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1.1 UVOD

1.1. Definicija depresije

Depresivni poremeca;j ili depresija oblik je mentalnog poremecaja karakteriziran osjecajem
bezvoljnosti i smanjenog zadovoljstva. Dolazi do potpunog gubitka interesa za svakidasnje
aktivnosti i javlja se osjecaj beznada. Ovo stanje potrebno je razlikovati od klasi¢nih promjena
raspolozenja Cije je trajanje kratkotrajno. Za razliku od njih, simptomi depresije imaju izraZeniji
tijek. Traju minimalno dva tjedna, a pojedinac ih prozivljava svakodnevno. Perzistiraju i,

nerijetko, zavrSavaju smrtnim ishodom (https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/depression).

1.2. Epidemiologija depresije

Porast ucestalosti depresije vrlo je znacajan i krece se oko 15% u opcoj populaciji (Begi¢ i sur.,

ured., 2022).

Prevalencija je dvostruko veca u Zena u odnosu na muskarce. Pretpostavlja se da uzrok tome
jesu hormonalne varijacije, utjecaj porodaja kod Zena kao i razli€iti psihosocijalni ¢imbenici.
Ucestalost depresije u muSkaraca iznosi oko 11%, dok je kod Zena ona veca 1 iznosi 19%. lako
se najcesce pojavljuje u dobnoj skupini od 40 godina, uoceno je pomicanje trenda prema mladoj

generaciji (Abdijadid i Bains, 2023).

Takoder, depresivni pacijenti imaju 2 do 4 puta vecu Sansu za razvoj kardiovaskularnih bolesti,

a godisnje 10 do 15% pacijenata pocini samoubojstvo (Uehara, 2011).

1.3. Etiopatogeneza depresije

Sama etiologija depresije nije u potpunosti razjaSnjena. Vrlo je kompleksna te se nastoji
objasniti brojnim modelima i teorijama. Heterogenost klinicke slike rezultira primjenjivoséu
odredenih modela na specifi¢ne tipove depresije. S tim u svezi, ne postoji jedinstveni model

koji bi bio primjenjiv na sve tipove.


file:///C:/Users/Korisnik/OneDrive/Slike/Dokumenti/(https:/www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression
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1.3.1. Monoaminska hipoteza

Monoaminski sustav uklju¢en je u regulaciju Sirokog spektra funkcija, ukljucujuéi
raspolozenje, san, pozornost, apetit 1 kogniciju. Kako je deplecija monoamina povezana s
razvojem brojnih simptoma depresije, tako se ova hipoteza stavlja u srediSte i postaje

farmakoloski najrelevantnijom.

U srediStu proucavanja nalazi se serotonin kao klju¢ni neurotransmiter. Smanjena koncentracija
serotonina u amigdalama povezana je s gubitkom zadovoljstva i osjecaja srece, poremecaj
spavanja s promjenama koncentracije serotonina u podrucju centra za spavanje, a pesimizam s
padom koncentracije serotonina u prefrontalnom korteksu (PFC) (Begi€ i sur., ured., 2022).
Takoder, uo¢ene su promjene i na serotoninergickim receptorima, specifi¢no 1A receptoru, koji
regulira djelovanje serotonina. Smanjena brojnost ovih receptora zapazena je kod pacijenata s

razvijenim velikim depresivnim poremecajem (Hasler, 2010).

Tjelesni simptomi depresije poput anoreksije, gubitka energije i libida, povezani su sa
smanjenom koncentracijom noradrenalina u hipokampusu i hipotalamusu (Begi¢ i sur., ured.,

2022).

S druge strane, smanjena razina dopamina u striatumu osoba oboljelih od Parkinsonove bolesti

rezultirala je pojavom velikog depresivnog poremecaja u polovici slucajeva (Hasler, 2010).

1.3.2. Endokrinoloska hipoteza

Smatra se kako disregulacija HPA osi (hipotalamo-pituitarno-adrenalana os) ima ulogu u
nastanku depresije. Kod 50% oboljelih pacijenata, utvrdena je hiperaktivnost HPA osi koja se

ocituje poveéanom razinom kortizola u plazmi.

Kortizol predstavlja glukortikoidni hormon koji regulira neuralnu ekscitabilnost kao i
neurogenezu 1 stjecanje pamcéenja. PoviSene razine kortizola doprinose manifestaciji simptoma

depresije ostecujuci navedene funkcije mozga.

Takoder, postoje naznake da su i abnormalnosti u glukokortikoidnim receptorima (GR)
povezane s razvojem simptoma depresije buduc¢i da oni utjeCu na ekspresiju neurotrofnih
faktora poput BDNF-a (engl. brain-derived neurotrophic factor), induciraju stani¢nu smrt te
uzrokuju promjene na hipokampusu. Oslabljena funkcija GR-a potice hiperreaktivnost HPA osi

u depresivnih pacijenata jer je promijenjena regulacija negativnom povratnom spregom. Stoga
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je hiperreaktivnost HPA osi objasnjena oslabljenom povratnom inhibicijom glukokortikoida

radi smanjene funkcije receptora (Anacker i sur., 2011).

1.3.3. Cirkadijani ritam

Poremecaj spavanja predstavlja vazni dijagnosticki kriterij velikog depresivnog poremecaja.
Procjenjuje se da 90% oboljelih pacijenta ima problema s usnivanjem kao i sa sveukupnom

kvalitetom sna.

Uocena je skracena latencija izmedu pocetka spavanja i pojave REM faze sna (ubrzano gibanje
oc¢iju) u odnosu na zdrave pacijente. Povecana je zastupljenost REM faze u odnosu na druge
faze sna i smanjeno je sporovalno spavanje. Ove promjene utjecu na osilacije u raspoloZenju

depresivnih pacijenata.

Kronoterapija, ukljucujuéi svjetlosnu terapiju i uskraéivanje sna, pokazuje ucinak na

normalizaciju cirkadijanog ritma kod oboljelih pacijenata (Varinthra i Liu, 2019).

1.3.4. Neuroplasticnost mozga

Veliki broj istrazivanja povezuje depresiju s neuroplasticnim promjenama odredenih regija
mozga. Te se promjene nalaze u korelaciji s teZinom simptoma i negativnim emocionalnim

razmiSljanjem.

Sama hipoteza polaze svoje temelje na plasti¢nosti, odnosno promjenjivosti mozga. Drugim
rije¢ima, mozak je podloZan stvaranju novih neurona utjecajem vanjskih i1 unutarnjih
¢imbenika. Promjene nastaju uslijed jacanja 1 slabljenja sinapticke transmisije, kao 1 grananja i

regeneracije aksona 1 dendrita.

Primarno se povezuje s atrofijom neurona, u kortikalnom i limbickom podruc¢ju mozga, koji
kontroliraju raspolozenje i emocije. Znacajne promjene u volumenu hipokampusa potvrdene su
kod depresivnih pacijenata i povezuju se s razvojem negativnih emocija 1 smanjenjem
kognicije. Ucestala je pojava i prefrontalnih lezija kao i smanjenje sive tvari tog podrucja
mozga. Navedene promjene utjeCu na regulaciju raspolozZenja, pozornost, donosenje odluka i
motivaciju. Dodatno je uoceno smanjenje volumena talamusa odgovornog za emocije i
uzbudenje, kao 1 striatuma, Cije se promjene oCituju povecanjem sucidalnosti (Radulescu i sur.,

2021).



1.3.5. Utjecaj genetike

Istrazivanja provedena unutar obitelji, posebice na blizancima, pruzaju dosljedne dokaze o
genetskom utjecaju na razvoj depresivnog poremecaja. Premda jo§ uvijek nisu utvrdeni
specifi¢ni geni ukljuceni u patofiziologiju, sam genetski doprinos iznosi 30—40% i ukazuje na

povecanu ucestalost oboljenja unutar nekih obitelji (Hasler, 2010).

1.4. Dijagnosticki kriterij odredivanja depresivnih poremecaja

Premda sli¢ni, vezani tuznim, ispraznim raspolozenjem, depresivni poremecaji razlikuju se s
obzirom na prisutnost odredenih simptoma, tijeku bolesti i tezini klinicke slike. Kako bi se
pravilno klasificirali, razvijeni su dijagnosticki kriteriji kojima se olakSava identifikacija i

omogucava pravilan pristup lijecenju.

Najznacajniji dijagnosticki kriteriji jesu DSM-V (Dijagnostic¢ki i1 statisticki prirucnik za
dusevne poremecaje) i MKB-11 (Medunarodna statisticka klasifikacija bolesti i srodnih
zdravstvenih problema). Kako su navedeni kriteriji sli¢ni, u daljnjem tekstu bit ¢e koriSten
DSM-V za karakterizaciju navedenih poremecaja. Kriteriji kojima se procjenjuje klinicka slika

kategorizirani su (A,B,C,D,..) i sukladno zadovoljavanju istih uspostavlja se dijagnoza.

1.4.1. Veliki depresivni poremecaj

Pet ili viSe navedenih simptoma mora biti prisutno dva tjedna te jedan od simptoma mora
ukljucivati ili depresivno raspoloZenje ili gubitak zanimanja. Pri tome, takvo raspoloZenje mora
perzistirati ve¢i dio dana te ono mora biti prisutno gotovo svaki dan. Javlja se smanjeno uZivanje
u uobiCajenim aktivnostima te dolazi do promjena u tjelesnoj tezini. Kod nekih pacijenata,
zabiljeZeno je smanjenje apetita koje je, popratno, praceno gubitkom tjelesne tezine. S druge
strane, zabiljeZene su i promjene koje obuhvacaju poveéanje apetita i, specifi¢no, sklonosti
prema odredenim oblicima hrane. Uz to, nerijetko se javljaju disregulacije vezane uz san gdje
pojedini pacijenti imaju problem s usnivanjem ili budenjem tijekom noc¢i, odnosno nesanicom
1 manjkom sna. Drugi dio pacijenata pokazuje sklonosti vezane uz ucestalo spavanje i
smanjenju moguénost budenja. Takoder, smanjenje energije i poteSkoe u obavljanju

svakodnevnih aktivnosti predstavljaju Cestu pojavu medu depresivnim pacijentima. Uz sve
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navedeno, zabiljeZeno je i smanjenje koncentracije kao i nemoguénost donosSenja odluka.
Ucestala je i pojava osjecaja krivnje 1 smanjenog misSljenja prema sebi. Razvija se osjecaj
bezvrijednosti i pobuduju se misli vezane uz smrt koje mogu dovesti do povecanog razmisljanja
o suicidu (kriterij A). Navedena obiljezja mogu se preslikati na druge segmente zivota pacijenta
i tako utjecati na njegov socijalni ili poslovni zivot (kriterij B). Vazno je iskljuciti pojavnost
navedenih simptoma uslijed konzumacije psihoaktivnih tvari ili prisutnosti drugog
zdravstvenog stanja (kriteriji C). Kako bi se mogao dijagnosticirati veliki depresivni poremecaj,
potrebno je eliminirati shizoafektivni poremecaj kao i1 pojavnost manicnih epizoda (kriterij D i

E) (Americka psihijatrijska udruga, 2014).

