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1. UvOD

Depresija je vrlo Cesta bolest koja pogada Citavu svjetsku populaciju, a procjenjuje se da od
nje boluje 3,8% stanovnistva, odnosno 5,0% medu odraslima do 60 godina i 5,7% medu
odraslim osobama starijim od 60 godina. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije
(engl., World Health Organisation, WHO) otprilike 280 milijuna ljudi u svijetu pati od
depresije. Depresija se razlikuje od uobicajenih promjena raspoloZenja i kratkotrajnih
emocionalnih odgovora na izazove u svakodnevnom Zivotu. Depresija moze postati ozbiljno
zdravstveno stanje, posebice kada se ponavlja te sa simptomima umjerenog ili teskog
intenziteta. Moze uzrokovati da oboljela osoba jako pati i loSe funkcionira na poslu, u §koli iu
obitelji. U najgorem slucaju, depresija moze dovesti do samoubojstva. Vise od 700 000 ljudi
pocini samoubojstvo svake godine. Samoubojstvo je Cetvrti vodeci uzrok smrti kod osoba u
dobi od 15 do 29 godina. Tako postoje ué¢inkovite terapijske opcije za mentalne poremecaje,
vise od 75% ljudi u zemljama s niskim i srednjim stupnjem razvoja se uopce ne lijeci.
Prepreke ucinkovitoj skrbi uklju¢uju nedostatak resursa, nedostatak educiranih pruzatelja
zdravstvenih usluga 1 drustvenu stigmu povezanu s mentalnim poremecajima. U zemljama
razli¢itih razina prihoda, osobama koje pate od depresije ¢esto nije postavljena to¢na

dijagnoza, dok se kao druga krajnost osobama koje nemaju poremecaj, on pogresno

dijagnosticira (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression).

Depresija kod mladih osoba dugo se osporavala uz objas$njenje o nezreloj strukturi liénosti,
no Cesti opisi djece s manifestacijama tuge, promjenama koncentracije, iritabilnosti,
promjenama apetita i poremec¢enog ritma spavanja uz suicidalne ideje potaknuli su djecje
psihijatre na detaljnije istraZivanje o razvoju depresije medu djecjom populacijom. Europski
djecji psihijatri su 1971. prepoznali depresiju kao poremecaj koji se ucestalo javlja kod djece i
adolescenata (Bori¢evi¢ Marsani¢ i sur., 2016). U djecjoj dobi (od rodenja do 10. godine
zivota) depresija se javlja u priblizno 2%, i to podjednako kod oba spola, dok u adolescenciji
(od 10. do 21. godine zivota) pogada priblizno 4%-8% mladih, a omjer izmedu djevojaka i
mladica iznosi 2:1. Depresija se moze lijeciti, medutim samo 1 od 5 depresivnih mladih osoba
se uistinu lije¢i. Za razliku od odraslih, problem kod djece i adolescenata jest taj §to se
naj¢eSc¢e moraju osloniti na okolinu, odnosno roditelje, nastavnike i druge osobe koje skrbe o
njima kako bi oni prepoznali njihovu patnju i pruzili im prijeko potrebno lijecenje

(www.djecja-psihijatrija.com).



https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression
http://www.djecja-psihijatrija.com/

1.1. Definicija
Sam termin depresija potjece iz latinskog jezika, to¢nije glagola deprimere, $to znaci
potisnuti, pogurati prema dolje (Karlovi¢, 2017). S obzirom na suvremenu psihijatrijsku
klasifikaciju, razlikuju se velika ili unipolarna depresija, koja se ¢eS¢e pojavljuje u starijoj
zivotnoj dobi, te bipolarna, koja je ¢es¢a kod mladih osoba, a u kojoj se izmjenjuju razdoblja
mani¢nog raspolozenja s razdobljima depresije (Cuellar i sur., 2005). Depresija prema
klasifikaciji spada u poremecaje raspolozenja ili afekta kod kojih je glavno obiljezje promjena
raspolozenja, a sekundarni simptomi su, izmedu ostalih, poremecaji nagona i kognicije.
Depresija se najcesce javlja kao primarni poremecaj, N0 cesto Se moze javiti i u kombinaciji s
drugim psiholoskim poremecajima kao $to su zloupotreba sredstava ovisnosti, anksioznost,
poremecaji osobnosti. Depresivni bolesnici svoje raspoloZenje opisuju kao tuzno, loSe,
nesretno, beznadno, kao iznimnu patnju i dusevnu bol ili se tuze na nedostatak osjec¢aja. Skoro
svaki peti ¢ovjek ¢e dozivjeti u svom Zivotu bar jednu epizodu depresije. Veliki broj
istrazivanja pokazuje da mnogi ¢imbenici, poput obiteljskih sukoba, nedostatka podrske,
roditeljske depresije i roditeljskog stila odgoja imaju znatan utjecaj na nastanak, odrzavanje i
oporavak od depresije (Ledic 1 sur., 2019). Dijagnosticki 1 statisticki priru¢nik za mentalne
poremecaje (engl., Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) u

depresivne poremecaje ubraja:

e veliki depresivni poremecaj (jedna epizoda i ponavljajuci),

e perzistentni depresivni poremecaj (distimija),

e disruptivni poremecaj disregulacije raspoloZenja,

e predmenstrualni disfori¢ni poremecaj,

e depresivni poremecaj zbog drugog zdravstvenog stanja,

e depresivni poremecaj uzrokovan psihoaktivnim tvarima/lijekom,

e drugi specificirani i nespecificirani depresivni poremecaj (mala ili subsindromalna

depresija).

Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti-10 (MKB-10) i DSM-5 klasifikaciji za dijagnozu
velikog depresivnog poremecaja u djece i adolescenata primjenjuju se isti Kriteriji za
dijagnostiku kao i za odrasle, iako se vodeci simptomi mijenjaju ovisno o dobi djeteta

(Bori¢evi¢ Mar$anic¢ i sur., 2016).



1.1.1. Depresija kod djece i adolescenata

Depresiju dojencadi koja je nastala kao posljedica djelomi¢ne emocionalne deprivacije
(tromjesecna odsutnost majke u drugoj polovici prve godine djeteta, koja je prije toga brinula
0 tom djetetu), opisao je René Spitz (1946; prema Rudan i Tomac, 2009) pod nazivom
anaklitiCka depresija. Neki drugi psihoanaliti¢ari, ukljuc¢ujuc¢i Annu Freud i Dorothy
Burlingham (1941; prema Rudan i Tomac, 2009), istrazivali su mogucnosti Zalovanja u malog
djeteta i smatrali su da nesposobnost malog djeteta da prode kroz istinski proces zalovanja i
razrijesi konflikte prema prezivjelom roditelju ili roditeljskoj zamjeni, moze dovesti do
predispozicije za depresivna stanja.
Sto se ti¢e adolescentne depresije, razlikuju se tri kategorije:

1. depresivno raspoloZenje;

2. depresivni sindrom i

3. klinicka depresija.
Depresija se ¢esto udruzuje s drugim negativnim emocijama kao §to su strah, krivnja, ljutnja,
prijezir ili gadenje. Depresivni sindrom predstavlja konstelaciju ponasanja i emocija koji se
dosljedno dogadaju zajedno. O depresivnom sindromu govori se onda kada nisu zadovoljeni

kriteriji za klini¢ku depresiju prema dijagnostickim kriterijima (Petersen i sur., 1993).

Prema prevladavajucoj simptomatologiji moze se razlikovati nekoliko tipova, odnosno
klinickih slika depresije u djece i adolescenata: klasi¢na, somatska, razdrazljiva i atipi¢na.
Klasi¢na se klini¢ka slika moZe najlakSe prepoznati jer su simptomi sli¢ni kao i kod odraslih:
gubitak energije, psihomotorna usporenost, gubitak apetita, zalostan izgled, usamljenost,
nesanica, nedostatak zadovoljstva, beznadnost, nisko samopostovanje, strahovi. Somatska
depresija odnosi se na dominaciju somatskih simptoma i najéesée ukljucuje bolove u trbuhu
ili drugim dijelovima tijela, glavobolju, tahikardiju, smetnje u spavanju, nedostatak energije,
umor i promjene apetita. Razdrazljiva klinicka slika karakteristi¢na je za djecu i to iritabilno
raspoloZenje ceS¢e se primijeti kod kuce nego u drugom okruzenju. Depresivna djeca ne
toleriraju frustraciju 1 odgovaraju na najmanju provokaciju ispadima ljutnje. Razdrazljiva
klinicka slika moZe se primijetiti i kod adolescenata, no ponekad depresivnu epizodu kod
adolescenata karakteriziraju atipi¢na obiljezja, kao §to su povecan apetit, primjetni porast
tjelesne tezine, Ceste promjene raspoloZenja, hipersomnija koja moZe ukljucivati produZena
razdoblja no¢nog spavanja, osjecaj tezine ili umora, najcesce ruku ili nogu te dugotrajni
osjecaj odbacivanja od strane ostalih (Zalsman i sur., 2006). Klinicka depresija, kao i

subklinicki oblici depresije u dje¢joj i adolescentskoj dobi znacajno povecavaju rizik od



depresije u odrasloj dobi te nepovoljne psihosocijalne ishode koje to stanje povlaci za sobom,
primjerice psihijatrijsku hospitalizaciju, nezaposlenost, pokusaje samoubojstva te, nazalost, i

pocinjeno samoubojstvo (Jonsson i sur., 2011).

1.2. Klinicka slika
Danas se isti¢e da depresija u dje¢joj i adolescentskoj dobi prema njezinim bitnim
karakteristikama sli¢i depresiji odraslih (Tablica 1). Klju¢ne razlike temelje se na opsegu,
intenzitetu i utjecaju simptoma na oboljelu osobu. U velikoj depresivnoj epizodi djetetovo ili
adolescentovo raspolozenje je depresivno ili razdraZljivo najveci dio dana, tijekom vise dana i
simptomi se o¢ituju znacajnim ostec¢enjem funkcioniranja u vaznim podruc¢jima Zivota, kao
Sto su obiteljski odnosi, odnosi u $koli i uspjeh u skoli, odnosi medu vr$njacima (Rudan i
Tomac, 2009). Depresivna djeca izgledaju tuzno, govore monotonim glasom, imaju letargi¢ne
pokrete, a takoder su i usamljena. Neal D. Ryan sa svojim suradnicima (1987) dos$ao je do
zakljucka kako takva djeca sebe opisuju negativnim terminima i tvrdnjama, kao Sto su: ,,ja

sam glup, 10§, nitko me ne voli®, itd.

Prema razvojnim etapama kroz koje dijete ili adolescent prolazi, razlikuju se specifi¢ne
klinicke manifestacije depresivnog poremecaja. Dojenacka depresija ili depresija malog
djeteta Cesto se povezuje s emocionalnom deprivacijom ili gubitkom majcinske figure. Takvo
dijete moZe pokazati uznemirenost, povlacenje u sebe, gubiti na tjelesnoj tezini, imati
poremecaj spavanja i usporen rast i razvoj. Djeca na pragu ulaska u adolescenciju ¢esto
pokazuju razdrazljivost, psihomotornu agitaciju i imaju pratece somatske simptome, kao $to
su bol u trbuhu ili glavobolja, izrazavaju anksiozne simptome kao $to su separacijska
anksioznost ili fobije, dosada, anhedonija, a ponasanje im je problemati¢no. Djeca ipak rjede
pate od anhedonije od adolescenata i odraslih i njihovo se raspoloZenje ponekad moze
privremeno poboljsati sudjelovanjem u zabavnim aktivnostima, iako u njima sudjeluju rjede
od djece koja nisu depresivna. Depresivna djeca i adolescenti skloni su pretjeranoj samokritici
1 lako se uplaSe da ¢e 1 druge osobe prema njima pokazati jednak stupanj strogoce i kriti€nosti.
Vjerojatnije je da ¢e adolescenti tijekom razgovora otkriti postojanje depresivnog
raspolozenja 1 suicidalnih misli. Oni takoder mogu pokazivati razdrazljivost, probleme
ponasanja i tuziti se na dosadu. Vrlo velik problem kod adolescenata jest taj da se oni mogu
pokusavati ,,samolije¢iti” drogama i alkoholom. Adolescenti ¢esto pokazuju i neke
nespecifi¢ne simptome, kao §to su povecanje apetita, hipersomnija, letargija i osjetljivost na
odbijanje. Odrasli ¢es¢e imaju melankoli¢ni oblik depresije od djece i adolescenata, medutim,

neki adolescenti mogu imati sliku sli¢nu odrasloj melankoli¢noj depresiji s anhedonijom,



beznadem i promjenom tjelesne tezine. Psihoti¢ni simptomi ¢e$¢i su u odraslih, ali se mogu

pojaviti i u djece i adolescenata u kojih su ¢esce slusne halucinacije nego sumanutosti (Jeffery

i sur., 2005).

