odnosu na one koje su
primale placebo (Li i sur., 2019). Gregorie i sur. (1996.) proveli su studiju na uzorku od 61
zene koje su oboljele od teske postpartalne depresije, a koje nije dojile. Simptomi su

procijenjeni EdinburSkom ocjenskom ljestvicom za postpartalnu depresiju kojom su dobiveni
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bodovi 21.6 + 3.0, pri ¢emu se sve iznad 10 smatra teSkom postpartalnom depresijom.
Ispitanice su podijeljene u dvije grupe, jedne su primale placebo, a druge visoku dozu
transdermalnog 17-p-estradiola (200pg/dan). Veé nakon prvog mjeseca terapije, skupina zena
lijeCena estradiolom pokazala je na EdinburSkoj ocjenskoj ljestvici u prosjeku 4 boda manje u
odnosu na skupinu zena na placebu. Nakon tri mjeseca terapije, 80% zena u aktivnoj grupi
imala je rezultate na Edinburskoj ocjenskoj ljestvici < 14 bodova. Do kraja studije (nakon 6
mjeseci), rezultati su se na Edinburskoj ocjenskoj ljestvici smanjili u obje grupe, ali grupa koja
je primala transdermalni 17-B-estradiol imala je bodove od 6 do 9, dok je skupina Zena na
placebu pokazivala Cetiri boda vec¢u vrijednost (Gregoire i sur., 1996). Ahokas i sur. (2001.)
proveli su istrazivanje u kojem su 23 Zene s postpartalnom depresijom lijecili sublingvalnim
17-B-estradiolom kroz osam tjedana. Kroz prvih tjedan dana simptomi kod 21 od 23 Zene
smanjili su se za 50%, a nakon dva tjedna terapije 19 od 23 Zene (83%) postiglo je remisiju
(Ahokas i sur., 2001). 17-B-estradiol pokazao se kao najbolji oblik estrogena jer najvise nalikuje
bioloski proizvedenom estradiolu u jajnicima, nabolje prolazi krvno-mozdanu barijeru i ne
povezuje se s rizikom od venske tromboembolije. Uobic¢ajene nuspojave estrogenske terapije
su mucnina, povracanje, nadutost, abdominalni 1 zelucani grcevi, glavobolja, promjene u
vaginalnoj sekreciji, vaginalno krvarenje. Naj¢e$¢e nuspojave kod oralno primijenjenih
estrogena su hipertenzija i vaginalne gljivi¢ne infekcije, dok su transdermalni oblici estrogena
dobro prihvaceni. Posebnu paznju treba obratiti kod skupina Zena koje su bile ili jesu pusaci,
koje u svojoj ili obiteljskoj anamnezi imaju tromboembolijski dogadaj, tromboflebitis,
hiperkoagulaciju ili nelijeCenu hiperlipidemiju, nekontroliranu hipertenziju, sré¢anu bolest,
migrene, pretilost (indeks tjelesne mase >35%), preeklampsiju ili eklampsiju. Estrogeni su
hormoni koji u velikim koli¢inama mogu djelovati kancerogeno uzrokujucéi proliferaciju stanica
u odredenim organima. Rizik od raka endometrija uzrokovan terapijom estrogenima kod Zena
s postpartalnom depresijom izrazito je nizak, ali i to treba pratiti (Moses-Kolko i sur., 2009).
Za primjenu estradiola u lijeCenju postpartalne depresije potrebno je joS podataka iz velikih

randomiziranih kontroliranih studija (Kaufman i sur., 2022).

e PROGESTINI
Postoje 1 studije o terapiji postpartalne depresije sintetskim progesteronom. Lawrie i sur.
(1998.) dokazali su da intramuskularna injekcija dugodjeluju¢eg noretisteron enantata 48h
nakon poroda povecava rizik od razvoja postpartalnih depresivnih simptoma i1 uzrokuje
supresiju endogene hormonalne sekrecije. Naime, Sest tjedana nakon primanja injekcije, zene

koje su primile noretisteron enantat pokazivale su veci broj bodova na Edinburskoj ocjenskoj
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ljestvici od onih koje su primile placebo (Lawrie i sur., 1998). Prema najnovijem sustavnom
pregledu literature moze se zakljuciti da je ulogu prirodnog progesterona potrebno jos dodatno
istraziti, da se sintetski progestini ne koriste u terapiji postpartalne depresije te da se s oprezom

koriste kod Zena u postpartalnom razdoblju (Frieder i sur., 2019).