1.4.2. Perzistentni depresivni poremecaj

Ovaj poremecaj izrazenijeg je tijeka nego prethodno opisani. Simptomi, prvenstveno,
depresivno raspolozenje, perzistiraju veci dio dana i traju minimalno dvije godine te znacajno
utjecu na socijalne i radne funkcije pojedinca (kriteriji A i H). Uz to, Cesto se javljaju promjene
vezane uz apetit koje se ocituju njegovim smanjenjem ili povecanjem. Pacijenti ¢esto imaju
problema s nesanicom ili pretjeranim spavanjem. Javlja se umor i gubitak energije. [zrazeno je
smanjeno misljenje o sebi 1 gubitak samopoStovanja. ZabiljeZzene su 1 promjene vezane uz
koncentraciju 1 javlja se osjecaj beznada. Kako bi se navedeni poremecaj okarakterizirao, barem
dva navedena simptoma moraju biti prisutna tijekom 2 mjeseca u periodu od dvije godine
(kriterij B 1 C). Takoder, potrebno je iskljuciti druge poremecaje koji mogu prouzrociti sli¢ne

simptome (kriteriji E, F, G) (Americka psihijatrijska udruga, 2014).

1.4.3. Premenstrualni disfori¢ni poremecaj

Karakteriziraju ga simptomi poput promjene raspoloZenja, razdrazljivost ili ljutnja, osjecaj
tuge, tjeskobe ili napetosti. Navedeni simptomi ¢esto su prisutni tijekom vecine menstrualnih
ciklusa 1 najceSce je prisutan samo jedan simptom, a moze ih biti 1 viSe (kriteriji A 1 B). Uz
navedene simptome, javljaju se 1 drugi koji uklju¢uju smanjenje interesa za uobiCajene
aktivnosti ili promjene vezane uz koncentraciju ili apetit. Nerijetko, obuhvacene su i fizicke
promjene koje utjecu na pacijenticu i doprinose sveop¢em raspolozenju (kriterij C) (Americka

psihijatrijska udruga, 2014).



1.4.4. Postporodajni depresivni poremecaj

Kako bi se ovaj poremecaj okarakterizirao, simptomi depresivnog raspolozenja i gubitka
interesa za svakidasnje aktivnosti moraju biti prisutni svakodnevno kroz dva tjedna nakon
poroda ili duze. Uz to, Cesto se razvija osjecaj bezvrijednosti i krivnje. Uocene su promjene
vezane uz san i apetit kao i gubitak koncentracije i smanjenje energije. Smanjen je interes za
interakciju s drugim ljudima i moZze se javiti osje¢aj suicidalnosti. Takoder, potrebno je iskljuciti
pojavu halucinacija, zbunjenosti i poremecaja raspolozenja budu¢i da se oni pripisuju

bipolarnom poremecaju (Sit i sur., 2009).

1.4.5. Depresivni poremecaj prouzrocen psihoaktivnom tvari/lijekom

Razvijaju se simptomi slicni teSkom depresivhom poremecaju, koji ukljucuju depresivno
raspolozenje kao i smanjenje interesa za veéinu aktivnosti (kriteriji A i E). Medutim, navedene
promjene raspoloZenja i ponaSanja pacijenta vezane su uz primjenu psihoaktivne tvari, najesce
tijekom perioda sustezanja od iste ili one nastupaju nakon primjene odredenog lijeka (kriterij
B). Ovaj oblik najbolje se odreduje na temelju anamneze ili laboratorijskih nalaza. Takoder,
vazno je iskljuciti druge depresivne poremecaje kao moguce uzroke pri ¢emu se uzima u obzir
vremenski okvir nastanka navedenih simptoma (kriterij C). Kako bi se u postigla potpuna
sigurnost u dijagnozu, vazno je iskljuciti pojavnost simptoma tijekom razdoblja delirija (kriterij

D) (Americka psihijatrijska udruga, 2014).

1.5. LijeCenje depresije

Prilikom odabira odgovarajuceg oblika terapije, vaZna je pravilna komunikacija od strane
psihijatra kako bi se postigli ispravni ciljevi lijecenja. Pri tome, vazno je pokazati empatiju i
suosjecajnost kako bi se uvjerilo pacijenta u djelotvornost terapije (Nacionalni institut za
zdravlje 1 klini¢ku izvrsnost, 2018). Vazno je odrediti plan lijeCenja i postaviti zajednicki cilj.
Kako bi se poboljsali ishodi lijecenja, potrebno je uzeti u obzir druge zdravstvene probleme
pacijenta te ga upoznati s odgodenim pocetkom djelovanja lijekova kao i mogucom pojavom

nuspojava (Bschor 1 sur., 2008).

Samo lijecenje moZe se podijeliti prema fazama gdje razlikujemo akutnu fazu, fazu odrzavanja
kao 1 profilakticku fazu. LijeCenje, najc¢eSce, predstavlja kombinaciju farmakoterapije i

psihoterapije. U vecini slucajeva, svi oblici lije¢enja pokazuju latenciju pocetka djelovanja u
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vremenskom trajanju od nekoliko tjedana. Takoder, u 30 do 50% slucajeva dolazi do
nereagiranja na terapiju. Tada se moraju poduzeti odredene mjere kojima se prelazi na iduci

korak lijeCenja (Bschor i sur., 2008).

Kako bi se osigurala adekvatna kvaliteta lijecenja, vazno je pratiti ishod lijeCenja nakon 2 do 4

tjedna od pocetka terapije (Nacionalni institut za zdravlje i klinicku izvrsnost, 2018).

1.5.1. Psihoterapija u lijeCenju depresije

Postoji nekoliko oblika psihoterapije koji se primjenjuju u lijecenju depresije. Osnova svih jest
razgovor s terapeutom koji osigurava siguran prostor za iznosenje vlastitih osjecaja. Odredeni
oblici terapije mogu se provoditi samostalno ili grupno ovisno o vrsti depresivne epizode i
Zeljama pacijenta. Znacajno je pojasniti pacijentu njegovo stanje kao rezultat bolesti, posebno

u akutnoj fazi depresivne epizode, kako bi se olaksao pristup lijecenju.

U praksi, najc¢eS¢e se primjenjuju kognitivno-bihevioralna i interpersonalna terapija. Uz njih,
znacajna je jos 1 psihodinamska terapija. Ostali oblici terapije mogu se primjenjivati sukladno

odlukama terapeuta.

1.5.1.1. Kognitivno - bihevioralna terapija

Zasniva se na kognitivnim teorijama depresije. One predlazu kako negativni na¢ini razmisljanja
u stresnim situacijama povecavaju vjerojatnost razvoja depresije. Pojedinci, koji posjeduju
takve kognitivne obrasce, skloniji su depresiji buduci da su skloni negativnom promisljanju o

sebi 1 svojim iskustvima (McGinn, 2000).

Temelji se na kognitivnoj, bihevioralnoj i psiholoskoj domeni. Kognitivnom domenom nastoji
se utjecati na negativan nacin promiSljanja primjenom specificnih tehnika. Planiranjem
aktivnosti 1 ucenjem socijalnih vjestina, u sklopu bihevioralne domene, nastoji se utjecati na

socijalno povlacenje pojedinca (McGinn, 2000).

Premda je za njezinu potpunu ucinkovitost potrebno 6 do 12 mjeseci, ona pokazuje jednaku
ucinkovitost kao i1 farmakoterapija na samom pocetku lijecenja, dok u trajanju od 12 mjeseci
ona postize vecu ulinkovitost. Pokazano je kako je kombinacija s farmakoterapijom

ucinkovitija u odnosu na farmakoterapiju (Cuijpers 1 sur., 2023).



1.5.1.2. Interpersonalna terapija

Temelji se na dvama principima prema kojima su raspolozZenje i1 zZivotne situacije medusobno
povezane. S tim u svezi, depresija se promatra iz perspektive bolesti, a raspoloZenje pacijenta

ima direktan utjecaj na njegove zivotne okolnosti (Markowitz i sur., 2004).

Strukturirana je kao terapija u trajanju od 12 do 16 tjedana i podijeljena je u tri faze. Tijekom
prve faze, nastoje se identificirati trenutni depresivni simptomi kao i osobne problematike
vezane uz socijalne odnose pacijenta. Cilj je povezati pojavnost simptoma depresije s
promjenama u privatnom zivotu pacijenta. Tijekom srednje faze, pacijenta se nastoji aktivno
ukljuciti u rjeSavanje problematike i posti¢i razrjeSenje iste. Na kraju, u zadnjim fazama

terapije, nastoji se potaknuti na samostalno funkcioniranje (Law, 2011).

Moze se upotrebljavati kao samostalan oblik lije¢enja ili u kombinaciji s farmakoterapijom

(Cuijpers i sur., 2011).

1.5.1.3. Psihodinamska terapija

Zasniva se na 6 psihoanalitickih teorija koje objedinjuju osnovne socijalne potrebe.
Neadekvatnim zadovoljavanjem istih, u ranom djetinjstvu, pridonosi se razvoju losih socijalnih
obrazaca (Dekker i sur.,, 2014). Utjecajem terapeuta, pomaze se pacijentu posti¢i uvid u
ponavljajuce obrasce ponasanja. Nesvjesne radnje, poput obrambenih mehanizama ili impulsa,

postaju jasno oslikane 1 prepoznatljive (Ribeiro i sur., 2018).

Ovaj oblik terapije pogodan je kod onih pacijenta koji imaju problema s emotivnim i razvojnim
poteskoCama u privatnim odnosima. Terapija je usmjerena na otkrivanje problemati¢nih

osjecaja vezanih uz odredeni privatni odnos ili stresnu situaciju (NICE, 2022).

1.5.2. Farmakoterapija u lijeCenju depresije

Propisuje se nakon pazljive procjene stanja pacijenta pri ¢emu se uzima u obzir: rizik od suicida,

potreba za hospitalizacijom, indikacija te postoje¢i komorbiditeti (Gabriel i sur., 2020).

Kako se lijecenje zapoc€inje antidepresivima, znacajno je istaknut odgodeni pocetak djelovanja
u trajanju od 4 tjedna kao 1 moguca pojava nuspojava. Stoga, s premisom poboljSanog ishoda

lijecenja, postavlja se dogovor za pracenje i evaluaciju stanja pacijenta (NICE, 2022).



1.5.2.1. Antidepresivi u lijeCenju depresije

Postoje razliciti oblici lijekova koji se nazivaju antidepresivima. Podijeljeni su u kategorije, a
najznacajniji medu njima jesu: selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI),
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) te triciklic¢ki
antidepresivi (TCA). Osim njih, postoje i drugi oblici lijekova, medutim njihovo propisivanje i

primjena manje su izrazeni u odnosu na prethodno navedene.

Ove, naizgled razlicite, lijekove povezuje sli¢nost u mehanizmu djelovanja, kao i odgodeni
pocetak djelovanja. Svi utjeCu na povecanje neurotransmitera u sinaptickoj pukotini, ali na
razlicit nacin 1 uz razlicit spektar nuspojava

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK361016/).

1.5.2.1.1. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)

Inhibiraju ponovnu pohranu serotonina selektivnim i potentnim blokiranjem serotoninskog
transportera (SERT). SprjeCava se pohrana serotonina u presinapticki neuron i dolazi do

njegove povecane koncentracije u sinapti¢koj pukotini (Stahl, 2021).

Najznacajniji lijekovi ove skupine jesu: sertralin, fluoksetin, imipramin te citalopram.
Primjenjuju se kao prva linija lijeCenja, a njihova upotreba karakterizirana je odgodenim
pocetkom djelovanja i ranom pojavom nuspojava. Od nuspojava najceS¢e uzrokuju
gastrointestinalne tegobe, seksualnu disfunkciju, povecanje tjelesne tezine te probleme sa
spavanjem. Osim toga, njihova upotreba moze biti problemati¢na kod adolescenta budu¢i da
neki od njih povecavaju rizik od suicida. Stoga, prilikom primjene kod mlade populacije, vazan

je odabir adekvatnog lijeka kao 1 dodatno pracenje pacijenta (Edinoff 1 sur., 2022).

