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SAZETAK

Depresija spada u najucestalije psihijatrijske poremecaje. Brojna istrazivanja usmjerena su
na pronalazenje bioloskih markera depresije koji bi pomogli u upotpunjavanju dijagnoze za
koju je 1 dalje klini¢ki pregled bolesnika najvazniji. Ciljevi ovog istrazivanja bili su odrediti i
usporediti koncentraciju trombocitnog serotonina, broj trombocita i trombocitne pokazatelje
u zdravih i depresivnih ispitanika, ispitati njihovu povezanost s klinickom slikom depresije, te
ispitati  postoji li promjena koncentracije trombocithog serotonina i pokazatelja
trombocitnih svojstava tijekom terapije serotoninergi¢ckim antidepresivima. Istrazivanje je
provedeno na 60 depresivnih bolesnika i 63 zdrava ispitanika oba spola, dobi od 18-55
godina. Za dijagnosticiranje depresije primijenjeni su upitnici: MINI, CGIl, HAM-D, HAM-A.
Biokemijske analize krvi izvrsene su u Klinickom zavodu za kemiju Klini¢ckog bolni¢kog
centra ,,Sestre milosrdnice®. Zakljucili smo da koncentracija serotonina i trombocitni
pokazatelji nisu razli¢iti u depresivnih ispitanika i kontrolne grupe. Nakon terapije
serotoninergickim antidepresivima kod depresivnih bolesnika utvrdili smo smanjenje srednje
vrijednosti volumena trombocita u punoj krvi, te sniZzenje koncentracije trombocitnog
serotonina. Utvrdili smo da postoji povezanost izmedu koncentracije trombocitnog
serotonina i serotonina u punoj krvi s dijagnostickim obiljezjima prisutnosti ili neprisutnosti
depresije. Kroz naSe istrazivanje utvrdili smo da je dijagnosticka to¢nost koncentracije
serotonina u trombocitima zadovoljavajuca s obzirom na visoku osjetljivost pretrage, te smo
utvrdili dobru prediktivnu vrijednost navedenog parametra.  Utvrdili smo vaznost
prepoznavanja depresije kod bolesnika s kardiovaskularnim bolestima, s obzirom da lijecenje
serotoninergickim antidepresivima utjece na sniZenje srednje vrijednosti volumena trombocita
u punoj krvi i na sniZzenje koncentracije serotonina u trombocitima, a §to smanjuje moguénost

komplikacija bolesti i poboljsava tijek oporavka tih bolesnika.



SUMMARY
Mood disorders are among the most common "major" psychiatric disorders. One of the more

prominent among them is depression, the 4™ leading health problem in the world accounting
for 4.5% of the global burden of disease. A high level of importance is attributed to
depression since it has a serious impact on the ability to work as well as on personal, family
and social performance. Moreover, patients suffering from depression are also distinguished
by a significant risk of suicide. Although clinical examination of patients is still the most
important activity in diagnosing depression, numerous studies have focused on finding
biological markers of depression that would assist in completing the diagnosis. The objectives
of this study were to determine and compare the level of serotonin in platelets, the platelet
count and the platelet parameters in healthy subjects and in patients with a depressive
disorder, and then investigate the correlation between the level of platelet serotonin and
platelet indicators and the clinical picture of a depressive disorder, as well as determine
whether the platelet serotonin level and indicators of platelet properties changed during the
therapy with serotonergic antidepressants in patients with a depressive disorder. The study
involved 60 patients suffering from depression and 63 healthy subjects of both sexes, aged 18
to 55. To diagnose depression, we used the following questionnaires: MINI, CGI, HAM-D,
HAM-A. The biochemical analysis of blood needed for this study was performed in the
Department of Chemistry of the University Hospital Center "Sestre Milosrdnice”. The
research showed that the level of platelet serotonin and serotonin in whole blood and the
platelet indicators did not differ between the patients suffering from depression and the
control group. After an eight-week long treatment with serotonergic antidepressants, the
patients suffering from depression recorded a reduction in the mean platelet volume in whole
blood and a decrease in the platelet serotonin level. We also established correlation between
platelet serotonin levels and levels of serotonin in whole blood and the diagnostic features
indicating presence or absence of depression. On the basis of our study, we determined that
the diagnostic accuracy of the level of serotonin in platelets was satisfactory given the high
sensitivity of the test, as well as the positive predictive value of the relevant parameter used.
We also found that it was highly important to recognize depression in patients with
cardiovascular diseases, especially coronary heart diseases, because therapy with serotonergic
antidepressants has an effect on the mean platelet volume in whole blood and the level of
serotonin in platelets, and both of these parameters are factors in the process of platelet
activation. By reducing both values, therapy with serotonergic antidepressants reduces

possible complications and improves the course of recovery of these patients.
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1. UVOD
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1. UvoD

1.1. POVIJESNI RAZVOJ SHVACANJA DEPRESIVNOG POREMECAJA

Povijesni razvoj psihijatrije u sirem smislu datira od samih pocetaka razvoja ljudskog
drustva. U pocetku su se psihicki poremecaju razmatrali kroz prizmu djelovanja dobrih i
zlih duhova koji ulaze u ljudsko tijelo.! U biblijskim pricama i mezopotamijskim spisima
pronalazimo opis nekih simptoma depresije.? U antickoj Grékoj smatralo se da je dusa
materijalne prirode kao i tijelo te da je svaka bolest zapravo bolest cijelog tijela, a ne
jednog organa. Hipokrat je dao prvu Klasifikaciju dusevnih poremecaja medu kojima uz
maniju i demenciju, spominje melankoliju. Nastanak bolesti opisuje kroz neravnotezu cetiri
tjelesne tekucine, a za melankoliju smatra da nastaje zbog suviska «crne zuci» te se tu
pronalazi porijeklo rijeci melankolija (gré¢. mélas + cholé). 1602. g. u nautickom priru¢niku
«Nautica mediterranea» Bartolomeo Crescenzio pisao je da morlacki robovi na galijama
umiru od melankolije.* 1638. g. engleski sve¢enik Robert Burton koji je i sam bolovao
od depresije, u svom djelu ,,Anatomy of melancholy najdetaljnije do tada opisao
melankoliju kroz prizmu psiholoskih i socijalnih uzroka. 1665. g. Richard Baker u djelu
«Chronicle» uvodi termin depresija. Srednji vijek se smatra mracnim dobom za dusevne
bolesnike jer se, izmedu ostalog, melankolija tumacena kao grijeh i smatralo se da uljenjuje
redovnike.? Dugevni bolesnici se kaznjavaju, zatvaraju i nose okove. Francuski lije¢nik
Phillipe Pinel koji je zivio na prijelazu iz 18.-19. stoljeCe smatra se ocem suvremene
psihijatrije jer prema psihijatrijskim bolestima i poremecajima uvodi stru¢an i znanstveni
pristup te tada zapocinje i humaniji odnos prema psihijatrijskim bolesnicima koji je tijekom
srednjeg vijeka bio izuzetno nehuman. Do kraja 19. stoljeca opisi depresije isprepletali su
se s opisima drugih psihickih bolesti, a tada je njemacki psihijatar Emil Kraepelin,
promatrajuci bolesnike, simptome i razvoj bolesti napravio klasifikaciju psihickin bolesti i
poremeéaja koja se U svojoj osnovi zadrzala do danasnjih vremena.* Depresiju je opisao u
okviru mani¢no depresivne psihoze, a takoder opisao je tip depresije koji pocinje kod zena
nakon menopauze, te involutivhu depresiju. Kurt Schneider opisuje razliku izmedu
«reaktivne» endogene» depresije. Doprinos opisu i klasifikaciji depresije dao je pocetkom
20. stoljeca i svicarski psihijatar Eugen Bleuler koji u svojim opisima konac¢no izjednacava
termin depresije i melankolije te razgranicava mani¢no depresivnu psihozu od ostalih
psihoza i afektivnih poremecaja. 20. stoljece donosi napredak u razumijevanju nastanka

dusevnih bolesti i poremecaja iako egzaktnih i jasno definiranih odgovora u vezi nastavka
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psihickih bolesti jos uvijek nema. 20. stolje¢e je stoljece ogromnog napretka u lijecenju
simptoma psihickih bolesti i poremecaja i slobodno se moze nazvati erom
psihofarmakologije. Daljnji napredak psihijatrije ocekuje se poglavito na podrucju
pronalazenja etiopatoloskih uzroka psihickih bolesti §to ¢e voditi i razvoju jos boljeg

farmakoloskog i inog tretmana i lijecenja.

1.2. EPIDEMILOGIJA DEPRESIVNOG POREMECAJA

Poremecaji raspolozenja medu najucestalijim su "velikim" psihijatrijskim poremecajima.
Broj osoba s depresivnim poremecajima raste kontinuirano od pocetka 20. stoljeca u svim
industrijaliziranim zemljama svijeta. Depresivni se poremecéaji mogu javiti u Sirokom
dobnom rasponu od dje¢je dobi pa do duboke starosti, no ipak zadnjih desetlje¢a se dob
nastupa depresije pomic¢e prema mladim dobnim skupinama. Danas je depresija na 4.
mjestu vodecih svjetskih zdravstvenih problema s udjelom od 4,5% u globalnom teretu
bolesti. U razvijenim zemljama svijeta vjerojatno je i na jednom od prva tri mjesta.’
Depresiji se veliki znacaj pridaje i zbog toga sto cesto ima ozbiljne posljedice na radnu
sposobnost, osobnu, obiteljsku i socijalnu funkcionalnost, ali ono §to se ipak izdvaja je
znacajan suicidalni rizik koji depresivni bolesnici imaju. Ucestalost depresivnih poremecaja u
opcoj populaciji je 3,6-6,8%. Prevalencija velikog depresivnog poremecaja varira od 2-
10%, no u zapadnim zemljama iznosi ¢ak oko 15 %. a dozivotni rizik obolijevanja je od
27-37%. Jedan od sedam ljudi tijekom svog zivota dozivi depresivnu epizodu. Depresija je
vodeci uzrok radne nesposobnosti u svijetu.® Zene &esée obolijevaju od depresije pa omjer
oboljelih Zena prema muskarcima iznosi 1.5:1 do 2:1.789 Razlog mozda lezi u
povezanosti promjene raspolozenja s menstrualnim ciklusom, moguc¢e da su u pitanju
hormonalne razlike, psihosocijalni stresori koji su u Zena jo§ uvijek izrazeniji nego u
muskaraca (vise zivotnih uloga). Istrazivanja koja su provedena prije 20-ak godina
upucivala su da je najvisa prevalencija u srednjoj do starijoj zivotnoj dobi (50-64 godine),
no novija istrazivanja upucuju na sve mladu zivotnu dob.}%!112 j upuéuju da je danas
najéesca zivotna dob u kojoj se depresija javlja od 24.-35. godine, s vrhuncem oko 27
godine. 40% depresivnih osoba prvu je depresivnu epizodu imalo prije 20-e godine, 50% je

prvu epizodu imalo u dobi od 20- 50-e godine, a 10 % u dobi nakon 50-e godine zivota. 1
Depresija je ¢esto neprepoznati poremecaj i visok je postotak nelije¢enih i neprimjereno
lijecenih ljudi tako da je stvaran broj bolesnika s depresijom zapravo nepoznat. Problem

predstavlja neprepoznavanje simptoma depresije pravovremeno ¢ak i od strane lijecnika opée
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medicine koji se vise i ceSce bave tjelesnim tegobama i tjelesnim stanjima s§to je kod
depresivnog bolesnika u vecem postotku i naruseno. Uvidjelo se da ako se depresija i
prepozna, ¢esto se neadekvatno lijeci, a ako lijecenje u opcéoj medicini i zapocne, izrazena

je sklonost subdoziranju antidepresivne terapije.

Depresija destabilizira ¢ovjeka na mnogim zivotnim podru¢jima. Dolazi do zakazivanja
na osobnom, socijalnom, radnom, obiteljskom planu. Depresivni bolesnici imaju 1.8 puta
veci rizik obolijevanja od drugih bolesti u godini po postavljanju dijagnoze. Depresija je cest
pratilac razlic¢itih tjelesnih bolesti, javlja se u 20-45% kod malignih bolesti, 26-34% kod
cerebrovaskularnih bolesti, 33-35% kod kroni¢ne boli, 15-33% kod infarkta miokarda i
40% kod Parkinsonove bolesti. Depresivni bolesnici imaju dva puta veéu stopu mortaliteta
od opce populacije iz razloga ucestalijeg suicida (direktan razlog), a zatim i ucestalijeg
pobolijevanja od drugih bolesti i stanja (indirektan razlog).}* Gotovo 75% depresivnih
bolesnika pomislja na suicid, a 15-20% zavrsava svoj zivot pocinjenjem suicida. Neka
istrazivanja upucuju na to da su 2/3 osoba koje pocinile suicid bile klini¢ki depresivne i

njihovo stanje je zahtijevalo lije¢enje.”® Posebno zabrinjava visoka stopa suicida mladih.

1.3. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOSTICKI KRITERIJI DEPRESIVNOG
POREMECAJA

1.3.1. Klinicka slika depresivnog poremecaja

Depresija spada u skupinu poremecaja raspolozenja (afektivni poremecaj). Raspolozenije je
unutarnje i trajno emocionalno stanje koje odreduje na koji nacin ¢e osoba percipirati sebe
i svijet oko sebe. Na§ ukupni dusevni zivot, voljno nagonski dinamizmi, kognitivno
mnesticke funkcije, paznja i psihomotorika odredeni su nasim raspolozenjem. Za razliku od
raspolozenja, afekt predstavlja nase aktualno emocionalno stanje koje moze biti vrlo
kratkotrajno, a prezentira se mimikom lica, tonom glasa, gestikulacijom, drzanjem tijela.
Nase raspolozenje svakodnevno oscilira i u tim oscilacijama dakako da su moguca stanja
tuge, tjeskobe, zalosti, zabrinutosti, ali to se odrzava u granicama kracih vremenskih
perioda i osoba takva raspolozenja moze sama kontrolirati te ona spontano prolaze i ne
onesposobljavaju osobu ni u kojem dijelu njezinog opceg funkcioniranja. U dijagnostici
depresije vazno je razlikovati takva kratkotrajnija snizena raspolozenja od klinicke slike
depresije, a primarno u tome je odrediti tezinu simptoma (,,otklon od uobi¢ajenog

raspolozenja®), vrijeme trajanja i brojnost simptoma te razinu osteCenja opéeg
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funkcioniranja. Klinicka slika moze se kretati od blazih oblika u kojima je dostatna
kratkotrajna suportivna psihoterapija do teskih oblika koji zahtijevaju bolnicko lijecenje uz
kombinaciju farmakoloskog, psihoterapijskog i psihosocijalnog tretmana. Ako izdvojimo iz
kruga depresivnog poremecaja depresivhu epizodu mozemo uvidjeti da je prati
promijenjeno raspolozenje koje je u osnovi snizeno. Tegobe koje bolesnik kao prve
najéesce iznosi su nervoza, napetost, tjeskoba, uznemirenost, a tek kada dobijemo uvid u
njegov misaoni sadrzaj vidimo je da bezvoljan, nezainteresiran, pretjerano zabrinut,
nesiguran, nemotiviran. Opisuju¢i svoje raspolozenje bolesnici Kkoriste izraze kao lose,
nesretno, utuceno, bespomocno, tjeskobno, a jedan dio njih navodi teskoce u emocionalnom
dozivljavanju svoje okoline i osjecaj praznine.r® Bolesnici gube interes za stvari koje su ih
ranije veselile i u njima ne mogu niti priblizno uzivati kao prije, udaljuju se emocionalno
od svojih bliznjih sto vrlo ¢esto potencira osjecaj krivnje i griznje savjesti. Bolesnici
cesto osjecaju krivnju 1 odgovornost za odredene dogadaje iz proslosti i sadasnjosti,
uplaseni su za budué¢nost na koju cesto gledaju posve pesimisticki. Za depresivne bolesnike
je ¢esto da su skloni iskrivljavanju sjecanja u smislu da dogadaje iz proslosti interpretiraju
kroz prizmu aktualnog depresivnog raspolozenja sto kod njih pojacava tjeskobu, osjecaj
beznada, manje vrijednosti, snizava im ionako nisko samopostovanje.’® Uznemirenost i
agitacija cesto prate depresivno raspolozenje. Vidamo bolesnike koji ne mogu mirno sjediti,
placu, oc¢ajavaju, u izrazitoj su tenziji i tada govorimo o agitiranoj depresiji. O inhibiranoj
depresiji govorimo kada je bolesnik usporen, snuzden, reducirane motorike ¢ak do stupora
tj. katatonog stanja. U stanjima klinicki znacajnih simptoma depresije i vanjski izgled
bolesnika se uklapa u klinicku sliku: lice im je opusteno, apati¢no, tuzno, spusteni su usni
kutovi, a tipi¢ni znak su bore na &elu u obliku grékog slova omega.!®>'® Znaju biti
neuredni i zapusteni s obzirom na nivo osobne brige, njege i higijene koja im je inace
uobicajena. Depresivni bolesnici gube interes za svoje uobicajene svakodnevne aktivnosti,
socijalni interesi i interakcije postaju skucene, gube osjec¢aj zadovoljstva koji vrlo cesto
zahvaca gubitak seksualne zelje i interesa. Poremecaji spavanja su prisutni u vecine
bolesnika. Spavaju nemirno, javljaju se smetnje usnivanja, prosnivanja te je uobicajeno
ranojutarnje budenje (tipicno oko 3-4 h izjutra). Javlja se slabljenje apetita uz gubitak na
tjelesnoj tezini. U bolesnika s atipicnim simptomima depresije javlja se hipersomnija tj.
pretjerana potreba za spavanjem. Depresivni bolesnici imaju tesko¢a u donosenju odluka,
¢ak 1 najmanje zahtjevne, uobicajene i svakodnevne odluke (Sto odjenuti, sto jesti, krenuti
u ducan ili ne i sl) ¢ine ih frustriranima. Odgovori na postavljena pitanja depresivhom