4.4.2. NEUROSTIMULATIVNE METODE

4.4.2.1. ELEKTROKONVULZIVNA TERAPIJA (EKT)

Elektrokonvulzivna terapija preporucuje se, prema hrvatskim smjernicama, tek onda kada

nijedna farmakoloska opcija uz psiholoske nije dala pozitivne rezultate u lijecCenju postpartalne

depresije (https://www.psihijatrija.hr/site/). EKT je prvi izbor kod osoba s psihoticnom
depresijom, kod onih kod kojih postoji namjera ili plan za suicid ili infanticid, kod onih Kkoji
odbijaju uzimati hranu $to posljedi¢no dovodi do malnutricije i dehidracije (Mughal i sur.,
2022). Na ovakav tip lijeCenja 80-90% bolesnika dobro reagira, a prije samog lijeCenja
potrebno je potpisati informirani pristanak. Prema hrvatskom zakonu, za donoSenje odluke za
primjenu EKT-e potrebno je misljenje minimalno dva psihijatra te dopusnica Etickog
povjerenstva ustanove u kojoj ¢e se ova metoda lijeCenja provoditi. Terapija se obic¢no
primjenjuje 6 do 12 puta, rijetko do 20 puta te je nakon nje potrebno nastaviti s farmakoloskom

terapijom (https://www.psihijatrija.hr/site/). Proces EKT-¢ zapocinje davanjem opce anestezije

1 miSi¢nog relaksansa te stavljanjem elektroda na to¢no odredene dijelove glave. Mozak je
stimuliran kratkotrajnim serijama elektri¢nih impulsa koji izazivaju napadaj koji traje manje od

minute (https://www.nimh.nih.gov/). Kao i svaki oblik lijecenja, EKT moze izazvati nuspojave,

od kojih su najcesce kognitivne, kao Sto su kratkotrajan gubitak pamcenja, poteskoce u ucenju.
Neke osobe mogu imati problema sa prisje¢anjem dogadaja koji su se dogodili tjednima prije
samog postupka EKT-e. Problemi s pamcenjem u vecini se sluc¢ajeva povuku kroz par mjeseci,
a kod nekih osoba mogu ostati 1 duze te wukljuCivati cak trajne praznine

(https://www.psychiatry.org/). Osim kognitivnih, mogu se javiti i kardiovaskularne nuspojave

u obliku prolaznog povecanja sréanog ritma - sr¢ane frekvencije ili krvnog tlaka. Zbog toga,
ako se radi o bolesniku koji je i sr¢ani bolesnik, potreban je poseban oprez i savjetovanje s

kardiologom (https://www.psihijatrija.hr/site/). Obzirom na sve prethodno navedeno, EKT za

vecinu zena nije idealna opcija (Stewart i Vigod, 2019).
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4.4.2.2. TRANSKRANIJALNA MAGNETSKA STIMULACIJA (TMS)

Transkranijalna magnetska stimulacija neinvazivna je neurostimulativna metoda lijecenja koja
se preporucuje boelsnicima Koji ne odgovaraju na farmakoloske metode lije¢enja. Za razliku od
elektrokonvulzivne terapije, TMS je ambulantna procedura koja ne zahtjeva opcu anesteziju te

nema nuspojava kao $to je amnezija (https://www.psychiatry.org/). Sama stimulacija provodi

se pomocu uredaja koji ima ugradenu zavojnicu koja stvara magnetsko polje sli¢ne jacine kao
kod magnetske rezonance. Zavojnica se postavlja na glavu bolesnika tako da je magnetsko polje
uvijek usmjereno prema onom dijelu mozga koji je odgovoran za psihicki poremecaj. Postupak
je najbolje provoditi svaki dan kroz 4-6 tjedana, a ako to nije moguce onda najmanje dva puta

tjedno (https://bolnica-vrapce.hr/). Od nuspojava, moze se ocekivati glavobolja, trzaji misica ili

bol na mjestu stimulacije (https://www.psychiatry.org/). Najvise se koristi u Kanadi i SAD-u,

a u Hrvatskoj se primjenjuje od 2016. godine (https://bolnica-vrapce.hr/).