1.5.2.1.2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)

Blokiraju serotoninski (SERT) i noradrenalinski transporter (NET) pri ¢emu pridonose
povecanju koncentracije serotonina i noradrenalina u sinapti¢koj pukotini. Pretpostavka je da
postoje prednosti u primjeni ovih lijekova buduc¢i da je spektar djelovanja proSiren i na

noradrenalinski sustav (Stahl, 2021).

Najznacajniji lijekovi ove skupine jesu: dulokestin i venlafaksin. Primjenjuju se u prevenciji 1

lijeCenju depresivnih epizoda. Od nuspojava najces¢e uzrokuju mucninu, suhocu usta i
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hipertenziju. Takoder, venlafaksin u visokim dozama moze dovesti do tahikardije, tremora 1

anksioznosti (Fanelli i sur., 2021).

1.5.2.1.3. Triciklicki antidepresivi (TCA)

Djeluju na ponovnu pohranu serotonina i noradrenalina blokiraju¢i SERT i NET pri ¢emu se
povecava njihova koncentracija u sinapti¢koj pukotini. Takoder, svoj u¢inak pokazuju djelujuci
kao 1 antagonisti 5S-HT2A i1 5-HT2C receptora. Njihov spektar djelovanja proSiren je i na druge
sustave te djeluju kao i antagonisti muskarinskih kolinergickih receptora, histaminskih H1 te
al- adrenergic¢kih receptora. Dodatno, blokiraju i o naponu ovisne natrijeve kanale. Upravo
zbog toga, povecava se raspon nuspojava, a primjena im se ograni¢ava. Upotrebljavaju se onda

kada nema odgovora na prethodnu opisanu terapiju u lijeCenju rezistentne depresije (Stahl,

2021).

1.5.2.2. Litij u lijecenju depresije

Premda se primarno upotrebljava u lijeCenju bipolarnog poremecaja, njegova upotreba
prosirena je i na depresivni poremecaj. Koristi se kao opcija u lijeCenju rezistentnih oblika
depresije kad se odgovor ne postiZze niti kombinacijom antidepresiva i1 psihoterapije (NICE,

2022).

Prilikom zapoc€injanja lijeenja vazna je titracija doze, kao i pracenje serumskih razina. Postoje
brojni lijekovi s kojima on stupa u interakciju stoga je vazno obratiti pozornost na druge
komorbiditete pacijenta kako bi se izbjegli njegovi toksi¢ni u€inci. Dugoro¢na primjena litija
moze uzrokovati povecanje tjelesne tezine, dijabetes insipidus, smanjenje glomerularne

filtracije te hiperparatireodizam (Ercis 1 sur., 2023).

1.5.2.3. Antipsihotici u lijecenju depresije

Upotreba antipsihotika svedena je na augmentacijsku terapiju, odnosno kao dodatak terapiji
antidepresivima u lijeCenju rezistentnih oblika depresije. Dodatno, upotrebljavaju se kao

terapija u lijeCenju depresije s psihoti¢nim epizodama (NICE, 2022).
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NajceS¢e se upotrebljavaju aripiprazol, olanzapin, kvetiapin te risperidon. Prilikom
zapocinjanja terapije, vazno je uzeti u obzir: dijetu, krvni tlak, puls, tjelesnu tezinu kao i status
pojedinih nutrijenata. Takoder, pacijenta se mora upozoriti na moguce nuspojave koje su
povezane s ovom skupinom lijekova. Spektar i tezina nuspojava su raznoliki. Mogu uzrokovati
suhocu usta, konstipaciju, sedaciju kao i povecanje tjelesne tezine. Dodatno, uzrokuju ozbiljne
nuspojave poput agranulocitoze, miokarditisa i tardivne diskinezije (NICE, 2022; Stroup i sur.,

2018).

1.5.3. Suportivna terapija u lije€enju depresije

Kako je prethodno navedeno, glavni terapijski pristup lijeCenja depresije predstavlja
kombinacija farmakoterapije 1 psihoterapije. Premda navedeni pristup postize smanjenje

simptoma, ulazak u remisiju jo$ uvijek predstavlja nedostizan cilj za pojedine pacijente.

Glavnu prepreku predstavlja odgodeni pocetak djelovanja farmakoterapije. U vecini slucajeva,
potrebno je minimalno 4 tjedna do pocetka djelovanja i pojave prvih znakova poboljSanja. Uz
sve navedeno, rana pojava nuspojava dodatno pridonosi smanjenju adherencije, a Cesto i
odustajanju od terapije. Kako bi se poboljsali ishodi lije¢enja, pacijentima je potrebno ponuditi

dodatne opcije €ija je primjena sigurna i prihvatljiva.

Sve viSe dokaza je da se terapijski pristup mozZe se upotpuniti dodatnim oblicima terapije kao
Sto su joga, terapija glazbom, art terapija ili akupunktura, ali 1 upotreba pojedinih dodataka
prehrani. Prednosti navedenih terapija su sigurna 1 u¢inkovita primjena, a njihovo prakticiranje
doprinosi ucinkovitosti standardne terapije 1 poboljSanje kvalitete Zivota pacijenata s

depresijom.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Premda se svijest o depresiji kao bolesti sve vise $iri i prihvaca, njezino je lijeCenje i dalje
izazovno i nailazi na mnoge prepreke. Farmakoterapija, uz psihoterapiju, predstavlja glavni
oblik lijecenja depresije, no Cesto ne ispoljava zadovoljavajuce ucinke za sve pacijente. Naime,
dugotrajnost lijeCenja, kao i vremenski period do pojave prvih znakova remisije, ¢esto dovode
do preranog odustajanja od terapije, a smanjenju adherencije pridonose i nuspojave koje se

javljaju u ranoj fazi lijecenja, €ineci proces jos zahtjevnijim.

Kako bi se poboljsala adherencija i time postigao pozitivniji ishod lijecenja, potrebno je
osigurati dodatne oblike terapije. U tom kontekstu, sve je viSe dokaza o pozitivnim ucincima
pojedinih dodataka prehrani i suportivnih terapija u lijeCenju depresije s potencijalno blazim

nuspojavama u odnosu na konvencionalne terapije.

Stoga je svrha ovog diplomskog rada istraziti dodatke prehrani i suportivne terapije koje mogu
pridonijeti kvalitetnijem i uspjesSnijem lijeCenju depresije, poboljsavajuc¢i ukupnu kvalitetu
Zivota pacijenata 1 povecavajui Sanse za dugotrajnu remisiju. Konkretno, u sklopu rada
napravit ¢e se sustavni pregled u¢inkovitosti, mehanizama djelovanja, doziranja, interakcija i
mogucih nuspojava dodataka prehrani te ucinkovitosti suportivne terapije s viSom razinom
dokaza u lijeCenju depresije. Fokus ¢e pritom biti na relevantnim istrazivanjima (kvalitetnim
opservacijskim 1 intervencijskim istraZivanjima te dostupnim sustavnim preglednim radovima
1 meta-analizama) kako bi se pruzile jasne smjernice za pacijente i zdravstvene djelatnike o
ucinkovitim opcijama koje mogu poboljSati ishode lijeCenja i1 kvalitetu Zivota pacijenata

oboljelih od depresije.
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3. MATERIJALI Il METODE

U svrhu izrade ovog diplomskog rada napravljen je pregled dostupne stru¢ne i znanstvene
literature u dostupnim bibliografskim bazama podataka (Pubmed 1 NatMed Pro). Baze podataka
pretrazivane su prema kljucnim rije¢ima: depression, depressive disorder, antidepressants,

nonpharmacologic treatment 1 sl.

Dodatno, upotrijebljene su knjige u fizickom obliku i odredena online izdanja te znanstveni
radovi objavljeni u ¢asopisima. Takoder, koriStene su i monografije, objavljene na sluzbenim
stranicama Europske agencije za lijekove (EMA), kao i podatci dostupni na stranicama Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO/WHO). Isto tako, kao dodatni izvor informacija, koriStene su
smjernice poput NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) smjernica. Za

izradu ovog diplomskog rada koriSteni su programi Microsoft Office Word i Mendeley Cite.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Nefarmakoloska terapija u lije¢enju depresije

Premda primjena standardne terapije utjeCe na smanjenje simptoma depresije, iz perspektive
pacijenta njezina primjena moze biti izazovna. Kako je rije¢ o stanju u kojem je pojedinac
obavijen osje¢ajem beznada, odgodeni pocetak djelovanja farmakoterapije moze povecati
sumnju na neucinkovitost terapije. Iz tog razloga, pacijenti, nerijetko, gube interes za lijecenje
1 Cesto odustaju od terapije. U takvim okolnostima, vazno je osigurati dodatne opcije koje

pacijent moze isprobati i na taj na¢in ostati ustrajan u lijeCenju.

Prije svega, rijeC je o terapijskim opcijama koje nadopunjuju standardnu terapiju i doprinose
njezinoj ucinkovitosti. Najcesce su to oblici dobiveni iz prirodnih izvora, te ¢esto, njihova
tradicionalna upotreba dodatno potvrduje njihovu ucinkovitost. Osim toga, postoje i klinicki
dokazi koji potvrduju ucinkovitost i sigurnost njihove primjene. Dobro se podnose, a
zabiljezene nuspojave blagog su karaktera i rijetke pojavnosti. Neki od njih, utjecu i1 na
nuspojave uzrokovane farmakoterapijom te na taj nacin niveliraju negativne strane standardne
terapije. Osim dodataka prehrani, postoje 1 druge opcije koje se mogu primjenjivati. Najcesce
su to tehnike kojima se utjeCe na kognitivno 1 emotivno stanje pacijenta. Odredene tehnike
omogucavaju opustanje u stresnim situacijama, doprinose poboljSanju slike o sebi te smanjuju
utjecaj negativnih misli na psihicko stanje pacijenta. Samim time, njihova upotreba poboljSava

kvalitetu Zivota.