Tablica 1. Razlike u klinickoj slici depresije u odraslih i djece, uvjetovane djetetovim

fizickim, kognitivnim, emocionalnim i socijalnim razvojnim stadijima (preuzeto iz BoriCevi¢

Marsani¢ i sur., 2016)

ODRASLI

sniZeno, depresivno raspoloZenje

smanjen interes i uZivanje u ranije
ugodnim aktivnostima

znacajni gubitak ili porast tjelesne teZine

nesanica ili prekomjerno spavanje

psihomotorna retardacija ili agitacija

umor ili gubitak energija

smanjena sposobnost koncentriranja i

donoSenja odluka

nisko samopostovanje, osjec¢aj krivnje

DJECA
iritabilno, hirovito raspoloZenje, povecana
placljivost, raspoloZenje, izostanak dozivljaja
srece, ljutnja, jaki izljevi bijesa pri
minimalnim podrazajima
osjec¢aj dosade, gubitak interesa za igru, sport,
napustanje ranije ugodnih aktivnosti
nemogucénost postizanja razvojno ocekivane
tezine, kod adolescenata Cesto prejedanje i
porast tjelesne tezine
promjene obrasca spavanja, uspavljivanja,
odbijanje jutarnjeg budenja ili rano jutarnje
budenje
poteskoce mirovanja, izdrzavanja mirnog
sjedenja, stalno koracanje ili naglasena
usporenost s oskudnim spontanim pokretima
stalan umor, osjecaj ,,niske energije*,
»lijenosti‘
pad ucinkovitosti u $koli zbog smanjene
motivacije, sposobnosti koncentracije, ¢estih
izostanaka
izjave ,,nitko me ne voli, svi me mrze, glup
sam®, beznadnost, samokriti¢nost,
okrivljavanje sebe za dogadaje koji su izvan

vlastite kontrole



povratne suicidalne ideje ili ponaSanje ucestala razmisljanja i pri¢anje o smrti,
pisanje o smrti, darivanje omiljenih stvari i
igracaka, autodestruktivno ponasanje
somatske prituzbe kod 70% oboljelih:
glavobolja, gastrointestinalni simptomi i
muskuloskeletni bolovi
bjezanje od kuce
pretjerana osjetljivost na odbacivanje,
socijalna izolacija, poteSkoce u odnosima s

vr§njacima 1 ¢lanovima obitelji



2. OBRAZLOZENJE TEME

S obzirom na sve dostupne podatke koji su prikupljeni tijekom godina istrazivanja, moze se
primijetiti da je stopa oboljelih od depresije u izrazitom porastu zbog razli¢itih okolisnih
¢imbenika, a depresija je ozbiljan mentalni poremecaj koji ne pogada samo osobe srednje i
starije Zivotne dobi, ve¢ i djecu i adolescente. Stovise, dobna granica razvoja depresije sve je
niza te se depresivne epizode sve ¢esce javljaju u mladoj zivotnoj dobi. Zbog toga je depresija
kao poremecaj predmet istrazivanja ne samo medicinske struke, ve¢ se istrazuje i u
drustvenom kontekstu s obzirom na odnos zajednice prema pojedincu koji je Cesto

stigmatiziran, $to u konacnici utje¢e na ishode lijecenja.

Podatci su u najmanju ruku zabrinjavajuci, a pogresni stavovi i uvjerenja okoline da je
depresija prolazno stanje apatije i osjecaja manje vrijednosti koje bolesnik moze samovoljno

nadi¢i mogu dovesti do pogorsanja zdravstvenog stanja samog pacijenta.

Cilj ovog preglednog rada je opisati etiologiju i patogenezu depresije, njezine osnovne
klinicke karakteristike, te terapijske mogucnosti, s naglaskom na farmakoloske karakteristike

lijekova, njihove prednosti i nedostatke primjene u djece i adolescenata.



3. MATERIJALI | METODE

Prilikom izrade ovog diplomskog rada proucavana je znanstvena i stru¢na literatura iz
podruc¢ja biomedicine i zdravstva, polje farmacija i temeljne medicinske znanosti

(farmakologija).

Pregledavane su bibliografske baze podataka poput PubMeda, a pretrazivanje je
vrSeno prema kljuénim rije¢ima: depression, adolescents, children, depression theories,

diagnostics, epidemiology, psychotherapy, pharmacotherapy.

Takoder su pretrazivane i mrezne stranice medunarodnih organizacija, kao S$to je
primjerice World Health Organization (WHO) te regulatornih agencija za lijekove, i to
Americke agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA),
nacionalne Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), kao i Europske agencije

za lijekove (engl., European Medicine Agency, EMA).



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Dijagnostika

Pri dijagnosticiranju depresije vrlo je bitno razlikovati klinicki jasno depresivno stanje od
normalnog raspoloZenja i stanja karakteriziranog osjecajem tuge. Kriteriji za depresivnu
epizodu zahtijevaju od 5 do 9 simptoma, koji uklju¢uju depresivno raspolozenje, gubitak
interesa i zadovoljstva tijekom najmanje 2 tjedna i promjene u odnosu na prethodno
funkcioniranje (Uher i sur., 2014). Dijagnoza depresivnog poremecaja postavlja se pomocu
kriterija definiranih u MKB-10 ili DSM-5 (Tablica 2). Navedene dvije klasifikacije diskretno
se razlikuju u kriterijima za depresivni poremecaj. Prema klasifikaciji MKB-10, bolesnik
treba imati prisutne simptome loSijeg raspolozenja, gubitka interesa i uzivanja te smanjenja
energije kao obvezatne, dok DSM-5 trazi prisutnost ili samo depresivnog raspolozenja ili
samo gubitka interesa i uzivanja. Ostali su simptomi gotovo identi¢ni (Karlovi¢, 2017). Prema
MKB-10 klasifikaciji razlikuje se depresivna epizoda (F32) i ponavljajuci depresivni
poremecaj (F33). Ponavljajuci depresivni poremecaj je okarakteriziran ponavljanjem
depresivnih epizoda bez neovisnih faza poviSenog raspolozenja i manije u proslosti, a dijeli se
na Cetiri tipa. Distimija se kao oblik depresivnog poremecaja dijagnosticira onda kada je
prisutno kroni¢no depresivno raspolozenje koje rijetko postaje dovoljno tesko da ispuni
kriterije za ponavljaju¢i depresivni poremecaj blage ili umjerene teZine (Strkalj Ivezié i sur.,
2001). Razlikuju se Cetiri tipa depresivnih epizoda, ovisno o broju i vrsti prisutnih simptoma
(Tablica 2):

e Blaga depresivna epizoda ima najmanje 4 simptoma: 2 tipi¢na, 2 druga i blazi
poremecaj socijalnog funkcioniranja.

e Umyjerena depresivna epizoda ima najmanje 5 simptoma: 2 tipicna, 3 druga i umjeren
poremecaj socijalnog funkcioniranja.

e Teska depresivna epizoda bez psihoti¢nih simptoma ima najmanje 7 simptoma: 3
tipi¢na i najmanje 4 druga. Cesto je prisutna ja¢a uznemirenost ili usporenost,
somatski sindrom je nerijetko prisutan. Socijalne i radne aktivnosti su znatno
ogranicene.

e Teska depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima ima najmanje 7 simptoma: 3
tipi¢na i najmanje 4 druga uz prisutnost psihoti¢nih simptoma (sumanutosti,

halucinacije ili depresivni stupor) (Bukmir i sur., 2019).



Tablica 2. Simptomi potrebni za postavljanje dijagnoze depresivne epizode. (prilagodeno

prema www.psihijatrija.hr)

TIPICNI SIMPTOMI DRUGI CESTI SIMPTOMI
depresivno raspolozenje poremecéen san
gubitak interesa i zadovoljstva smanjen apetit
Smanjenje energije i povec¢ana smanjena koncentracija i paznja

zamorljivost
smanjeno samopouzdanje

ideje krivnje i bezvrijednosti

samoranjavanje 1 pesimisti¢an pogled na
buduénost

ideje o samoozljedivanju ili suicidu

Dijagnoza i lijeCenje depresije zahtijevaju sveobuhvatan pristup koji ukljucuje rano
prepoznavanje, dobru dijagnosticku 1 diferencijalno-dijagnosti¢ku procjenu, prepoznavanje
vodecih simptoma klinicke slike, procjenu suicidalnog rizika, sto raniji pocetak lijecenja,
individualno planiranje razlicitih postupaka lijeenja, izbor terapijske sredine, te plan
prevencije ponovne epizode (Bukmir i sur., 2019). Kako bi se objektivnije odredile prisutnost
1 izrazenost pojedinih simptoma depresivnog poremecaja, mogu se rabiti neke od validiranih
ljestvica i upitnici dizajnirani specifiéno za utvrdivanje depresivne simptomatologije. Tako je
razvijen niz samoocjenskih ljestvica koje bolesnici sami mogu ispunjavati, §to im je i prednost
jer omogucavaju terapeutima fokusiranje na druge aspekte svojeg rada s bolesnicima. S druge
strane, razvijene su i ljestvice namijenjene klini¢arima, s time da je procjena prisutnosti
depresivnih simptoma i njihove izraZenosti zahtjevna i trazi posebnu edukaciju za rad sa
svakim od upitnika. Ba$ zbog toga je i korist od svakog od upitnika to veca §to je terapeut
iskusniji u uporabi alata kojim se koristi. Danas se unato¢ postojanju razli¢itih ljestvica za
depresiju u svakodnevnom radu ponajvise koriste Hamiltonova (HAM-D), Zungova (ZDSI),
Montgomery-Asbergova (MADRS) i Beckova (BDI) ljestvica. Njima se moze odrediti

prisutnost i intenzitet simptoma u razli¢itim fazama lijeCenja te na taj nacin pratiti odgovor na
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terapiju, kao i mijenjati terapijske modalitete (Karlovi¢, 2017). Najcesce primjenjivana skala
za procjenu depresije u djece i adolescenata je CDI — Children’s Depression Inventory, koja
se upotrebljava i u Hrvatskoj. Radi se o posebno prilagodenoj skali BDI (engl., Beck’s
Depression Inventory) za djecu i adolescente, odnosno za dob izmedu 8 i 17 godina. Ljestvica
se sastoji od 27 Cestica koje obuhvacaju kognitivne, neurovegetativne i bihevioralne
simptome depresije u djece. Svaka Cestica sastoji se od tri tvrdnje od kojih dijete odabire onu
koja ga najbolje opisuje tijekom protekla 2 tjedna. Svakoj od tri tvrdnje pridodane su brojcane
vrijednosti 0, 1 12 , a ukupan rezultat predstavlja mjeru depresivnosti gdje veci rezultat
ukazuje na veci intenzitet depresivnosti. Raspon vrijednosti moze biti od 0 do 54. Nedostatak
ove ljestvice je niska osjetljivost.

Za adolescentnu dob postoji RADS-2 ljestvica (engl., Reynold’s Adolescent Depression
Scale) koja ne omogucava formalnu dijagnozu depresije, medutim, koriste¢i empirijski
izvedeni granicni rezultat, RADS-2 omogucéuje identifikaciju klinicke razine ozbiljnosti
simptoma depresije u adolescenata (Osman i sur., 2010). Kako bi se pravovremeno
prepoznala 1 dijagnosticirala depresija, najvaznija je klinicka procjena, kao 1 intervju s
roditeljima i djetetom, ali i informacije o samom funkcioniranju djeteta u okolini kao §to je
vrti€ ili Skola. Potrebno je sakupiti heteroanamnesticke podatke (razvojni tijek bolesti te
odstupanja), odrediti sastavnice normalnog razvoja djeteta te utvrditi odstupanja. Da bi se
postavila dijagnoza depresije, potrebno je poznavati same kriterije za postavljanje, ali i

specifi¢nosti s obzirom na dob djeteta (Paradzik, 2021).

4.2. Etiologija

Razli¢iti mehanizmi odgovorni su za nastanak 1 razvoj depresije kao 1 kod odraslih osoba,
medutim dje¢ja dob ima neke svoje specifi¢nosti (Kocijan-Hercigonja i Hercigonja-Novkovig,
2004). U etiologiji sudjeluju bioloski ¢imbenici, ¢imbenici koji potjecu od same osobnosti
pacijenta, kao i okoli$ni ¢imbenici (Rudan i Tomac, 2009). Buduci da je etiologija depresije

iznimno kompleksna, nastoji se objasniti razli¢itim psihosocijalnim i bioloskim hipotezama.

4.2.1. Bioloske teorije 0 razvoju depresije

Genska predispozicija u razvoju depresije o€ituje se povecanom ucestalosti bolesti u
djece kojoj su roditelji depresivni, kao $to je dokazana i vec¢a ucestalost medu rodacima (Zalar
i sur., 2018). Djeca depresivnih roditelja pokazuju naznake depresivnog poremecaja ranije
nego djeca nedepresivnih roditelja. Istrazivanja na blizancima su takoder pokazala vaznost

genske podloge pri cemu je utjecaj genetike od 33% do 70%, i to neovisno o spolu (Levinson,
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2006). Intenzivno se istrazuju polimorfizmi gena za serotoninske transportere (SERT / 5-
HTT) jer su upravo oni odgovorni za regulaciju aktivnosti serotoninskog sustava, a isto tako
su i ciljno mjesto za vecinu antidepresiva. U promotorskoj regiji gena za serotoninski
transporter pronaden je polimorfizam koji regulira raspolozivost transportnog proteina.
Razlikuju se kratki, odnosno S alel (engl., short) i dugi, odnosno L alel (engl., long). S alel
gena ima manju transkripcijsku aktivnost u odnosu na L alel, sto dovodi do smanjene
ekspresije serotoninskog transportera i povecane razine serotonina. Osobe homozigotne za
kratki alel imaju odgoden i slabiji odgovor na terapiju selektivnim inhibitorima ponovne
pohrane serotonina, podloznije su razvoju velikog depresivnog poremecaja, suicidalnom
ponasanju i odgovoru na stres. S druge strane, osobama s L alelom povecani su izgledi za
podnosljivost 1 dobar odgovor na terapiju selektivnim inhibitorima ponovne pohrane
serotonina, a takoder su otpornije na stres (Levinson, 2006).

Monoaminska hipoteza ukazuje na nastanak depresije kao posljedica smanjene
kolic¢ine ili funkcije monoaminskih neurotransmitora, to¢nije serotonina (5-HT),
noradrenalina (NA) i dopamina (DA) u sredi$njem zivéanom sustavu. U prilog ovoj hipotezi
ide ¢injenica da je jos u 50-im godinama proslog stolje¢a pokazano da terapija rezerpinom,
koji smanjuje koli¢inu monoamina, moze utjecati na pojavu depresije i razvoj simptoma kao
Sto su motori¢ka usporenost i sedacija (Delgado, 2000). Za razliku od rezerpina, inhibitor
monoaminooksidaze iproniazid pokazao je antidepresivni u¢inak kad se upotrebljavao kao
terapija za pacijente oboljele od tuberkuloze (Delgado, 2000).