4.5. PROFILAKSA

Kod Zena kod kojih je dokazan visok rizik od nastanka postpartalne depresije, vazno je tijekom
trudnoce provoditi psihosocijalne i psiholoske intervencije (poglavlja 4.2.1. i 4.2.2.) koje
dokazano mogu djelovati preventivno na razvoj postpartalne depresije (Cindy-Lee i Dowswell,
2013). Zenama kojima je depresija dijagnosticirana tijekom trudnoée, lijeenje depresije u toj
fazi predstavlja preventivu za razvoj postpartalne depresije. Jedna opservacijska studija
ukljucivala je 78 Zena kojima je dijagnosticirana depresija tijekom prvog tromjesecja i pratio
Se utjecaj terapije na razvoj postpartalne depresije. Rezultati su pokazali kako nijedna zena koja
je bila na terapiji, bilo psihoterapiji bilo farmakoterapiji, nije razvila simptome postpartalne
depresije za razliku od nelije¢enih Zena (Stewart i Vigod, 2016). Nadalje, zene koje su ve¢ imale
epizodu postpartalne depresije, u velikom su riziku od pojave sljedece epizode (Wisner i sur.,
2001). Postoje studije o profilaktickom davanju antidepresiva Zenama koje su ve¢ imale
postpartalnu depresiju, pri ¢emu se s antidepresivima zapocinje dan-dva nakon poroda $to
smanjuje rizik relapsa (Degmeci¢, 2014). U tablici 6. navedena su istrazivanja koja su se bavila
uc¢inkom odredenih antidepresiva na prevenciju eventualnih sljedecih epizoda i dobiveni
rezultati. Smatra se da je za konacan zakljucak o uspjesnosti preventivne terapije potrebno vise

studija s ve¢im brojem sudionika (Frieder 1 sur., 2019).
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Tablica 6. Studije o farmakoloSkoj prevenciji postpartalne depresije (preuzeto i prilagodeno

prema Frieder i sur., 2019.)

Studija Trajanje Intervencija Veli¢ina Sazetak rezultata
(godina) studije uzorka
Wisner i sur. 20 tjedana Nortriptilin, 56 Nije zabiljezena znac¢ajna
(2001.); placebo razlika u postotku relapsa
randomizirana i vremenu potrebnom do
kontrolirana relapsa kod Zena koje su
studija primale nortriptilin i onih
na placebu
Wisner i sur. 17 tjedana Sertralin, 25 Terapija sertralinom
(2004.); placebo pokazala je smanjenje
randomizirana relapsa i znacajno duze
kontrolirana vrijeme do relapsa
studija
Yonkersisur. | Varijabilno Razne 778 Nema znacajne razlike u
(2011.); riziku od depresivne
prospektivna epizode u trudno¢i kod
kohortna zena koje su uzimale
studija antidepresive i onih koje
nisu
Khazaie i sur. 6 tjedana Difenhidramin, 54 Difenhidramin i trazodon
(2013.); trazodon, pokazali su se
randomizirana placebo ucinkovitima u prevenciji
kontrolirana postpartalnih depresivnih
studija simptoma 2 do 6 tjedana
nakon poroda
Xuisur. 6 tjedana Jedna 330 Nema opaZene znacajne
(2017.), intravenska razlike u prevalenciji
randomizirana niska doza postpartalne depresije
kontrolirana ketamina, izmedu grupa na ketaminu
studija placebo i placebu 3 danai 6
tjedana nakon poroda
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Postoje i studije koje su se bavile dodacima prehrani za profilaksu postpartalne depresije. Od
njih najznacajnije je istrazivanje potencijala omega-3 masnih kiselina (dokozaheksaenska
kiselina-DHA i1 eikozapentaenska kiselina-EPA). Naime, pokazalo se kako je u trudnoci
povecana potreba tijela za omega-3 masnim kiselinama koje tijelo samo ne moze proizvesti, a
dijete ih koristi za rast i razvoj. Neke studije povezuju nedostatak omega-3 esencijalnih masnih
kiselina s povecanim rizikom od postpartalne depresije. Sam mehanizam djelovanja DHA-e i
EPA-e na raspoloZenje nije razjasnjen, ali se smatra da imaju imunomodulatorno djelovanje u
okviru supresije kemotaksije leukocita i adhezije transkripcijskih faktora za proupalne
molekule (Dowlati i Meyer, 2020).