Stoga, ovo poglavlje posluzit ¢e kao podloga za upoznavanje s dodatnim terapijskim opcijama
koje su sumirane u Tablici 1 (dodaci prehrani) i Tablici 2 (suportivne terapije). Detaljnije u
raspravi razraditi ¢e se nacin primjene, doziranje, kao 1 moguce nuspojave uzrokovane

dodacima prehrani. Pojasnit ¢e se posebnosti suportivne terapije i mogucnosti njihove primjene.
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Tablica 1. Sustavni prikaz dodataka prehrani s visim razinama dokaza o ucinkovitosti u
lijecenju depresije

DULJINA
DODATAK PREHANI DOZE TRAJANJA REFERENCA
PRIMJENE
150 — 800
L-5-hidroksitriptofan (5- ) ;
mg 8 tjedana (Javelle 1 sur., 2020)
HTP)
dnevno
1-4¢
Acetil-L-karnitin (ALC) 3 —24 tjedna (Veronese i sur., 2018).
dnevno
300 — 800
Ba Ji Tian (oligosaharidi) mg 6 — 8 tjedana (Du i sur., 2021).
dnevno
50 -300 (Rabkin 1 sur., 2000;
Dehidroepiandrosteron ' o
mg 6 — 8 tjedana Schmidt i sur., 2005;
(DHEA) .
dnevno Wolkowitz i sur., 1999)
500 —
Eikozapentaenska kiselina 1000 mg, (Nemets i sur., 2002;
2 —4 tjedna
(EPA) 2x Peet i sur., 2002)
dnevno
0,2—-15 (Coppen i sur., 1989;
Folna kiselina mg 6 mjeseci Coppen i sur., 2000;
dnevno Sharpley 1 sur., 2014)
2g g
Lavanda (¢aj; oralne - 2 tjedna; 8 (Firoozeei i sur., 2021)
_ mg .
kapsule, Silexan kapsule) tjedana; 70 dana
dnevno
1200 —
Mati¢njak 3000 mg 3 —56 dana (Ghazizadeh 1 sur., 2021)
dnevno
y 20-100
Safran 6 — 12 tjedana (Téth 1 sur., 2019)
mg
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Tablica 1. (nastavak)

S-adenozil-L-metionin 800 — 1200 mg 6
10. (Bressa, 1994)
(SAME) dnevno tjedana
Kurkuma (Fusar-Poli i sur.,
11. _ 1 g dnevno 6 tjedana
(kurkumin) 2020)
12 (Da Silva i sur.,
12. Cink 7 — 25 mg dnevno
tjedana 2021)

Tablica 2. Sustavni prikaz suportivnih terapija s visim razinama dokaza o ucinkovitosti u

lijecenju depresije

SUPORTIVNA DULJINA TRAJANJA

TERAPIJA PRIMJENE REFERENCA
1. Akupunktura 28 — 36 termina (Xu 1 sur., 2022)
5 Att terapija 20 fjedana (Ciasca i sur., 2018; Jenabi i

sur., 2023)

3. Terapija glazbom 6 — 8 tjedana (Hanser 1 sur., 1994)
4. Svjetlosna terapija 8 tjedana (Tao i sur., 2020)
5. Mindfulness 60 tjedana (Kuyken i sur., 2016)
6. Relaksacijska terapija 8 tjedana (Li1 sur., 2020)
7. Joga 8 tjedana (Gong 1 sur., 2015)
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4.1.1. L-5-hidroksitriptofan (5-HTP)

L-5-hidroksitriptofan nastaje u tijelu konverzijom aminokiseline triptofan pomocu enzima
triptofan-hidroksilaze (TPH). Daljnjom dekarboksilacijom prevodi se u neurotransmiter
serotonin pri ¢emu se on dalje prevodi do melatonina, hormona sna. Stoga 5-HTP, pomocu

svojih metabolita, ima u¢inak na raspolozenje, kogniciju, uenje, pamcenje i san (Maffei, 2021).

Oralna primjena 5-HTP-a pokazuje u¢inak na smanjenje simptoma depresije. Provedena meta-
analiza, potvrdila je njegovu ucinkovitost za raspon doza od 150 do 800 mg dnevno kroz period
od 8 tjedana primjene. ZajedniCka stopa remisije simptoma depresije, unutar 13 istrazivanja,
iznosila je 65% (Javelle 1 sur., 2020). Takoder, uoCeno je kako kombinacija 5-HTP-a s
karbidopom pokazuje povoljniji u¢inak u odnosu na njegovu samostalnu primjenu. Karbidopa
inhibira djelovanje periferne dekarboksilaze i time smanjuje prevodenje 5-HTP do serotonina
u perifernim tkivima. Na taj na¢in, poveéava se koncentracija 5-HTP-a u SZS i pobolj$ava mu

se ucinkovitost (Iovieno i sur., 2011).

Primjena 5-HTP-a najcesc¢e se dobro podnosi, a razvoj nuspojava ovisan je o dozi. Uglavnom
su zabiljeZene nuspojave poput: povracanja, dijareje, abdominalne boli, vrtoglavice, anoreksije,
glavobolje 1 mucnine (Trouillas 1 sur., 1995; Yousefzadeh 1 sur., 2020). Isto tako, oprez je
potreban u kombinaciji s odredenim lijekovima zbog mogucih interakcija. Prvenstveno, u
kombinaciji s karbidopom povecava se rizik od hipomanije, nemira, anksioznosti 1 nesanice.
Kombinacija s depresorima SZS-a moze doprinijeti razvoju somnolencija, dok primjena sa
serotoninergic¢kim lijekovima pogoduje razvoju serotoninskog sindroma (Cangiano i sur., 1992;

Den Boer i sur., 1990).

4.1.2. Acetil-L-karnitin (ALC)

Acetil-L-karnitin derivat je aminokiseline L-karnitin. U tijelu nastaje acetilacijom pomocu
enzima karnitin-acetiltransferaze. Svoju fiziolosku funkciju ostvaruje djelovanjem na acetil-
koenzim A i dugolan¢ane masne kiseline. Djeluje kao njihov transporter u mitohondrij pri cemu,
posredno, poti¢e B-oksidaciju dugolancanih masnih kiselina i stvaranje energije. Osim toga,
vezanjem organskih i slobodnih masnih kiselina, §titi stanicu od oStec¢enja (Baek i sur., 2015;

Bruno i sur., 2016).

Takoder, ALC ima znac¢ajan u¢inak na mozak gdje ostvaruje svoje neuroprotektivno djelovanje.
Prvenstveno, djeluje protuupalno i dovodi do stabilizacije stanicnih membrana. Djeluje kao
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antioksidans 1 §titi stanicu od oksidativnog stresa. Dodatno, u odredenim regijama mozga,
utjeCe na neuroplasti¢nost te uzrokuje povecanje dopamina i serotonina (Baek i sur., 2015;

Ferreira i sur., 2017; Veronese i sur., 2018).

Provedena klini¢ka istrazivanja upucuju na ucinkovitost ALC-a na smanjenje simptoma
depresije. Konkretno, u¢inkovitost je potvrdena meta-analizom za raspon doza od 1 do 4 grama
dnevno primijenjenih tijekom 3 do 24 tjedna. (Veronese i sur., 2018). Prednost suplementacije
predstavlja njezino dobro podnoSenje. Nuspojave se rijetko javljaju, a najceS¢e nastupa
glavobolja, agitacija, suhoc¢a usta, nesanica te smanjenje apetita. Osim njih, zabiljezena je i
pojava neugodnog mirisa mokraée, sline i znoja. Navedeni miris podsjeca na ribu, a uzrokovan
je metabolitom ALC-a (Brennan i sur., 2013; Evans i sur., 2003). Takoder, istovremena primjena
s odredenim lijekovima moze povecati rizik od nastanka nuspojava. Stoga, potreban je oprez u
kombinaciji sa serotoninergickim lijekovima, varfarinom i acenokumarolom. Isto tako,
primijenjen s hormonom Stitnjac¢e djeluje kao antagonist te smanjuje njegovu ucinkovitost

(Benvenga i sur., 2004; Veronese i sur., 2018).

4.1.3. Korijen indijskog duda (Ba Ji Tian)

Rije€ je o korijenu biljke Morinda officinalis. Upotrebljava se tradicionalno, kao dio kineske
medicine, u lijecenju razli¢itih bolesti poput osteoporoze, dijabetesa, neredovitih menstruacija,

artritisa, Alzheimerove bolesti te depresije (Bao i sur., 2011).

Za njegovo djelovanje, odgovorne su aktivne sastavnice poput morindolida (iridoidni lakton),
monoterpena (iridoidni glukozid), antrakinona, monoterpenskih glikozida, sterola i drugih
(Liang i sur., 2017; Yang 1 sur., 1992). Smatra se kako su za antidepresivni u¢inak odgovorni
oligosaharidi izolirani iz korijena biljke. Mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjasnjen,
medutim ucinak se povezuje s povecanjem razine serotonina. UtjeCe na povecanje koli¢ine
enzima triptofan-hidroksilaze (TPH) u crijevima i na taj nacin doprinosi povecanju
koncentracije L-5-hidroksitriptofana (5-HTP), prekursora serotonina. Dodatno, inhibira
djelovanje 5-hidroksitriptofan-dekarboksilaze 1 smanjuje njegovu konverziju u serotonin u
perifernim tkivima. 5-HTP ulazi u krvotok, prolazi krvno-mozdanu barijeru i prevodi se do
serotonina u SZS i na taj nadin poveéava njegovu koncentraciju (Zhang i sur., 2022). Takoder,
oligosaharidi sli¢ni inulinu pokazuju antidepresivni ucinak djeluju¢i na neuroupalu u

hipokampusu (Lai 1 sur., 2013).
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Prema meta-analizi, koja je ukljucivala 7 istrazivanja i 1.384 sudionika, utvrdena je
djelotvornost oligosaharida Morinde officinalis u lijeCenju depresivnog poremecaja. Koristeni
su oligosaharidi u dozama od 300 do 800 mg dnevno u trajanju od 6 do 8 tjedana. Antidepresivi,
koristeni kao kontrola, bili su: fluoksetin u dozama od 20 do 40 mg dnevno, duloksetin u dozi
od 120 mg dnevno te escitalopram u dozama od 10 do 20 mg dnevno. Rezultati su pokazali
kako je u¢inak oligosaharida na smanjenje simptoma bio istovjetan navedenim antidepresivima

(Du i sur., 2021).

Sukladno svemu navedenom, Kineska administracija za hranu i lijekove (CFDA) 2012. godine
odobrila je koriStenje oligosaharida Morinde officinalis u lijeCenju blagog do umjerenog
depresivnog poremecaja. Premda se primjena smatra sigurnom, potreban je oprez kod
istovremene primjene s antidijabetickim lijekovima jer ostvaruje aditivni u¢inak (Li1i sur., 2021;

Soon i sur., 2002).

4.1.4. Dehidroepiandrosteron (DHEA)

Dehidroepiandrosteron predstavlja endogeni hormon koji se primarno sintetizira u adrenalnim
zlijezdama. U manjim koli¢inama nastaje u jajnicima 1 testisima djelovanjem
adrenokortikotropnog hormona (ACTH). Sinteza se odvija u nekoliko koraka te ona zapocinje
kolesterolom. Na kraju, nastaje DHEA koji se prevodi do androstendiona, prekursora
testosterona. Budu¢i da djeluje kao prekursor brojnih hormona, naziva se jo$ i1 ,,majkom*

steroida (Souza-Teodoro 1 sur., 2022; Wellman i sur., 1999).

Osim toga, DHEA djeluje i kao neurosteroid, hormon koji se lokalno sintetizira u mozgu.
Premda mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjaSnjen, njegov ucinak povezuje se s
djelovanjem na odredene receptore. Prvenstveno, djeluje kao antagonist GABAa (engl. y-
Aminobutyric acid type A) receptora te kao agonist sigma-1 receptora. Na taj nacin potice
neurogenezu i djeluje neuroprotektivno. Ukljucen je u prezivljavanje neurona te Stiti od
neurotoksi¢nosti uzrokovane aktivacijom NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora (Prough i sur.,

2016; Souza-Teodoro i sur., 2022).

Upotreba DHEA pokazala se uc¢inkovitom u smanjenju simptoma depresije. Vecina klinickih
istrazivanja potvrduje ucinkovitost za raspon doza od 50 dO0 300 mg dnevno tijekom 6 do 8

tjedana primjene (Rabkin 1 sur., 2000; Schmidt i sur., 2005; Wolkowitz 1 sur., 1999).
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Suplementacija DHEA-om smatra se sigurnom i dobro dobro podnosljivom. Od nuspojava
najc¢esce uzrokuje: akne, glavobolju, nesanicu, promjene raspoloZenja i mucninu. Kod Zena,
moze dovesti do maskulinizacije glasa, povecanja spolnih organa, smanjenja grudi te
abnormalnog rasta dlaka. Kod muskaraca, moze uzrokovati ginekomastiju, agresiju, poja¢ano
mokrenje te propadanje testisa (Crosbie i sur., 2007; Jankowski i sur., 2006). Dodatno, potreban
je oprez prilikom primjene jer postoji moguénost interakcije s drugim lijekovima. Prvenstveno
s antikoangulansima jer povecava rizik od krvarenja te antidepresivima jer moze pogorsati

psihicke nuspojave (Bertoni 1 sur., 2012).