Disfunkcionalni serotoninergicki sustav ima veliku ulogu u razvoju depresije.
Serotonin (Slika 3) je neurotransmiter koji regulira spavanje, sudjeluje u moduliranju
nocicepcije te utjece na raspolozenje (MclIntosh, 2020). ZabiljeZeno je da su razine primarnog
metabolita serotonina, 5-hidroksiindoloctene kiseline (5-HIAA), nesto niZze u
cerebrospinalnom likvoru pacijenata koji boluju od depresije (Cheetham i sur., 1991),
medutim dobiveni nalazi nisu bili konzistentni. Niske koncentracije 5-HIAA u
cerebrospinalnom likvoru povezane su s nasilnim i impulzivnim ponasanjem, ukljucujuéi 1
pokusaje suicida. Broj serotoninskih transportera te unos i sinteza serotonina su reducirane u
trombocitima pacijenata koji boluju od depresije. Pojedina istrazivanja pokazala su porast
broja postsinapti¢kih 5-HT2 receptora u frontalnom korteksu kod Zrtava suicida uzrokovanog
depresijom i kod depresivnih pacijenata bez odgovarajuce terapije. Smatra se da je tzv.
hipersenzitivnost kortikalnih 5-HT> receptora (prilagodba na vise) u depresiji odgovor na

smanjenu koli¢inu serotonina u sinapsama (Owens 1 Nemeroff, 1994).
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Slika 1. Molekula serotonina (preuzeto s

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Serotonin#section=2D-Structure )

Noradrenalin (Slika 2) igra sredi$nju ulogu u posredovanju i moduliranju ponasanja
koje je poremeceno u depresiji, a takoder je klju¢ni posrednik sredi$njeg odgovora na stres
koji je obi¢no okida¢ depresije (Ordway i sur., 2014). Poremecen noradrenergicki sustav u
pojedinim dijelovima mozga moze dovesti do nau¢enog ponasanja poput bespomoc¢nosti, §to
je karakteristi¢no za depresiju. Smanjena koncentracija noradrenalina u nekim dijelovima
mozga moze dovesti do somatskih tegoba koje su karakteristine za depresiju, primjerice
anergija ili gubitak libida. Noradrenalin ostvaruje svoju ulogu u vidu regulacije Zivotne
energije i interesa (Kema i sur., 2000). lako su razine primarnog metabolita noradrenalina, 3-
metoksi-4-hidroksifenilglikola (MHPG), izmjerene u urinu, plazmi i cerebrospinalnom
likvoru u pacijenata koji boluju od depresije promijenjene, ne postoji znacajna korelacija
izmedu razina MHPG 1 simptoma depresije jer je pokazano da su u pacijenata koji boluju od
depresije izmjerene i povisene, i snizene, kao i nepromijenjene koncentracije MHPG u urinu
(Schatzberg i sur., 1989). Vezanje [®H]-nisoksetina (ligand za noradrenalinske transportere)
znacajno je reducirano u locus coeruleusu pacijenata koji boluju od depresije u usporedbi s
kontrolnom skupinom (Klimek i sur., 1997). Presinapticki az-adrenoreceptori takoder imaju
vaznu fiziolosku ulogu u regulaciji otpustanja noradrenalina. Poja¢ana aktivnost
autoreceptora, a samim time i smanjenje koli¢ine noradrenalina moze biti ukljuc¢eno u
etiologiju depresije. Naime, broj i afinitet a2-adrenoreceptora povecéani su u frontalnom
korteksu 1 u manjoj mjeri u hipotalamusu, amigdali, hipokampusu i cerebellumu depresivnih

pacijenata (Meana i sur., 1992).
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Slika 2. Molekula noradrenalina (preuzeto s

https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/439260#section=2D-Structure)

Dopamin (Slika 3) prekursor je za sintezu noradrenalina. Vise je povezan S razvojem
shizofrenije, medutim bitnu ulogu ima i u nastanku depresije, posebice u regulaciji emocija,
ekstrovertiranosti, psihomotorike, hedonistickom raspolozenju, kontroli cilju usmjerenih
aktivnosti (Kema i sur., 2000).

Slika 3. Molekula dopamina (preuzeto s

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Dopamine#tsection=2D-Structure)

Monoaminska hipoteza ima neke nedostatke. Velik broj studija provedenih na

uzorcima depresivnih bolesnika pokazao je da nema promjena u monoaminskoj
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neurotransmisiji, niti su izmjerene promijenjene koncentracije monoamina ili njihovih
metabolita u odnosu na zdrave osobe. Takoder, neki od antidepresiva, kao $to su antagonisti
glutamatnih receptora, specificni glukokortikoidni lijekovi ili agonisti melatonina, ne djeluju
izravno na sustav monoamina. Zaklju¢ak je da je funkcija monoamina vazna, ali ne i
iskljucivi ili najbitniji faktor u patofiziologiji depresije (Katzung i sur., 2020).

Posljednjih su se godina pojavili uvjerljivi dokazi u prilog ulozi glutamatergickog
sustava kao primarnog posrednika u razli¢itim psihijatrijskim stanjima, $to je istaknulo
glutamatni sustav kao potencijalnu metu za razvoj lijekova, posebice brzodjelujucih
antidepresiva (Sanacora i sur., 2012). lako glutamat (Slika 4) nije bio prepoznat kao
neurotransmitor sve do 1980-ih kada su monoaminergicki putovi ve¢ bili mapirani u mozgu,
ova ekscitacijska aminokiselina je najzastupljeniji neurotransmitor u sredi$njem zivéanom
sustavu koji djeluje putem viSe vrsta receptora, primjerice N-metil-D-aspartata (NMDA) te je
ukljucen u regulaciju procesa ucenja, paméenja i neuronalnu plasti¢nost (Sanacora i sur.,
2012). Rani klini¢ki nalazi sugeriraju da su razine glutamata u plazmi bile znacajno vise u
bolesnika s poremecajima raspolozenja. U tom kontekstu, novi pretklinicki i klinicki dokazi o
poremec¢enom odnosu izmedu glutamatergicke neurotransmisije i sinapticke plasti¢nosti kod
poremecaja raspolozenja usmyjerili su potragu za novim farmakoterapijskim strategijama

(Kadriu i sur., 2019).

Slika 4. Molekula glutamata (preuzeto s

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Glutamate#section=2D-Structure )
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Neurotrofni ¢imbenik mozdanog podrijetla (engl. brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) kao jedan od ¢imbenika zivéanog rasta vrlo je vazan u regulaciji ziv€ane
prilagodljivosti, sinapticke plasti¢nosti i neurogeneze. Prema provedenim istrazivanjima,
dokazano je da je depresija povezana s gubitkom neurotrofne potpore te da efikasna terapija
antidepresivima povecava sinapticku povezanost i neurogenezu u kortikalnim regijama i
hipokampusu. Pretpostavka je da BDNF utjece na prilagodbu i prezivljavanje neurona te da
ima ucinak na rast putem aktivacije tirozin-kinaznih receptora tipa B u neuronima i gliji.
Neurotrofna hipoteza poduprta je s nekoliko vrsta dokaza (Dwivedi, 2009). Naime, stres i bol
povezani su sa snizenjem razine BDNF-a, a gubitak neurotrofne potpore utjece na atrofi¢ne
strukturne promjene u hipokampusu i drugim podrué¢jima poput kore medijalno-orbitalnog
frontalnog reznja i prednjeg cingulatnog reznji¢a. Hipokampus je od velike vaznosti za
kontekstualno paméenje i regulaciju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (engl.
hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA), a prednji cingulatni reznji¢ bitan je za integraciju
emocionalnih podrazaja i paznju, dok je kora medijalno-orbitalnog frontalnog reznja

odgovorna za ucenje, osjecaje 1 pamcenje.

Provedene studije (njih vise od 30) pokazuju da je veliki depresivni poremecaj
povezan s gubitkom volumena hipokampusa od otprilike 5 do 10%. Znacajni gubitak
volumena kore medijalno-orbitalnog frontalnog reznja i prednjeg cingulatnog reznji¢a takoder
su povezani s nastankom depresije. Pretpostavka je da duljina trajanja bolesti i vrijeme
tijekom kojeg depresija nije lijeCena utjece na gubitak volumena u strukturama kao Sto je
hipokampus. Ostali dokazi koji idu u prilog neurotrofnoj hipotezi dobiveni su istrazivanjem
direktnog uc¢inka BDNF-a na emocionalnu regulaciju. Pokazano je da izravna infuzija BDNF-
a u lateralne mozdane komore, hipokampus i srednji mozak glodavaca djeluje na slican na¢in
kao i antidepresivi. Jo§ jedna poveznica izmedu antidepresiva i BDNF-a odnosi se na porast
razine BDNF-a pri kroni¢noj, no ne i pri akutnoj primjeni antidepresiva u zZivotinjskim
modelima. Ostali u¢inkoviti oblici lije¢enja velikog depresivnog poremecaja, kao §to je
elektrokonvulzivna terapija, ali i brojni drugi, takoder dovode do porasta razine BDNF-a i
neurogeneze u hipokampusu. IstraZivanja na ljudima slazu se s nalazima prikupljenim u
animalnim studijama o ulozi neurotrofnih ¢imbenika u stresnim stanjima. Pretpostavka je da
snizenje razine BDNF-a u serumu i likvoru, ali i pad aktivnosti tirozin-kinaznih receptora B
utjeCe na nastanak depresije (Yang i sur., 2020). Klini¢ke studije pokazale su da primjena
antidepresiva moze povecati razinu BDNF-a, a u nekih bolesnika moZe se povezati s

povecanjem volumena hipokampusa. S druge strane, studije na miSevima kojima je utiSan gen
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za BDNF (BDNF knockout mice) nisu u svim slu¢ajevima upucivale na to da je nedostatak
BDNF-a povezan s nastankom depresivnog ili anksioznog ponasanja. Neka ispitivanja na
zivotinjama dokazala su porast razine BDNF-a nakon izlaganja nekom obliku stresa i
pogorsanje nakon primjene BDNF-a u lateralne mozdane komore, a ne pobolj$anje kako su
neka istrazivanja pokazala. Ovaj proturje¢ni nalaz o ulozi neurotrofnog ¢imbenika u depresiji
objasnjen je na nacin da je utvrdeno postojanje polimorfizama gena BDNF koji postizu
razli¢ite u¢inke te je utvrdena povezanost mutacije u BDNF genu s promjenama u

depresivnom i anksioznom ponasanju kod ljudi i Zivotinja (Katzung i sur., 2020).

Broj podataka koji upucuju na vaznost neuroupale u patofiziologiji depresije u stalnom
je porastu. Utvrdeno je da pacijenti s depresijom imaju povisene razine proupalnih citokina,
proteina akutne faze, kemokina i stani¢nih adhezijskih molekula. Osim toga, terapijska
primjena interferona-a dovodi do depresije u ¢ak 50% bolesnika. Nekoliko studija doslo je do
rezultata koji su pokazali povecane koncentracije IL-6 i/ili C-reaktivnog proteina u serumu
i/ili plazmi, a opisane su i povisene vrijednosti IL-1-f i faktora nekroze tumora (TNF-a), kako
u perifernoj cirkulaciji krvi, tako i u likvoru.Takoder su opisane povecane razine kemokina i
adhezijskih molekula, uklju¢uju¢i humani makrofagni kemoatraktantni protein-1 (MCP-1),
topljive intracelularne adhezijske molekule-1 (sSICAM-1) i E-selektin (Bruno i sur., 2020).
Otkriveno je da proupalni citokini stupaju u interakciju s mnogim patofizioloSkim procesima
koji karakteriziraju depresiju, uklju¢ujuc¢i metabolizam neurotransmitera, neuroendokrinu
funkciju, sinapticku plasticnost i ponasanje. Stres, koji moze potaknuti depresiju, takoder
moze potaknuti upalne odgovore kroz u¢inke na putove simpatickog i parasimpatickog
ziv€anog sustava. Ovi nalazi sugeriraju da bi ciljanje na proupalne citokine i njihove signalne

putove moglo predstavljati novu strategiju za lijeCenje depresije (Raison i sur., 2006).

Sto se ti¢e povezanosti izmedu djecje i adolescentske depresije s upalom, Colasanto i
suradnici (2020) proveli su meta-analizu u koju su ukljuéili 22 studije (preko 20 000
ispitanika) te su uocili kako postoji znacajna povezanost izmedu depresije i razina CRP-a, kao
i IL-6. Longitudinalne analize otkrile su da je depresija znacajan prediktor IL-6 i obrnuto, da
upala mjerena CRP-om ili IL-6 predvida budu¢u depresiju. Zakljucili su da je depresija je
pozitivno povezana s istodobnom i budu¢om upalom kod djece i adolescenata te da rezultati

sugeriraju da mogu postojati dvosmjerne veze izmedu depresije 1 proupalnog stanja.

Depresija se takoder povezuje i s nizom hormonalnih poremecaja, od kojih su najées¢i
poremecaji osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Veliki depresivni poremecaj
povezan je s povisenom razinom kortizola, izostankom supresije adrenokortikotropnog
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hormona (ACTH) u deksametazonskom testu supresije te kroni¢no povisenom razinom
hormona koji oslobada kortikotropin. Endogeno povecanje kortizola i egzogeni
glukokortikoidi povezuju se s promjenama raspolozenja i kognitivnim deficitom koji se
pojavljuju i u velikom depresivnom poremecaju (Gispen-de-Wied i sur., 1987). Osobe koje
boluju od depresije mogu imati i poremecaje u radu stitnjace, Sto je zabiljeZzeno u vise od 25%
bolesnika s depresijom. Radi se 0 smanjenom odgovoru tireotropina na hormon koji oslobada
tireotropin, kao i 0 porastu razine cirkulirajué¢eg tiroksina tijekom trajanja depresivnog stanja.
U patofiziologiju depresije uklju¢eni su i spolni steroidi. Pretpostavka je da nedostatak
estrogena u postmenopauzi i postporodajnom razdoblju sudjeluje u etiologiji depresije kod
zena, a da je teSki nedostatak testosterona kod muskaraca takoder povezan s depresivnim

simptomima (Min i sur., 2012).