bolesniku cesto su «ne znam» upravo zbog navedenih tegoba odlucivanja, pa i na bazicnom
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nivou. Smetnje koncentracije i zaboravljivost za svjeze dogadaje cesti su simptomi
depresivnosti. U tezim klinickim slikama tegobe kognitivno mnestickog funkcioniranja
mogu i¢i do nivoa retardacije tj. pseudodemnecije.t”*®° Vitalni dinamizmi su snizeni, a
kao najvazniji simptom u tom podru¢ju pojavljuje se suicidalnost. Najveca paznja pri
pregledu bolesnika mora se usmjeriti upravo na procjenu suicidalnosti: postoje li suicidalna
promisljanja, koja je mogué¢nost njihove kontrole, je li zadrzana kriticnost i distanca prema
suicidalnim promisljanjima; postoje li razradeni ili neodredeni planovi, pripreme; je li je veé
bilo pokusaja suicida). Klinicar treba biti vrlo vjest u vodenju intervjua s bolesnikom kako
bi dobio sto detaljnije informacije o nivou suicidalnosti. Niz tjelesnih simptoma (bez
odgovaraju¢eg organskog porijekla) moze pratiti, a ponekad i maskirati sliku depresije
(maskirana depresija), a prevladavaju glavobolja, bolovi misi¢no kostanog sustava, tegobe
vezane uz kardiovaskularni sustav (pritisak u prsima, palpitacije), gastrointestinalni sustav
(bolovi u trbuhu), neodredeni simptomi (,,knedla u grlu, ,kamen u Zelucu®, ,pritisak u
glavi®), te vrlo ¢esto depresivni bolesnici u ambulantu dolaze nakon detaljne tjelesne obrade
kojom nije nadeno razloga njihovih tegoba. Psihosomatske tegobe u okviru depresije ¢esce
su kod starije populacije. Depresivno raspolozenje moze pogorsati opée stanje u okviru
postojecu tjelesne bolesti, te moze ometati tijek lijecenja i oporavka. Postpartalna depresija
javlja seu puerperiju i svakako treba na nju misliti u klinickom radu. Vazan je kriminogeni
faktor u izvrsenju ¢edomorstva, ali i znacajan je suicidalni rizik za bolesnicu. Manifestira
se raznolikom simptomatologijom medu kojima su najcesc¢i anksioznost, tjeskoba, afektivna
labilnost.’> Moguéa je pojava pretjeranog i predimenzioniranog straha za dijete, ali i osjecaj

nezainteresiranosti i nemoguc¢nosti emocionalnog dozivljavanja novorodenog djeteta.

Pod pojmom atipi¢ne depresije smatramo klini¢ku sliku depresije obiljezenu hipersomnijom
tj. povecanom potrebom za spavanjem, pojacanim apetitom, naglasenijim depresivnim
raspolozenjem navecer. Bolesnici s atipicnom depresijom reagiraju na ugodne podrazaje iz
svoje okoline. Atipi¢ne depresije su cesée su u jesen i u zimsko doba i nazivano ih
sezonskim depresivnim epizodama. Za razliku od atipicne depresije, pod pojmom
melankolije podrazumijevamo depresivne simptome medu kojima je najuocljivija
anhedonija kod koje postoji gubitak interesa za gotovo sve aktivnosti i bolesnik na
pozitivne poticaje iz okoline (one koji su ga ranije veselili) ne odgovara ni kratkotrajnim
poboljsanjem raspolozenja. Prisutan je gubitak apetita, pad na tjelesnoj tezini, ranojutarnje
budenje, psihomotorna usporenost ili agitacija.®>?° O psihoti¢noj depresiji govorimo kada

kod bolesnika depresivne ideje (one koje su sukladne raspolozenju) dosegnu razinu
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sumanutosti. Najcesée su to ideje krivnje, propasti, prijete¢e katastrofe, neizbjezne nesrece
¢lanova obitelji, izrazite ideje krivnje i osobnog utjecaja na propast i sl. Osim sumanutih
ideja, mogu se javiti raspolozenju sukladne obmane osjetila. Najces¢e se radi o slusnim
halucinacijama,sadrzaja obi¢no propasti i krivnje. 1 sam pacijent, uz lijecnika pocetkom
lijecenja, nastoji dokugiti zasto je depresivan. Cesto se ¢uje od pacijenta: “Sve mi je u Zivotu
dobro, nemam nekih problema, jednostavno ne znam sto mi je“. Danas jos nije definiran
odgovor na pitanje zasto i kako nastaje depresija. Stresan dogadaj, ma kakav on bio, nece
kod svake osobe dovesti do depresivnog raspolozenja i pitanje koje trazi racionalan,
egzaktan odgovor, ostaje jos uvijek neodgovoreno. Ipak s velikom sigurnoséu mozemo reci

da je depresija rezultat interakcije bioloskih, okolinskih, psihosocijalnih i razvojnih varijabli.

1.3.2. Dijagnoza i dijagnosticki kriteriji depresivnog poremecaja

Danasnja psihijatrija jos se uvijek temelji na deskriptivnom modelu vezanom uz Klini¢ki
sliku bolesti ili poremecaja, a razlog je jos uvijek nedovoljno poznata etiologija i patogeneze
psihi¢kih oboljenja u cjelini. Kroz intervju i klini¢ki pregled bolesnika potrebno je detaljno
procijeniti broj, vrstu i tezinu simptoma, te procijeniti opseg uobic¢ajenog svakodnevnog
radnog, osobnog, obiteljskog i socijalnog funkcioniranja. O depresivnoj epizodi govorimo
kada se depresija javlja prvi put, a simptomi koji su potrebni za dijagnosticiranje depresije
trebaju trajati najmanje dva tjedna. Da bi dijagnosticirali novu depresivnu epizodu,
potrebno je utvrditi da je izmedu prethodne i nove epizode postojao razmak od dva
mjeseca u kojem nisu bili prisutni simptomi depresije. Tada govorimo o ponavljaju¢em
depresivnom poremecaju.

Dijagnoza depresije postavlja se na temelju dijagnostickih kriterija, a danas se u

psihijatrijskoj praksi koriste dvije klasifikacije bolesti:

1. Medunarodna Kklasifikacija bolesti i srodnih stanja: deseta revizija (MKB-10)
International Clasification of desease, 10 th revision, ICD-10, WHO, 1993)
sluzbena klasifikacija koju koriste lijec¢nici u svakodnevnoj klinicko praksi gotovo
svuda po svijetu sto svakako doprinosi standardizaciji dijagnostike i razumijevanju
ma gdje se bolesnik lijecio 2

2. Dijagnosticki i statisticki prirucnik za mentalne bolesti - cetvrta revizija — DSM IV
(Diagnostic and Statistic manual, 4 th edition, APA 1994) — upotrebljava se u

istrazivanjima %2
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Kriteriji za veliku depresivnu epizodu (DSM-1V)

A Pet ili vise od sljede¢ih simptoma prisutni su tijekom dva tjedna i predstavljaju
promjenu od ranijeg djelovanja: barem jedan od simptoma je ili (1) depresivno raspolozenje
ili (2) gubitak zanimanja ili uzivanja. U to nisu uklju¢eni simptomi koji su posljedica opceg
zdravstvenog stanja ili sumanutosti ili halucinacije sukladne raspolozenju.
1. Depresivno raspolozenje ve¢i dio dana, gotovo svaki dan, sto se vidi kao subjektivna
zalba (npr. osje¢a se tuzno ili prazno) ili se vide drugi (npr. izgleda zalosno). U djece i
adolescenata moze biti prisutno razdrazljivo raspolozenje.
2. Znacajno smanjeno zanimanje ili uzivanje u svim, ili gotovo svim aktivnostima veci
dio dana, gotovo svaki dan, (sto se navodi kao subjektivna prituzba ili to vide drugi
ljudi
3. Znacajan gubitak tjelesne tezine bez dijete ili dobivanje na tezini (npr. promjena
vise od 55% tjelesne tezine u mijesec dana) ili smanjenje ili povecanje apetita gotovo
svakog dana. U djece, gubitak se smatra nemoguc¢nost dostizanja oc¢ekivane tezine.
4. Nesanica ili hipersomnija gotovo svaki dan.
5. Psihomotoricka agitacija ili retardacija gotovo svaki dan( $to vide drugi, a ne samo
subjektivni osjecaj nemira ili usporenosti).
6. Umor ili gubitak energije gotovo svakog dana.
7. Osjecaj bezvrijednosti ili velike neodgovarajuce krivnje (koja moze biti sumanuta
gotovo svakog dana (ne samo samoponizavanje ili krivnja zbog bolesti).
8. Smanjena sposobnost misljenja ili koncentriranja, ili neodlu¢nost, gotovo svaki dan
(bilo kao subjektivni osjecaj ili vidljivo od strane drugih).
9. Ponavljajuéa razmisljanja o smrti (ne samo strah od smrti), ponavljajuce
samoubilacke ideje bez specificnog plana, ili pokusaj samoubojstva ili specifican plan za

izvrsenje samoubojstva.
B. Simptomi ne zadovoljavaju kriterije za Mijesanu epizodu bipolarnog poremecaja

C. Simptomi uzrokuju klinicki znacajne smetnje ili ostecenja u socijalnom, radnom ili

drugom vaznom podrucju djelovanja.

D. Simptomi ne nastaju kao neposredni fizioloski ucinak psihoaktivne tvari (npr.

zlouporaba droga ili lijekova) ili opceg zdravstvenog stanja (npr. hipotiroidizam).

E. Simptomi se ne mogu pripisivati zalovanju, tj. ne nastaju nakon gubitka voljene

osobe, simptomi traju duze od dva mjeseca i obiljezeni su znacajnim djelatnim
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ostec¢enjem, bolesnom zaokupljenoscu, bezvrijednoséu, samoubilackim idejama, psihoti¢nim

simptomima ili psihomotorickom usporenoscu.

Tezina klinicke slike odreduje se prema broju simptoma koji se prepoznaju kod bolesnika;

Blaga epizoda (dva od pet simptoma pod A, odrzano socijalno i radno funkcioniranje);
Srednje teska (dva od pet simptoma pod A, naruseno socijalno i radno funkcioniranje);
Teska (vise od pet simptoma, naruseno socijalno i radno funkcioniranje);

Teska s psihoticnim simptomima (isto kao 1 teska uz prisutnost halucinacija i

sumanutosti);?*

DSM-1V Kklasifikacija takoder prepoznaje podtip depresije: atipi¢nu i melankoli¢nu

depresiju.
Kriteriji za odrednicu melankoli¢nih obiljezja:
A. Tijekom najtezeg razdoblja srednje epizode javlja se jedno od sljedecih:
1. Gubitak zadovoljstva u svim ili gotovo svim aktivnostima.

2. Pomanjkanje odgovora na obi¢no ugodne podrazaje (ne osje¢a se mnogo bolje ¢ak

ni privremeno, kada se dogodi nesto dob.

B. Troje ili vise od sljedeceg:
1. Posebna kvaliteta depresivnog raspolozenja (tj. depresivno raspolozenje se
dozivljava kao razli¢ito od onog sto se osjeca nakon smrti voljene osobe).
2. Depresija se obi¢no pogorsava ujutro.

Rano jutarnje budenje (najmanje dva sata prije uobic¢ajenog vremena).

Upadljivo psihomotoricko retardiranje ili agitiranje.

Upadljiva anoreksija ili gubitak tezine.

o o k~ w

Suvisna i neodgovarajuca krivnja.

Kriteriji za odrednicu atipiénih obiljezja:

A Odgovor u raspolozenju (tj. raspolozenje se popravlja kao odgovor na stvarni ili
potencijalno pozitivan dogadaj).

B. Dva (ili vise ) od sljedecih obiljezja:
1. Znacajno dobivanje na tezini ili povecanje apetita.

2. Hipersomnija.
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3. Olovna paraliza ( tj. osjecaj tezine, olovnosti i umora u rukama ili nogama).
4. Dugotrajan obrazac osjetljivosti na odbacivanje od strane drugih ljudi (nije
ograni¢en na pojedinacne epizode poremecaja raspolozenja) koji dovode do znacajnog

socijalnog ili radnog oste¢enja. 2

Razlike izmedu DSM -1V i MKB-10 zapravo su male. U MKB -10 dijagnostickim
kriterijima sadrzano je deset zahtjeva, za razliku od devet zahtjeva u DSM-IV (gubitak
samopostovanja odijeljen je od osjecaja neodgovarajuce krivnje) U MKB-10 Kriterijima
granica za blagu depresivnu epizodu je cetiri od deset simptoma, za umjerenu Sest od

deset, a za tesku osam od deset simptoma (Tablica 1.).
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Tablica 1. Razlike MKB-10 i DSM-IV dijagnostickih kriterija

MKB - 10

DSM -1V

Depresivna epizoda

Velika depresivna epizoda

Blaga
Umjerena
Teska

Teska s psihoticnim simptomima

Blaga
Umjerena
Teska

Teska s psihotiénim simptomima

Druge depresivne epizode

Atipi¢na depresija

Povratni depresivni poremecaj

Veliki depresivni poremecaj

Povratni

Trenutno blaga
Trenutno umjerena

Trenutno teska

Trenutno teska s psihoti¢nim simptomima

Perzistiraju¢i poremecaj

Raspolozenja

Distimi¢ni poremecaj

Distimija

Ciklotimija

Drugi poremecaj raspolozenja

Depresivni poremecaj koji nije

drugacije specificiran

Povratni kratki depresivni

poremecaj

Povratni kratki depresivni

poremecaj

disertacija 2013.)

f(Tablica preuzeta iz Sili¢ A. Povezanost metabolickoga sindroma, trombocitnoga serotonina,
ortizola 1 ¢cimbenika upale u bolesnika s velikim depresivnim poremecajem, Doktorska
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Iskustva rada s depresivnim bolesnicima pokazuju nam i podjelu depresije kakva nije
obuhvacena aktualnim sluzbenim klasifikacijama. Mozemo razlikovati unipolarnu (bolesnici
koji nikada nisu pokazivali simptome manije ili hipomanije) i bipolarnu depresiju
(depresivna faza bipolarnog afektivnog poremecaja). Reaktivna depresija je reakcija na
stresne zivotne dogadaje, a radi se zapravo o intenziviranju i depresivnom produbljivanju
“normalnih“reakcija na stres (npr. produljenje zalovanja zbog gubitka bliske osobe). Pod
sekundarnom depresijom podrazumijevamo depresivne simptome koji su se razvili u sklopu
nekih drugih medicinskih stanja tj. tjelesnih bolesti. Sezonska depresija pojavljuje se ¢esée u
jesenskom i zimskom dijelu godine i obiljezena je padom vitalnosti, pojacanom potrebom za
spavanjem, smanjenjem aktivnosti uz porast tjelesne tezine. Obiljezja atipicne depresije su
pojacan apetit, porast tjelesne tezine, somatizacijske tegobe. Kod pacijenata s distimijom
moze se dakako razviti i klinicka slika prave depresije pa tada govorimo o dvostrukoj
depresiji. Kod tzv. maskirane depresije dominiraju somatizacijske tegobe, a depresivno

raspoloZenje nije zna¢ajnije naglaseno.?