4.1.5. Eikozapentaenska kiselina (EPA)

Eikozapentaenska kiselina polinezasi¢ena je, esencijalna, omega-3 masna kiselina. Kako ju
organizam ne moze samostalno sintetizirati, ona se, zajedno s dokozaheksaenskom kiselinom
(DHA), unosi hranom. Prisutna je u morskoj ribi poput lososa i sardine te u odredenim vrstama
mikroalgi (Jesionowska i sur., 2023). Na stani¢noj razini, EPA i DHA imaju vazne uloge.
Izgraduju stani€ne membrane te utjecu na njihovu viskoznost i pokazuju protuupalna svojstva.
Osim toga, vazne su za razvoj fetusa. Prvenstveno utje¢u na razvoj retine kao i na neuralni
razvoj. Povoljno utjeCu na kardiovaskularni sustav te smanjuju mogucnost nastanka

kardiovaskularnog dogadaja (Swanson 1 sur., 2012).

Uz sve navedeno, meta-analiza, provedena 2019. godine, potvrdila je njezinu ucinkovitost u
smanjenju simptoma depresije. Analiza je ukljucivala 2,160 sudionika, odnosno 26 klinickih
istrazivanja. Prvenstveno, u€inkovitost je potvrdena za suplemente koji sadrze koncentraciju
EPA > 60% te se primjenjuju u dozama <1 g dnevno (Liao 1 sur., 2019). Dodatno, uc¢inkovitost
je potvrdena i za one suplemente koji sadrZe etinil-EPA. Kombinacija etinil-EPA sa
standardnom terapijom pomaze smanjenju osjec¢aja bezvrijednosti, krivnje 1 nesanice.
Navedeno je potvrdeno za raspon doza od 500 mg do 1 g, primijenjenih 2 puta dnevno tijekom

2 do 4 tjedna primjene (Nemets i sur., 2002; Peet i sur., 2002).

Premda mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjasnjen, njezin ucinak povezuje se s
protuupalnim djelovanjem. Primarno, utje¢e na proupalno djelovanje arahidonske kiseline. EPA
konkurira s arahidonskom kiselinom za aktivno mjesto na ciklooksigenazi i time onemogucava
stvaranje proupalnih citokina. Osigurava protuupalno djelovanje i smanjuje utjecaj arahidonske

kiseline na raspoloZenje (Liao 1 sur., 2019; Wani i sur., 2015).
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EPA primijenjena per os, kao 1 njezini derivata, dobro se podnosi. Nuspojave su zabiljezene tek
u dozama ve¢im od 3 g dnevno. NajceSce zabiljezene nuspojave jesu: dijareja, mucnina,
epigastri¢na nelagoda kao 1 nelagodan osjec¢aj u ustima (Frangou i sur., 2006; Rao 1 sur., 2020).
Uz sve navedeno, potreban je oprez u kombinaciji s odredenim lijekovima. Specificno, stupa u
interakciju s antikoagulansima i time povecava rizik od krvarenja. Dodatno, u kombinaciji s
antihipertenzivima, dovodi do aditivnog ucinka te moze uzrokovati hipotenziju (Prisco i sur.,

1998; Sacks i sur., 1994).

4.1.6. Folna kiselina

Folna kiselina, kao i folat, predstavlja oblik vitamina B9. Osnova razlika izmedu njih jest ta da
je folat prirodno prisutan u odredenoj vrsti hrane, dok je folna kiselina sintetski oblik folata.
Stoga, folat najceS¢e pronalazimo u namirnicama poput zelenog lisnatog povréa 1 leguminoza.
S druge strane, folna kiselina je, samostalno ili u kombinaciji s drugim vitaminima B skupine,

prisutna u suplementima (Sharpley i sur., 2014).

U hepatocitima i enterocitima, folna kiselina reducira se do dihidrofolata (DHF), a potom do
tetrahidrofolata (THF) djelovanjem enzima dehidrofolat-reduktaze. THF se, u nekoliko koraka,
prevodi do 5-metil-tetrahidrofolata (5-MTHF). Upravo THF 1 5-MTHF predstavljaju bioloski
najznacajnije oblike folata. Sudjeluju u sintezi deoksiribonukleinske kiseline (DNA) kao i u
metabolizmu aminokiselina. Doprinose sintezi S-adenozil-L-metionina (SAME) te sudjeluju u
maturaciji crvenih krvnih stanica (Liwinski i sur., 2023; Shulpekova i sur., 2021). Takoder, folna
kiselina znacajna je za metilaciju tetrahidrobiopterina, esencijalnog kofaktora u sintezi

neurotransmitera (Sacks 1 sur., 1994).

Suplementacija folnom kiselinom pokazala se znaajnom za smanjenje simptoma depresije.
Specificno, meta-analiza, provedena 2021. godine, potvrduje kako suplementacija folnom
kiselinom doprinosi u¢inku standardne terapije. Utvrdeno je kako je odgovor na terapiju, kao i
stopa remisije, poboljSan za 36%, odnosno 39% (Altaf i1 sur., 2021; Coppen 1 sur., 1989).
Primjenjuje se u dozama od 0,2 do 15 mg dnevno, tijekom 6 mjeseci u kombinaciji sa
standardnom terapijom. Suplementi naj¢eSce sadrze folnu kiselinu, ali mogu sadrzavati i
njezine reducirane oblike poput L-metiltetrahidrofolata, poznatog kao 1 5-metiltetrahidrofolat

(Coppen i sur., 1989; Sharpley i sur., 2014).
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Prednost folne kiseline predstavlja njezina dobra podnosljivost i sigurnost. Tome ide u prilog
njezina upotreba kod djece, trudnica i dojilja. Suplementacija folnom kiselinom smatra se
sigurnom u dozama manjim od 1 mg dnevno. Nuspojave su ovisne o dozi te u dozi od 5 mg
uzrokuje: abdominalne grceve, dijareju i osip. Pri dozi od 15 mg razvijaju se muc¢nina, gorak
okus u ustima, problemi sa spavanjem, hiperaktivnost te iritabilnost. Od ozbiljnijih nuspojava,
zabiljezena je pojava karcinoma, kardiovaskularnih komplikacija, oSteéenje jetre te pojava
napadaja. Ove nuspojave pripadaju spektru rijetkih i neucestalih nuspojava (Benaa 1 sur., 2006;

Lange 1 sur., 2004).

Uz sve navedeno, potreban je oprez kod istovremene primjene folne kiseline i odredenih
lijekova. Tako, istovremena primjena folne kiseline 1 metotreksata smanjuje njezinu
koncentraciju, a time 1 uc¢inkovitost. S druge strane, folna kiselina moZe potencirati toksi¢nost

S5-fluorouracila i kapecitabina (Chan i sur., 2018; Leeb i sur., 1995; Morgan i sur., 1998).

4.1.7. Lavanda

Lavanda, poznata pod latinskim nazivom Lavandula angustifolia ili Lavandula officinalis,
mediteranska je biljka. Raste na podrugju Italije, Francuske i Spanjolske. Tradicionalno se
upotrebljava za smanjenje simptoma mentalnog stresa 1 za poboljSanje sna (Prusinowska R,

Smigielski KB).

Oralna primjena lavande u obliku ¢aja, tinkture, praha ili ulja (Silexan), doprinosi smanjenju
simptoma depresije. Prema meta-analizi, provedenoj 2021. godine, potvrdena je u¢inkovitost
lavande u odnosu na kontrolnu skupinu. Istrazivanje je ukljucivalo razliite puteve primjene
lavande, poput oralne primjene, aroma-terapije, aroma-masaZze te dermalne primjene. Kontrolne
skupine varirale su ovisno o nacinu primjene te su postojale demografske varijacije medu
sudionicima. Doze, primijenjene tijekom istrazivanja, ovisile su o vrsti pripravka koji je
primijenjen. Ukljucivale su ¢aj lavande koji je sadrzavao 2 g lavande, oralne kapsule lavande u
dozi od 1 g, te Silexan kapsule u dozi od 80 mg dnevno. Duljina primjene ovisila je o vrsti
pripravka, te je iznosila 2 tjedna za ¢aj, 8 tjedana za kapsule te 70 dana za Silexan kapsule. Kod
inhalacijske primjene, koriSteno je ulje lavande inhalirano na razliite nacine, najcesce putem
difuzora. KoriStene su 2 do 3 kapi, a interval primjene varirao je ovisno o indikaciji. Premda je
potvrdena ucinkovitost lavande, navedena analiza imala je odredena ograni¢enja te su, shodno

tome, potrebna dodatna istrazivanja (Firoozeei i sur., 2021).
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Lavanda sadrzi nekoliko potencijalno aktivnih komponenti. Eukaliptol, iz etericnog ulja
lavande te borneol i kamfor iz listova lavande (Hajhashemi i sur., 2003). Premda mehanizam
djelovanja nije u potpunosti razjaSnjen, istrazivanja, provedena na animalnim modelima,
pokazuju potencijalne mete djelovanja. Prema njima, lavanda svoj antidepresivni ucinak

postize modulacijom NMDA receptora i blokiranjem SERT-a (Lopez i sur., 2017).

Lavanda se dobro podnosi prilikom oralne i topikalne primjene. Od nuspojava, najcesce se
razvijaju konstipacija, dijareja, glavobolja, mucnina i povracanje. Kod topikalne primjene,
najcesc¢a je pojava kontaktnog dermatitisa. Dodatno, od ozbiljnijih nuspojava, zabiljezeni su i
sluc¢ajevi ginekomastije kod djeCaka uslijed primjene ulja lavande (Akhondzadeh i sur., 2003;

Hajhashemi 1 sur., 2003; Woelk i sur., 2010).

Od lijekova, najcesce stupa u interakciju s depresorima srediSnjeg ziv€anog sustava, pri cemu

doprinosi nastanku nuspojava (Donelli i sur., 2019).

4.1.8. Mati¢njak

Poznat pod latinskim nazivom Melissa officinalis, biljka je karakteristicna za podrucje juzne
Europe, Male Azije 1 sjeverne Afrike (Kennedy 1 sur., 2002). Prema Europskoj agenciji za
lijekove, listovi mati¢njaka upotrebljavaju se za ublazavanje blagih simptoma stresa i nesanice.
Dodatno se koriste za smanjenje probavnih smetnji poput nadutosti i flatulencije. Biljni lijekovi
najcesce dolaze u obliku Cajeva pri ¢emu se listovi mogu usitniti u prah te koristiti za izradu

tinktura i ekstrakata (EMA, 2013).

Primjena mati¢njaka pokazala se ucinkovitom kod pacijenata oboljelih od anksioznosti i
depresije. Provedena je meta-analiza 2020. godine s ciljem utvrdivanja njegove u¢inkovitosti.
Pri tome, mati¢njak se najces¢e upotrebljavao oralnim putem u dozama od 1200 mg do 3000
mg dnevno tijekom 3 do 56 dana. Prema dobivenim rezultatima, mati¢njak umjereno smanjuje
simptome depresije u usporedbi s kontrolnom skupinom. Takoder, u¢inkovitost je potvrdena i
za primjenu aroma-terapije tijekom 30 minuta dnevno (Ghazizadeh 1 sur., 2021). Uz sve
navedeno, provedeno je i klini¢ko-istrazivanje koje je usporedivalo u¢inkovitost praha lavande,
mati¢njaka i fluoksetina. Za provedbu istrazivanja, koriSteni su lavanda i mati¢njak u dozama
od 2 g dnevno, dok se fluoksetin primjenjivao u dozi od 20 mg dnevno. Prema dobivenim

rezultatima, mati¢njak jednako ucinkovito smanjuje simptome depresije kao lavanda, odnosno
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fluoksetin. Premda mati¢njak pokazuje pozitivne ucinke u lijeCenju depresije, zahtjevi za

dodatnim istrazivanjima i dalje postoje (Araj-Khodaei i sur., 2020).