Veliki depresivni poremecaj povezuje se i s cirkadijalnim ritmom, $to je dokazano u
brojnim klini¢kim studijama. Tijekom depresivnih epizoda dolazi do promjene dnevnog ritma
fizioloskih procesa kao Sto su spavanje, tjelesna temperatura 1 aktivnost HPA osi (Wulff'1 sur.,
2010). Smatra se da te promjene doprinose razvoju depresije, no takoder je moguce da nastaju
kao posljedica depresije. Postoji niz znacajki depresije koje ukazuju na poremecaj
cirkadijalnog ritma, najocitije su promjene u snu, osobito budenje rano ujutro Sto je obicno
povezano s dnevnom promjenom raspolozenja (Monteleone i Maj, 2008). Ritam
spavanja/budnosti obiljeZavaju nesanica nocu i1 hipersomnija (pospanost) tijekom dana, s
posljedicnim osje¢ajem stalnog umora. U depresivnih bolesnika no¢no oslobadanje
melatonina Cesto je smanjeno, a ti podatci mogu biti povezani s poremecajima spavanja koje
depresivni bolesnici prijavljuju. Polisomnografija je dijagnosti¢ka metoda koja pokazuje
promjenu u arhitekturi spavanja koja se odrazava skracenim trajanjem REM-latencije (prva
faza dubokog spavanja), spavanje u REM fazi (povr$no spavanje) je produljeno, dok je
spavanje u non-REM fazi (razdoblje dubokog sna) skraceno. Posljedica toga jest da se
depresivni pacijenti osjecaju kao da su u svojevrsnom polusnu (Monteleone i Maj, 2008).
poremecaja raspolozenja i sezonskih promjena. Osim 24-satnog dnevnog ritma, postoje i
godisnji ritmovi, poznatiji kao cirkanualni ritmovi i mijenjaju se s promjenom duljine dana
(foto-period) tijekom godine. Cirkanualni ritmovi depresije najjasnije se uo¢avaju kod
sezonskog afektivnog poremecaja koji je obiljezen epizodama depresije zimi s remisijom u

proljece i ljeto. Ove sezonske promjene smatraju se rezultatom neuspjesne prilagodbe na
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promjenu u duljini dana. Neuspjesna prilagodba dovodi do toga da cirkadijalni ritmovi postaju

nepovezani, Sto rezultira nastankom poremecaja raspolozenja (Westrin i Lam, 2007).

4.2.2. Psihodinamske teorije o razvoju depresije

Sigmund Freud uocio je povezanost izmedu nastanka depresije te ljutnje i agresije. On
smatra da roditelji koji su ili previse popustljivi ili previSe zahtjevni, bez topline, bezobzirni,
ljuti ili vodeni vlastitim sebi¢nim potrebama stvaraju nepredvidivo i neprijateljsko okruzenje
za dijete. Zbog toga se dijete osjeca usamljeno, zbunjeno, bespomocno 1 ljutito. Iz straha,
ljubavi i krivnje, dijete potiskuje svoj bijes prema roditeljima i okre¢e ga prema sebi.
Istodobno, dijete nastoji roditeljima predstaviti savrSenu, idealiziranu sliku kao sredstvo za
suocCavanje s uo¢enim slabostima koje ga ¢ine "neprihvatljivim". S jedne strane, dijete smatra
da je ono neprihvaceno, dok se s druge strane zeli savrSeno ponasati kako bi dobilo roditeljsku
ljubav te na taj nacin ono postaje "neuroti¢no", $to znaéi da ¢e vjerojatno dozivjeti mnogo
tjeskobnih ili depresivnih osjecaja. Dijete takoder osjeca da nije dovoljno dobro koliko god se
trudilo. Ova neuroti¢na potreba za udovoljavanjem i stalni neuspjeh u tome lako se moze
proSiriti izvan situacije u kojoj se prvi put pojavi. Dijete bi moglo poceti osjecati izrazenu
potrebu da ga svi vole, ukljucujuéi prijatelje, ¢lanove obitelji, suradnike, itd. Osnovna je
pretpostavka teorije da rane veze unutar obitelji imaju tendenciju utjecaja na kasnije socijalne
odnose (Ribeiro i sur., 2018).

4.2.3. Bihevioralne teorije o razvoju depresije
Biheviorizam naglasava vaznost okoline u oblikovanju ponasanja. Fokus je na

uvjetovanom ponasanju i uvjetima kroz koje pojedinci u¢e ponasanje. Lewinsohn je 1974.
godine predlozio tzv. bihevioralnu teoriju depresije, prema kojoj depresivni pojedinci imaju
manje ugodnih aktivnosti i ostvarenog/dozivljenog osjec¢aja zadovoljstva, pri ¢emu njihovo
raspoloZenje varira s izmjenama ugodnih i averzivnih aktivnosti. Takoder je primjeceno da se
raspoloZenje depresivnih osoba poboljsava s povecanjem ugodnih aktivnosti. Stoga,
bihevioralna terapija temeljena na pristupu koji su razvili Lewinsohn i suradnici ukljucuje
pomaganje pojedincima da povecaju ucestalost i kvalitetu ugodnih aktivnosti, $to dovodi do

poboljsanja raspoloZenja i ukupne kvalitete zivota (Carvalho i Hopko, 2011).
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4.2.4. Kognitivne teorije o razvoju depresije
Ovaj pristup pretpostavlja da emocionalni, bihevioralni (i mozda fizicki) simptomi
depresije proizlaze iz kognitivnih abnormalnosti. Kognitivni pristup takoder pretpostavlja da

promjene u razmisljanju prethode nastanku depresivnog raspolozenja.

Jedan od glavnih kognitivnih teoretiCara je Aaron Beck (Beck, 2019). Proucavao je
oboljele od depresije i dosao do zakljucka da vecinu dogadaja procjenjuju na negativan nacin.
Identificirao je tri mehanizma za koje je smatrao da su odgovorni za depresiju: kognitivna
trijada, negativne slike o sebi i logicke pogreske (tj. pogresna obrada informacija). Kognitivna
trijada predstavlja tri oblika negativnog, tj. bespomoc¢nog i kritiénog razmisljanja koji su
tipi¢ni za osobe s depresijom: negativno razmisljaju o sebi, svijetu i buducnosti (Slika 5).
Primjerice, depresivne osobe imaju tendenciju da sebe vide kao bespomocne, bezvrijedne i
nedovoljno dobre. Oni tumace dogadaje u svijetu na nerealno negativan i defetisti¢ki na¢in, a
svijet vide kao prepreku s kojom se ne mogu nositi. Budu¢nost dozivljavaju kao potpuno

beznadnu jer ¢e njihova bezvrijednost sprijeciti poboljSanje njihove situacije.

\

Slika 5. Kognitivna trijada prema Becku.

Kako ove tri komponente stupaju u medusobnu interakciju, one ometaju normalno
kognitivno procesiranje, Sto dovodi do oSte¢enja percepcije, pamcenja i rjeSavanja problema,
a osoba postaje opsjednuta negativnim mislima. Beck je vjerovao da osobe sklone depresiji
razvijaju negativnu sliku sebe. One posjeduju niz uvjerenja i ocekivanja 0 sebi koja su u
su$tini negativna i pesimisti¢na. Iskustva djece koja bi mogla pridonijeti negativnim slikama
ukljucuju smrt roditelja ili brata ili sestre, roditeljsko odbacivanje, kritiziranje, pretjeranu
zastitu, zanemarivanje ili zlostavljanje, zlostavljanje u skoli ili iskljucenje iz vr$njacke
skupine. Ljudi s razvijenim negativnim slikama o sebi postaju skloni logickim pogreskama u
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razmiSljanju i skloni su selektivnom fokusiranju na odredene aspekte situacije ignorirajuéi
jednako relevantne informacije. Beck (1967) je identificirao niz sustavnih negativnih
predrasuda u obradi informacija poznatijih kao logicke pogreske ili pogresno razmisljanje.
Ovi nelogic¢ni obrasci misljenja mogu uzrokovati veliku tjeskobu ili depresiju kod pojedinca, a

to su:

e proizvoljno zakljuéivanje: izvodenje negativnog zakljucka u nedostatku popratnih
podataka,

e selektivna apstrakcija: fokusiranje na najgore aspekte svake situacije,

e povecanje i minimiziranje: ako imaju problem, ¢ine ga ve¢im nego §to jest, a ako
imaju rjeSenje, ucine ga manjim,

e personalizacija: negativni dogadaji tumace se kao njihova krivnja,

e dihotomno razmisljanje: sve se vidi crno-bijelo.

Martin Seligman (1974) predlozio je kognitivno objasnjenje depresije nazvano nauc¢ena
bespomocnost. Prema Seligmanovoj teoriji nau¢ene bespomoc¢nosti, depresija se javlja kada
osoba nauci da njezini pokusaji da pobjegnu od negativnih situacija nemaju nikakvo znacenje.
Posljedi¢no tome, oni postaju pasivni i podnosit ¢e averzivne podrazaje ili okolinu ¢ak i kada
je bijeg mogué. Seligman je svoju teoriju temeljio na istraZivanju na psima (Slika 6).

prizudenc svisti -

ypozTorenis na nadolazed
fok

refethasti pod -
Zokovi e mogu
prEmEentti

refetke s ove strane bit ng o] strani pas je
e elektrificrans siguran od lektrifnog
foka

Slika 6. Seligmanova istrazivanja na psima (preuzeto i prilagodeno prema Nickerson,

2022)
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Pas stavljen u pregradeni kavez nauci pobjeci kada se izlozi elektroSoku kroz reSetke na
podu kaveza. Ako je pas vezan dok je stimuliran, na kraju prestaje pokusavati pobjeéi. Psi
podvrgnuti elektroSokovima koje ne mogu izbje¢i kasnije nisu pokusali pobjeéi od Sokova,
¢ak i kada je to bilo moguée uginiti. Stovise, pokazivali su neke od simptoma depresije koji se
mogu naci kod ljudi (letargija, tromost, pasivnost pred stresom i gubitak apetita). To je navelo
Seligmana (1974) da objasni depresiju kao posljedicu nau¢ene bespomocénosti, pri ¢emu
pojedinac odustaje od pokusaja utjecaja na svoju okolinu jer je naucio da je bespomocan jer

nema kontrolu nad onim §to mu se dogada (Maier i Seligman, 2016).

4.2.5. Humanisti¢ki pristup razvoju depresije
Humanisti vjeruju da postoje potrebe koje su jedinstvene za ljudsku vrstu. Prema Maslowu
(1962), najvaznija od njih je potreba za samoaktualizacijom (ostvarivanjem potencijala).
Samoostvarujuée ljudsko bic¢e ima smislen zivot. Sve $to blokira teznju za ispunjenjem te

potrebe moze biti uzrok depresije, a u prvom redu to su:

e roditelji koji djeci namecu vrijednosti, tj. umjesto prihvac¢anja djeteta onakvog kakvo
jest 1 pruzanja bezuvjetne ljubavi, roditelji uvjetuju ljubav dobrim ponasanjem, npr.
dijete se moze okriviti za neuspjeh u skoli, moZe razviti negativnu sliku o sebi 1
osjecati se depresivno zbog neispunjavanja standarda koje su nametnuli roditelji;

¢ neka djeca to mogu nastojati izbjeci negirajuci svoje pravo ja i projicirajuci sliku
osobe kakva Zele biti, ova fasada ili lazno ja je pokusaj da se ugodi drugima; medutim,
odvajanje pravog ja od osobe za koju se predstavljate uzrokuje mrznju prema sebi i
osoba tada poc¢ne prezirati samu sebe jer zivi u lazi

e U odrasloj dobi samoaktualizacija moze biti potkopana nesretnim vezama i poslovima

koji ih ne ispunjavaju (McLeod, 2015).

4.3. Epidemiologija depresije u pedijatrijskoj populaciji

Depresija predstavlja veliki javnozdravstveni problem zbog visoke stope prevalencije, ranog
pocetka i negativnog utjecaja na djecu i adolescente, obitelji i drustvo u cjelini. Prevalencija
depresije relativno je niska (0,08 %) medu djecom u dobi od 3 do 5 godina, dok je nesto visa
(1,7 %) u djece dobi od 6 do 11 godina (Ghandour i sur., 2019). Dokazano je povecanje stope
prevalencije u prijelaznom razdoblju iz djetinjstva u adolescenciju; primjerice, prevalencija

medu adolescentima izmedu 12 i 17 godina je izmedu 6,1% i 7,7%. Godine 2006. provedena
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je meta-analiza 26 studija koja je pokazala nizu prevalenciju depresije medu djecom u
usporedbi s adolescentima: prevalencija od 2,8 % zabiljezena je za one mlade od 13 godina,
dok je za mlade izmedu 13 i 18 godina ona iznosila 5,6 %. Takoder, pokazano je da nema
dokaza o povecanju stope prevalencije depresije u djece i adolescenata u zadnjih 30 godina,
nego se op¢i dojam o povecanom broju sluc¢ajeva depresije U toj dobnoj skupini moze pripisati
povecanom svijescu 0 prisutnosti depresije te sukladno tome i ¢e§¢im prepoznavanjem
simptoma i postavljanjem dijagnoze (Costello i sur., 2006). Prevalencija depresije i
depresivnih simptoma u adolescenata razlikuje se od studije do studije. Primjerice, Wartberg i
suradnici (2018) na uzorku od oko 1000 ispitanika u dobi 12 do 17 godina u Njemackoj
utvrdili su prevalenciju simptoma depresije od 8,2 %, dok su Saluja i suradnici (2004)
procijenili da su simptomi depresije prisutni u gotovo 20% mladih adolescenata u 6., 8. i 10.
razredu. Premda velik broj djece i adolescenata osjeca simptome depresije ili anksioznosti,
samo mali postotak razvit ¢e teze simptome koji zahtijevaju lije¢enje (Costello i sur., 2003). U
razdoblju prije puberteta Cini se da djecaci i djevojice imaju sli¢ne stope depresije (Costello i
sur., 2006). S druge strane, zabiljezeno je da se razlike medu spolovima pojavljuju u dobi
izmedu 13 1 15 godina, a prevalencija depresije nakon puberteta prevladava u djevojCica (oko

2:1) (Brent i Maalouf, 2015).