1.3.3. Diferencijalna dijagnoza

U postavljanju dijagnoze depresije valja biti vrlo oprezan jer su smjernice lijecenja, osobito
farmakoloskog, drugacije kod razlicitih dijagnoza u kojima nailazimo na Klinicku sliku
koja trenutno zadovoljava dijagnosticke kriterije depresivne epizode. Snizeno raspolozenje,
ali i ostali simptome depresije mogu biti dio klinicke slike razli¢itin psihickih stanja,
bolesti i poremecaja, ali takoder i niza tjelesnih bolesti. Prvenstveno treba razluciti radi li
se 0 depresivnoj epizodi u okviru bipolarnog poremecaja. Aktualna klinicka slika nije
dovoljna za postavljanje dijagnoze, ve¢ treba uzeti detaljne anamnesticke i
heteroanamnesticke podatke o tijeku bolesti, vremenskom trajanju i simptomatologiji, a
vazni su podaci i o obiteljskom psihijatrijskom hereditetu, eventualnom dotadasnjem
lijecenju antidepresivima i terapijskom odgovoru na njih.?* Dijagnozu bipolarnog
poremecaja ¢emo postaviti ako dobijemo podatak da je kod bolesnika bila nekada prisutna
jedna ili vise manicnih, mijesanih ili hipomani¢nih epizoda. U diferencijalnoj dijagnostici
potrebno je obratiti paznju na poremecaje raspolozenja koji nastaju uslijed opceg
zdravstvenog stanja, tj. njihovih neposrednih fizioloskih uc¢inaka. U tablici 2. navedeni su
neuroloski i op¢i zdravstveni uzroci depresivnih stanja, uz napomenu da neka od tih stanja
nisu isklju¢ivo povezana s depresivnim simptomima, ve¢ i s mani¢nim. Poremecaji

raspolozenja uzrokovani djelovanjem psihoaktivnih tvari ¢esto daju klinicku sliku depresivne
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epizode. Detaljnim pregledom i razgovorom s bolesnikom potrebno je utvrditi eventualno
postojanje simptoma koji bi upucivali na shizoafektivni poremecaj ili shizofreniju. U
demencijama se c¢esto nailazi na Klinicku sliku depresije, ali u diferencijalno
dijagnostickom smislu pomaze podatak o propadanju kognitivnih funkcija prije pojave
simptoma depresivnosti. Dileme u diferencijalno dijagnostickom smislu mogu zadavati
distimija kod koje, da bi je dijagnosticirali, depresivno raspolozenje treba trajati barem dvije
godine, ali bez zadovoljenja kriterija za veliku depresivnu epizodu. Kroz pazljivi razgovor s
bolesnikom mozemo razluciti radi li se o poremecaju prilagodbe s nekim elementima
depresivnosti. Zalovanje daje klinicku sliku ipak nesto manje tesku nego u depresiji, no
svakako treba imati na umu da se zalovanje moze pretociti u depresivnu epizodu u svoj
svojoj Kklinickoj punini. U klinickoj praski poglavito obiteljske medicine, postoji sklonost da
se kratkotrajno snizeno raspolozenje ili kra¢e razdoblje tuge proglasi depresijom, no Kriterij
opceg funkcioniranja koje u takvim stanjima nije remec¢eno, moze pomo¢i u diferencijalno

dijagnostickom smislu.

Tablica 2. Neuroloski i op¢i zdravstveni uzroci depresivnih stanja

Apneja u spavanju, cerebrovaskularne bolesti, demencija, epilepsija*, Fahrova

bolest*, hidrocefalus, Huntingtonova bolest*, HIV*, neurosifilis*, migrene*,

DHEROLS multipla  skleroza*, neoplazme* Parkinsonova bolest, progresivna
supranuklearna paraliza, trauma glave*, Wilsonova bolest*
Cushingov sindrom, Addisonova bolest, hipealdosteronizam, paratiroidni
ENDOKRINI poremecaji, postpartalni poremecaji*, hipo i hipertiroidizam*, hormonalne
promjene vezane uz menstruaciju*
Mononukleoza, virusne i bakterijske pneumonije, reumatoidni sindrom,
INFEKCIJE | sindrom kroni¢nog umora, HIV*, sistemski lupus eritematozus*, Sjogrenov
UPALNI arteritis, temporalni arteritis, tuberkuloza
RAZOI\IL%IEIKI Deficit vitamina B*, kardiopulmonalne bolesti, porfirija, uremija (i druge

ZDRAVSTVENI | bubrezne bolesti)*, neoplazme (osobito gusterace i drugih dijelova GI sustava)

* ova stanja mogu biti povezana i s mani¢nim simptomima

1.4. ETIOPATOGENEZA DEPRESIVNOG POREMECAJA

Etiopatogeneza depresivnog poremecaja danas jo§s nije do kraja poznata i razjasnjena.
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Dosadasnja istrazivanja nisu dosla niti do jednog objasnjenja koje bi odredeni mehanizam
ili djelovanje nekog c¢imbenika mogli zasigurno proglasiti odgovornim za nastavak
depresije. Zapravo se stalno potvrduje teorija da je depresija posljedica djelovanja niza
¢imbenika nasljeda, prirodenih i stecenih karakteristika osobe, naucenih modela ponasanja
I zivotnog iskustva te biokemijskih ¢imbenika organizma koje rezultiraju odredenim
biokemijskim promjenama, ali i promjenama misaonog sadrzaja i percepcije. Nema
depresije bez depresivnih misli, a odgonetnuti je li depresija kao biokemijski poremecaj
uzrokovala pojavu depresivnog raspolozenja i depresivnog misaonog sadrzaja ili je obrnuto,
za sada jo3 nije moguée.? Naime, biokemijska neurotransmitorska neravnoteza u depresije
moze se uravnoteziti djelovanjem antidepresiva i drugih psihofarmaka, ali sve je vise
istrazivanja koja pokazuju da psihoterapija takoder dovodi do uspostave biokemijske
ravnoteze neurotransmitora cija je neravnoteza u koli¢ini i djelovanju povezana s
depresivnim poremecajem. Kilinicka istrazivanja koristenjem SPECT oslikavanja mozga
pokazala su normalizaciju  serotoninske aktivnosti kod depresivnih bolesnika lijecenih
dinamskom psihoterapijom..?® Kako bilo, cilj istrazivanja etiologije depresije zapravo je

otvoriti put pronalasku najucinkovitijeg nacina lijecenja i pomoci oboljeloj osobi.

1.4.1. Psihosocijalne teorije depresije

1.4.1.1. Beckov kognitivni model

Beckov kognitivni model temelji se na konceptu ranih iskustava gubitka, kognitivnih
distorzija (iskrivljenosti misaonih procesa) i kognitivne trijade koje sacinjavaju prema
autoru primarni uzrok bolesti. Iskrivljenost misaonih procesa poput Kkatastrofiziranja,
pretjerane generalizacije, selektivne apstrakcije i dihotomnog misljenja ¢ine osobu sklonu
razvoju negativnu percepcije sebe i svijeta, sto rezultira emocionalnom i ponasajnom
klinickom slikom depresije. Negativne misli podrzavaju depresivno raspolozenje koje se
manifestira depresivnim ponasanjem, a i dolazi do filtriranja i iskrivljavanja informacija iz
vanjskog svijeta u smislu da je osoba ,,prijemljiva“ za one informacije koje se uklapaju u
njezin ,.depresivni svijet“. Beckovu kognitivnu trijadu c¢ine: negativna ocekivanja od
okoline, negativno ocekivanje i misljenja o sebi te negativno ocekivanje od buduénosti $to

zajedno ¢ini znacajan suicidalni rizik.?’

14



Lidija Kostanjsak; Disertacija

1.4.1.2. Psihodinamske teorije depresivnosti

Prve koncepcije o primarnoj ulozi psihi¢kih ¢inilaca u etiopatogenezi depresije, izveli su
iz Karl Abraham i S. Freud. Polaziste ovih koncepcija je u pretpostavci da su karakterne
osobine te koje predisponiraju javljanju depresije, a to su simbioti¢cka ovisnost 0 znacajnim
objektima i ambivalencija osje¢aja prema tim objektima, a navedeno je posljedica fiksacija
u individualnom psiholoskom razvoju u najranijoj oralnoj fazi. Oralna fiksacija uvjetovana
je emocionalnom traumom, tj. dozivljajem djeteta da mu je uskracena maj¢ina ljubav ili
strahom od gubitka objekta o kojem ovisi. Druga pretpostavka je da se depresija javlja kao
reakcija osoba oralnih crta licnosti na realni, imaginarni ili simboli¢ni gubitak objekta, koji

asocira na negativna iskustva u ranom djetinjstvu. 282°

1.4.1.3. Utjecaj okolisa i Zivotnih dogadaja

Dugogodisnja klinicka zapazanja dovela su do zakljucka da stresni zivotni dogadaji cesto
prethode prvoj epizodu poremecaja raspolozenja. Neke teorije objasnjavaju da izlozenost
dugotrajnom stresu dovodi do promjena u biologiji mozga u smislu izmjene funkcionalnosti
neurotransmitera i neurotransmiterskih sustava, te da dolazi ¢ak do gubitka neurona uz
smanjenje sinaptickih kontakata. Neki klinicari vjeruju da zivotni dogadaji igraju primarnu
ulogu, no neki prema tome iskazuju skepsu i smatraju da zivotni dogadaji imaju ograni¢enu

i manje bitnu ulogu u nastanku depresije.*

1.4.1.4. Faktori osobnosti

Svi ljudi bez obzira na tip ili osobine svoje licnosti mogu oboljeti od depresije u
odredenim okolnostima. No istrazivanja ipak upucuju na nesto veéi rizik kod osoba koje
imaju poremecaje osobnosti opsesivno kompulzivnog, histrionickog ili grani¢nog tipa,

naspram onih sa antisocijalnim ili paranoidnim poremecéajem osobnosti. 3

1.4.2. Biolo$ki ¢imbenici depresije

1.4.2.1. Genetski faktori

Dosada$nja istrazivanja upucuju na to da genetski faktori imaju vaznu, iako ne presudnu

ulogu u razvoju depresije.®? Jasno je da se nasljeduje predispozicija za depresiju, a ne sama
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depresija kao bolest, te da tek kada se udruze razni drugi vanjski ¢imbenici depresije, moze se
oc¢ekivati pojava bolesti. U slu¢aju obolijevanja jednog od jednojaj¢anih blizanaca, drugi ima
Sansu od 50 % takoder oboljeti od depresije, a u sluc¢aju obolijevanja ¢lana obitelji u prvoj

rodnoj liniji Ssansa za bolest je oko 10%.

Od posebnog je istrazivackog interesa povezanost gena s neurotransmitorskim (sertoninskim,
dopaminskim i noradrenalinskim) sustavima. Mnoga istrazivanja usmjerena Su nha
proucavanje poliformizma gena za triptofan hidroksilazu, gena za monoaminooksidazu A,
gena za serotoninski prijenosnik koji je glavni prijenosnik serotonina u neuronima, gena za

BDNF i gena povezanih sa hipotalamo hipofiza adrenalnom osi.>

1.4.2.2. Neuroanatomski faktor

Razvoj slikovnih dijagnostickih metoda prikaza tijela, posebice mozga kao sto su CT
(kompjuterizirana tomografija) i MR (magnetska rezonanca) te funkcionalne
spektroskopske metode i u novije vrileme PET (pozitronska emisijska tomografija),
omogucile su istrazivanja neuroanatomije i funkcijske neuroanatomije psihickih bolesti,
medu njima i depresije. Frontalni i prefrontalni korteks, amigdala, bazalni gangliji i
hipokampus podru¢ja su mozga od velikog su interesa u neurobiologiji depresivnog
poremecaja. Kod depresivnih bolesnika zamijetilo se smanjenje volumena prefrontalnog
dijela korteksa i smanjena aktivnost unutar te regije, a koja se normalizira nakon
poboljsanja depresivnih simptoma. Kod starijih depresivnih bolesnika uocilo se smanjenje
volumena u medijalnoj orbitofrontalnoj bijeloj tvari mozga, a u bolesnika s velikom
depresivnom epizodom uoceno je smanjenje volumena medijalnog orbitofrontalnog
korteksa. Hipokampus je od posebnog interesa u istrazivanju neurobiologije mozga. Kod
nekih depresivnih pacijenata naden je smanjeni hipokampalni volumen, a koji je povezan s
izlozenosti traumatskim dogadajima u djetinjstvu i ranoj adolescenciji. Duzina trajanja
depresije je u razmjeru s atrofijom hipokampusa. Mala velicina hipokampusa opcéenito
moze biti ¢imbenik rizika za nastanak depresije. U depresivnih bolesnika uocene su
promjene u amigdalama. Naden je obostrano povecan volumen amigdale u prvoj
depresivnoj epizodi. Uocena je normalizacija povecane aktivnosti lijevog dijela amigdale
tijekom evociranog gledanja, a nakon tretmana antidepresivima kod pacijenata s
unipolarnom depresijom. Povecana aktivnost amigdala povezana je sa stres induciranim
kortizolom u plazmi kod unipolarne i kod bipolarne depresije, te je takoder kod obje vrste

depresije na amigdali nadena smanjena gustoca serotoninskog transportera. Kod depresivnih
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bolesnika uocene su promjene na bazalnim ganglijima (osobito na putamenu i nukleus

kaudatusu) u smislu smanjenja i volumena i aktivnosti. 3

1.4.2.3. Psihoneuroendokrinoloski faktori

Ustanovljeno se da kod depresivnih bolesnika dolazi do disfunkcije na osi hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda.>>3® Depresivni bolesnici imaju patoloski tj. pozitivan rezultat
deksametazonskog testa, tj. kod oko 30-70 % pacijenata izostaje supresija kortizola nakon
primjene deksametazona s$to je pouzdan pokazatelj depresije. Ti bolesnici imaju i niske
vrijednosti ACTH. Sekrecija ACTH se pojacava u stanjima psihickog ili fizickog stresa
(infekcija, tjelesna trauma, izloZenost ekstremnim temperaturama, psihicki stresor), te gotovo
istovremeno dolazi do cak 20 puta vece sekrecije kortizola iz nadbubrezne zlijezde.
Povisena koncentracija kortizola zapocinje metabolicke procese koji kao rezultat imaju
ublazavanje stetnog djelovanja stresa na organizam. Povratnim djelovanjem kortizola na
hipofizu i hipotalamus dolazi do stabilizacije koncentracije kortizola u plazmi. Kod
depresije dolazi do povecanog oslobadanja kortizola u bazalnim uvjetima, a to rezultira
disregulacijom supresijske aktivnosti na osi hipotalamus- hipofiza - nadbubrezna zlijezda, te
povecanim oslobadanjem CRH  (kortikotropin oslobadaju¢eg hormona). Zbog povisene
koncentracije kortizola u serumu javlja se rezistencija kortikosteroidnih receptora u hipofizi
I hipotalamusu te se smanjuje njihova senzitivnost na povisene koncentracije

kortikosteroioda pa se javlja ispad funkcije negativne povratne sprege.®’

1.4.2.4. Psihoneuroimunolo$ki faktor

Na temelju dosadas$njih saznanja do kojih se doslo kroz brojna istrazivanja, depresiju mozemo
smatrati psihijatrijskim poremecajem Kkoji je povezan i s promjenama u funkcioniranju
imunoloskog sustava.®® Pocetni zaklju¢ak te tvrdnje je izveden iz &injenice da se kod
vec¢ine infektivnin stanja vida simptomatologija koja je prisutna i u depresiji: umor,
malaksalost, osje¢aj gubitka snage, smanjenje apetita, bezvoljnost, poremeéaj spavanja.>*4
Citokina hipoteza depresije objaSnjava da je za navedene promjene ponaSanja u depresije
odgovorno centralno djelovanje periferno izlu¢enih proinflamatornih citokina koji se luce i pri
infekciji. Do sada provedena klini¢ka istrazivanja ustanovila su nedvojbeno da je kod

depresivnih bolesnika povisen broj proinflamatornih citokina. Smatra se da su oni ukljuc¢eni u

promjene u serotoninergic¢koj i noradrenergickoj transmisiji U hipotalamusu, hipokampusu,
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amigdalama i u prefrontalnom korteksu, dijelovima mozga koji su klju¢ni za patogenezu
depresije.*! Proinflamatorni citokini su aktivatori osi hipotalamus-hipofiza - adrenalna
Zlijezda koja igra vaznu ulogu u depresiji Citokinu teoriju potkrjepljuju i uéinci sistemske i
centralne primjene citokina (IL2, TNF- o, INF-a) pri kemoterapiji koju, izmedu ostalog,

redovito prati niz kognitivnih poremecaja koje susre¢emo u depresiji.*?