4.6. ULOGA LJEKARNIKA KOD ZENA S POSTPARTALNOM DEPRESIJOM

Zenama s postpartalnom depresijom potrebna je podrika najblize obitelji, ali i uigran tim
lije¢nika, medicinskih sestara, farmaceuta, psihologa koji komuniciraju u cilju donosenja
najboljih odluka te posljedi¢no tome optimalnih terapijskih rezultata. Klinicki farmaceuti vazni
su u provjeri doze i potencijalnih interakcija izmedu lijekova u terapiji. Uloga medicinskih
sestara je davanje lijeka bolesnicama te prac¢enje mogucih znakova intolerancije ili nuspojava
te obavjestavanje nadleznog lije¢nika. Lije¢nici donose odluke o poveéanju i smanjenju doze
ili prekidu terapije. Samo kroz timski rad svih sudionika lijeCenja moze se ocekivati pozitivan
rezultat (Azhar i Din, 2022).

ijekamici su najdostupniji zdravstveni djelatnici. Zbog velike stigme, zene koje i primjete da
nesto nije u redu s njima nakon poroda, nemaju hrabrosti priznati i traziti pomo¢. U ljekarni,
farmaceuti dobro poznaju svoje stalne bolesnike i lako mogu primijetiti promjenu njihova
ponasanja i raspolozenja. Vazna uloga ljekarnika krije se upravo u tome. Ako ljekarnik primjeti
da je Zena nakon poroda neraspolozena, da trazi savjete u vezi spavanja, trebali bi postaviti
dodatna pitanja koja bi mogla poblize opisati potencijalnu dijagnozu. Studija koju su proveli
Elkhodr i sur. (2017.) pokazala je vaznost ljekarnika u procesu destigmatizacije postpartalne
depresije. Ljekarnicka je uloga objasniti Zenama da nisu jedine te da je ta dijagnoza
postporodajne depresije zapravo vrlo Cesta. Vecina je ljekarnika koji su sudjelovali u studiji
potvrdila da je destigmatizacija klju¢na kako bi se bolesnice otvorile i ohrabrile za lijeCenje. U

studiji su otkrivene i prepreke s kojima se farmaceuti susre¢u prilikom toga. Svi sudionici
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studije slozili su se da im nedostaje samopouzdanja prilikom savjetovanja tako osjetljive teme
kao Sto je mentalno zdravlje. Nadalje, slozili su se oko Zelje da se dodatno educiraju u tom
podrudju jer, kako kazu, kompleksnost stanja postpartalne depresije zahtjeva posebno znanje i
komunikacijske vjestine koje nec¢e odbiti bolesnicu, nego zadobiti njezino povjerenje. Neki od
sudionika istaknuli su problem nedostatka vremena u borbi izmedu osobne posvecenosti
svakom bolesniku i velikog broja bolesnika koji svakog dana dolaze u ljekarnu. Nekoliko
farmaceuta smatra problemom nedostatak posebnog prostora za konzultacije unutar ljekarne
¢ime bi se osigurala privatnost i omogucilo lakSe otvaranje bolesnice (Elkhodr i sur., 2017).
Ljekarnici su vazni u savjetovanju i ohrabrivanju bolesnica da posjete lije¢nika, ali i predlaganju

nefarmakoloskih mjera.
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5. ZAKLJUCCI

Postpartalna depresija predstavlja epizodu velikog depresivnog poremecaja koja se javlja
s ucestaloséu od 10 do 15%. Statisticke razlike u prevalenciji uocene su u razli¢itim
geografskim regijama svijeta.

Etiologija same bolesti je multifaktorijalna, a ¢imbenici rizika mogu se podijeliti na
genetske, psiholoske, opstetricke, bioloske, drustvene te zivotni stil. Za sada se smatra da
najveci utjecaj ima fluktuacija hormona u kombinaciji sa stresom ili anamnezom mentalnih
bolesti u obitelji.

Klinicka slika se ne razlikuje od one velike depresivne epizode, a ukljucuje depresivno
raspolozenje, anksioznost, probleme sa spavanjem i prehranom, iritabilnost, anhedoniju,
potiStenost, suicidalne misli, osje¢aj nemoci i preopterecenosti.