Za njegov uc¢inak na SZS, odgovornim se smatraju sastavnice eteri¢nog ulja. Ponajvise se istice
citronelal, geranial, neral i ruzmarinska kiselina. Djelovanjem na muskarisnke i nikotinske
receptore ostvaruju umirujué¢i ucinak te djeluju na budnost. Dodatno, aroma-terapijom,
sastavnice poput terpena, brzo prolaze krvno-mozdanu barijeru i doprinose anksiolitickom
ucinku. Pretpostavlja se da djeluju na kolinergicke, odnosno GABAAa (engl. y-Aminobutyric

acid type A) receptore (Abuhamdah i sur., 2010; Awad i sur., 2009).

Primijenjen oralnim putem, mati¢njak se dobro podnosi. Nuspojave se rijetko javljaju, a medu
zabiljezenima jesu: otezano disanje, povecanje apetita, povracanje, abdominalni bolovi i
vrtoglavica. Takoder, kod topikalne primjene, moguca je iritacija koze (Alijaniha i sur., 2015;
Araj-Khodaei i sur., 2020). Vazno je obratiti pozornost na druge lijekove u terapiji. Moguce su
interakcije s depresorima SZS. Pri é&emu on ima aditivni u¢inak. Dodatno, interakcija je opazena
1 s tireoidnim hormonom pri ¢emu prevenira njegovo vezanje za receptor (Auf’mkolk i sur.,

1984; Santini i sur., 2003; Soulimani i sur., 1991).

4.1.9. Safran

Safran predstavlja za¢in dobiven iz tucka biljke Crocus sativus. Tradicionalno se upotrebljava
na podru¢ju Indije, Francuske, Spanjolske, Italije i Irana kao za¢in, bojilo i u medicinske svrhe

(Hausenblas 1 sur., 2013; Talaei 1 sur., 2015).

Danas, primjena Safrana proSirena je na lijeCenje razlicitih bolesti. Izmedu ostalog, ekstrakt
Safrana ucinkovito smanjuje simptome depresije primijenjen samostalno ili u kombinaciji sa
standardnom terapijom. Uc¢inkovitost je potvrdena meta-analizom za raspon doza od 20 do 100
mg dnevno tijekom 6 do 12 tjedana primjene. Navedena meta-analiza, ukljucivala je
randomizirana kontrolirana istrazivanja (RCT) (T6th i sur., 2019). Takoder, djelovanje Safrana
usporedno je djelovanju imipramina primijenjenog u dozi od 100 mg dnevno, fluoksetina u dozi
od 20 mg dnevno i citaloprama u dozi od 40 g dnevno u razdoblju od 6 do 12 tjedana primjene.
Medutim, kako je vecina istrazivanja provedena u Iranu i kako postoji mala heterogenost medu

sudionicima, postoji potreba za dodatnim istraZivanjima (Yang 1 sur., 2018).

Ekstrakt Safrana poboljSava negativno raspoloZenje, utje€e na smanjenje anksioznosti i stresa.
Premda mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjaSnjen, istrazivanja provedena na
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animalnim modelima, upuc¢uju kako su za antidepresivni u€inak odgovorni krocin, krocetin 1
safranal. Smatra se kako djeluju inhibitorno na ponovnu pohranu serotonina, dopamina i
noradrenalina. Na taj nacin, povec¢avaju njihovu koncentraciju u sinaptickoj pukotini. Dodatno,

pokazuju protuupalni i antioksidativni u¢inak (Hausenblas i sur., 2013; Siddiqui i sur., 2018).

Ekstrakt Safrana najceSc¢e se primjenjuje oralno u dozama od 20 do 100 mg dnevno tijekom 3
mjeseca. Dodatno, moze se koristiti 1 krocin u dozama od 15 do 30 mg dnevno tijekom 12
tjedana. Generalno se dobro podnosi, a od nuspojava najceS¢e uzrokuje gastrointestinalne
tegobe poput mucnine i povracanja. Trovanja Safranom zabiljezena su u dozama vec¢im od 5 g
dnevno. Simptomi trovanja ukljucuju: vrtoglavicu, utrnulost, krvavu dijareju, hematuriju,
krvarenje te imunolo8ki posredovanu trombocitopeniju. U dozama od 12 do 120 g, Safran je

letalan (Akhondzadeh 1 sur., 2005; Kashani i sur., 2017).

Potreban je oprez u kombinaciji s odredenim lijekovima budu¢i da su zabiljezene interakcije.
Stupa u interakciju s antidijabetickim lijekovima pri ¢emu je povecan rizik od hipoglikemije.

Djeluje aditivno na u¢inak antihipertenziva i depresora SZS te smanjuje metabolizam kofeina.

4.1.10. S-adenozil-L-metionin (SAME)

S-adenozil-L-metionin prirodno je prisutna molekula organizma. Sudjeluje u reakcijama
metilacije kao glavni izvor metilne skupine. Pri tome, doprinosi sintezi, aktivaciji i
metabolizmu hormona, neurotransmitera, nukleinskih kiselina, proteina, fosfolipida 1 lijekova

(Papakostas 1 sur., 2010).

Prema dostupnim podatcima, postoje naznake njegove ucinkovitosti u smanjenju simptoma
depresije. Prvenstveno, provedena su klini¢ka-istrazivanja koja su upotrebljavala SAME u
dozama od 800 mg do 1200 mg dnevno. Nakon 6 tjedana primjene, uoceno je povecanje stope
remisije za 14% (Bressa, 1994). Premda pokazuje pozitivne u¢inke, postoje brojna istraZivanja
koja osporavaju njegovu ucinkovitost. Kako su navedeni dokazi medusobno kontradiktorni,
SAME se ne preporuca kao monoterapija. No, njegova je primjena uvrStena u smjernice

Americke psihijatrijske udruge.

Mehanizam njegovog antidepresivnog ucinka nije u potpunosti razjasnjen. Smatra se kako
djeluje na monoaminski sustav te utjeCe na povecanje neurotransmitera poput serotonina i
noradrenalina. Povecava koli¢inu i aktivnost beta-adrenergiCkih receptora te utjeCe na
signalizaciju u SZS-u (Sharma i sur. 2017).
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SAME se moze upotrebljavati oralno, intramuskularno te intravenozno. Primjena se smatra
sigurnom, a nuspojave se razvijaju tek izvan preporucenih doza. NajceS¢e dolazi do razvoja
vrtoglavice, dijareje, glavobolje, nesanice, nervoze, znojenja, povracanja, flatulencije i
anoreksije. Prilikom primjene, vazno je obratiti pozornost na moguce interakcije s drugim
lijekovima. Potreban je oprez kod primjene s levodopom buduéi da smanjuje njezinu
koncentraciju. Takoder, u kombinaciji sa serotoninergickim lijekovima povecava se rizik od

nastanka serotoninskog sindroma (Rosenbaum i sur., 1990).

4.1.11. Kurkuma
Kurkuma je tradicionalni zacin koji se upotrebljava na podruc¢ju Indije 1 juznoisto¢ne Azije.
Upotrebljava se kao dio tradicionalne kineske i indijske medicine. Dodatno, koristi se u

indijskim religioznim obredima te kao bojilo u hrani i kozmetici (Aratjo i sur., 2001).

Pokazuje brojne ucinke, a izmedu ostalog, doprinosi smanjenju simptoma depresije. Za taj
ucinak odgovornim se smatra kurkumin. Provedena meta-analiza, pokazuje kako konzumiranje
1 g kurkumina, tijekom 6 tjedana, pridonosi u¢inku antidepresiva na smanjenje simptoma
depresije. Navedena meta-analiza ukljucivala je 9 klinickih-istraZivanja (Fusar-Poli 1 sur.,
2020). Takoder, provedena je i usporedba ucinkovitosti kurkumina u odnosu na fluoksetin.
Prema rezultatima provedenog klinickog-istrazivanja, koristenje 1 g kurkumina dnevno,
tijekom 6 tjedana, postiZe jednak uc¢inak kao 20 mg fluoksetina dnevno. Pri ¢emu, kombinacija
fluoksetina 1 kurkumina postiZe bolju u¢inkovitost (Sanmukhani i sur., 2014). Sukladno svemu
navedenom, WFSBP (engl. World Federation of Societies of Biological Psychiatry) 1 CANMAT
(engl. The Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) smjernice privremeno su
uvrstile primjenu kurkumina za lije¢enje blagih do umjerenih simptoma depresije. Prema njima,
kurkumin se moZe upotrebljavati kao monoterapija ili kao adjuvantna terapija u dozama od 500

mg do 1000 mg dnevno (Sarris 1 sur., 2022).

Njegov ucinak povezuje se s protuupalnim djelovanjem i smanjenjem upalnih medijatora.
Specifi¢no, dovodi do smanjenja CRP-a (C-reaktivni protein), TNF-a (engl. tumor necrosis
factor alpha), 1L-6 (interleukin 6) te IL-1B (interleukin 1fB). Dodatno, odredena klinicka
istrazivanja zabiljezila su poveCanje BDNF-a (engl. brain-derived neurotrophic factor) u
serumu pacijenta u odnosu na placebo. Time se potvrduje njegovo neuroprotektivno djelovanje

(Ramaholimihaso i sur., 2020).
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Primjena kurkumina smatra se generalno sigurnom u dozama od 8 g tijekom 2 mjeseca.
Zabiljezena je i sigurna primjena kurkume u dozi od 3 g tijekom 3 mjeseca. Nuspojave se rijetko
javljaju, a najCesce uzrokuje: konstipaciju, dispepsiju, dijareju, gastroezofagealni refluks,
mucninu i1 povracanje. Ozbiljne nuspojave vezane su uz visoke doze preparata kurkume, a
povezuju se s oSteCenjem jetre. Takoder, prilikom primjene, potrebno je voditi racuna o
moguéim interakcijama. Pri tome, u kombinaciji s antikoagulansima povecava rizik od
krvarenja. Stupa u interakciju s amlodipinom 1 povecava njegovu koncentraciju. U kombinaciji
s antidijabeticima povecava rizik od hipoglikemije te utjeCe na koncentracije sulfasalazina 1

tamoksifena (Allegri i sur., 2022; Mahesh i sur., 2005; Shah i sur., 1999).

4.1.12. Cink

Cink predstavlja mineral prirodno prisutan u crvenom mesu, peradi i ribi. Esencijalan je
nutrijent za Covjeka. Buduéi da ljudski organizam ne pohranjuje viSak cinka, potreban je
adekvatan unos hranom. Deficijencija cinka povezana je s razvojem hipogonadizma, anemije,

patuljastog rasta (nanizma) i anoreksije (Chavez-Tapia i sur., 2013).

Postoje naznake moguce ucinkovitosti cinka na smanjenje simptoma depresije. Uoceno je kako
su vise razine cinka, kao 1 njegov povecan unos hranom, povezani s 28% manjom incidencijom
depresije. Prema podatcima provedene meta-analize, suplementacija cinkom doprinosi u¢inku
standardne terapije. U provedenim istrazivanjima, cink se upotrebljavao u dozama od 7 do 25
mg dnevno tijekom 12 tjedana (Da Silva i sur., 2021). Premda cink pokazuje potencijalni
ucinak, dobivene rezultate potrebno je razmatrati s oprezom budu¢i da je kvaliteta provedenih

istrazivanja niska.