1.4.2.5. BDNF (brain-derived neurotrophic factor)

Do sada je provedeno niz studija i istrazivanja u psihijatriji 1 neurologiji u kojima se
odredivala razina BDNF. Snizena razina BDNF-a nadena je u shizofreniji**, BAP-u*,
Huntingtonovoj bolesti*®, Alzheimerovoj bolesti®® i autizmu. Neke studije pokazale su
znaCajnu razliku koncentracije BDNF-a izmedu skupina ispitanika S depresivnim
poremecajem skupina zdravih dobrovoljaca dok u nekim studijama nije nadena razlika.*’
Posljednja istrazivanja koncentracije BDNF- a u depresiji pokazala su da koncentracija
BDNF-a u depresiji moze biti i dijagnosti¢ki znacajna tj. $to je nizi BDNF to je izrazenija

depresija.*®

1.5. NEUROTRANSMITERI U DEPRESIVNOM POREMECAJU

Monoaminska hipoteza depresivnog poremecaja bila je prva teorija koja je pokusala
objasniti biolosku osnovu depresivnog poremecaja. Po toj teoriji smatra se da je depresija
posljedica deficita monoaminskih neurotransmitera noradrenalina, dopamina i serotonina u
sinapsi. Antidepresivi utjeCu na povisenje neurotransmitera u sinapsi tako da inhibiraju
ponovnu  pohranu  monoamina u  presinapticke  zavrsetke, inhibiraju  enzim
monoanimoksidazu ili djeluju na transporter monoamina.*® Dokazano je da smanjena
koncentracija monoamina u sinaptickoj pukotini dovodi do povecanja broja receptora (tzv.
up regulacija) i to se smatra biokemijskom osnovom depresije.>® Antidepresivi svojim
djelovanjem kroz 3-5 dana normaliziraju nivo monoamina, ali klinicki znacajan
antidepresivni odgovor se ¢eka 3-4 tjedna. Kada se primijene antidepresivi, oni povise
razinu monoamina i to dovodi do smanjenja broja receptora (down regulacija) za sto je
potrebno oko 3-4 tjedna, upravo toliko koliko je potrebno da se zapoc¢ne klini¢ki znacajno
poboljsanje depresivnih simptoma. Novija istrazivanja usmjerena su na molekularni i
stani¢ni nivo kojim bi se objasnila osnova depresije, osobito se ide u smjeru istrazivanja
djelovanja antidepresiva na regulacije signalizacije faktora transkripcije i djelovanja na
ciljane gene.®**? U razvoju je neuroplasti¢na hipoteza depresije koja objasnjava da razligiti
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antidepresivi imaju specificna mjesta djelovanja prema wvrsti kinaze i prema lokaciji u
mozgu. Aktivacija protein kinaze dovodi do ekspresije odredenih gena sto posljedicno
moze dovesti do promjene volumena odredenih mozdanih regija.>® Tijekom istrazivanja, a
razvojem magnetske rezonance, naime, pokazalo se da u osoba koje duze vremena pate od
poremecaja raspolozenja mogu se registrirati redukcija volumena sive tvari medijalnog i
orbitalnog prefrontalnog korteksa, atrofija hipokampusa i ventralnog strijatuma, te dilatacija
trece komore. Takoder, registrirana je promjena volumena u fazi izrazene depresije, a koja se

povecava pri terapiji antidepresivima.>

Osim na same neurotransmitere, istrazivanja su usmjerena i na njinove metabolite kao sto su
5-hidroksiindoloctena  kiselina (5-HIAA), homovalicna kiselina (HVA), 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikol (MHPG). Koncentracija neurotransmitera i njihovih metabolita moze biti
u granicama normale, ali moguca je neravnoteza koncentracije u razli¢itim dijelovima CZS-a
(centralnog Zziv€anog sustava) ili je moguée da postoji visak ili manjak receptora za
neurotransmitere pa ¢e se njihovo djelovanje manje ili vise ocitovati. Istrazivanja pokazuju
da se ucinak antidepresiva ostvaruje ,.down regulacijom“ tj. oni svojim djelovanjem

dovode do smanjene ekspresije monoaminskih receptora.>®>°

1.5.1. Serotonin

Serotonin  (5-HT, 5-hidroksitriptamin) je centralni i periferni neurotransmitor
/neuromodulator koji ima vrlo vaznu ulogu u zdravlju i bolesti jer su mu uginci na
organizam kompleksni i brojni. Serotonin je vazan kako u kontroli raspolozenja i
ponasanja, spavanja, socijalnog funkcioniranja, seksualnih funkcija, tako i u kontroli
disanja, rada srca, tonusa krvnih zila. Serotonin zapravo utjece na brojne psihofizioloske
mehanizme i aktivnosti u nasem organizmu i vazan je za opcu psihofizicku ravnotezu i
zdravlje. Iz navedenog slijedi da je disfunkcija serotoninskog sustava vazna u etiopatogenezi
brojnih dusevnih i tjelesnih poremecaja i stanja. Najvise je zastupljen u enterokromafinim
stanicama gastrointestinalnog trakta, ¢ak oko 90 %. Oko 10% serotonina se nalazi u mozgu,
kraljeznici, trombocitima, srcu, disnom sustavu, slezeni, jetri i kozi. Samo oko 1-2 % nalazi
se u CZS-u. Krvno mozdana barijera je nepropusna za serotonin, ali propusta SHT

prekursor triptofan i metabolit 5-hidroksiindoloctenu kiselinu,>®6061.62.63

Iz crijeva serotonin odlazi u krv gdje se 99% serotonina nalazi na trombocitima Kada
trombociti prolaze kroz intestinalnu cirkulaciju gdje je lokalna koncentracija serotonina

visoka, oni preuzimaju serotonin iz krvi putem aktivnog transporta.®* Transporter za
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serotonin koji regulira njegov unos u trombocite identian je onome u CZS. Najvaznije
razradno mjesto serotonina su plu¢a. Serotonin se sintetizira iz aminokiseline triptofan koji
se djelovanjem enzima triptofan hidroksilaze prevodi u 5-hidroksitrioptofan, a potom,
djelovanjem enzima dekarboksilaze aromatskih kiselina, u serotonin, (5-hidroskitriptanim, 5
HT). U razgradnji serotonina ulogu ima enzim monoaminooksidaza cijim djelovanjem
nastaje 5-hidroksiindolacetaldehid. On se posredstvom aldehid-dehidrogenaze prevodi u

kona¢ni metabolit serotonina-5- hidroksiindol- octenu kiselinu (5HIAA).
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Slika 1. Prikaz metabolizma serotonina

U CZS tijela serotoninskih neurona nalaze se u jezgrama u sredisnjem dijelu mozdanog
debla i u produzenoj mozdini (nuclei raphe). Serotoninski neuroni imaju siroku distribuciju
u CZS inervirajuéi gotovo sve dijelovne mozga - najvise korteks, limbicku zonu, bazalne
ganglije, hipotalamus — te kraljezni¢cku mozdinu. Siroka distribucija serotoninskih neurona
objasnjava ukljucenost serotonina u regulaciju brojnih psihofizioloskih sustava. Osloboden
serotonin djeluje preko specifi¢nih receptora, a njegov ucinak moze biti izravan ili neizravan
putem stimulacije oslobadanja acetil-kolina. Postoji vise od 15 molekularno identificiranih
podtipova serotoninskih receptora te njihova aktivacija djeluje na razlicite sustave i
psihofizioloske procese u tijelu.®® Brojne su skupine lijekova koje svoj uginak ostvaruju

preko serotoninskih receptora na periferiji i u CZS.
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1.5.2. Dopamin

Dopamin se sintetizira na presinaptickom aksonalnom zavrsetku iz tirozina Kkoji se u
neuron transportira aktivhom pumpom iz cirkulacije. Daljnji slijed c¢ine enzimi tirozin
hidroksilaza koja stvara DOPA, te DOPA dekarboksilaza koja iz DOPA-e stvara
dopamin. Dopamin razgraduju isti enzimi koji razgraduju i noradrenalin: MAO i COMT.

Postoji najmanije pet tipova dopaminergickih receptora, a najistrazivaniji je D2 receptor.>®

Dopamin ima ulogu u regulaciji emocija, stvaranju osje¢aja ugode i zadovoljstva,
psihomotorici, organizaciji ponasanja i planiranja aktivnosti usmjerenih nekom cilju.%’
Navedena obiljezja upravo su u depresiji narusena. Otkri¢a novih podtipova dopaminskih
receptora i bolje razumijevanje pre i postinapticke regulacije dopaminske funkcije pomaze i
boljem razumijevanju veze izmedu dopamina i depresije tj. poremecaja raspolozenja.
Poznato je da su lijekovi i bolesna stanja koja smanjuju koncentraciju dopamina (npr.
Parkinsonova bolest) povezana i s pojavom depresivnih simptoma, a nasuprot tome lijekovi

i stanja koja povecavaju koncentraciju dopamina reduciraju depresivne.*®

1.5.3. Noradrenalin

Noradrenalin je kateholamin koji se sintetizira na aksonalnom zavrsetku noradrenergickih
neurona. Sinteza krece od aminokiseline tirozina koja putem aktivne transportne pumpe
ulazi iz krvi u noradrenergi¢ki neuron. Na tirozin u aksonalnom zavrsetku djeluje enzim
tirozin hidroksilaza i stvara se DOPA (dihidroksifenilalanin). Na DOPA-u djeluje DOPA
dekarboksilaza i stvara dopamin, a dopamin hidroksilaza iz dopamina stvara noradrenalin.
Enzimi koji razgraduju noradrenalin su MAO (monoaminooksidaza) i COMT (katehol-O-
metil- transferaza). Osim s§to aktivnost noradrenalina moze biti blokirana razgradnjom
enzima, moze biti blokirana i transportnom pumpom (reuptake). Noradrenergicki neuron je
reguliran s multiplim receptorima, medu kojima su najvazniji postsinapticki beta 1, alfa 1 i
alfa 2. Alfa 2 je ujedno i jedini presinapti¢ni (autoreceptor) koji kada prepozna
noradrenalin blokira njegovo daljnje oslobadanje — negativa povratna sprega. S druge

strane, stimulacija presinaptickog alfa 2 receptora potice oslobadanje noradrenalina.

Vecina tijela noradrenergickin neurona smjestena su u mozdanom deblu u locus
ceruleusu. Funkcija tog dijela mozga ocituje se u kontroli i usmjeravanju paznje, kontroli

kognicija, raspolozenja, pokreta i krvnog tlaka. Nedostatak noradrenalina u podrucju
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hipokampusa i locus ceruleusa i njegovih projekcija u razlicite dijelove mozga manifestira
se poremecajem paznje 1 Kkoncentracije, poteskocama zapamcivanja i procesiranja
informacija iz tijela i okoline, depresivnim raspolozenjem, umorom i psihomotornom

retardacijom.*®

1.6. SEROTONIN | PSIHIJATRIJSKI POREMECAJI

Serotonin zajedno s drugim neurotransmiterima, osobito noradrenalinom i dopaminom igra
vaznu ulogu u razvoju psihijatrijskin poremecaja. Zapravo, radi se 0 neravnotezi
koncentracija navedenim neurotransmiterskih sustava u CZS-u, a ne o apsolutnim
promjenama koncentracije neurostransmitera. Postoje dokazi da se u ponavljaju¢em
depresivnom poremecaju radi o smanjenju aktivnosti serotoninskih, noradrenalinskih i
dopaminskih funkcija, a u bipolarnom afektivnom poremecaju o hiperaktivnosti
noradrenalinskog i dopaminskog sustava.®® .Down regulacija 5 HT1A i up regulacija 5SHT 2
receptora mogla bi imati ulogu u razvoju depresivne simptomatologije.t” Neki dokazi
upucuju da snizena aktivnost serotoninskog sustava predstavlja povec¢anu moguénost
razvoja depresivnog poremecaja, ali do Klini¢ki znac¢ajne simptomatologije dolazi tek kad
se smanji aktivnost noradrenalina i serotonina. Istrazivanja upuéuju na to da hipersekrecija
kortizola moze dovesti i do promjena u serotoninskom sustavu u mozgu. Jos uvijek
postoji dilema radi li se kod generaliziranog anksioznog poremecaja o hipo ili
hiperaktivnosti serotoninskog sustava.%® Sto se tige pani¢nog poremecaja, poznato je da
agonisti 5SHT1A receptora smiruju simptomatologiju panicnog poremecaja, a da aktivacija
5HT 2C receptora inducira pani¢nu ataku.%® U opsesivno kompulzivnom poremeéaju vaznu
ulogu igra hipersenzitivnost postsinaptickih serotoninskih receptora.”® U posttraumatskom
stresnom poremecaju takoder je prisutna destabilizacija serotoninskog sustava (deficit) sto se
potvrduje i djelotvornim ug¢inkom SIPPS-a u terapiji.”* Disfunkcija serotoninskog sustava
postoji i kod nekih poremecaja osobnosti, poremecaja kontrole poriva, poremecéaja hranjenja,
u demenciji. U shizofreniji ¢ini se da su negativni simptomi posljedica disfunkcije
serotoninskog sustava. U siucidalnosti vazna je uloga serotoninskog sustava te brojna
postmotrem istrazivanja upucuju na smanjenu koncentraciju serotonina i njegovog glavnog
metabolita — 5-hidroksiindoloctene kiseline (5-HIAA) u mozdanom deblu, nuclei raphe,
putamenu i hipotalamusu.” Neki radovi pokazuju kako je niza razina trombocitnog serotonina

kod depresivnih bolesnika bila povezana sa suicidalnim ponasanjem.”
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1.6.1. Serotonin u trombocitima

1.6.1.1. Trombociti

Enterokromafine stanice, koje uz 5HT neurone jedine sintetiziraju serotonin, otpustaju ga
u krvotok, a odatle serotonin vezan na svoj transporter velikim dijelom unose u sebe
trombociti. Serotoninski sustav u trombocitima vrlo je slican onom u neuronima, te je dio
mehanizma trombocitnog odgovora koji je zapravo proces promjene oblika i agregacije

trombocita 74,75,76,77,78,79

1.6.1.2. Razvoj trombocita

Uz brojne specifi¢nosti trombociti su jedine krvne stanice koje svoj broj dosezu veé u
fetalnoj krvi kada se jos nije zbila proliferacija hepatocita pa je fetalna jetra glavni
hematopoetski organ.®’ Nakon petog mjeseca gestacije glavni hematopoetski organ postaje
kostana srz, a istovremeno se stvara viselinijska hematopoeza koja ukljucuje eritropoezu,
granulopoezu, magakariopoezu i limfopoezu. Pluripotentna maticna hematopoezna stanica
je ishodisna stanica koja se diferencira u nezrele stanice mijelopoeznog i limfopoeznog
sustava iz kojih procesima proliferacije i sazrijevanja nastaju funkcionalno zrele krvne
stanice eritrociti, granulociti, monociti, trombociti, limfociti T, limfociti, B i NK stanice.
Najnezrelija stanica koja pokazuje morfoloske karakteristike trombocitne loze je
megakarioblast u kojem zapocinje sinteza proteina koji su kljuéni u funkciji zrelih
trombocita. Sljedeci razvojni oblik je megakariocit koji je najveca hematopoetska stanica u
kojem ve¢ nastaju guste granule ili delta granule ispunjene izmedu ostalog i serotoninom.
(Slika 2.)