Velikom postotku zena (Cak 50%) postpartalna depresija ostane nedijagnosticirana. Vaznu
ulogu u zdravlju buduéih majki ima proces probira kojim se osigurava da postpartalna
depresija bude prepoznata i lije¢ena. NajceS¢e koristeni test probira je Edinburska
ocjenska ljestvica za postnatalnu depresiju koja ukupno ima 30 bodova, a sve iznad 10
pokazuje na veliku vjerojatnost postpartalne depresije.

Postoje odredena psihijatrijska stanja koja imaju slicne simptome kao postpartalna
depresija i zbog Cega se prilikom dijagnoze treba posebno paziti. Postpartalna tuga i
postporodajna psihoza razlikuju se u trajanju 1 tezini simptoma od postpartalne depresije.
Osim majcinske, zamije¢ena je 1 ocinska postpartalna depresija koja takoder utjeCe na
funkcionalnost cijele obitelji, a muskarci koji imaju povecan rizik za njezin razvoj su osobe
koje ve¢ imaju povijest depresije i ¢ije partnerice boluju od postpartalne depresije, odnosno
muskarci koji nemaju stalno zaposlenje, nisu htjeli dijete ili se ne slazu s partnericom.
Terapija se temelji na individualnom pristupu svakom bolesniku ovisno o utvrdenim
¢imbenicima koji su doveli do razvoja bolesti, o tezini bolesti te preferencijama bolesnika.
Za blagi oblik postpartalne depresije prva linija je psihosocijalna pomo¢ kojoj je cilj
potaknuti bolesnika da sam brine o sebi, da bude fizi¢ki aktivan, da dovoljno spava i §to je
viSe moguce, eliminira stresne dogadaje. Jedna od najpoznatijih psihosocijalnih pomoci je

takozvana ,,peer support.
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Kod Zena s umjerenom postporodajnom depresijom kod kojih sama psihosocijalna pomo¢
ne pomaze, drugu liniju predstavlja psihoterapija u obliku kognitivno-bihevioralne
(dostupna i online verzija), interpersonalne i psihodinamske terapije. Glavno ograni¢enje
za provodenje psihoterapije predstavljaju negativna stigma, nedostatak struc¢njaka i

vremena te financije.

Teski oblici postpartalne depresije lijece se farmakoloski uz obaveznu psihoedukciju. Od
antidepresiva najceS¢e koriStena skupina jesu selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina zbog svoje niske toksi¢nosti i manje zapaZzenih nuspojava U odnosu na druge
skupine. Prvi specifi¢ni lijek za terapiju postpartalne depresije je breksanolon, otopina
alopregnanolona, endogenog neurosteroida koji se primjenju kroz 60-satnu infuziju. U
istrazivanjima je pokazao visoku u¢inkovitost u smanjenju depresivnih simptoma, ali zbog
ozbiljnih nuspojava njegova je primjena moguca iskljuc¢ivo kroz REMS protokol.
Lijekovi koji se trenutno nalaze u fazama istrazivanja za terapiju postporodajne depresije
su zuranolon i ganaksolon, a velika prednost u odnosu na breksanolon im je oralna
primjena.

Od ostalih terapijskih mogucnosti istrazuje se ucinkovitost hormonske terapije, a kod
posebno teskih oblika postpartalne depresije sa suicidalnim mislima, koji ne odgovaraju
na ostale oblike lije¢enja, moze se razmotriti koristenje elektrokonvulzivne terapije. Ona
nosi sa sobom rizik od kognitivnih nuspojava u obliku amnezije, problema sa pamcenjem
i ucenjem.

Kod Zena kod kojih postoji rizik od razvoja postporodajne depresije, vazno je provoditi
profilaksu u obliku psihosocijalnih 1 psiholoskih intervencija koje su se pokazale
ucéinkovitima. Terapija antidepresivima kod onih Zena koje su razvile depresiju tijekom

trudnoce pokazala se dobrom profilaksom za razvoj postpartalne depresije.