Lysfjord Juul je sa svojim suradnicima 2021. provela studiju kojoj je cilj bio
procijeniti potencijalne razlike medu spolovima u 12-mjese¢noj prevalenciji i 12-mjese¢nim
stopama incidencije medu djecom od 6. do 10. razreda (u dobi od 11 do 14 godina)
primjenom validiranog upitnika za samoprocjenu dva puta u razmaku od dvanaest mjeseci.
Svi u€enici od 6. do 10. razreda iz 27 $kola pozvani su na sudjelovanje u provedenom
istrazivanju, a predstavljali su reprezentativni uzorak Norveske populacije. Ukupno 1748
djece i adolescenata u dobi od 11 do 14 godina, 892 djevojéice (51%) i 856 djecaka (49%),
sudjelovalo je u prvoj fazi ispitivanja, dok je 1439 sudjelovalo u obje faze studije. Rezultati
ovog istrazivanja pokazuju da gotovo 10% ucenika od 6. do 10. razreda pokazuje visoku
razinu simptoma depresije. Takoder, utvrdeno je da je tri puta veca vjerojatnost da ¢e
djevojcice pokazati dugotrajne simptome depresije nego djecaci. Prijelaz iz djecje i
adolescentske dobi u odraslu dob kriti¢no je razdoblje u zivotu, s vaznim implikacijama na
kasnija postignuca i ponasanje, a pojava simptoma depresije u mladoj odrasloj dobi moze
imati jo§ ozbiljnije i dugotrajnije posljedice nego u drugim razdobljima Zivota. Rezultati
navedene studije sugeriraju da su depresivni simptomi vrlo prisutni, a studija naglasava

potrebu za viSe intervencija prilagodenih spolu na srednjoskolskoj razini, posebno usmjerenih
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na stariju djecu i mlade adolescente koji trpe trajne simptome depresije. Simptomi depresije
vjerojatno ¢e koegzistirati s drugim problematicnim ponasanjem adolescenata, kao Sto su
zlostavljanje i koristenje droga. Obrazovni djelatnici koji rade s mladima koji imaju takve
simptome/ponasSanja trebali bi biti upoznati sa simptomima depresije u djece i mladih kako bi
u §to ranijoj fazi prepoznali problem i potrebu za medicinskom intervencijom, jer uspjesno
lijeCenje depresije moglo bi imati pozitivan utjecaj na zdravstvene ishode i kvalitetu zZivota
oboljelih. Povecana svijest o depresiji u ovoj dobnoj skupini prvi je korak prema provedbi
ucinkovite intervencije (Juul i sur., 2021). Najnovije istrazivanje 0 stopama prevalencije
depresije u SAD-u proveo je Michael Daly (2022) medu adolescentima u dobi od 12 do 17
godina kroz razdoblje od 11 godina (od 2009. do 2019. godine). Prisutnost velike depresivne
epizode u godini prije provedenog ispitivanja procijenjena je koristenjem strukturiranog
intervjua temeljenog na kriterijima DSM-5. Rezultati su pokazali da je prevalencija velike
depresivne epizode porasla s 8,1% na 15,8% od 2009 do 2019. godine, pri ¢emu je
prevalencija velike depresivne epizode porasla za 12 % (s 11,4% na 23,4%) medu
djevojéicama (Slika 7, Slika 8). Razlika medu spolovima u prevalenciji velike depresivne
epizode povecala se sa 6,4% na 14,8% izmedu 2009. i 2019. Sudionici crne rase dozivjeli su

relativno mali porast depresije (4,1%) (Daly, 2022).
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Slika 7. Trendovi u prevalenciji velike depresivne epizode u razdoblju od 2009. do 2019. u

ukupnom uzorku (preuzeto i prilagodeno prema Daly, 2022)
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Slika 8. Trendovi u prevalenciji velike depresivne epizode u razdoblju od 2009. do 2019. s

obzirom na spol (preuzeto i prilagodeno prema Daly, 2022).
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Godine 2021. Ri¢kovié¢ i Ladika provele su istrazivanje medu osnovnoskolskom i
srednjoskolskom populacijom Karlovacke zupanije kako bi utvrdile najces¢e mentalne
poremecaje, izmedu ostalog i pojavnost depresije kod djece 1 adolescenata. Istrazivanje je
trajalo 3 godine u Sluzbi za zastitu mentalnog zdravlja, prevenciju i izvanbolnicko lijecenje
ovisnosti Zavoda za javno zdravstvo Karlovacke Zupanije te je bilo uklju¢eno 104 djece i

adolescenata (48 djevoj¢ica i 56 djecaka), uCenika osnovnih i srednjih skola, u dobi od 7 do

19 godina (Tablica 3). Istrazivanje je provedeno retrospektivno, analizom kartona s nalazima

pacijenata koji su sudjelovali u dijagnostickim pretragama (Rickovi¢ 1 Ladika, 2021).

Tablica 3. Broj 1 udio ispitanika po spolu 1 Skoli (preuzeto 1 prilagodeno prema literaturnom

izvoru: Rickovi¢ i Ladika, 2021)

djecaci djevojcice ukupno
osnovna Skola 41 (73,2%) 15 (26,8%) 56 (53,8%)
srednja Skola 15 (31,3%) 33 (68,8%) 48 (46,2%)
ukupno 56 (53,8%) 48 (46,2%) 104 (100%)

Uvidom u kartone pacijenata pokazalo se kako je depresija jedan od najzastupljenijih
mentalnih poremecaja u djece i adolescenata Karlovacke Zupanije, a zahvaca 14,4%
osnovnoskolaca i srednjoSkolaca (Slika 9). U osnovnoskolskom uzrastu zastupljenost
depresije iznosi 5,4%, dok 25% srednjoskolaca ima izrazene simptome depresije (Rickovi€ i

Ladika, 2021).
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ADHD | ANKS ADD DEP PSTHOZA OKP BAP PTSP
4 Ukupno 38,5 33,7 14,4 14,4 58 5,8 29 19

® Osnovna skola 57,1 17,9 25 54 0 3,6 0 0

| ® Srednija 2kola 167 | 521 | 21 | 25 | 125 | 42 6,3 42

Slika 9. Zastupljenost mentalnih poremecaja u osnovnoskolaca i srednjoSkolaca Karlovacke

zupanije (preuzeto i prilagodeno prema Ric¢kovi¢ i Ladika, 2021).

Nadalje, Lenz i suradnici (2016) istrazili su prevalenciju depresije, anksioznosti i fobija medu
studentima Medicinskog i Pravnog fakulteta u Osijeku. Njihov je cilj bio procijeniti u kolikoj
myjeri utjecu spol, vrsta studija 1 ponavljanje studijskih godina na pojavu spomenutih psihickih
poremecaja, odnosno ste¢i uvid u mentalno zdravlje studenata koji ¢e predstavljati
reprezentativni uzorak primjenjiv na razini cjelokupne studentske populacije medicinskog i
nemedicinskog usmjerenja u Hrvatskoj. Dosadasnja istrazivanja pokazala su kako je
prevalencija anksioznosti i depresije u studentskoj populaciji visoka; anksioznost se pojavljuje
kod 12% studenata, dok se depresija javlja u neSto manjoj mjeri, 7-9%. U istraZivanju su
sudjelovali studenti prava (100) i medicine (100) izabrani nasumi¢no koji su ispunili
anonimni anketni upitnik. Anonimni anketni upitnik sastojao se od sociodemografskog
upitnika, Beckova samoocjenskog upitnika za depresiju (Beck Depression Inventory),
Beckova samoocjenskog upitnika za anksioznost (Beck Anxiety Inventory) te upitnika o strahu
(Fear Questionnaire — Brief standard self-rating for phobic patients). Analizirane varijable u
sociodemografskom upitniku su ponavljanje studijske godine, spol i dob studenta. Beckovi
samoocjenski upitnici za anksioznost i depresiju sastoje se od 21 pitanja, a u svakom je

pitanju mogu¢ visestruki odabir odgovora. Ispitanike su podijelili u skupine anksioznih i
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depresivnih s obzirom na kona¢ni bodovni prag. Od ukupnog broja 33 ispitanika (16,5%)
postiglo je bodovni prag od 14 i viSe bodova te su mogli biti okarakterizirani kao depresivni,
dok je 84 ispitanika (42%) anksiozno. Na Medicinskom fakultetu depresivno je 13 studenata
(13%), a anksiozno ih je 32 (32%). Na Pravnom fakultetu depresivno je bilo 20 studenata
(20%), a anksiozno ih je 52 (52%). Srednja dob ispitanih studenata iznosila je 22 godine, od
cega je 67 (33,5%) mladica i 133 (66,5%) djevojaka. Ukupan broj ponavljaca iznosio je 67
(33,5%), od cega je na Medicinskom fakultetu iznosio 26 (38,8%), dok je na Pravnom
fakultetu bilo 41 (61,2%) ponavljaca (Tablica 4 i5).

Tablica 4. Pojavnost depresije 1 anksioznosti medu studentima koji su ponavljali studijsku
godinu dva ili viSe puta te studenata koji nisu ponavljaci (preuzeto i prilagodeno prema Lenz i

sur., 2016)

ponavljali studijsku
godinu 2 ili viSe nisu ponavljaci ukupno
puta
depresija 8 (34,8%) 20 (15%) 28 (17,9%)
anksioznost 15 (65,2%) 49 (36,8%) 64 (41%)

Tablica 5. Pojavnost depresije i anksioznosti s obzirom na spol ispitanih studenata (preuzeto i

prilagodeno prema Lenz i sur., 2016)

mladiéi djevojke ukupno
depresija 10 (14,9%) 23 (17,3%) 33 (16,5%)
anksioznost 25 (37,3%) 59 (44,4%) 84 (42%)

Nakon provedenog istrazivanja zaklju¢eno je da je pojavnost depresije na ukupnom broju
ispitanika Pravnog i Medicinskog fakulteta u Osijeku 2,5 puta veca u odnosu na opcu
populaciju, a pojavnost anksioznosti je veca 2,8 puta u odnosu na op¢u populaciju. Studenti
Pravnog fakulteta su u vecoj mjeri depresivni i anksiozni za razliku od studenata Medicinskog
fakulteta, a kod studenata koji su ponavljali studijsku godinu 2 ili viSe puta veca je

prevalencija anksioznosti i depresije u odnosu na studente koji nisu ponavljali studijsku
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godinu. Takoder, uoceno je da nema statisticki znacajne razlike u prevalenciji depresije i

anksioznosti s obzirom na spol ispitanih studenata (Lenz i sur., 2016).

4.4. Lije¢enje depresije u pedijatrijskoj populaciji
Preporuke za pocetno lijecenje depresije u djece trebale bi uzeti u obzir preferencije
lijeenja pacijenta/skrbnika, ozbiljnost i hitnost slu¢aja, dostupnost sluzbi odgovornih za
mentalno zdravlje. PoCetno zbrinjavanje i lijeCenje adolescentne depresije moze voditi
sam lije¢nik obiteljske medicine ili u suradnji s lije¢nikom specijalistom. Pocetno lijeCenje
ukljucuje:

e edukaciju adolescenta i skrbnika (npr. znakovi i simptomi depresije, prirodna
povijest bolesti 1 vjerojatnost rekurencije, utjecaj na razli¢ita podrucja
funkcioniranja, poput skole, kod kuce 1 s prijateljima, moguénosti lijeCenja);

e izradu plana lijeCenja;

e povezivanje pacijenta i obitelji s djelatnicima i institucijama u sluzbi pomaganja
oboljelima od depresije, ukljucujuéi podrsku vr$njaka;

e planiranje u svrhu osiguranja sigurnosti pacijenta (upucivanje obitelji na
uklanjanje opasnih sredstava, upucivanje obitelji na pracenje ¢imbenika rizika za
samoubojstvo, uklju¢ivanje potencijalno suicidalnog adolescenta u lijecenje);

e raspravljanje o povjerljivosti s oboljelim i skrbnicima (Zuckerbrot i sur., 2018).

Kako bi se povecala adherencija u lijeCenju, pacijenti, kao i1 obitelji pacijenata, moraju biti
educirani o mogucnostima lijeCenja, no takoder se moraju osjecati ugodno u vezi s planom
lijeGenja. Primjerice, ako pacijent ili njegova obitelj osjec¢a nelagodu prilikom uzimanja
lijekova, postoji vrlo mala vjerojatnost da ¢e se pridrzavati plana lijeCenja usmjerenog samo
na lije¢enje antidepresivima. Preferencije pacijenata i njihovih obitelji imaju znacajnu ulogu
kako u pridrzavanju, tako i u kona¢nim rezultatima lije¢enja (Cheung i sur., 2013). Treba
obratiti pozornost na mogucu potrebu da se paralelno lijece 1 psihijatrijski problemi samih
roditelja (osobito depresije). Ako se utvrdi takva potreba, potrebno je izraditi plan lijeenja,
imajuéi na umu dostupnost usluga mentalnog zdravlja odraslih (NICE smjernice).
Suicidalnost, ukljucujuéi ideje i ponasanja koja vode ka suicidu ili pokusaje suicida, Cesta je
medu adolescentima s depresijom. U istrazivanjima osoba koje su izvrsile samoubojstvo, njih
vise od 50% imalo je dijagnozu depresije (Brent i sur., 1993), a stope suicidalnih ideja i

pokusaja rastu s duljim trajanjem depresije (Spijker i sur., 2010), stoga je planiranje u svrhu
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sigurnosti pacijenta klju¢ni dio pocetnog lijeCenja depresije i treba ga provoditi odmah nakon
postavljanja dijagnoze kada su sigurnosni problemi najvazniji (American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry, 2001). U suradnji s adolescentom, klinicari bi trebali razviti hitni
komunikacijski plan za rjeSavanje povecane suicidalnosti ili akutnih kriza. Ovaj plan treba
izraditi sa svim depresivnim adolescentima bez obzira na to prijavljuju li suicidalnost ili ne, a
on bi trebao ukljucivati popis osoba 1/ili kriznih sluzbi kojima se adolescent moze obratiti u

sluéaju pojave suicidalnih ideja i pokusaja suicida (Cheung i sur., 2013).

Ako je suicidalni rizik visok, pacijenta je potrebno hitno hospitalizirati. Ako lije¢nik utvrdi da

bolnicko lijecenje nije opravdano, lije¢nik bi trebao osigurati:

1) da su dostupni odgovarajué¢i nadzor i podrska odrasle osobe;

2) odrasla osoba pristaje na sigurnosne mjere u domu (tj. ograni¢enje pristupa
smrtonosnim sredstvima, ukljucujuci lijekove, ostre predmete 1 vatreno oruzje);

3) pacijent 1/ili roditelji su svjesni dezinhibirajuéih ué¢inaka nedopustenih tvari,

4) postoji plan za nepredvidene situacije i uspostavljeno je daljnje djelovanje u

razumnom vremenskom roku (Brent i sur., 1993).