Platelets Megakaryocyte

Slika 2. Megakariocit i trombocit
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Kako je megakariocit stanica koja ne proliferira, ali ima visestruku endomitozu tako ima
vrlo visoki sadrzaj DNK. Sam mehanizam pokretanja endomitoze nije do kraja razjasnjen i
karakterizira iskljucivo megakariocit. Tijekom sazrijevanja krajnji ishod magakariocita je
otpustanje trombocita u krvotok na sto upucuje i njihov smjestaj u kostanoj srzi kao i
stvaranje protrombocita. Protrombocitna teorija podrazumijeva nastajanje protrombocita
kroz duge protruzije iz citoplazme megakariocita. U krajnjem stadiju koji traje oko 5 do 10
sati u ve¢ konvertiranoj citoplazmi s unutarstanicnim sadrzajem tek niti spajaju formirane
trombocite s citoplazmom protromobocita pa posljedi¢no rupturi tih niti dolazi do otpustanja
trombocita u krvotok.(Slika 3.)

. =

Hematopoietic stem cell

" Promegakaryocyte

»~
-

Megakaryocyte

Platelet

Slika 3. Otpustanje trombocita

Oko 10 dana prode od pocetka diferencijacije maticne hematopoetske stanice do stvaranja
trombocita, a velika fizioloska dinamika broja trombocita postaje jasnije ako se uzme u
obzir da svaki megakariocit stvara 5 do 10 tisu¢a trombocita. Duzina zivota trombocita u
perifernoj krvi je 9-11 dana.®* Normalan broj trombocita je 250x 10° /L, srednji promjer je
oko 1-2 mikrometra, a srednji stani¢ni volumen je 8 If. Morfologiju trombocita karakterizira
diskoidni oblik stanice koja ne sadrzi jezgru, endoplazmatski retikulum niti Golgijevo
tijelo. Glikokaliks je pahuljasti omota¢ koji obavija perifernu zonu trombocita. Sadrzi
plazmatske proteine i faktore koagulacije (osobito I, V, VII, XII, XIll), fibrinolize i
komplemenata. Dio tih molekula je adsorbiran na povrsini, neke su dio membrane. Ispod
glikokaliksa je negativno nabijena membrana trombocita koja se sastoji od konglomerata
lipidnih i proteinskin molekula-sol-gel zona. Kroz membranu trombocita se u krvotok
izlucuju supstance trombocitnih granula, ali kroz nju se aktivno i unose supstance, medu

njima i serotonin. Skelet trombocita je gusti tubularni sustav ispod membrane sastavljen od
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filamenata i mikrotubula. Vazan je za skladistenje i regulaciju koncentracije kalcijevih
iona, sintezu prostaglandina, tromboksana i ciklooksigenaze.®? Postoji jos jedan sustav

mikrofilamenata koji sudjeluje u kontrakciji i sekreciji trombocita i uzrokuje promjenu
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1.6.1.3. Serotoninski sustav u trombocitima

U trombocitima se nalazi oko 99% ukupnog serotonina u cirkulaciji te je u fizioloSkom
uvjetima koncentracija serotonina u krvi odraz koncentracije serotonina u trombocitima.
Ljudski trombociti sadrze prosje¢no 150 do 600 ng serotonina u mnozini od 10° trombocita
(drugim rije¢ima, milijarda trombocita sadrzi 150 do 600 ng serotonina).3*%? Serotoninski
sustav trombocita ¢ine: serotoninski transmembranski prijenosnik (transporter), serotoninski
receptor, enzim monoaminooksidaza i serotonin koji je pohranjen u delta granulama.
Serotonin u trombocite ulazi i nakuplja se posredovanjem dvaju prijenosnika.®* Proteinski 5
HT prijenosnik (5HTt) nalazi se na membrani trombocita i omogucava unos serotonina i
drugih endogenih amina npr. dopamina iz krvne plazme u citoplazmu trombocita.®® Nakon

aktivnog unosa serotonin moze biti dijelom podvrgnut enzimskoj razgradnji posredovanoj
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enzimom MAO-B koji se nalazi na vanjskoj strani membrane trombocitnih mitohondrija te

dijelom pohranjen u delta granule.®87(Slika 5.)

Pohrana u delta granule odvija se preko tvz. vezikularnog prijenoshika smjestenog na
membrani granula. Ovaj aktivni prijenos omoguc¢ava visoko ucinkovita protonska ATP-aza.

(87,88,89,90.91). Taj mehanizam identi¢an je unosu serotonina u neuronske vezikule,5% %293

5HT serotonin u gustim granulama, SHTt serotoninski prijenosnik

MAO-B monoanimooksidaza B, 5SHT-2A serotoninski receptor

Slika 5. serotoninski sustav u trombocitima

U sloZzenom procesu koagulacije krvi sudjeluje i serotonin. Prilikom procesa koagulacije iz
delta granula trombocita se procesom egzocitoze oslobada se serotonin .Na slican se nacin
egzocitozom serotonin otpusta iz sinaptickih vezikula za vrijeme kemijske transmisije.
Dosadasnjim istrazivanjima je utvrdeno 15 razlicitih 5HT receptora i oni pripadaju
familiji G proteinskih receptora, a na povrsini trombocita nalazi se samo 5 HT2A receptor
koji je vezno mjesto za serotonin te za antidepresive — inhibitore aktivnog unosa
serotonina.®>89495% \/ezjvanje serotonina kao agonista za S5HT receptor dovodi do
trombocitnog odgovora koji podrazumijeva reakciju otpustanja i pojacanu agregaciju
trombocita pri ¢emu dolazi i do promjene oblika trombocita.®8% Serotonin takoder posjeduje
sposobnost  pojacavanja trombocitnog odgovora u  prisutnosti drugih agonista.”®%’
Antagonisti 5SHT2A receptora na periferiji pokazuje antimigrenozni ucinak (profilaksa
migrene), koriste se u lijecenju astme, a koriste se i u kontroli karcionidnog tumora.% U
sredisnjem zivéanom sustavu 5 HT 2A receptori se nalaze u korteksu i imaju ulogu u
senzornoj percepciji. Aktivacija tih receptora u CZS dovodi se u vezu sa smanjenjem
apetita, pojavom tjeskobe, panike.®® Antagonisti SHT2A receptora u CZS pokazuju

antidepresivni, ali i antipsihoticki, anksioliti¢ki i hipnotski u¢inak.
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1.6.1.4. MorfoloSki trombocitni pokazatelji

Trombociti imaju Kkljuénu ulogu u procesu hemostaze, te je odredivanje njihovih
kvantitativnih i kvalitativnih pokazatelja uklju¢eno u rutinsku pretragu krvnih stanica. Pod
kvantitativnim pokazateljima podrazumijeva se: broj trombocita (PIt), srednji volumen
trombocita (MPV) i trombokrit (Pct). Rutinski dostupan pokazatelj heterogenosti trombocita
je sirina raspodjele po volumenu (PDW). Metode koje se Kkoriste automatskim
hematoloskim analizatorima u odredivanju broja trombocita u jedinici volumena Kkrvi
temelje se na mjernim principima koji mogu pouzdano razluciti ove izrazito male stanice
od potencijalnih krhotina drugih stanica te cestica koje imaju volumen manji od 6 fL.
Kako te metodologije podrzavaju i volumetrijsko mjerenje stanica tako se mjeri i volumen
stanica te se aritmeticka sredina izbrojenih stanica izrazava kao MPV. Razvojem tehnologije
dosegnuta je izrazita analiticka toc¢nost i preciznost u odredivanju broja trombocita i

njihovog volumena.

1.6.1.5. Broj trombocita - PIt

Broj trombocita je apsolutni broj cirkuliraju¢ih trombocita u jedinici volumena krvi. U
organizmu se nalazi 2/3 trombocita u cirkulirajucoj krvi, dok se 1/3 skladisti u slezeni

neposredno nakon otpustanja iz kostane srzi. Fizioloske vrijednosti kre¢u se u rasponu 150

~ 400 X107 /L krvi i ve¢ je naveden razlog zbog kojeg broj ne ovisi o0 zivotnoj dobi.
Uzorak za odredivanje svih krvnih stanica danas je standardiziran vrstom antikoagulansa
(K3EDTA) kojim su oblozene stijenke epruvete u koje se uzorkuje krv. Radi brze in vitro
aktivacije trombocita odredivanje njihovog broja i pokazatelja treba se izvrsiti u periodu od
5 sati nakon uzimanja krvi. Za pretrage funkcionalne aktivnosti trombocita kao sto je
agregacija uz razlicite agoniste, odredivanje koncentracije serotonina, te raznih metabolita
koristi se plazma bogata trombocitima (PRP) dobivena postupkom neagresivnog
koncentriranja trombocita. Najrasirenije metode odredivanja broja trombocita su
impedancijska (na temelju promjene otpora koje stanice svojim protokom izazivaju) i
opticka (temeljem rasapa monokromatske laserske zrake u protocnici stanica). Sve
metodologije koje se danas upotrebljavaju imaju izrazitu analiticku toc¢nost za broj
trombocita (CV = 3%) u fizioloskom rasponu vrijednosti te su u sustavu unutarnje i vanjske

laboratorijske kontrole kvalitete. %
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1.6.1.6. Srednji volumen trombocita - MPV (engl. mean platelet volume)

Cirkuliraju¢i trombociti izrazito su heterogeni po veli¢ini kao odraz metabolicke i
funkcionalne aktivnosti. Mikroskopskim pregledom trombocita nije moguce egzaktno
odrediti njihov volumen koji se izrazava u femtolitrima (fL) pa je razvoj tehnologije
stani¢nih analizatora unatrag 20 godina omogucio volumetriju ovih stanica. lzrazito brza

promjena oblika trombocita nakon uzimanja uzorka na antikoagulans K3EDTA koji veze

slobodne Ca2* ione kako u krvi tako i na membrani trombocita, ima za posljedicu
promjenu oblika, a time i volumena u vise od 1/5 stanica uzorka krvi. Nakon sat vremena
dolazi do stabilizacije i MPV ostaje stabilan oko 8 h. Uocena je varijabilnost
velicine/volumena trombocita u korelaciji s brojem trombocita: povecani volumen prati
snizeni broj trombocita. Referentne vrijenosti se krecu od 6,8-104 f/L.Klinicko znacenje
MPV-a je u pretpostavci da su ve¢i trombociti reaktivniji i uzrok su nastanka vise
trombogenih faktora.1%1%! Postoje kontradiktorni literaturni podaci o povezanosti MPV-a i
zivotnog vijeka trombocita prema kojima su mladi trombociti veceg volumena kao odraz
ubrzane trombopoeze. Indirektan pokazatelj starosti trombocita bilo bi odredivanje
koncentracije serotonina. Naime, pokusi na psima pokazali su da stariji trombociti
nakupljaju vise serotonina, sto je kasnije potvrdeno i na humanim trombocitima.
Razumljivo je da takvo pracenje zivotnog vijeka trombocita ostaje tek na razini
eksperimentalne hematologije.'%>1% Vige je istrazivanja usmjereno prema klinickom znacaju
MPV-a kao potencijalnom prediktivnom pokazatelju aktiviranja trombocita kao sastavnice

patogeneze ateroskleroze i razvoja akutnog koronarnog sindroma.

1.6.1.7. Trombokrit - Pct

Trombokrit predstavlja volumni udjel trombocita u jedinici volumena krvi. Analogiju
nalazimo s hematokritom kao konvencionalnim nacinom izrazavanja volumnog udjela
eritrocita. lzracunava se iskljuc¢ivo matematicki umnoskom MPV —a i broja trombocita.
Referentni interval je u rasponu 0.214+0.40%. Novija istrazivanja ukljucuju ga u

prediktivne biljege kroni¢ne koronarne bolesti.*®

1.6.1.8. Raspodjela trombocita po volumenu — PDW (engl. platelet distribution width)

Ovaj pokazatelj je mijerilo za razlicitosti trombocita po velicini i koristi se u klinickoj

praksi u diferencijalnoj dijagnostici reaktivnih i primarnih trombocitoza dok se sve vise
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radova usmjereno na ispitivanje njegovog znacaja u svrhu prediktivnog pokazatelja
trombofilija. Vrijednost ovog pokazatelja dobiva se iz krivulje raspodjele po volumenu i
predstavlja sirinu te krivulje. Normalna krivulja raspodjele trombocita po volumenu je
ulijevo ukosena Gausova krivulja. Moze se zakljuciti da je ve¢i broj trombocita kao i
srednja vrijednost volumena ispod 10 fl, a manji dio trombocita po volumenu (time i po
veli¢ini) veéi su trombociti i predstavljaju mlade trombocite. Varijabilnost rezultata proizlazi
iz nacina izrazavanja ove vrijednosti na razli¢itim analizatorima (kao CV ili SD). Neovisno
0 nacinu izrazavanja predstavljaju mjeru varijacije volumena mjerene u izbrojenoj
populaciji trombocita. Za klinicku interpretaciju potrebno je prihvatiti rezultate najvece
baze ispitivanja PDW -a iz studije NHANTES IIl koja definira referentni interval od 15%
do 17,7 % (izrazeno kao CV).1%

1.7. MODEL TROMBOCITNOG SEROTONINA U NEUROBIOLOGIJI

Kako je ve¢ ranije spomenuto, neravnoteza unutar  serotoninskog, ali i drugih
neurotransmiterskih sustava, igra vrlo veliku ulogu u razvoju psihickih poremecaja, medu
njima i depresije. Provodenja istrazivanja serotonina iz CZS-a vrlo su ograni¢ena zbog
nepristupacnosti uzimanja uzoraka za analizu, stoga se sve vise koriste istrazivanja
elemenata trombocitnog serotoninskog sustava. Sli¢énost izmedu ta dva serotoninska sustava
ustanovljena je sredinom proslog stolje¢a.’® Utvrdena je sli¢nost (ali ne i identi¢nost)
osnovnih elemenata: enzima monoaminooksidaze, serotoninskog prijenosnika, 5HT2A
receptora. Ono s$to nam ne dozvoljava da govorimo o identi¢nosti ve¢ samo o sli¢nosti ta
dva sustava je to sto serotonin u trombocitima razgraduje MAO-B, a u neuronima ga
razgraduje M A O -A. Daljnja razlika je sto trombocit ne moze sam sintetizirati serotonin
zbog nedostatka triptofan hidroksilaze.X%% Trombocitni serotonin predstavlja lako dostupan
bioloski pokazatelj, a brojne studije nastoje prouciti njegovu povezanost s razli¢itim oblicima
depresivnog poremecaja, suicidalnim ponaSanjem te postoji li povezanost s predvidanjem

odgovora na farmakoterapiju.1%

1.8. DOSADASNJE STUDIJE

U nekim od dosada$njih studija rezultati su pokazali da se kod bolesnika s velikim
depresivnim poremecajem mjeri snizena koncentracija trombocitnog serotonina, te da
terapija antidepresivima mijenja neke trombocitne pokazatelje. Tako je studija Takakshi,