Mehanizam djelovanja cinka nije u potpunosti razjasnjen. Deficijencija cinkom povezuje se sa
smanjenim razinama BDNF-a (engl. brain-derived neurotrophic factor) u hipokampusu.
Posljedicno, dolazi do smanjenja neurogeneze i razvijaju se simptomi depresije (Petrilli 1 sur.,

2017).

Suplementacija cinkom smatra se sigurnom u dozama do 40 mg dnevno. Takoder, primjena je
sigurna za trudnice 1 dojilje pri ¢emu dnevni unos ovisi o dobi, a nalazi se u rasponu od 34 do
40 mg dnevno (Trumbo i sur., 2001). Najcesc¢e zabiljeZene nuspojave ukljucuju: abdominalne
gréeve, dijareju, metalni okus u ustima, mucninu i povra¢anje. Ozbiljne nuspojave rijetko se
javljaju. Zabiljezeni su slucajevi akutne renalne tubularne nekroze, prekomjernog povracanja,

sideroblasti¢ne anemije, neuroloskih komplikacija te intersticijskog nefritisa (Chan i sur., 1998;
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Fosmire, 1990; Lang i sur., 1993). Takoder, prilikom primjene cinka, potrebno je obratiti
pozornost i na druge lijekove u terapiji. UtjecCe na bioraspolozivost cefaleksina jer tvori kelate
s njim 1 tako smanjuje njegovu apsorpciju. Dodatno, stupa u interakciju s penicilaminom,
kinolonskim i tetraciklinskim antibioticima te ritonavirom (Jalloh i sur., 2017; Lomaestro i sur.,

1995; Neuvonen, 1976).

4.1.13. Akupunktura

Akupunktura predstavlja terapeutski pristup koji obuhvacéa upotrebu sitnih igala na specifi¢nim
podru¢jima tijela nazvanih meridijanima. Navedeni pristup dio je tradicionalne kineske
medicine i bazira se na filozofskim nacelima povezanih s Konfucijanizmom i Taoizmom. Prema
navedenoj ideologiji, zdravlje proizlazi iz uskladenosti qi-ja, odnosno vitalne energije. Sastoji
se od 5 elemenata, a blokada ¢ak i1 jednog od njih remeti vitalnu energiju. Cilj akupunkture jest

otvoriti spomenutu blokadu vitalne energije (Van Hal i sur., 2024).

Pokazuje analgetske ucinke te djeluje protuupalno i dovodi do opustanja miSi¢a. Dodatno,
smatra se uc¢inkovitom pri smanjivanju simptoma anksioznosti i depresije (Zhang i sur., 2022).
Prema podatcima provedenih meta-analiza, akupunktura, u kombinaciji s antidepresivima, ima
umjereni/znac¢ajni uc¢inak na smanjivanje simptoma depresije u odnosu na samostalnu primjenu
antidepresiva. Pri tome, moZe se upotrebljavati standardna akupunktura ili elektro-akupunktura
kao adjuvantna terapija (Su i sur., 2022; Zhang i sur., 2022). Prema provedenim istraZivanjima,
za postizanje odgovarajuc¢eg odgovora, potrebno je 28 do 36 termina akupunkture (Xu 1 sur.,
2022). Premda dostupni podatci upucuju na povoljan utjecaj akupunkture, njezinu ucinkovitost

potrebno je promatrati s oprezom, buduci da je ispravnost navedenih meta-analiza ogranicena.

Opcenito, mehanizam djelovanja akupunkture povezuje se s utjecajem na blokade odredenih
dijelova tijela. Ve¢ina meridijana lokalizirana je u blizini Zivcanog tkiva. Stoga, upotreba igle
na tim specifiénim mjestima blokira prijenos signala boli u SZS. Takoder, pretpostavlja se da
dovodi do otpustanja endorfina i time dodatno umanjuje osje¢aj boli. Stimulira otpuStanje

serotonina i noradrenalina 1 time postiZe antidepresivni u¢inak (Smith i sur., 2006; 2018).

Primjena akupunkture smatra se sigurnom pod uvjetom da se upotrebljavaju sterilne igle od
strane educirane osobe. Moze se primjenjivati kod djece, trudnica i dojilja. Nuspojave nisu
Ceste, a najceSce dolazi do oticanja, boli 1 pojave modrica. Ozbiljnije nuspojave rijetko su

zabiljezene, a ukljuCuju pojavu infekcija uslijed upotrebe nesterilnih igala. Osim njih,
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zabiljeZen je 1 pojava respiratornog distresa, cirkulacijskog Soka, hemotoraksa i smrti (Dyson-

Hudson i sur., 2007; Smith i sur., 2006).

4.1.14. Art terapija

Predstavlja oblik psihoterapije koji se primjenjuje u bolnicama, Skolama te privatnim
klinikama. Ona obuhva¢a mnogo oblika, medu kojima jesu crtanje, slikanje te izrada skulptura,
kao 1 modeliranje pomocu gline. Omogucava izrazavanje vlastitih osjecaja i razmisljanja, Sto je
posebno znacajno kod onih pojedinaca koji se ne uspijevaju adekvatno verbalno izraziti. Cilj
ovakvog oblika terapije jest podi¢i svijest 1 sliku o sebi (Blomdahl i sur., 2018; Jiang i sur.,

2020; Montag i sur., 2014).

Preliminarna klini¢ka-istrazivanja, pokazuju kako primjena art terapije, u kombinaciji sa
standardnom terapijom, doprinosi smanjenju simptoma depresije. Prakticiranje art terapije,
tijekom 20 tjedana, dovodi do 50% poboljsanja simptoma kod 32% ispitanih pacijentica (Ciasca
1 sur., 2018; Jenabi i sur., 2023). Dodatno, art terapija glinom, tijekom perioda od 6 tjedana,
umjereno smanjuje simptome depresije. Doprinosi poboljSanju slike o sebi u usporedbi s
kontrolom (Hattori 1 sur., 2011). Takoder, utvrdena je 1 u¢inkovitost kod pacijenata oboljelih od
karcinoma. Potice sudjelovanje u druStvenim aktivnostima, smanjuje stres 1 anksioznost (Hu 1

sur., 2021).

Art terapija moze se provoditi pojedinac¢no ili grupno. NajceSce traje 60 do 90 minuta, a provodi
se jednom ili dva puta tjedno tijekom 12 tjedana. Cesto se kombinira i s drugim oblicima

terapije poput plesa, glume ili glazbe (Ciasca i sur., 2018).

4.1.15. Terapija glazbom

Predstavlja upotrebu glazbe kao vrstu terapije. Vodena je od strane profesionalne osobe koja je
obucena za isto. Pri tome, koriste se odredeni elementi glazbe, a terapija se provodi kroz
slusanje. UtjeCe na mentalno, emotivno, fizicko i kognitivno stanje pacijenta te doprinosi

poboljsanju kvalitete Zivota (De Sousa, 2005; de Witte 1 sur., 2022).

Primjena ovakve terapije korisna je kod odraslih osoba s razvijenim depresivnim simptomima.
Prema podatcima dobivenim meta-analizom, terapija glazbom, u kombinaciji sa standardnom

terapijom, doprinijela je smanjenju simptoma u odnosu na kontrolu. Kao kontrola, koriStene su
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grupe koje su primale iskljucivo standardnu terapiju, odnosno grupe koje nisu bile izlozene
terapiji glazbom (Hu i sur., 2021). Moze se upotrebljavati kao adjuvantna terapija standardnoj
terapiji pri Cemu se postiZzu bolji rezultati u odnosnu na samostalnu primjenu standardne terapije
(Albert i sur., 2017). Takoder, njezina u¢inkovitost potvrdena je i kod post-menopauzalnih Zena
koje boluju od depresije. Poboljsanje simptoma uoceno je tijekom vremenskog perioda od 6 do

8 tjedana primjene (Hanser i sur., 1994).

Terapija glazbom prihvatljiva je kod onih pacijenata s razvijenim komunikacijskim
potesko¢ama. Kako ne mogu adekvatno pristupiti drugim oblicima psihoterapije, ovim
pristupom olakSava se njihovo lijeCenje. Dodatno, smatra se kako utjee na motivaciju i
emotivni status pacijenta. Dovodi do poboljSanja raspolozenja, smanjuje anksioznost i
doprinosi poboljSanju psihickog stanja. Odmice pozornost od stresnih dogadaja prema
umiruju¢im mislima. Stimulira otpustanje endorfina i oksitocina te modulira dijelove mozga

odgovorne za emocije i motivaciju (Kwekkeboom, 2003).

4.1.16. Svjetlosna terapija

Poznata 1 pod nazivom fototerapija, predstavlja izlaganje koze to¢no odredenim valnim
duljinama. Pri tome, mogu se upotrebljavati laseri, svjetlosno-emitiraju¢e diode (LED),
fluorescentne lampe 1 dikroi¢ne svjetiljke. Dodatno, moZe se kombinirati s odredenim

lijekovima osjetljivim na svjetlost, poput psoralena (Chen i sur., 2014).

Svjetlosna terapija pokazala se u€inkovitom u smanjivanju simptoma nesezonske depresije.
Moze se koristi samostalno ili u kombinaciji s drugim opcijama lijeenja poput deprivacije sna.
Prema podatcima provedene meta-analize, primjena svjetlosne terapije u kombinaciji s
antidepresivima, pokazuje vecu uc¢inkovitost u odnosu na samostalnu primjenu antidepresiva.
Kako bi se postiglo adekvatno smanjenje simptoma, takav oblik terapije potrebno je provoditi
8 tjedana. Premda postoje dokazi o njezinoj ucinkovitosti, radi malog broja ispitanika, i dalje

postoji potreba za dodatnim klini¢kim istraZivanjima (Tao i sur., 2020).

Mehanizam djelovanja povezuje se s u¢inkom na autonomni Ziv€ani sustav. Smatra se kako
utjece na simpatovagalnu ravnotezu (Oldham i sur., 2014). Takoder, utjece na cirkadijani ritam,
inhibiciju otpustanja melatonina te pove¢ava koncentraciju serotonina i noradrenalina (Wang 1

sur., 2020).
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Primjena svjetlosne terapije smatra se sigurnom. MoZe uzrokovati blage opekline,
fototoksi¢nost, crvenilo i svrbez. Ozbiljne nuspojave rijetko su zabiljezene, a najcesce dolazi
do hipomanije ili manije te karcinoma plocastih stanica. Dodatno, oprez je potreban kod

primjene fotosenzitivnih lijekova jer je moguc razvoj fototoksi¢nosti (Meduri i sur., 2007).

4.1.17. Mindfulness

Predstavlja tehniku kojom pojedinac postaje manje osjetljiv na nelagodne misli. Razvija se
stanje svijesti prema kojem se usredotocenost jednostavnije usmjerava na sadasnji trenutak.
Prvenstveno, na odredene misli, stanje tijela kao i prostor u kojem se pojedinac nalazi. Ova
tehnika potjece iz budistickog ucenja, a moze se posti¢i kroz meditaciju, jogu ili druge oblike

vjezbi (Hofmann 1 sur., 2017).

Primjenjuje se za smanjenje stresa, anksioznosti i depresije. Njezinu djelotvornost potvrduju i
provedena klinicka-istrazivanja. Prema podatcima provedene meta-analize, primjena
mindfulness-kognitivne terapije, tijekom 60 tjedana, smanjuje rizik relapsa kod 38%
depresivnih pacijenata. Njezina ucinkovitost potvrdena je 1 kod onih pacijenata koji su
prezivjeli mozdani udar. U¢inkovitost je potvrdena za primjenu terapije tijekom 6 do 8 tjedana
(Kuyken 1 sur., 2016). Takoder, meta-analiza provedena medu adolescentima, potvrduje njezinu
ucinkovitost tijekom 4 do 24 tjedna primjene. Medutim, navedena analiza imala je svoja

ogranicenja, budu¢i da je ukljucivala mali broj istraZivanja (Chi 1 sur., 2018).