Jos uvijek nema dovoljno jasnih dokaza povecava li primjena antidepresiva rizik od
suicidalnosti. Premda su rezultati klinickih studija kontradiktorni, najnoviji sistematski
pregled s meta-analizom koji je uklju¢io ukupno 17 opservacijskih studija pokazao je
povecani rizik od suicida uslijed primjene antidepresiva, premda i sama nelijeCena depresija
ima znacajni rizik od suicidalnosti. NaglaSena je potreba individualiziranog pristupa
oboljelima kako bi se odabrao najbolji lijek te kontinuirano pratila njegova ucinkovitost i

moguca pojava simptoma koji bi ukazivali na suicidalnost (Li i sur., 2022).

4.4.1. Blaga depresija
Lije¢nici obiteljske medicine trebali bi razmotriti razdoblje aktivne podrske i praéenja (6-8
tjedana) koriste¢i kratke validirane ljestvice prije nego $to preporuce lije€enje antidepresivima
ili psihoterapiju u slucajevima blage depresije. Dokazi iz randomiziranih kontroliranih
ispitivanja pokazuju da do 20% mladezi s blagom depresijom reagira na indirektnu suportivnu
terapiju, rutinsku specijaliziranu skrb i redovito pracenje simptoma. Aktivna podrska i
pracenje mogu ukljucivati zakazivanje Cestih kontrolnih posjeta, poticanje sudjelovanja u
omiljenim izvannastavnim i Skolskim aktivnostima, upucivanje u grupu vrsnjacke podrske,

postavljanje ciljeva samokontrole s pacijentima i obiteljima i dostupnost edukativnih
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materijala. Zuckerbrot i suradnici razvili su smjernice za terapiju depresije u adolescenata (od
10 do 21 godine) koje su namijenjene klini¢arima uklju¢enim u skrb o oboljelima, a koje osim
terapije ukljucuju i preporuke u svrhu prepoznavanja ranih znakova i simptoma bolesti
(Zuckerbrot i sur., 2018). Osim dokaza u ranoj blagoj depresiji, aktivna podrska i pracenje u
primarnoj zdravstvenoj zastiti takoder su klju¢ni u slu¢ajevima kada adolescenti odbijaju
aktivno lijeCenje (Cheung i sur., 2007). Specifi¢nije psihosocijalne intervencije u primarnoj
zdravstvenoj zastiti mogu poboljsati simptome depresije kod adolescenata, kao i pridrzavanje
lijeCenja (Stein i sur., 2006). Uz mnostvo dokaza o koristi kod depresije u odraslih,
tjelovjezba se ispituje kao specifi¢na strategija lijeCenja adolescenata, s nizom drugih
prednosti (Dopp i sur., 2012). Za djecu i mlade u dobi od 5 do 18 godina s dijagnozom blage
depresije potrebno je nakon dvotjednog pracenja zapoceti s digitalnom kognitivno-
bihevioralnom terapijom (putem racunala, tableta ili mobitela), grupnom kognitivno-
bihevioralnom terapijom, grupnom indirektnom suportivnhom terapijom ili grupnom
interpersonalnom terapijom. Ukoliko navedene opcije ne zadovoljavaju klinicke potrebe
djeteta ili su neprikladne zbog razli¢itih okolnosti, potrebno je zapoceti s individualnom
kognitivno-bihevioralnom terapijom ili obiteljskom terapijom temeljenom na privrzenosti
medu ¢lanovima obitelji (NICE smjernice). U slu¢aju blage depresije, treba razmotriti
lijeCenje antidepresivima i/ili psihoterapiju ako se simptomi ne poprave uz aktivnu podrsku 1

pracenje (Cheung i sur., 2013).

4.4.2. Umjerena do teSka depresija
Kod adolescenata s umjerenom ili teSkom depresijom, lije¢nici obiteljske medicine trebali bi
razmotriti konzultacije sa sluzbama za mentalno zdravlje i uputiti ih u takve sluzbe kada se to
smatra potrebnim za procjenu 1/ili lijeenje (Cheung i sur., 2007). Opcije za lijecenje
tinejdzera s umjerenom ili teSkom depresijom ukljucuju psihoterapiju i farmakoterapiju. lako
se moZze pokusati s kratkom psihosocijalnom intervencijom, postoje dokazi da bi adolescenti
sa simptomima umjerene do teske depresije koji se ne poprave unutar 2-4 tjedna trebali
primjenjivati lijekove i/ili psihoterapiju (Goodyer i sur., 2008). Ako dijete ili mlada osoba i
dalje ne reagira na kombinirano lije¢enje specificnom psihoterapijom i fluoksetinom ili su
pacijent i/ili njegovi roditelji ili skrbnici odbili uvodenje fluoksetina u terapiju,
multidisciplinarni tim bi trebao napraviti procjenu potreba i rizika. To bi trebalo ukljucivati
ponovno razmatranje dijagnoze, ispitivanje moguénosti komorbidnih dijagnoza, ponovnu

procjenu mogucih individualnih, obiteljskih i drustvenih uzroka depresije, razmatranje je li
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provedeno posteno ispitivanje lijeCenja i procjenu daljnje psiholoske terapije za pacijenta i/ili

dodatnu pomo¢ obitelji (NICE smjernice).

4.4.3. Psihoterapija

Kognitivno-bihevioralna terapija (engl., cognitive-bihevioral therapy, CBT) i
interpersonalna terapija (IPT) prilagodene su lijecenju velikog depresivnog poremecaja kod
adolescenata i pokazale su se u¢inkovitima u tercijarnoj zdravstvenoj zastiti koja sluzi za
visokodiferencirane pretrage 1 terapijske zahvate (klinike, klinicke bolnice 1 klinicki bolnicki
centri, drZzavni zdravstveni zavodi), kao 1 u druStvenom okruZenju, poput Skola 1 ustanova

primarne zdravstvene zaStite (ambulantno i ku¢no lije¢enje) (Compton i sur., 2004).

Kognitivno-bihevioralna terapija moze se provoditi pojedina¢no ili u grupama. Cilj CBT-a
jest promijeniti percepciju pacijenata o sebi, svom svijetu i buduc¢nosti. CBT utjeCe na
depresiju identificiranjem bihevioralnih i kognitivnih obrazaca koji su povezani s depresivnim
ciklusima. Primjerice, mladi u depresiji ¢esto se udaljavaju od osoba koje im pruzaju podrsku.
Uz to, razdrazljivost koja Cesto karakterizira depresiju kod mladih ¢esto rezultira napetostima
medu ¢lanovima obitelji 1 prijateljima, u vrijeme kada je mladima najpotrebnija drustvena
podrska. CBT stavlja naglasak na aktiviranje mladih, povecanje sudjelovanja u aktivnostima u
kojima uzivaju, razvijanje i/ili aktiviranje socijalnih vjeStina vaznih za uspostavljanje i
odrZavanje pozitivnih druStvenih interakcija i odnosa te razvijanje interpersonalnih strategija
rjeSavanja problema za rjeSavanje stresnih problemskih situacija. CBT takoder ima za cilj
ispraviti neprilagodljiva negativna uvjerenja i obrasce razmisljanja koji su povezani s
depresijom. Na primjer, adolescent koji vjeruje da ¢e zavrSiti kao beskuénik ako padne na
testu vjerojatno ¢e biti depresivan sve dok doZivljava ovu kognitivnu distorziju. CBT bi
joj/mu pomogla da ispita svoja uvjerenja i nauci biti realan u pogledu uspjeha u skoli, cak i
usprkos sklonosti ka katastrofiziranju. CBT seanse obi¢no se zakazuju tjedno tijekom
otprilike 12 do 16 tjedana (Cheung i sur., 2013). Veliki randomizirani kontrolirani pokus
pokazao je puno veéu ucinkovitost CBT-a u kombinaciji s fluoksetinom u usporedbi sa
samom kognitivno-bihevioralnom terapijom (March i sur., 2004). Kombinirano lijeCenje
CBT-om i antidepresivima takoder se pokazalo u¢inkovitim u lijeCenju depresije rezistentne
na terapiju u adolescenata (Brent i sur., 2008) i u adolescenata koji su nedavno pokusali

samoubojstvo (Vitiello i sur., 2009). Medutim, postoje i kontradiktorna istrazivanja koja
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pokazuju da CBT u kombinaciji s antidepresivima nije u¢inkovitiji od ,,rutinske specijalisticke

skrbi i lijeCenja antidepresivima (Goodyer i sur., 2008).

Interpersonalna terapija za adolescente (IPT-A) vremenski je ograni¢ena psihoterapija
koja se sastoji od 12 do 16 tjednih seansi. IPT-A temelji se na negativnom utjecaju simptoma
depresije na meduljudske odnose i obrnuto. Postoje brojna razmatranja koja treba uzeti u
obzir pri odlucivanju je li pacijent prikladan za IPT-A. Prvo, pacijent mora biti voljan
podijeliti svoja interpersonalna iskustva, odnosno sukobe koji su u tijeku u njegovim/njezinim
odnosima. Kako bi se uzeli u obzir za IPT-A, adolescentovi problemi u odnosima s drugima
moraju se uklopiti u jedno od Cetiri fokusa za IPT-A: tugovanje, meduljudski odnosi bazirani
na svadama, tranzicijski meduljudski odnosi i nedostatak meduljudskih odnosa. Adolescenti s
interpersonalnim deficitima obi¢no imaju ograni¢ene meduljudske odnose izvan svojih
obitelji. Cilj IPT-A s fokusom na interpersonalne nedostatke je povecanje broja meduljudskih
odnosa. Nije provedeno istrazivanje kako bi se ispitala korist kombiniranog lijeCenja IPT-A i

lijeCenja antidepresivima u adolescenata (Cheung i sur., 2013).

Hetrick i suradnici su 2016. proveli meta-analizu 83 studije kojom su zeljele utvrditi jesu
11 psiholoske intervencije utemeljene na dokazima (ukljucujuci kognitivno bihevioralnu
terapiju i interpersonalnu terapiju) u¢inkovite u prevenciji pojave depresivnog poremecaja
kod djece i adolescenata. Ukljucena su randomizirana kontrolirana ispitivanja programa
psiholoske prevencije utemeljenih na dokazima za mlade u dobi od 5 do 19 godina koji
trenutno ne zadovoljavaju dijagnosticke kriterije za depresiju. Pokazalo se da programi
psiholoske prevencije imaju male pozitivne koristi u prevenciji depresije. Medutim, na
temelju ucinaka uocenih za ciljane programe prevencije depresije (iako s neadekvatnim
kontrolnim skupinama), autori preporuc¢uju da se provedu daljnja istrazivanja kako bi se
ispitala u¢inkovitost programa prevencije u populaciji mladih ljudi koji ve¢ imaju neke
simptome depresije. Takva bi ispitivanja trebala usporediti intervenciju s placebo usporednom
grupom i mjeriti je li depresija dugoro¢no sprije¢ena. Takoder trebaju razmotriti je li pristup
nesto $to se moze primijeniti u stvarnom svijetu. Osim toga, trebali bi razmotriti i mjeriti ima

li intervencija Stetne ishode (Hetrick i sur., 2016).

4.4.4. Neurostimulativne metode

Elektrokonvulzivna terapija (EKT) primjenjuje se kod teske depresije sa ili bez psihoti¢nih

simptoma, i to nakon slabog ili nikakvog odgovora na farmakoterapiju u kombinaciji sa
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psihoterapijom. Kod umjerene depresije se ne preporucuje, nego tek kod visekratnih pokusaja
lijecenja koji nisu dali rezultate. Elektrokonvulzivna terapija je uc¢inkovita, 80-90% bolesnika
pokazuje poboljsanje. Za primjenu elektrokonvulzivne terapije potrebno je misljenje 2
psihijatra te informirani pristanak pacijenta/skrbnika koji je upoznat s rizikom povezanim s
nuspojavama, anestezijom i kognitivnim ostecenjem, kao i s rizikom ukoliko se ne primijeni
elektrokonvulzivna terapija. Tretman se obicno sastoji od 6 do 12 terapija, aplicira se svaki
drugi dan, a nakon elektrokonvulzivne terapije potreban je nastavak farmakoterapije (Grupa
autora, 2013). Elektrokonvulzivna terapija trebala bi se uzeti u obzir samo za mlade ljude s
vrlo teSkom depresijom 1 simptomima opasnim po zivot (kao $to je suicidalno ponasanje) ili
nepopravljivim i teSkim simptomima koji nisu reagirali na druge tretmane. EKT bi se trebao
koristiti iznimno rijetko kod mladih ljudi i samo nakon paZljive procjene od strane prakti¢ara
s iskustvom u njegovoj uporabi i samo u stru¢nom okruzenju u skladu s preporukama NICE-a.
EKT se ne preporucuje u lijecenju depresije u djece u dobi od 5 do 11 godina (NICE

smjernice).

4.4.5. Farmakoterapija
Tijekom primjene farmakoterapije nuzno je biti svjestan njezine specifi¢nosti, posebice kada
je rije¢ o djeci i adolescentima. Lije¢nik mora poznavati razli¢ite farmakoloSke karakteristike
lijekova, kao i fizioloske znacajke djecjeg organizma i organizma adolescenta (primjerice, u
obzir treba uzeti masu tijela, bubreznu filtraciju i metabolizam jetre). Poznavanje psiholoskih
¢imbenika je takoder veoma vazno, narocito kod djece mladeg uzrasta jer je ponekad tesko
prenijeti informaciju o nac¢inu uzimanja lijeka, kao i povratnu informaciju o odredenim
promjenama i djelovanju samog lijeka, a to je od velike vaznosti §to se ti¢e procjene doze i
trajanja terapije. Cest problem kod farmakoterapije predstavljaju roditelji interferirajucéi
izmedu djeteta i terapeuta na nac¢in da samostalnom intervencijom prekinu terapiju, promijene
dozu, i sli¢no (Kocijan Hercigonja i Hercigonja Novkovi¢, 2004). Lije¢nici bi pri procjeni
depresije trebali rutinski razmatrati i biljeziti potencijalne komorbiditete te drustventi,
obrazovni 1 obiteljski kontekst za bolesnika i clanove obitelji, ukljucujuéi kvalitetu
meduljudskih odnosa, kako izmedu bolesnika i ostalih ¢lanova obitelji, tako i s njihovim
prijateljima i vr§njacima. Vazno je takoder izravno pitati pacijenta i njegove roditelje ili
skrbnike o konzumiranju alkohola i droga, bilo kakvom iskustvu maltretiranja ili
zlostavljanja, samoozljedivanju i idejama o samoubojstvu. Mladoj osobi treba pruziti priliku

da o tim pitanjima u pocetku razgovara nasamo s lije¢nikom (NICE smjernice). Prije
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uvodenja antidepresiva u terapiju depresije kod djece i adolescenata treba uzeti u obzir

sljedeca pitanja:

1) Je li depresija umjerena do teska?