1976. radena na 20 bolesnika s unipolarnom depresijom i 19 bolesnika s involutivnom
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depresijom, od kojih je 20 njih imalo prvu depresivnu epizodu, a u studiji je bilo i 118
zdravih ispitanika, pokazala da je koncentracija trombocitnog serotonina kod unipolarne i
involutivne depresije niza nego kod zdravih dobrovoljaca.l®® Studija Sarrias i sur, 1987.
pokazala je da koncentracija trombocitnog serotonina znacajno niza nego kod zdravih
dobrovoljaca, a u studiju je bilo uklju¢eno 18 bolesnika s melankolijom, a 20 je bilo zdravih
dobrovoljaca.!!® Studija Quintana i sur. 1992. koja je obuhvadala 25 nelijecenih depresivnih
bolesnika i 25 zdravih dobrovoljaca pokazala je da je koncentracija trombocitnog
serotonina niza u depresivnih bolesnika.!* Studija Maurej- Spurej i sur 2004. koja je
obuhvacala 27 depresivnih bolesnika od kojih je 13 bilo nelije¢enih, a 14 su uzimali SSRI,
pokazala je nizu koncentraciju trombocitnog serotonina u nelije¢enih depresivnih

bolesnika.1%®

U radu Ataoglu i Canon iz 2009. kojim su pratili 15 bolesnika s velikim depresivnim
poremecajem u usporedbi s kontrolnom grupom zdravih dobrovoljaca ustanovljeno je da je
srednji volumen trombocita znacajno visi U grupi pacijenata s depresijom, ali nije nadeno
statisticki znacajne razlike izmedu depresivnih pacijenata i kontrolne grupe s§to se ti¢e broja
trombocita.'*? Takoder nadeno je zna¢ajno smanjenje MPV nakon osmotjednog tretmana s
escitalopramom, ali i znacajno smanjenje broja trombocita. MPV je nakon osam tjedana
tretmana joS uvijek bio viSi nego u kontrolne skupine. Povezanost promjena na MADRS
(Montgomery—Asberg Depression Rating Scale) skali i MPV-a nije bila statisti¢ki zna¢ajna.
Bolesnici s preboljenim infarktom miokarda i oni s nestabilnom anginom pectoris imaju
povisene vrijednosti MPV-a u usporedbi s bolesnicima sa stabilnom anginom pectoris ili s
onima koji imaju bol u prsiStu nekardiogenog porijekla. Poviseni MPV takoder je prepoznat

kao nezavisni faktor rizika od sréanog ili mozdanog udara.''®

U studiji Canac i sur. iz 2011. g. ispitivao se odnos izmedu MPV-a kao pokazatelja
aktivnosti trombocita - i depresije, u odrasloj populaciji u Turskoj.'** U studiju je bilo
ukljuceno 2286 ispitanika. Utvrdene su statisticki znacajno (p=0,001) poviSene vrijednosti
MPV- a u bolesnika s depresijom nego u kontrolne skupine zdravih dobrovoljaca. Po
iskljuenju drugih parametara koji su mogli utjecati na poviSenje razine MPV, vrijednost
MPV-a kod depresivnih bolesnika bila je i dalje povisena. U studiji Song i sur. iz 2012.
odredivao se broj trombocita nakon terapije escitalopramom, venlafaksinom i bupropionom i
naden je znacajno smanjen broj trombocita mjesec dana nakon terapije escitalopramom,

dok kod druga dva lijeka promjene nisu bile znagajne.!?®
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Tablica 3. Prikaz rezultata nekih istrazivanja kod ispitanika s depresivnim poremecajima

Hoo Rim Song, Young-Eun

Fait Canan, Suber Dikici,
. Ali Kutlucan, Gokhan
Sup Woo, Tae-Youn Jun, Won- Yusuf'Aydin Gulsen
Myong Bahk Kocaman
Asocciation of mean
i Platelet volume with
asz)lgtztlgé wiliﬂteig?tzgo?;m Mean platelet volume in patient DSM-1V major
NAZIV RADA venlafaxin. and buoro i?)n in, with major depression — Effects depression in a large
» and bUprop of escitalopram treatment community — based
depressive patient polupation: The MELEN
study
GODINA 2012. 20009. 2011.
* Psychiatry and clinical Journal of Clinical Journal of Psychiatric
CASOPIS :
neuroscineces psychopharmacology research
Veliki depresivni poremecaj, . o
DIJAGNOZE Distimija, Neodreden depresivni Veliki depresivni poremecaj Veliki depr’es.lvnl
. poremecaj
poremecaj
Escitalopram 42 (287/14m)
BROJ Venlafaxin 50 (312/19m)
ISPITANIKA Bupropion 39 (237/16m) 15 (117/ 4 m) 287 (230z/57m)
Z/m
131 (822/49m)
KONTROLNA o .
SKUPINA #/m ne 17 (112 /6 m) 1999 (12342/765m)
Plt da da da
MPV ne da da
Usporedba demografskih, Usporedba MPV,Plt, uk.
klini¢kih karakteristika i PIt Usporedba dobi, PIt, MPV, kolesterola, triglicerida,
izmedu grupa ispitanika BMI i rezultata na MADRS skali | HDL, LDL, BMI i opsega
METODE pseg
tretiranih escitalopramom, nakon 8 tjedana tretmana struka izmedu depresivnih
venlafaxinom i bupropionom escitalopramom bolesnika i kontrolne
kroz Getiri tjedna skupine
MPYV je znacajno visi U grupi MPV, uk. kolesterol,
ispitanika s depresijom. Nakon HDL, LDL znacajno visi
Plc u grupi ispitanika tretiranih tretmana s escitalopramom u bolesnika s depresivnim
REZULTATI escitalopramom znadajno je nizi znadajno smanjenje MPV i PlIt,

nego u grupi ispitanika tretiranih
venlafaksinom i bupropionom,

znacajno poboljSanje skora na
MADRS skali, nema

povezanosti promjene MPV-a s

rezultatima na MADRS skali.

poremecajem, postoji
povezanost izmedu
vrijednosti MPV i
depresije
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1.9. LIJECENJE DEPRESIVNOG POREMECAJA LIJEKOVIMA KOJI DJELUJU
NA SEROTONINSKI SUSTAV

Unazad 50- ak godina pratimo intenzivan razvoj farmakoterapije depresije. Antidepresivi su
raznolika skupina lijekova razli¢itog mehanizma djelovanja, a zajednickog svojstva da kod
depresivnih  osoba dovode do djelomi¢nog ili potpunog povlacenja depresivne
simptomatogije.

Triciklicki antidepresivi zauzeli vrlo znac¢ajno mjesto u povijesti antidepresiva jer su bili
baza za daljnja istrazivanja te se preko njih utvrdila bazi¢na vaznost inhibicije ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina za antidepresivno djelovanje. No, imali su utjecaj i na
razne druge receptore i neurotransmiterske sustave sto je pridonosilo Sirokom profilu nus
pojava i stoga slabijoj podnosljivost lijeka. U samom antidepresivnom ucinku nije se daleko
odmaklo od navedenih ,starih* lijekova, ali s druge strane, bolja podnosljivost povecava
suradljivost bolesnika, te se terapija lakse i sigurnije provodi potrebno vrijeme bez prekida
zbog nuspojava, pa je time i antidepresivni ucinak bolji i potpuniji osobito u prevenciji
recidiva u ¢emu je nuzan kontinuitet i trajanje terapije antidepresivima. U tablici 4.

prikazana je podjela antidepresiva prema mehanizmu djelovanja.t*®
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Tablica 4. Prikaz podjele antidepresiva prema mehanizmu djelovanja

SKUPINA
ANTIDEPRESIVA

TCA trickli¢ki antidepresivi

MAQO inhibitori
monoaminooksidaze

SIPPS selektivni infibitori ponovne
pohrane serotonina

NRI blokatori ponove pohrane
noradrenalina

SNRI selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina

NDRI inhibitori ponovne pohrane
noradrenalina i dopamina

NASSA blokatori specifi¢nih
noradrenergickih i serotoninskih
receptora

Modulatori unosa serotonina

Agonisti melatoninskih receptora
i antagonisti 5SHT2C receptora

PREDSTAVNICI

Amitriptilin, klomipramin,
Maprotilin (tetraciklicki)
dezipramin

Mokolobemid, fenelzin,
tranilciporomin

Citalopram, escitalopram,
fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin, sertralin

Reboksetin

Duloksetin, venlafaksin,

milnacipram

Bupropion

Mirtazapin

Tianeptin

Agomelatin

MEHANIZAM DJELOVANJA

Inhibicija ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina,
antimuskarinski i

antihistaminski u¢inak,
blokada natrijevih kanala, blokaba
adrenergickih al receptora

Inhibicina enzima MAO-A

Blokada serotonionskih transportera

Blokada noradrenergickih transportera

Blokada serotoninskih i
noradrenergickih transportera

Blokada noradrenergickih i
dopaminergickih transportera

Blokada serotoninskih 5SHT2A, 5HT2C
receptora i noradrenergickih a2 receptora

Indirektan utjecaj na glutamatni
dopaminski sustav

Agonizam na melatoninske receptore
tipa 1 i 2 iindirektan utjecaj na
dopaminski sustav

(tablica preuzeta iz Sagud M, Pele§ AM, Vuksan CB, Brataljenovi¢ T. Mehanizam djelovanja
antidepresiva, Medix 2013, 156-159)

Medu navedenim antidepresivima, danas se najvise primjenjuju SIPPS-i (selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina) koji su svi medusobno sli¢ni i ne razlikuju se bitnije u
antidepresivnom djelovanju, ali se razlikuju u profilu nuspojava. 1988. g. u klini¢ku praksu
uveden je fluoksetin i vrlo brzo dolazi do promjena u farmakoloskom lije¢enju bolesnika s

obzirom na ranije. Mehanizam djelovanja SIPPS-a je blokada serotoninskog transportera.
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Navedeni proces u CZS-u dogada se u raznim podru¢jima gdje zavrsavaju serotoninergicki
neuroni Cije je polaziste u nuclei raphe. Porast ekstracelularne koncentracije serotonina u
frontalnom korteksu dovodi do antidepresivnog djelovanja, u bazalnim ganglijima ima uc¢inak
na simptomatologiju opsesivno kompulzivnog poremecaja, u limbickom korteksu ima uc¢inak
kod pani¢nog poremecaja, a u hipotalamusu porast ekstracelularne koncentracije serotonina
ima ucinak na poremecaje hranjenja. Antidepresivni uéinak se postize kada blokada
serotoninskog transportera bude oko 80%, a svi danas na trzistu prisutni SIPPS-i ve¢ i u
dozama manjim od preporucenih postizu blokadu serotoninskog transportera u navedenom
postotku. Posljedi¢no dolazi do povecanja koncentracije serotonina u sinapsama S$to za
posljedicu ima djelovanje na postsinapticke SHT2A, SHT2C i SHT3 receptore §to rezultira
nuspojavama prvih tjedana uzimanja lijeka. Agonisticko djelovanje SIPPS-a na postsinapticke
5HT1A i 5HT4 receptore dovodi do antidepresivnog i anksiolitickog ucinka. SIPPS-i na
pocetku terapijskog razdoblja djeluju 1 na stimulaciju SHT1A presinaptic¢kih autoreceptora Sto
za posljedicu ima smanjenje aktivnosti serotoninskih neurona. Kroz nekoliko tjedana dolazi
do desenzitizacije postsinaptic¢kih serotoninskih receptora $to za posljedicu ima ublazavanje
ili potpuno povlacenje nuspojava. Pocetak antidepresivnog djelovanja povezan je s time da
se aktivnost serotonergickih neurona vrata na normalu, a potom povecava, zbog
desenzitizacije presinaptickih SHT1A receptora. Unato¢ bioloskom ucinku koji SIPPS-i
imaju, ipak se kod odredenog broja bolesnika ne postize zadovoljavajuéi antidepresivni
ucinak (procjenjuje se da kod 30-50 % bolesnika SIPPS-i ne¢e pokazati antidepresivni
ucinak) pa se iz tog razloga primijenjuju lijekovi drugacijeg mehanizma djelovanja. Odabir
lijeka mora biti individualiziran s obzirom na svakog pacijenta i njegovu klinicku sliku te
moguce nuspojave koje bi upravo taj pacijent mogao razviti sto bi moglo remetiti tijek

lijecenja i oporavak.

Kod nas su registrirani slijede¢i SIPPS lijekovi, a njihove primarne karakteristike po
kojima se medusobno i razlikuju jesu:

1. Fluoksamin - najve¢i afinitet za sigma receptore, a njihova stimulacija dovodi do
povecanja kolinergicke i glutaminergi¢ke transmisije koja ima vazan u¢inak na kognitivno
funkcioniranje koje je esto u depresiji naruseno.!’

2. Fluoksetin - inhibitor je serotoninskih 5SHT2C receptora ¢ime dolazi do povoljnog uc¢inka
na sporovalno spavanje, poboljsanje kognitivnih funkcija, antidepresivni ucinak, ima
umjereni uginak na MAO A i MAO B.1%8

3. Paroksetin — umjereni afinitet prema noradrenergickim receptorima, ima antikolinergicki
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uginak, oba navedena uginka su ovisna o dozi lijeka, najpotentniji je SIPPS 119 120.121

4. Sertralin - inhibira dopaminski transporter, povec¢ava razinu dopamina u nukleus
acumbens, ima ucinak na sigma receptore i na adrenergicke alfa 1 receptore. 119122

5. Citalopram - vrlo snazan inhibitor ponovne pohrane serotonina, najjaci afinitet za H1
histaminske receptore od svih SIPPS-ate u visim dozama svakako treba obratiti paznju na
sedaciju i porast tjelesne tezine kao nuspojave.

6. Escitalopram — najselektivniji inhibitor ponovne pohrane serotonina, ¢ak niti u visokim

dozama ne djeluje ni na jedan drugi receptor, transporter ili enzim.

Tablica 5.Prikaz doza, mehanizma djelovanja, nuspojava i cyp enzima preko kojih se SIPPS-i

metaboliziraju

MEHANIZAM
SIPPS DOZE NUSPOJAVE CYP
DJELOVANJA
FLUOKSAMIN 100mg SRI o, 1A2, Muc¢nina, glavobolja, Cyp 3A4

insomnija, suhoca usta,

Mucnina, sedacija,
FLUOKSETIN 20mg | SRI, 5HT2C, NRI | glavobolja, suhoca usta, = CYP 3A4
anksioznost

Mucnina, sedacija,

PAROXETIN 20mg | SRLTRLNOS: 1 glavobolja, suhoca usta, | CYP2D6
insomnija
Mucnina, glavobolja,
SERTRALIN 50mg SRI, DRI, & dijareja, seksualna Cyp 2D6
disfunkcija,

somnolencija
Glavobolja, suhoéa usta, | Cyp2C19,

CITALOPRAM 10m SRI, H1 -
9 umor, porve}st tjelesne Cyp3Ad
tezine
Cyp2C19,
ESCITALOPRAM 10mg SRI Mucnina, promjene Cyp2D6,
apetita
Cyp3A4.

U tablici 5. prikazane su standardne doze SIPPS lijekova, mehanizam djelovanja, nus
pojave pojedinih SIPPS-a i navedeno je na koji enzim iz skupine citokroma P 450 djeluju.
Navedeno je potrebno detaljno poznavati kako bi pacijentu u okviru njegove klinicke slike te s
obzirom na druge lijekove koje uzima, mogli odabrati odgovarajuci lijek, te kako nuspojave

ne bi pogorsale klinicku sliku i remetile lijecenje. Razlike su minimalne, ali dovoljne da
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profil podnosljivosti i vrsta nuspojava od pacijenta do pacijenta bude razlicita. Vazno je
napomenuti da je vecina nuspojava najceS¢e kratkotrajna i prolazna i da se pazljivim
odabirom doze najc¢es¢e mogu bitno reducirati. Teze, dugotrajnije i opasnije nuspojave i
komplikacije pri primjeni SIPPS lijekova su moguce, ali su vrlo rijetke te ako se pacijent
redovito prati i ako se imaju na umu kao iako rijetke, ipak moguce, na vrijeme ih se
moze eliminirati. Znacajnija razlika proizlazi iz farmakokinetskih svojstava svakog
pojedinog lijeka iz grupe SIPPS-a. Poluvrijeme eliminacije za citalopram, sertralin,
fluoksamin i paroksetin iznosi 24 sata, a iznimka je fluoksetin ¢ije poluvrijeme eliminacije
iznosi 2-4 dana, a za njegov metabolit norfluoksetin 7 do 15 dana. Bitne razlike proizlaze iz
sposobnosti svakog SIPPS-a da inhibira enzime CYP 450. Npr. sertralin, a jo§ manje citalopram, imaju
minimalan ucinak na enzime CYP 450, dok je fluvoksamin nejneselektivniji i moze
drasticno povisiti koncentraciju lijekova koji se metaboliziraju s CYP 3A4. Paroksetin

utjece na CYP 2D6 enzim, a inhibicija traje oko 3 dana.'?®
Karakteristike ostalih skupina antidepresiva jesu:

Dualni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina: venlafaksin - ovisno o
dozi, djeluje samo na serotoninski transporter (niza doza) te na noradrenergicki transporter
(visa doza). Takoder ima u¢inak blokade MAOI B enzima;!*® duloksetin - antidepresiv
koji je registriran i za lije¢enje neuropatske boli, a taj se ucinak ostvaruje preko blokade
serotoninskog i noradrenalinskog transportera.?