Smatra se kako je njezin u€inak povezan sa smanjenjem reaktivnosti amigdale. Specifi¢no,
mindfulness tehnika utjece na neuroplasti¢nost mozga i time dovodi do promjena u strukturi 1
funkciji mozga. Kao primjer, navodi se kako promjene u strukturi amigdale smanjuju njezinu
osjetljivost na stresne ¢imbenike. Time se smanjuje utjecaj stresa 1 doprinosi se nastanku vece

otpornosti (Taren i sur., 2014; 2017).

4.1.18. Relaksacijska terapija

Predstavlja oblik bihevioralne terapije kojem je cilj smanjenje simptoma psihickog stresa i
umora. Provodi se od strane terapeuta ili samostalno. Tijekom procesa relaksacijske terapije,
pacijenti uCe tehnike i metode kojima se nastoje opustiti. Neke od njih ukljucuju: vjezbe disanja

te usredotoCeno zatezanje i opustanje misica (Yu i sur., 2007).
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Smatra se ucinkovitom u smanjivanju simptoma depresije. Prema provedenoj meta-analizi,
uoceno je smanjivanje simptoma depresije medu odraslim ispitanicima tijekom 8 tjedana
primjene (Li i sur., 2020). Medutim, njezina u¢inkovitost inferiorna je u¢inkovitost kongitivno-

bihevioralne terapije, kao i drugih oblika psihoterapije (Jorm i sur., 2008).

Ucinkovitost se povezuje s djelovanjem na simpatikus, pri ¢emu smanjuje njegovu aktivnost.

utjeCe na krvni tlak, sr¢ani ritam i raspoloZenje pacijenta (Yu i sur., 2007).

4.1.19. Joga

Joga predstavlja tehniku koja ukljucuje povezanost tijela i uma. Specifi¢no, misi¢na aktivnost
direktno utjeCe na fokusiranost uma. Postize se svijest o sebi, a usredotoenost se prenosi na
disanje. Smatra se kako pozitivno utjece na zdravlje pojedinca, specifi¢no na stanja povezana
sa stresom. Doprinosi poboljSanju miSiéne aktivnosti, promovira poboljSanje respiratorne i
kardiovaskularne funkcije, smanjuje stres, anksioznost i depresiju. Utjece na kroni¢nu bol te

poboljsava san kao i kvalitetu zivota (Woodyard, 2011).

Prakticiranje joge pokazalo se ucinkovito kod osoba dijagnosticiranih s velikim depresivnim
poremecajem. Prema rezultatima meta-analize, svakodnevno prakticiranje joge, tijekom 8
tjedana, dovodi do poboljSanja depresivnih simptoma u odnosu na relaksacijsku terapiju ili
aerobne vjezbe. Navedena analiza ukljucivala je 12 klinickih-istrazivanja, kao 1 619 sudionika
(Gong 1 sur., 2015). Takoder, primjena odredenih vrsta joge pokazuje izrazeniji ucinak.
Preliminarna klinicka istrazivanja upucuju kako primjena kundulini joge, 1 h prije dorucka
tijekom 6 mjeseci, doprinosi smanjenju simptoma depresije. Sukladno svemu navedenom,
CANMAT (engl. The Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments ) smjernice iz 2016.
godine, preporucuju prakticiranje joge kao prvu ili drugu linija kod blagog do umjerenog

depresivnog poremecaja (Ravindran 1 sur., 2016).

Postoje brojne pretpostavke ucinak joge na zdravlje. Izmedu ostalog, joga utjece na regulaciju
autonomnog ziv€anog sustava. Dodatno, djeluje na hipotalamo-pituitarno-adrenalanu os i
njezin odgovor na stres. Doprinosi povecanju opskrbe mozga kisikom i stimulira mozdane

aktivnosti. Smanjuje proupalne citokine, kao i razinu kortizola u slini (Anand, 1991).

Primjena joge smatra se sigurnom te se moze prakticirati kod djece, kao 1 kod trudnica. Dobro

se podnosi 1 rijetko uzrokuje nuspojave. NajceS¢e dolazi do pojave boli u misi¢ima. Od
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ozbiljnijih nuspojava, zabiljeZena je kroni¢na bol u ledima, ramenu, koljenu i kuku, kroni¢na

glavobolja, lomovi i uganu¢a (Wieland i sur., 2017).
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5. ZAKLJUCCI

Depresija je kompleksna i heterogena bolest koja predstavlja znacajan izazov u lijecenju.
Tradicionalne metode lijeCenja, koje se temelje na kombinaciji farmakoterapije 1 psihoterapije,
Cesto nisu dovoljne za postizanje optimalnih rezultata kod svih pacijenata. Osim S§to
farmakoterapija moze biti dugotrajna, izazovi poput nuspojava i odgodenog pocetka djelovanja
lijekova Cesto rezultiraju smanjenom adherencijom pacijenata prema terapiji. Ovi faktori
doprinose nezadovoljavaju¢im ishodima lijeCenja te potrebi za istrazivanjem dodatnih

terapijskih opcija koje mogu poboljsati rezultate i kvalitetu Zivota pacijenata.

Ovaj diplomski rad pokazao je da dodaci prehrani i suportivne terapije mogu igrati kljuénu
ulogu u nadopunjavanju konvencionalnog lijecenja depresije. Pregledom literature utvrdeno je
da odredeni dodaci prehrani, kao Sto su L-5-hidroksitriptofan, eikozapentaenska kiselina, folna
kiselina, Safran, kurkumin i drugi, imaju potencijalne antidepresivne ucinke te mogu smanjiti

nuspojave standardne terapije, ¢cime povecavaju adherenciju i ué¢inkovitost lijecenja.

Takoder, suportivne terapije poput akupunkture, art terapije, terapije glazbom, svjetlosne
terapije, mindfulnessa, relaksacijske terapije 1 joge pokazuju obecavajuce rezultate u smanjenju
simptoma depresije 1 poboljSanju opéeg stanja pacijenata. Njihova integracija u terapijski plan

moze osigurati pristup lije¢enju depresije prilagoden individualnim potrebama pacijenata.

U konacnici, rezultati ovog rada sugeriraju da je za uspjesnije lijecenje depresije potrebno
usvojiti multidisciplinarni pristup koji ukljucuje ne samo farmakoloske metode, ve¢ i primjenu
dodataka prehrani i1 suportivnih terapije. Ovi oblici lijecenja, uz odgovarajuce savjetovanje 1
prilagodbu pacijentovim specificnim potrebama, mogu doprinijeti dugotrajnijoj remisiji,

smanjenju nuspojava i poboljSanju kvalitete Zivota pacijenata oboljelih od depresije.
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6. POPIS KRATICA

5-HT1 autoreceptor — podtip serotoninskih receptora
5-HT2A — podtip serotoninskih receptora

5-HT2C — podtip serotoninskih receptora

5-HTP — L-5-hidroksitriptofan

5-MTHF — 5-metil-tetrahidrofolat

ACHT - adrenokortikotropni hormon

ALC — acetil-L-karnitin

BDNF — engl. brain-derived neurotrophic factor
CANMAT — engl. The Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
CFDA — Kineska administracija za hranu i lijekove
DAT — dopaminski transporter

DHA — dokozaheksaenska kiselina

DHEA — dehidroepiandrosteron

DHEAS — sulfonirani oblik DHEA

DHF - dihidrofolat

DNA — deoksiribonukleinska kiselina

DSM-V — Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za dusevne poremecaje
EMA — Europska agencija za lijekove

EPA — eikozapentaenska kiselina

GA — glutamat

GABA — gama-aminomaslac¢na kiselina

GABAAx — engl. y-Aminobutyric acid type A
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GR — glukokortikoidni receptor

HPA os — hipotalamo-pituitarno-adrenalna os

MKB-11 — Medunarodna statisticka klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema
NET — noradrenalinski transporter

NICE — engl. The National Institute for Health and Care Excellence
NMDA — N-metil-D-aspartat

PFC — prefrontalni korteks

RCT - randomizirana kontrolirana istrazivanja

REM - faza sna karakterizirana brzim pokretima ociju

SAMA — S-adenozil-L- metionin

SERT — serotoninski transporter

SNRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

SZO — svjetska zdravstvena organizacija

SZS — sredi$nji Zivéani sustav

TCA — triciklicki antidepresivi

THF — tetrahidrofolat

TPH — triptofan-hidroksilaza

WESBP — engl. World Federation of Societies of Biological Psychiatry
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8. SAZETAK

Ovaj diplomski rad bavi se unapredenjem lijeCenja depresije, jedne od naj¢es¢ih mentalnih
bolesti koja pogada oko 5% svjetske populacije. Integracija dodataka prehrani i suportivnih
terapija u standardnu farmakoterapiju moze biti od kljucne vaznosti u ovom kontekstu. Iako su
antidepresivi osnovni stup terapije, njihov spor pocetak djelovanja, nuspojave i dugotrajnost
Cesto rezultiraju smanjenom adherencijom pacijenata. Kako bi se odgovorilo na ove izazove,
rad istrazuje ucinkovitost i sigurnost razlicitih dodataka prehrani poput L-5-hidroksitriptofana,
eikozapentaenske kiseline, folne kiseline, Safrana 1 kurkumina, koji pokazuju potencijal u
ublazavanju simptoma depresije i smanjenju nuspojava. Takoder se analiziraju suportivne
terapije kao Sto su akupunktura, art terapija, terapija glazbom, svjetlosna terapija, mindfulness,
relaksacijska terapija i joga, koje doprinose poboljSanju opceg stanja pacijenata i njihove

kvalitete Zivota.

Integracija ovih terapija u postojece lijeCenje moze znacajno povecati ucinkovitost terapije,
smanjiti rizik od prekida lijeCenja 1 osigurati dugotrajniju remisiju. Stoga se predlaze
multidisciplinarni pristup koji objedinjuje farmakoloSke i nefarmakoloske metode, pruzajuci
pacijentima individualiziran plan lijecenja. Ovakav pristup je od iznimne vaZnosti za

sveobuhvatno ljekarnicko savjetovanje.
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8. SUMMARY

This thesis explores the enhancement of depression treatment, one of the most common mental
disorders, affecting around 5% of the global population. The integration of dietary supplements
and supportive therapies into standard pharmacotherapy can play a crucial role in this context.
Although antidepressants are the cornerstone of therapy, their slow onset of action, side effects,
and prolonged duration often lead to reduced patient adherence. To address these challenges,
the thesis examines the efficacy and safety of various dietary supplements such as L-5-
hydroxytryptophan, eicosapentaenoic acid, folic acid, saffron, and curcumin, which show
potential in alleviating depression symptoms and reducing side effects. Additionally, supportive
therapies such as acupuncture, art therapy, music therapy, light therapy, mindfulness, relaxation
therapy, and yoga are analyzed, as they contribute to improving the overall well-being and

quality of life of patients.

The integration of these therapies into existing treatment can significantly enhance therapeutic
effectiveness, reduce the risk of treatment discontinuation, and ensure longer-lasting remission.
Therefore, a multidisciplinary approach is recommended, combining pharmacological and non-
pharmacological methods to provide patients with an individualized treatment plan. This

approach is of utmost importance for comprehensive pharmaceutical counselin
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