2) Je li se dosad pojavila epizoda depresije?

3) Je li pacijent u proslosti bio lijecen antidepresivima?

4) Postoji li obiteljska povijest depresije?

5) Postoji li obiteljska povijest depresije sa znac¢ajnim odgovorom na lijekove?

6) Jesu li se okoli$ni stresni ¢imbenici promijenili, a da promjene nisu dovele do
poboljsanja u raspolozenju?

7) Je li psihoterapija utemeljena na dokazima (npr. kognitivno-bihevioralna terapija,

interpersonalna terapija) pokusana, ali bez uspjeha? (Clark i sur., 2012)

Kada postoji jasna dijagnoza velikog depresivnog poremecaja, potrebno je odabrati u¢inkovit
i siguran lijek iz velike skupine antidepresiva, uzimajuci u obzir i prethodno iskustvo s
lijekom, ostalu terapiju koju oboljeli primjenjuje, kao i osobne preferencije. Tablica 6.
prikazuje preporucenu upotrebu antidepresiva kod djece i adolescenata s dijagnosticiranom
depresijom. Fluoksetin je jedini odobren antidepresiv od strane FDA za upotrebu kod djece i
adolescenata s depresijom. FDA je takoder odobrila upotrebu escitaloprama, N0 samo za
adolescente starije od 12 godina (Bridge i sur., 2007). Dvije studije koje su istrazivale
upotrebu fluoksetina u terapiji depresije takoder su pokazale u¢inkovitost u primjeni kod
djece u dobi od 7 godina (Cheung i sur., 2013), sto se razlikuje od primjene ostalih selektivnih
inhibitora ponovne pohrane serotonina i novijih generacija antidepresiva kao §to je primjerice
venlafaksin, gdje su preliminarni dokazi potvrdili vecu u¢inkovitost kod starijih adolescenata.
Odobrenje koriStenja escitaloprama utemeljeno je na pozitivnim saznanjima u podgrupama
adolescenata u nekoliko studija koje su istrazivale u¢inkovitost citaloprama i escitaloprama.
Fluoksetin je lijek izbora za lijeCenje depresije u pedijatrijskoj populaciji kada ne postoje
interakcije lijek-lijek, rizi¢ni faktori za pojavu bipolarnog poremeéaja (zbog dugog vremena
poluZzivota), rezistencija prethodno zabiljeZena u obitelji, prethodno lo§ odgovor na lijecenje;
ukoliko se pojavi bilo $to od navedenog, razmatraju se citalopram, escitalopram ili sertralin za
uporabu (Hughes i sur., 2007). Ostali lijekovi iz te skupine, kao $to su sertralin, fluvoksamin,
odobreni su za lije¢enje opsesivno-kompulzivnog poremecaja (Grupa autora, 2013).
Paroksetin se ne preporucuje jer moze povecati rizik od suicidalnih misli u adolescenata s
depresijom. Lijekove treba zapoceti upotrebljavati u niskoj dozi te povecavati dozu svakih 1-2

tiedna ako se ne pojave znacajne nuspojave. S obzirom na stopu povecanog metabolizma
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lijekova, djeca i adolescenti mogu biti izlozeni ve¢em riziku od simptoma ustezanja uslijed
primjene selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SIPPS) nego odrasli; ako su
prisutni, moZze se razmotriti doziranje dva puta dnevno. Fluoksetin ima najduzi poluzivot u
odnosu na ostale SIPPS i opéenito nije povezan sa simptomima ustezanja izmedu doza ili
nakon prekida. Sve ostale SIPPS treba polagano ukidati postepeno smanjujué¢i dozu (Cheung i
sur., 2013).Tablica 6. Doziranje antidepresiva u adolescentskoj populaciji i najéesce

nuspojave (preuzeto i prilagodeno prema literaturnom izvoru Cheung i sur., 2013).

Lijek Pocetna Ucinkovita Maksimalno NajceSée nuspojave
doza doza doziranje
glavobolja,
Citalopram 10 20 mg 40 mg gastrointestinalne
mg/dan smetnje,

nesanica/sedacija

glavobolja,
Fluoksetin 10 10 mg 60 mg gastrointestinalne
mg/dan smetnje, nesanica,

agitacija, anksioznost

glavobolja,
Fluvoksamin 25 150 mg 300 mg gastrointestinalne
mg/dan smetnje, pospanost
glavobolja,
Sertralin 25 50 mg 200 mg gastrointestinalne
mg/dan smetnje,

nesanica/sedacija

5 glavobolja,
Escitalopram mg/dan | 10-20 mg 20 mg gastrointestinalne

smetnje, nesanica

Bolesnika i obitelj treba obavijestiti o moguc¢im nuspojavama, uklju¢ujué¢i mogucéi prijelaz u

maniju ili razvoj bihevioralne aktivacije ili dogadaja povezanih sa samoubojstvom.
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Regulatorne agencije za lijekove, poput FDA preporucuju da lije¢nici promatraju oboljele s
ciljem uocavanja moguéeg klini¢kog pogorsanja, suicidalnosti i neobi¢nih promjena u
ponasanju tijekom pocetnog uzimanja terapije ili u vrijeme promjena doze, bilo povecanja ili
smanjenja. U slucaju razvijanja tolerancije nakon pocetka uzimanja antidepresiva, lije¢nik
treba pokusati s maksimalnom dozvoljenom dozom i trajanjem terapije (Cheung i sur., 2007).
Kontakt (oboljelog ili skrbnika osobno ili telefonski s lije¢nikom) bi se trebao odrzati nakon
pocetka lijecenja kako bi se provjerilo razumijevanje pacijenta i obitelji o planu lijecenja i
pridrzavanje istoga. Primijeceno je da je pridrzavanje plana lije¢enja posebno slabo u ovoj
populaciji i zna¢ajno predvida negativne ishode lije¢enja (Woldu i sur., 2011). Trajanje
lijeCenja antidepresivima u djece i adolescenata s depresijom tek treba biti utvrdeno klinickim
ispitivanjima. Medutim, na temelju klinickog iskustva i ekstrapolacije iz istrazivanja depresije
kod odraslih, ve¢ina smjernica sugerira da se lije¢enje antidepresivima treba nastaviti 6-12
mjeseci nakon povlacenja simptoma u istoj dozi (Birmaher i Brent, 2007). Za djecu i mlade s
dijagnozom psihoti¢ne depresije u lijeCenje treba uvesti antipsihotike druge generacije, iako
su optimalna doza i trajanje lije¢enja nepoznati (NICE smjernice). Pacijentima i njihovim
obiteljima ponekad moze biti teSko prihvatiti dugo trajanje lijeCenja. Nuspojave u prvih
nekoliko tjedana lijeCenja bez ikakvog pobolj$anja simptoma osnovne bolesti takoder mogu
dovesti do nepridrzavanja terapije, zbog ¢ega su obrazovanje i podrska zdravstvenih
djelatnika i okoline u kojoj se pacijent nalazi vrlo vazni. Neka istrazivanja su pokazala da je
djelovanje u¢inkovitije tijekom ljeta jer je nastava u Skolama zavr$ena te se pretpostavlja da je
samim time i stres uzrokovan $kolskim obvezama nizak. Kad je moguce, prekid lijeenja

treba pokusati tijekom razdoblja manjeg stresa (Shamseddeen i sur., 2011).

4.4.6. Najnovija saznanja o lijeCenju depresije u djece i adolescenata

Prevencija i rana intervencija

Nedavni dokazi ne ukazuju na konkretnu korist programa intervencije u Skolama ili lije¢enje
subklinickih simptoma kognitivno-bihevioralnom terapijom (CBT) kako bi se sprije¢io razvoj
velikog depresivnog poremecaja. Takozvani programi prevencije kratkoro¢no dovode do
poboljsanja, odosno smanjuju se subklini¢ki simptomi depresije. Prevencijskim programima u
skolama obi¢no se provodi intervencija kod djece i adolescenata s izrazenijim simptomima
depresije. Obi¢no nije moguce znati je li neki od sudionika dosegao prag za veliki depresivni

poremecaj jer se dijagnosticki intervjui ne provode ili se ne prijavljuju. Meta-analizom
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randomiziranih kontroliranih pokusa razli¢itih intervencija u Skolama (32 ispitivanja, 2895
sudionika) utvrdena je kratkoro¢na korist u smanjenju simptoma depresije. Sli¢no, meta-
analizom randomiziranih kontroliranih pokusa CBT-a (38 ispitivanja, 24 135 sudionika)
utvrdena je kratkoroc¢na korist u smanjenju simptoma depresije ovim psihoterapijskim
pristupom. Nakon 24 mjeseca korist je oslabila. Vjerojatno je da rano lije¢enje subklinickih
simptoma depresije kod djece i adolescenata moze zaustaviti napredovanje do velikog
depresivnog poremecaja. Meta-analizom (12 ispitivanja, 1576 sudionika) randomiziranih
kontroliranih pokusa CBT-a i drugih psihoterapija za osobe s klini¢ki relevantnim
simptomima depresije, a koje nisu ispunile kriterije za veliki depresivni poremecaj, utvrdeno
je kratkoro¢no smanjenje simptoma depresije, ali bez utjecaja na vjerojatnost razvijanja

velikog depresivnog poremecaja u sljedec¢ih 12 mjeseci (Hazell, 2021).

Akutno lijecenje depresije

Nedavni dokazi za prvu liniju lijecenja depresije kod djece 1 adolescenata uvelike potvrduju
ono S$to se ranije znalo. MreZzna meta-analiza koja je ukljucivala ispitivanja i farmakoloskih i
psiholoskih terapija (71 ispitivanje, 9510 sudionika) potvrdila je da je fluoksetin, sa ili bez
CBT-a) uc¢inkovita prva linija antidepresiva u monoterapiji za djecu i adolescente. Za razliku
od prethodnih saznanja, mrezna meta-analiza nije poduprla monoterapiju CBT-om,
interpersonalnu terapiju kao monoterapiju ili obiteljsku terapiju kao monoterapiju.
Randomizirani kontrolirani pokus obiteljske terapije naspram individualne terapije (134
sudionika) usmjeren posebno na djecu i mlade adolescente pronasao je bolji kratkoro¢ni
odgovor (78 naspram 60%) i remisiju (52 naspram 37%) kod onih koji su primali obiteljsku
terapiju. Pracenjem nakon jedne godine, razlike medu skupinama su se smanjile.
Randomizirani kontrolirani pokus obiteljske terapije naspram interpersonalne terapije (134
sudionika) otkrio je da prethodno prijavljene prednosti u odgovoru u korist obiteljske terapije
nakon 16 tjedana (80 naspram 60%) viSe nisu bile prisutne nakon 52 tjedna (67 naspram
76%). Istrazivaci su zakljucili da su intervencije bile jednako ucinkovite, ali je vrijeme
potrebno za odgovor islo u prilog obiteljskoj terapiji. Meta-analizom koja je ukljucivala i
randomizirane i nerandomizirane pokuse za tjelovjezbu (10 pokusa, 431 sudionik) utvrden je

mali do srednji u¢inak u smanjenju simptoma depresije.

Medijatori i moderatori lijecenja
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Nedavni podaci podupiru klini¢ke smjernice potvrdujuci da mladi ljudi s tezim depresivnim
simptomima bolje reagiraju na antidepresive, a vjerojatno losije na psihoterapiju. Mladi ljudi s
depresijom i znac¢ajnom povije$c¢u zlostavljanja mogu bolje reagirati na psihoterapiju koja
sadrzi komponentu odnosa. Meta-analiza (366 ispitivanja, 36702 sudionika) otkrila je da je
psihoterapija opéenito manje u¢inkovita kod djece i adolescenata nego u odraslih osoba
srednje dobi. Karakteristike i ponasanje terapeuta utjeCu na terapijski odnos, ali nije poznato
hoce li to utjecati na ishod. Otvoreno ispitivanje escitaloprama (83 lije¢ena ado lescenta vs. 52
nelijeCene zdrave 0sobe) pokazalo je da su osobe koje su odgovorile imale znac¢ajno
smanjenje razina BDNF-a od pocetne vrijednosti do 2. tjedna studije, dok su promjene u
razini BDNF-a za one koji nisu odgovorili i zdrave kontrolne skupine bile beznacajne. Ovi su
nalazi bili proturje¢ni veéini studija na odraslim osobama, ukazuju¢i na moguénosti razlicite
temeljne patofiziologije depresije i mehanizma djelovanja antidepresiva izmedu adolescenata

i odraslih (Hazell, 2021).