Noradrenergicki i specifi¢ni serotoninergicki SHT2Ai 5HT2C blokator (NASSA): mirtazapin
- ovisno o dozi, djeluje kao blokator histaminskih receptora (niska doza), serotoninskih
5HT2A i 5HT2C receptora (srednja doza), adrenergickih alfa 2 receptora (visoka doza).
Modulatori unosa serotonina: tianeptin - mehanizam djelovanja mu je jos uvijek
nedovoljno poznat, a smatralo se da djeluje tako da smanjuje kolicinu raspolozivog
serotonina tako $to povecava ponovnu pohranu serotonina u neuron, no to jos nije jasno
znanstveno potvrdeno.!® Ima malo nuspojava i dobro je podnosljiv lijek, u
antidepresivnom smislu jednako ucinkovit kao i SIPPS.

Agonisti melatoninskih MT1 i MT2 receptora i antagonist SHT2C receptora: agomelatin —
nema ucinka na druge receptore, a za antidepresivni uc¢inak je odgovorno medudjelovanje
izmedu navedenih receptora, pri ¢emu agomelatin zapravo ne utjeCe na razinu serotonina,
veé mijenja razinu povisenja dopamina i noradrenalina, a djeluje i na neuroplasti¢nsot.'?®

Pri upotrebi lijekova koji djeluju na serotoninski sustav valja biti jako oprezan poradi
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mogucnosti razvoja toksicnog serotoninskog sindroma koji se javlja zbog povisene
serotoninske aktivnosti, hiperstimulacije serotoninskih receptora osobito 5HT1A u
kraljeznici i mozdanom deblu. Takoder pojacano oslobadanje noradrenalina, glutamata i
dopamina koje nastaje kao posljedica pojacane serotoninske aktivnosti daje simptome u
okviru toksi¢nog serotoninskog sindroma.'?” Rijetko ¢e SIPPS-i u pojedinagnoj primjeni u
terapijskoj dozi izazvati serotoninski sindrom. Prvenstveno se radi o interakciji visih doza
vise lijekova koji djeluju na serotoninski sustav. Simptomi toksi¢énog serotoninskog
sindroma su: psihicki (smetenost, konfuzija, nemir, disfori¢no ili hipomano raspolozenje),
neuromisi¢ni  (tremor, drhtavica, mioklonizmi, misi¢ni rigiditet, midrijaza, dizartrija,
glavobolja, poremecaj koordinacije pokreta), gastrointestinalni (povrac¢anje, mucnina,
nadutost), kardiovaskularni (tahikardija, hipo ili hipertenzija), hipertermija.'?® Lijecenje se
sastoji u promptnom prekidu terapije koja utje¢e na serotoninski sustav i u simptomatskom
lijecenju. Smatra se da je toksic¢ki neurolepticki sindrom u kontinuumu sa malignim
neuroleptickim sindromom te valja biti posebno oprezan pri primjeni SIPPS-a s

antipsihoticima.
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2. CILJEVI | HIPOTEZE
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

2.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Odrediti koncentraciju serotonina u trombocitima, broj trombocita i trombocitne
pokazatelje u zdravih ispitanika i bolesnika s depresivnim poremecajem.

2. Ispitati povezanost koncentracije trombocitnog serotonina i trombocitnih pokazatelja s
klinickom slikom depresivnog poremecaja.

3. lspitati postoji li promjena koncentracije trombocitnog serotonina i pokazatelja
trombocitnih svojstava tijekom terapije serotoninergickim antidepresivima u bolesnika s

depresivnim poremecajem.

2.2. HIPOTEZE

1. Koncentracija serotonina u trombocitima, broj trombocita i trombocitni pokazatelji su
razli¢iti u bolesnika s depresivnim poremecéajem i zdravih ispitanika.

2. Postoji povezanost koncentracije trombocitnog serotonina i trombocitnih pokazatelja s
klini¢kom slikom depresivnog poremecaja.

3. Postoji promjena koncentracije trombocitnog serotonina i pokazatelja trombocitnih

svojstava tijekom terapije antidepresivima u bolesnika s depresivnim poremecajem.
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3. MATERIJALI I METODE
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. ISPITANICI

Ova prospektivna klinicka studija provedena je u Klinickom bolnickom centru ,.Sestre
milosrdnice* u razdoblju od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2011. g. U studiju je bilo uklju¢eno
60 bolesnika lijecenih u bolni¢kim uvjetima, a Kriteriji za uklju¢ivanje bili su da se radi
0 bolesnicima s depresivnom epizodom koji su barem tri mjeseca prije ukljucivanja u
studiju bili bez psihijatrijske medikacije, te koji u svojoj anamnezi nemaju neki drugi
komorbidni psihijatrijski poremecaj. Kontrolnu skupinu je ¢inilo 63 zdravih dobrovoljaca
Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu, obaju spolova, bez somatskih i psihijatrijskih
bolesti u anamnezi. Dob ispitanika obje skupine je bila od 18-55 godina. Istrazivanje je
odobrilo eticko povjerenstvo KBC ,,Sestre milosrdnice*. Nakon §to su svi ispitanici obje
skupine detaljno informirani o svrsi studije, nac¢inu kako ¢e se ona provesti te 0 svojim
pravima da u svakom trenutku bez posebnog obrazlozenja od sudjelovanja u studiji mogu

odustati, potpisali su suglasnost za sudjelovanje u studiji.

3.2. DIJAGNOSTICKI INSTRUMENTI

U ovoj studiji Kkoristio se strukturirani upitnik sa sociodemografskim i anamnesti¢kim
varijablama: spol, dob, stru¢na sprema, radni i bracni status, mjesto stanovanja, obiteljski
hereditet psihijatrijskih poremecaja, dob kada je zapocela prva depresivna epizoda, trajanje
bolesti, ukupni broj epizoda depresivnog poremec¢aja. Opéim medicinskim i neuroloskim
pregledom iskljucile su se somatsko-neuroloske bolesti. Svim bolesnicima sudionicima u
istrazivanju depresivni poremecaj se dijagnosticirao pomoc¢u MINI upitnika - Kratki
medunarodni neuropsihijatrijski registar (Mini International Neuropsychiatric Inventory,
MINI). MINI je kratka strukturirana dijagnosti¢ka ljestvica pomocu koje se dijagnosticiraju
psihi¢ki poremecaji u skladu s DSM-IV i MKB-10 za potrebe multicentri¢nih klini¢kih i
epidemioloskih studija. Radi se o kratkom instrumentu podijeljenom na module u skladu s
dijagnostickim kategorijama koje se promatraju.’® Pomoc¢u tog upitnika odredio se i podtip
depresivnog poremecaja (melankoli¢ni, atipi¢ni, psihoticni) te tijek poremecaja (povratni,

samo jedna epizoda).

Kao dodatno dijagnosticko sredstvo u postavljanju dijagnoze i procjeni tezine depresivnog

poremecaja (blagi, srednji ili teski) koristila se Hamiltonova ocjenska ljestvica depresije
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(Hamilton rating scale for depression — HAM-D). Postoji skala sa 7, 17 is 21 Cesticom, ali u
svakodnevnoj uporabi je znatno viSe ona sa 17 Cestica. Prema skali HAM-D 17 ukupan zbroj
bodova kod blage depresije ne prelazi 18, u umjereno teSkoj depresiji zbroj bodova je 18-25,
u teskoj depresiji zbroj bodova je vise od 25, a maksimalan zbroj bodova je 56. Koristili smo
Hamiltonovu ocjensku ljestvicu za anksioznost (Hamilton Rating Scale for Anxiety, HAM-A)
koja ima 14 cestica, a posljednja Cestica ponasanje tijekom klinickog intervjua. Temelji na
somatskim simptomima i bazira se na subjektivnhom iskazu pacijenta. U depresivnih
pacijenata treba se koristiti zajedno sa skalom za depresiju HAM-."® Prema HAM-A skali
ukupan broj bodova kod blage anksioznosti ne prelazi 17, kod blage do umjerene je izmedu
18-24, indikator umjerene do teske anksioznosti je 25-30 bodova, a maksimalan zbroj bodova
je 56.13% Ocjenska ljestvica opéeg klinickog ucinka (Clinical Global Impression -CGl)
koristila se za procjenu tezine depresivne epizode (raspon od 1- nije bolestan do 7 —izuzetno
teSko bolestan) i za procjenu odgovora na lijeCenje (raspon od 1- izuzetno poboljSanje do 7-

izuzetno pogorsanje).

3.3. LABORATORIJSKE METODE

Biokemijske analize krvi potrebne za ovu studiju izvrsene su u Klinickom zavodu za
kemiju Klinickog bolnickog centra ,,Sestre milosrdnice Uzorci krvi uzimani su od
dobrovoljnih darivatelja krvi prilikom rutinskog darivanja krvi u Hrvatskom zavodu za
transfuzijsku medicinu u Zagrebu u vremenu od 7 do 9 sati ujutro. Uzorci su dopremljeni u
vremenu od jednoga sata od uzimanja u fiksiranim stalcima bez pothladivanja. Svim se
ispitanicima nataste, 12 sati nakon posljednjeg obroka, u jutarnjim satima od 8 do 9 sati
ujutro izvadila venska krv u dva plasticna spremnika zapremine 3 ml, a u kojima se
nalazio K3EDTA antikoagulans. Hemoliti¢ni i lipemi¢ni uzorci iskljuceni su iz daljnjeg
istrazivanja. Valjani uzorci bili su uskladisteni do pocetka testiranja na -25°C. Uzorci krvi su
se analizirali sat vremena od uzimanja krvi od ispitanika jer u tom periodu dolazi do male
promjene MPV-a u in vitro uvjetima, te je on nakon toga stabilan oko 8 h na 25°C.
Ucinjene su sve pretrage koje pripadaju kompletnoj krvnoj slici i dodatne pretrage

trombocita (PDW i Pct) koje su ukljucene u istrazivanje.

3.3.1. Odredivanje broja trombocita i MPV-a

Plt, MPV i PDW u svim uzorcima venske krvi odredili smo na hematoloskom analizatoru

Beckman Coulter LH 750 (Beckman Coulter, Miami, SAD). Beckman-Coulter 750 je
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automatski hematoloski analizator za in vitro dijagnostiku u Klinickim hematoloskim
laboratorijima. Analizator odreduje 24 hematoloSka parametara pri ¢emu se izravno mjere u
krvi: broj leukocita (WBC), broj eritrocita (RBC), koncentracija hemoglobina (HGB), broj
trombocita (PLT), broj retikulocita (RTC), broj eritroblasta (NRBC), prosje¢ni volumen
eritrocita (MCV), prosjecni volumen trombocita (MPV) i prosje¢ni volumen retikulocita
(MRV), dok se ostali parametri (HCT, MCH, MCHC, RDW, PCT, PDW, IRF) izracunavaju
iz podataka 0 izmjerenim parametrima. Instrument radi po naéelu impedancije i
volumetrijskog brojenja krvnih stanica. Razrijedena suspenzija stanica prolaskom kroz strujni
krug izaziva promjene otpora koje izazivaju promjene napona, Sto se biljezi detektorima, a
nastali se signali prevode u elektricne impulse koji se broje. Koli¢ina volumena izotoni¢ne
elektrolitne otopine koju stanice izbijaju svojim prolaskom analogna je visini elektricnog

impulsa 1 rabi se za odredivanje stanicnog volumena.

Temeljem principa VCS-tehnologije, prema kojem se ujedinjuju karakteristike stanica
leukocitne loze tako da se volumen stanice odreduje impedancijskom metodom, a
nukleocitoplazmatski omjer, granuliranost stanica i gustoca jezgre razlikama u vodljivosti
radiofrekventnih signala, analizator prikazuje dvodimenzionalni citogram. Taj prikaz grupira
stani¢ne populacije, a broj to€kica u svakoj populaciji oznacuje koncentraciju pojedine vrste
stanica i naziva se scate-gram. Racunalnom obradom dobiva se peterodijelna diferencijalna
krvna slika koja razlu¢uje populacije neutrofilnih granulocita, limfocita, monocita,
eozinofilnih i bazofilnih granulocita. Rezultat se izrazava u relativnim (%) i apsolutnim (
10%/L) vrijednostima leukocitnih populacija. U analizi svakog uzorka analizator automatski
sve parametre odreduje tri puta u zasebnim komoricama i kao rezultat izdaje srednju
vrijednost odredivanja. Analizator odreduje joS pet parametara krvnih stanica koji jo$ nisu
usvojeni za upotrebu u klinickim hematoloskim laboratorijima. Ti parametri imaju oznaku @

koja se nalazi ispred kratice parametara ispisanih na pregledniku:

HLR % = high light scatter reticulocytes %
HLR # = high light scatter reticulocytes #
MSCV = mean sphered cell volume

Pct = plateletcrit

PDW = platelet distribution width

@ @ @ @ ®

Broj trombocita i MPV odredivani impedancijskom metodom akreditirane su pretrage
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Klinickog zavoda za kemiju KBCSM prema HR EN I1SO 15189:2006. Nepreciznost za broj
trombocita i MPV izrazena kao koeficijent varijacije na godiSnjoj razini za 2010. godinu bila

je: CV (trombociti) = 2,92%, dok je za MPV bila CV =1,01%.

3.3.2. Odredivanje Pct

Trombokrit je parametar koji je rezultat umnoska broja trombocita i njihovog MPV-a.

Izrazava kao se numericka frakcija te stoga nema mjerne jedinice.

3.3.3. Odredivanje PDW

Na Beckman Coulterovima analizatorima raspodjela trombocita po volumenu izrazava se kao

koeficijent varijacije volumena i rezultat je matematickog izracuna prema formuli: PDW = 10

V kod 16% / V kod 84% konst. (konst = faktor korekcije koincidencije).

3.4. ODREDPIVANJE TROMBOCITNOG SEROTONINA

3.4.1. Priprema plazme bogate trombocitima (PRP)

Nakon $§to smo u svakom uzorku venske krvi odredili trombocitne pokazatelje na
hematoloskim analizatorima, uzorak smo centrifugirali 10 min na 200 G (500 okretaja/min)
na temperaturi od 20 °C. Odvojili smo gornji dio supernatanta kojeg ¢ini plazma bogata
trombocitima (PRP). Broj trombocita odredili smo na hematoloSkom analizatoru neposredno

nakon odvajanja uz prethodno protresanje.

3.4.2. Postupak suspendiranja trombocita

Nakon odredivanja broja trombocita odvojili smo 200 pL PRP i dodali 800 pL fizioloske
otopine. Taj smo uzorak centrifugirali 10 minuta na 4500 G (4000 okretaja/min) na 4 °C.

Nakon centrifugiranja uklonili smo supernatant i na talog dodali 200 pL destilirane vode.
Zatim smo u elektri¢noj mijesalici (engl. vortex mixer) uzorak mijesali 1 minutu. Iz ovako
pri-premljene suspenzije trombocita skladistili smo 100 pL na temperaturu —20 °C do

odredivanja koncentracije serotonina. Vrijeme skladistenja bilo je najduze 4 tjedna.

3.4.3. Odredivanje koncentracije serotonina u trombocitima enzimoimunoanalizom
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(engl. enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA).

Koncentraciju serotonina u trombocitima odredivali smo testom ELISA FAST, verzija 2,
2009/ 2010 proizvodaca DRG (DRG Instruments Gmbh, Njemacka). Prije odredivanja
koli¢ine serotonina, uzorke suspenzije trombocita termostatirali smo na sobnu temperaturu i
centrifugirali 2 min na 10.000 okretaja/min. Postupak odredivanja koliine serotonina u
trombocitima ovom metodom pretpostavlja kvantitativno aciliranje serotonina u svim
uzorcima. Aciliranje kontrolnih uzoraka, standarda i uzoraka suspenzije trombocita izvodi se

dodatkom:
1. 25 pL acilirajuéeg reagensa
2. pufera 250 pL acilirajuc¢eg pufera
3. 25 pL uzorka.