Vaznost ljekarnika vidi Se u procesu destigmatizacije i prepoznavanja zena pod rizikom ili
onih s potencijalnom dijagnozom postpartalne depresije. U studijama u kojima su
sudjelovali, farmaceuti su izrazili potrebu dodatne edukacije te vremena i prostora za

provodenje upitnika i savjetovanja.
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7. SAZETAK/SUMMARY

SAZETAK

Pospartalna depresija jedan je od naj¢esc¢ih psihijatrijskih poremecaja koji se javlja unutar prvih
par tjedana do prvih 12 mjeseci nakon poroda. Klinicka slika jednaka je onoj velike depresivne
epizode, a prilikom dijagnoze vazno ju je razlikovati od postpartalne tuge i psihoze. Etiologija
je multifaktorijalna, pri ¢emu se smatra da, za sada, najveci utjecaj imaju fluktuacija hormona
u kombinaciji sa stresom ili anamnezom mentalnih bolesti u obitelji. Za probir se Koristi
Edinburska ocjenska ljestvica za postnatalnu depresiju koja je dovoljno osjetljiva i specific¢na,
a predlaze se njeno koriStenje barem jednom tijekom trudnoce i barem jednom u postpartalnom
razdoblju. LijeCenje postporodajne depresije ovisi o ¢imbenicima rizika koji su doveli do
njezinog razvoja, tezini simptoma i preferencijama bolesnika. Kod blage postpartalne depresije
preporucaju se psihosocijalne intervencije, od kojih se ,peer support“ pokazala
najucinkovitijom. Kod umjerene postporodajne depresije kod koje ne pomazu psihosocijalne
metode, koristi se psihoterapija u obliku kognitivno-bihevioralne (i online oblik),
interpersonalne i psinodinamske terapije. Kod teskih oblika postpartalne depresije indicirana je
farmakoloska terapija, unutar koje su prvi izbor selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina. Danas je na trzi$tu dostupan i breksanolon, specific¢an lijek za postpartalnu depresiju
koji se sastoji od endogenog neurosteroida alopregnanolona i sulfobutileter-p-ciklodekstrina.
Glavni su mu nedostatak nacin i vrijeme primjene te REMS protokol kojeg se treba pridrzavati
zbog ozbiljnih nuspojava. Zbog toga, u fazama istrazivanja nalaze se novi potencijalni lijekovi
¢ija je najveca prednost pred breksanolonom, barem za sada, oralna primjena. Za posebno teske
slu¢ajeve postporodajne depresije moze se razmotriti primjena elektrokonvulzivne terapije. Na
kraju, u uc¢inkovitom lijeenju postporodajne depresije vaznu ulogu imaju probir, profilaksa,
dijagnostika i odabir prave terapije te proces destigmatizacije u kojem ljekarnici imaju znacajan

doprinos.
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SUMMARY

Postpartum depression is one of the most common psychiatric disorders occurring within the
first few weeks to the first 12 months after delivery. The clinical picture is the same as that of
a major depressive episode, and when stating a diagnosis it is important to distinguish between
baby blues and psychosis. The etiology is multifactorial, and it is believed that hormone
fluctuations in combination with stress or a history of mental illness in the family have the
greatest impact. The screening uses the Edinburgh Rating Scale for Postnatal Depression, which
is sufficiently sensitive and specific, and its use is suggested at least once during pregnancy and
at least once in the postpartum period. Treatment of postpartum depression depends on the risk
factors that led to its development, the severity of symptoms and patient preferences. In mild
postpartum depression, psychosocial interventions are recommended, of which "peer support”
has proven to be the most effective. In case of moderate postpartum depression when
psychosocial methods do not work, psychotherapy in the form of cognitive-behavioral (online
as well), interpersonal and psychodynamic therapy is used. In severe forms of postpartum
depression, pharmacological therapy is indicated, within which selective serotonin reuptake
inhibitors are the first choice. Brexanolone, a specific drug for postpartum depression consisting
of the endogenous neurosteroid allopregnanolone and sulfobutylether-p-cyclodextrin, is also
available on the market today. Its main disadvantages are the method and time of application
and the REMS protocol that should be followed due to serious side effects. Therefore, new
potential drugs are emerging in the research phases whose greatest advantage over brexanolone,
at least for now, is oral administration. For particularly severe cases of postpartum depression,
electroconvulsive therapy may be considered. Finally, screening, prophylaxis, diagnosis and
selection of the right therapy as well as the destigmatization process, in which pharmacists make
a significant contribution, play an important role in the effective treatment of postpartum
depression.
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