Rezistencija na lije¢enje/refraktorna depresija

Najnoviji podaci potvrduju postojeca saznanja da je u slucaju loSeg odgovora na antidepresiv
iz skupine SIPPS pozeljniji prelazak na drugi SIPPS nego prelazak na drugu skupinu
antidepresiva. Elektrokonvulzivna terapija (EKT) pomoci ¢e nekoj djeci i adolescentima s
depresijom otpornom na lijecenje. Ne postoji dogovorena definicija rezistencije na lijeCenje
za djecu i adolescente. Velika studija Treatment of SSRI-resistent Depression in Adolescents
(TORDIA) definirala je otpornost kao neadekvatan odgovor na odgovarajuce ispitivanje
jednog SIPPS-a, $to je nizi prag od onoga koji se obi¢no koristi za odrasle. S obzirom na to da
smjernice preporucuju kombinaciju SIPPS-a i priznate psihoterapije za umjerenu do tesku
depresiju, preporucuje se da bi kombinirano lije¢enje trebalo biti uvjet prije nego $to se
dijagnosticira otpornost na lijecenje. Pregled nesto starijih podataka potvrdio je da
elektrokonvulzivna terapija moze biti od pomo¢i nekoj djeci i adolescentima koji pate od
teSkog refraktornog velikog depresivnog poremecaja. Do zavrSetka lije€enja otprilike
polovica je pokazala odgovor, ali samo 15% bilo je u remisiji. Stope odgovora i remisije
dodatno su se poboljSale tijekom 12-mjese¢nog pracenja, ali nije moguce znati je li se to
moglo pripisati elektrokonvulzivnoj terapiji. Preliminarni dokazi sugeriraju da bi infuzija
ketamina mogla biti korisna strategija za depresiju otpornu na lijecenje/refraktornu depresiju,

ali su potrebni RCT dokazi. Otvoreno ispitivanje pokazalo je da je 5 od 13 (38%)
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adolescenata s depresijom otpornom na lije¢enje odgovorilo na infuziju ketamina (Hazell,

2021).

4.4.7. Terapija kod djece
Depresija kod djece mlade od 12 godina manje je zastupljena nego kod adolescenata, no moze
se pouzdano dijagnosticirati u djece u dobi od 3 godine (Bufferd i sur., 2012). Postoji znatno
manje dokaza o lijeCenju depresije kod djece nego kod adolescenata. Upravo zbog nedostatka
dokaza o koriStenju antidepresiva, prvu liniju lijecenja kod djece predskolske dobi
predstavljaju psihosocijalne intervencije, dok se jo$ ne zna to¢no djelovanje antidepresiva na
mozak u razvoju (Jeffery i sur., 2005). Meta-analiza identificirala je sedam studija
psihoterapijskih intervencija za djecu mladu od 13 godina s depresijom, a mnoge od tih
intervencija uklju¢ivale su kognitivno-bihevioralnu terapiju (Weisz i sur., 2006). Dje¢ja
psihofarmakoterapija je izrazito specifi¢na 1 javljaju se neki problemi, primjerice eticki
principi koji se odnose na ukljucenje djece u klinicka ispitivanja lijekova, kao 1 lazno
pozitivne slike depresije te razli¢ita druga psihicka odstupanja koja maskiraju simptome
depresije (Kocijan Hercigonja i Hercigonja Novkovi¢, 2004). Nedavno ispitivanje koje je
usporedivalo samo psihoedukaciju s roditeljskom intervencijom otkrilo je da oba tretmana
smanjuju ozbiljnost depresije kod djece u dobi od 3 do 7 godina, ali da je roditeljska
intervencija pokazala dodatnu korist (Luby i sur., 2012). Kao $to je ranije navedeno, jedini
SIPPS odobren za upotrebu kod djece s depresijom mlade od 12 godina je fluoksetin (Mayes i
sur., 2007).

Individualna terapija fokusirana je na simptome depresije u djece, a izbor odredene
tehnike ovisi o djetetovoj mogucénosti razumijevanja, kao i o dobi. Terapija igrom moze se
provoditi individualno, ali i u obliku grupne terapije, a primjenjuje se u djece koja imaju

smanjenu verbalnu komunikaciju te je potrebna prilagodba u obliku neverbalne komunikacije.

Psihoterapijske tehnike primjenjuju se u djece izmedu 6 i 12 godina i fokusiraju se na
odnose. Tijekom tog perioda kombiniraju se transferne terapije (projiciranje osjecaja prema
nekoj osobi na terapeuta) s terapijom igrom, a uklju¢uju prianje prica, igranje zivotinjama i

lutkama, crtanje i sli¢no.

Pozitivni podraZzaji i informacije temelj su bihevioralne terapije. Tijekom bihevioralne
terapije terapeut moze pomoc¢i djetetu u razumijevanju dogadaja, a posebno odluka odraslih

koje za dijete mogu biti izrazito stresne, poput rastave braka ili gubitka roditelja.
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Kognitivna terapija provodi se kod adolescenata, ali 1 kod djece. Budu¢i da je jedan od
simptoma depresije negativna slika vlastitog sebe, glavna zadaca terapeuta jest pomoci djetetu
kako bi reevaluiralo i promijenilo misljenje o sebi. Terapeut mora biti fleksibilan i njegova se

uloga mora mijenjati od uloge eksperta, prijatelja, uc¢itelja, do roditelja i modela.

Osim individualnih tehnika, postoje i grupne tehnike, a najzastupljenija je grupna terapija
koja moze pomoc¢i djetetu da lakse izrazi svoje osjecaje u grupi, da stekne sigurnost te da

uspostavi empatiju s ostalim sudionicima koji su u istoj grupi.

Roditeljski trening se takoder smatra vaznim dijelom terapijskog procesa jer su 1 roditelji
vazan faktor kako u nastanku, tako 1 u terapiji depresije u djece. Trening ukljucuje ucenje

kako razgovarati s djecom 1 kako ih slusati.

Obiteljskom terapijom nastoje se pobolj$ati medusobni odnosi u obitelji koji su ¢esto

poremeceni (Kocijan Hercigonja 1 Hercigonja Novkovi¢, 2004).
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5. ZAKLJUCAK

Premda toc¢an uzrok depresije nije poznat, etiologija depresije je izrazito kompleksna
te ukljucuje razli¢ite genske i okoliSne ¢imbenike. Patofiziologija depresije nastoji se objasniti
s nekoliko hipoteza od kojih je ona koja ukljucuje disbalans monoaminske neurotransmisije u
srediSnjem zivéanom sustavu najpoznatija, a neurotrofna hipoteza povezana sa smanjenom

neuralnom plasti¢nosti najnovija.

Depresija se smatra velikim javnozdravstvenim problemom zbog visoke stope
prevalencije koja je u stalnom porastu. Iako se najcesce javlja u odrasloj dobi, sve je veca
pojavnost depresije i u adolescenata te u dje¢joj dobi. U predpubertetskom razdoblju
djevojcice 1 djecaci imaju sli¢ne stope depresije, dok se u razdoblju puberteta 1 nakon

puberteta depresija pojavljuje dvostruko vise u djevojcica nego u djecaka.

Pristup djeci i adolescentima oboljelima od depresije treba ukljucivati edukaciju
oboljelih 1 skrbnika (roditelja) o bolesti i mogu¢nostima lijeCenja, uz stalno pracenje
simptoma bolesti i prepoznavanje rizi¢nih oblika ponaSanja koja bi upuc¢ivala na pojavu
suicidalnih misli 1 ponasanja. U tom procesu lije¢nici obiteljske medicine, ali 1 ostali
zdravstveni djelatnici te odgojitelji, nastavnici, Skolski psiholozi i drugi ukljuc¢eni u skrb o
djetetu imaju bitnu ulogu. Psihoterapija prilagodena dobi, stupnju razvoja i razumijevanju
samog djeteta prvi je izbor lijeCenja blage depresije. U sluc¢aju umjerene do teske depresije, u
terapiju se uvode antidepresivi, sa ili bez psihoterapije. Prvu liniju antidepresiva za primjenu
kod djece i adolescenata predstavljaju selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, dok
se tricikli¢ki antidepresivi ne bi trebali primjenjivati jer ne pokazuju dovoljnu u¢inkovitost
niti zadovoljavajuci profil podnosljivosti i sigurnosti. Fluoksetin je prvi izbor za terapiju
depresije u djece i adolescenata i jedini odobren od strane regulatornih agencija za lijekove u
toj indikaciji, dok je escitalopram odobren za primjenu u populaciji starijoj od 12 godina.
Lijecenje antidepresivima treba nastaviti i nakon povlacenja simptoma u razdoblju od 6 do 12
mjeseci. Za odabir lijeka vazno je poznavanje farmakoloskih karakteristika lijekova iz velike
skupine antidepresiva, posebice farmakokinetskih posebnosti koje su drugacije u
pedijatrijskoj od odrasle populacije. Nedostatak jasnih klini¢kih smjernica otezava lijeCenje
ove teSke bolesti u najosjetljivijoj dobnoj skupini, u djece i adolescenata. Stoga su kvalitetne
klinicke studije i dobro poznavanje farmakoloSkog profila lijekova imperativ za sve ukljucene

u istrazivanje 1 lijecenje depresije u pedijatrijskoj populaciji.
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7. SAZETAK / SUMMARY

Depresija je vrlo cest mentalni poremecaj koji pogada Citavu svjetsku populaciju, javlja se u
priblizno 5-6% odraslih osoba, a zabrinjavajucéa ¢injenica jest da se javlja i u 2% djecje

populacije te 4-8% adolescenata. Cilj ovog diplomskog rada jest ukazati na ozbiljan drustveni
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problem te na vaznost ranog kognitivno-bihevioralnog psihoterapijskog i farmakoterapijskog
pristupa oboljelima. Prilikom dijagnosticiranja depresije vazno je razlikovati klinicko
depresivno stanje od normalne tuge i promjena raspolozenja. Nastanak i razvoj depresije
nastoji se objasniti razlicitim bioloskim hipotezama, kao Sto su genska predispozicija,
smanjena koli¢ina ili funkcija monoamina u sredi$njem zivéanom sustavu, Smanjene razine
glutamata i neurotrofnog ¢imbenika mozdanog podrijetla, stanje upale, hormonalni
poremecaji, dok s druge strane postoje razne psihosocijalne teorije poput psihodinamske,
bihevioralne, kognitivne te humanisti¢kog pristupa razvoju depresije. Pocetno lijeCenje
depresije, posebice blazeg oblika, u djece i adolescenata ¢ini psihoedukacija uz pracenje
stanja pacijenta 6-8 tjedana prije samog lije¢enja antidepresivima ili psihoterapije. U slucaju
blage depresije, aktivna podrska i prac¢enje obiteljskih lije¢nika pokazala se kao vazna
terapijska strategija, a izmedu ostalog ukljucuje zakazivanje ¢estih kontrolnih posjeta. U
slué¢aju umjerene do teske depresije, uvodi se farmakoterapija i/ili psihoterapija. Prvu liniju
antidepresiva za primjenu kod djece i adolescenata predstavljaju selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina, odnosno fluoksetin koji je jedini odobren od strane regulatornih agencija
za lijekove, dok je escitalopram odobren za primjenu u pedijatrijskoj populaciji starijoj od 12
godina. Farmakokinetika lijekova zbog fizioloskih posebnosti u dje¢joj dobi je drugadija, §to
podrazumijeva prilagodbu doze i intervala doziranja. Lije¢enje antidepresivima treba nastaviti
i nakon povlacenja simptoma u razdoblju od 6 do 12 mjeseci. Elektrokonvulzivna terapija
primjenjuje se kod teSkog oblika depresije sa ili bez psihoti¢nih simptoma, i to nakon slabog

ili nikakvog odgovora na farmakoterapiju u kombinaciji sa psihoterapijom.

Depresija, ¢ija prevalencija u dje¢joj i adolescentskoj dobi kontinuirano raste, predstavlja sve
veci problem, kako oboljelima i njihovim skrbnicima, tako i svim dionicima uklju¢enima u
odgoj 1 pruzanje skrbi toj najosjetljivijom populaciji. Poseban izazov predstavlja terapija, gdje
nedostaje jasnih smjernica, $to ukazuje na nuznost dobro dizajniranih klinickih studija kako bi

se osigurala dugoro¢no u¢innkoviti i sigurni terapijski pristupi temeljeni na dokazima.

Depression is a very common mental disorder that affects the entire world population, it
occurs in approximately 5-6% of the adults, and the worrying fact is that it also occurs in 2%
of the children's population and 4-8% of the younger population. The aim of this thesis is to
point out a serious social problem and the importance of an early cognitive-behavioral
psychotherapeutic and pharmacotherapeutic approach. When diagnosing depression, it is
important to distinguish a clinically clear depressive state from normal sadness, and criteria
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for a depressive episode include depressed mood, loss of interest and pleasure for at least 2
weeks, and changes from previous functioning. The origin and development of depression is
trying to be explained by different biological hypotheses, such as genetic predisposition,
reduced amount or function of monoamines, reduced level of glutamate and brain-derived-
neurotrophic factor, inflammatory state, hormonal disorders, while on the other hand there are
various psychosocial theories such as psychodynamic, behavioral, cognitive and humanistic
approach to the development of depression. The initial treatment of depression among
children and adolescents consists of psychoeducation, and it is necessary to monitor the
patient's condition for 6-8 weeks using validated scales before treatment with antidepressants
or psychotherapy. In the case of mild depression, active support and monitoring by family
doctors has proven to be an important therapeutic strategy, and among other things, it includes
scheduling frequent control visits. In the case of moderate to severe depression, family
doctors should consult with mental health services and then begin with antidepressant therapy
or psychotherapy. The first line of antidepressants for children and adolescents are selective
serotonin reuptake inhibitors, while tricyclic antidepressants should be removed from therapy
because they do not show sufficient effectiveness, and in addition, they cause serious side-
effects that are fatal in case of overdose. Fluoxetine is the best choice for the treatment of
depression among children and adolescents because it is the only one approved by the FDA
for this use, while escitalopram is approved for use in the pediatric population older than 12
years. The metabolism of drugs in children and adolescents differs from that in adults, it is
increased in children and adolescents, therefore withdrawal symptoms may occur and for this
reason the dosage should be adjusted. Treatment with antidepressants should be continued
even after the withdrawal of symptoms for a period of 6 to 12 months. The therapy should not
be stopped suddenly, the dose should be gradually reduced, otherwise a withdrawal syndrome
could occur. Electroconvulsive therapy is used in severe depression with or without psychotic
symptoms, i.e. after a weak or no response to pharmacotherapy in combination with
psychotherapy.Depression, whose prevalence in children and adolescents is continuously
increasing, is a growing problem, both for sufferers and their caregivers, as well as for all
stakeholders involved in the education and provision of care to this most sensitive population.
A particular challenge is therapy, where there is a lack of clear guidelines, which indicates the
necessity of well-designed clinical studies to ensure long-term effective and safe evidence-

based therapeutic approaches.
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