Nakon toga se reakcijska smjesa neprekidno mijesa tijekom 15 minuta na temperaturi od 20
do 25 °C. Ovako pripremljeni standardi, kontrole i uzorci pipetiraju (25 UL) se u jaZice
mikrotitarske ploce na C¢ijim se stijenkama nalazi vezana definirana koli¢ina antigena
(serotonin). Dodatkom 100 pL antiseruma sa serotoninskim antitijelima i inkubiranjem na
20-25 °C uz stalno protresanje u trajanju od 1 sata dolazi do kompetitivhog vezivanja
serotonina iz suspenzije trombocita i vezanog na stijenke jazica. Nakon §to je postignuta
reakcijska ravnoteza, suviSak slobodnog antigena (serotonina) i kompleksa antigen —
antiserum ispere se trostrukim ispiranjem svaki put s 300 pL pufera za ispiranje.
Mikrotitarske plo¢e se nakon ispiranja prislone na apsorbirajuc¢u podlogu. U svaku jazicu doda
se 100 mL enzimskog konjugata i inkubira 30 minuta uz protresanje. Enzimski konjugat
sastavljen je od anti-zecjih IgG-peroksidaza koji se veZze na antitijela vezana na antigen na
stienkama. Peroksidaza katalizira oksidaciju TMB (tetrametilbenzidina) pri ¢emu se formira

obojeni kompleks, a sama se reakcija zaustavlja dodatkom 100 mL otopine koja sadrzi 0,25
M H2SO4, Nakon dodatka otopine za zaustavljanje enzimske reakcije koli¢ina stvorenog

obojenog kompleksa odreduje se oCitanjem ekstinkcija u mikrotitarskoj plo¢i na automatskom
¢itatu mikrotitarske plo¢ice (Humana — Microreader, Njemacka) fotometrijski na 450 nm.
Kalibracijska se krivulja izraduje sa Sest standardnih otopina u rasponu vrijednosti od 0 do
2500 ng/mL serotonina. Interpoliranjem vrijednosti ekstinkcije uzorka na krivulju, o€itava se

vrijednost koli¢ine serotonina u ispitivanom uzorku.
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3.4.4. Izracunavanje koncentracije serotonina u trombocitima

Ukoliko se koncentracija serotonina zeli izraziti na broj trombocita potrebno je koncentraciju

serotonina u ng/mL dobivenu ocitanjem iz krivulje pomnoziti s 1000 i1 podijeliti s brojem

trombocita u PRP — u izraZenim na 109'

Formula:  koncentracija serotonina (ng/mL) x 1000

broj trombocita u PRP (109)

3.4.5. Postupak kratke evaluacije analitickog sustava i metode ELISA

Postupak je ucinjen prema protokolu ECCLS. Nepreciznost je ispitana na 10 ponavljanja u
seriji. Kao uzorak koriStena je komercijalna kontrola (Control 1) proizvoda¢a DRG (DRG
Instruments Gmbh, Njemacka). Neto¢nost je ispitana odredivanjem koliine serotonina u
komercijalnim kontrolama (Control 1 i Control 2) proizvodaca DRG (DRG Instruments
Gmbh, Njemacka) s dvije razine vrijednosti u razdoblju od 12. 01. 2010. do 23. 01. 2011.
godine. Verifikacija referentnog intervala provedena je s rezultatima koncentracije serotonina
dobivenih u 144 zdrava ispitanika. Odabrana metoda za usporedbu u ovom je radu bila
metoda visokotlaéne tekucinske kromatografije (HPLC). Uc€injena je usporedba s 44 uzorka

ispitanika s vrijednostima iz cijeloga koncentracijskog podrucja.

3.5. STATISTICKE METODE

U statisti¢koj obradi podataka koriStene su deskriptivne statisticke metode kako bi se opisale
sociodemografske 1 klinicke karakteristike ispitanika. U daljnjoj obradi pomoc¢u Kolmogorov-
Smirnoljevog testa ispitana je normalnost distribucije parametrijskih  podataka.
Neparametrijske varijable i one koje odstupaju od normalne raspodjele analizirane su pomocu
y2-testa. Varijable koje pokazuju normalnu distribuciju usporedivane su pomocu t-testa. Da bi
utvrdili povezanost izmedu varijabli koriStene su logisti¢ka regresija i linearna regresijska
analiza. Dijagnosticku specificnost 1 senzitivnost ispitali smo pomoc¢u ROC analize. Ukoliko
je p vrijednost bila 0.05 (na razini 5%) smatrali smo rezultat statisticki zna¢ajnim. Analize su

ucinjene pomocu komercijalnog statistickog paketa SPSS verzija 20.
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4. REZULTATI
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4. REZULTATI

4.1. Sociodemografske i klinicke karakteristike ispitanika

U istrazivanje je ukljuCeno ukupno 123 ispitanika i to 60 u fenotipski zdravoj kontrolnoj
skupini te 63 bolesnika s velikim depresivnim poremecajem. Sociodemografske i klinicke
karakteristike ispitanika s depresivnim poremecajem te kontrolne skupine vidljive su u Tablici
5. U skupini depresivnih bolesnika bilo je 66,7% muskaraca i 33,3% zena, te u kontrolnoj
skupini 73,3% muskaraca i 26,7% Zena. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina
prema spolu. U skupini depresivnih bolesnika, prosje¢na dob u godinama bila je 48,98
godina, a u kontrolnoj skupini 45,60 godina. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
skupina prema dobi. Jednako tako nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika
prema stru¢noj spremi, bracnom statusu, sredini u kojoj Zive niti prema hereditetu. Vezano uz
status zaposlenja, dobivena je statisticki znacajna razlika izmedu depresivnih bolesnika i
kontrolne skupine, ¥2=17,38; df=2, p<0.01.(Tablica 5).

Tablica 5. Sociodemografske karakteristike ispitanika

DEPRESIJA KONTROLA
N = 63 Nz 60 STATISTIKA
SPOL N (%) v =0.649
muski 42 (66,7%) 44 (73,3%) df =1
enski 21 (33,3% 16 (26,7%) p = 0.439
STRUCNA SPREMA N (%)
srednja 8 (12,7%) 3 (5,0%) ¥? =6,554
visa 42 (66,7%) 33 (55,0%) df =2
visoka 13 (20,6%) 24 (40,0%) p = 0,038
BRACNI STATUS N (%)
ozenjen/udata 38 (60,3%) 42 (70,0%) x> =3,759
neoZenjen/neudata 17 (27,0%) 16 (26,7%) df=2
razvedeni/udovci 8 (12,7%) 2 (1,6%) p =0.153
SREDINA N (%) ¥ = 0,593
grad 47 (74,6%) 41 (68,3%) df =1
selo 16 (25,4%) 19 (31,7%) p = 0.549
RADNI STATUS N (%)
zaposlen 28 (44,45) 48 (80,0%) v =17,380
nezaposlen 21 (33,3%) 5 (8,3%) df =2
umirovljenik 14 (22,2%) 7 (11,7%) p<0.01
5 t =1,543
ZIVOTNA DOB u godinama | 48,98 + 13,174 | 45,60 £ 10,990 df =121
p=0.125
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U tablici 6. vidljive su klinicke karakteristike depresivnih bolesnika. Ispitivali smo dotadasnji
odgovor na terapiju, procjenjivali aktualnu suicidalnost, suicidalni rizik, te dotadaSnje
pokusaje suicida. Takoder smo procjenjivali radi li se kod ispitanika radi o depresiji s
melankoli¢nim obiljezjima, postoji li obiteljski hereditet i na kraju koliko je bilo kod
ispitanika depresivnih epizoda te koliko je prosjecno trajanje bolesti. Utvrdili smo da je 17
bolesnika (27%) do sada imalo potpun odgovor na terapiju, njih 32 (50,8%) djelomican
odgovor, a kod 14 (22,2%) bolesnika smo utvrdili rezistenciju na terapiju. Kod 25 (39,7%)
bolesnika smo utvrdili aktualnu suicidalnost, a kod njih 38 (60,3%) ona nije utvrdena. 20
bolesnika (31,7%) u svojoj je anamnezi imalo pokusaj suicida, a njih 43 (68,3%) bilo je bez
pokusaja suicida u anamnezi. U procjeni suicidalnog rizika ustanovili smo da u 29 (46%)
ispitanika suicidalni rizik nije bio prisutan, kod 9 njih (14,3%) bio je prisutan u niskom i
srednjem stupnju, a kod 16 ispitanika (25,4%) bio je prisutan visoki suicidalni rizik.
Depresiju s melankoli¢nim obiljezjima utvrdili smo kod 53 (84,1 %) ispitanika, a kod njih 10
(15,9%) nisu se ustanovila obiljezja navedenog oblika depresije. 31 bolesnik (49,2%) imao je
pozitivan obiteljski hereditet, a u 32 (50,8%) pozitivan obiteljski hereditet nismo utvrdili.
Gledajuci broj depresivnih epizoda kod nasih bolesnika utvrdili smo da se kod njih radilo o
prosjeéno 3,5 depresivnih epizoda bolesti, a bolest je trajala u prosjeku 2,2 godine. Rezultat
na CGI ljestvici je bio 5.3, na Hamiltonovoj ljestvici za depresivnost iznosio je 19,7, a na

Hamiltonovoj ljestvici za anksioznost rezultat je bio 22,98.
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Tablica 6. Klini¢ke karakteristike depresivnih bolesnika (N=63)

KLINICKE KARAKTERISTIKE STATISTIKA
v 0,
DOSADASNJI ODGOVOR _potpun 17(21,0%)
NA TERAPIJU: N (%) djelomidan 32 (50,8%)
: terapijska rezistencija 14 (22,2%)
AKTUALNA da 25 (39,7%)
SUICIDALNOST: N (%) ne 38 (60,3%)
POKUSAJ SUICIDA: N (%) da 20 (31,7%)
ne 43 (68,3%)
ne 29 (46,0%)
SUICIDALNI RIZIK: N (%) nizak 9 (14,3%)
srednji 9 (14, 3%)
visok 16 (25,4%)
DEPRESIJA S 0
MELANKOLICNIM ﬂz >3 ggéoﬁ‘)g
OBILJEZJIMA: N (%) !
o pozitivan 31 (49,2%)
HEREDITET N (%) o 32 (50.8%)
BROJ EPIZODA mean +SD 3,6 + 3,209
TRAJANJE BOLESTI mean +SD 2,21 +1,628
CGl mean +SD 5,03 +1,123
HAM D mean = SD 19,75+ 7,312
HAM A mean = SD 22,98 £ 7,222
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U tablici 7. prikazane su laboratorijske karakteristike trombocita ispitanika. Analizirana je

plazma bogata trombocitima i puna krv u smislu da se odredivao broja trombocita (PRP i
TRB), MPV (srednji volumen trombocita), Pct (trombokrit) i PDW (Sirina raspodjele

trombocita po volumenu). U tim parametrima izmedu bolesnika i kontrolne grupe nisu

nadene statisticki znacajne razlike.

Tablica 7. Trombocitni pokazatelji u PRP i punoj krvi u skupini bolesnika s depresivnim

poremecajem i zdravoj kontrolnoj skupini

S ARAMETAR DEPRESIVNI KONTROLNA
ISPITANICI GRUPA
PRP
PRP* (mean + SD) 521,39 + 162,37 518,80 + 125,85
MPV (mean + SD) 8,64 +1,38 8,605 + 0,89
PDW (mean + SD) 16,44 + 0,68 16,56 + 0,45
PCT (mean + SD) 0,42 +0,12 0,44 +0,10
PUNA KRV

TRB** (mean + SD) 226,80 + 68,01 219,74 + 42,66
MPV (mean + SD) 8,63+ 1,33 8,527 + 0,94
PDW(mean + SD) 16,60 + 0,74 16,50 + 0,48
PCT (mean + SD) 0,188 + 0,054 0,18 +0,29

*PRP - broj trombocita u plazmi bogatoj trombocitima

**TRB - broj trombocita u punoj krvi

STATISTIKA
Student t-test

t=0,095 df = 121
p=0,925
t=0,165 df = 121
p = 0,869
t=-1,063 df= 121
p=0,290
t=-0,862 df= 121
p=0,391

t=0,670df=121
p = 0,504
t=0,509 df = 121
p=0,612
t=0,905df =121
p =0,368
t=0,505df =121
p=0,614

Takoder, ucinili smo analizu i1 usporedbu izmedu bolesnika i kontrolne grupe s obzirom na

koncentraciju serotonina po ml krvi i po trombocitu te nismo nasli statisticki znacajne razlike

(tablica 8.)
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Tablica 8. Koncentracija serotonina u ml pune krvi i u trombocitu u skupini bolesnika s

depresivnim poremecajem i zdravoj kontrolnoj skupini

KONCENTRACIJA DEPRESIVNI
KONTROLA
SEROTONINA ISPITANICI
ml Krvi
(mean ¢ §D) 61,11+ 71,4 90,36 + 100,09
SETEIENI [0 (O D0EEy 351,55 3752 494,00 + 401,0
(mean £ SD)

STATISTIKA
Student t-test
t=-1,70df = 121
p =0,08

t=-1,98 df= 121
p = 0,049

U tablici 9. prikazani su rezultati na ocjenskim skalama CGI, HAM- D i HAM- A u bolesnika

prije i poslije SIPPS terapije te je u usporedbama za sve tri skale zabiljeZena statisticki

znacajna razlika (p< 0,01) tj. pobolj$anje rezultata na skalama $to govori u prilog poboljsanja

depresivne simptomatologije.

Tablica 9. Rezultati depresivnih ispitanika na ocjenskim skalama za depresiju prije i poslije

SIPPS terapije

POSLIJE
OCJENSKE LJESTVICE PRIJE TERAPIJE
TERAPIJE
CGI (mean = SD) 5,26 + 0,98 2,74+122
HAM D (mean * SD) 20,48 £ 7,29 15,238 + 7,92
HAM A (mean = SD) 23,44 +7,92 17,6923 + 8,69

STATISTIKA
Student t- test

t=10,032 p<0,01
t=5,150 p<0,01
t=4,439 p<0,01

U tablici 10. prikazane su vrijednosti pokazatelja trombocita bolesnika u PRP prije i poslije

SSRI terapije, a ti¢u se broja trombocita, srednjeg volumena trombocita, Sirine raspodjele

trombocita po volumenu i trombokrita. Izmedu usporedivanih parametara nisu nadene

statisticki znacajne razlike.
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Tablica 10. Trombocitni pokazatelji u PRP depresivnih ispitanika bolesnika prije i poslije
SIPPS terapije

POSLIJE STATISTIKA
PARAMETAR PRIJE TERAPIJE
TERAPIJE Student t-test
PRP (mean £ SD) 526,12 + 170,04 532,95 + 131,13 t=-0,241 p=0,810
MPV (mean + SD) 8,64 + 1,44 8,13 +0,99 t=2561 p=0,13
PDW (mean £ SD) 16,53 +0,72 16,28 + 0,73 t=2,248 p=0,30
PTC (mean + SD) 0,42 +£0,13 0,41+0,11 t=0,746 p=0,460

U tablici 11. prikazane su laboratorijske vrijednosti pokazatelja trombocita bolesnika u punoj
krvi prije i1 poslije terapije SIPPS-ima. Uocena je statisticki znacajna razlika u smanjenju
srednjeg volumena trombocita na ratun smanjenja vrijednosti MPV-a nakon primjere SSRI
terapije (p= 0,008). Broj trombocita, Sirina raspodjele trombocita po volumenu i trombokrit u

punoj krvi nisu se statisticki znacajno promijenili.

Tablica 11. Srednja vrijednost trombocitnih pokazatelja u punoj krvi depresivnih bolesnika
prije i poslije SIPPS terapije

POSLIJE STATISTIKA
PUNA KRV PRIJE TERAPIJE
TERAPIJE Student t-test
TRB (mean + SD) 228,36 + 70,24 240,65 + 54,71 t=-1,265 p=0,212
MPV (mean = SD) 8,65+ 1,34 8,06+ 1,11 t=2,728 p=0,008
PTC (mean + SD) 0,19 + 0,05 0,19 + 0,036 t=-0,462 p= 0,646
PDW (mean * SD) 16,69 + 0,75 16,49 + 0,63 t=1,847 p=0,071

U tablici 12. prikazane su vrijednosti koncentracije serotonina u bolesnika po ml krvi i po
trombocitu prije i poslije SSRI terapije. UoCena je statisticki znacajna razlika vrijednosti

koncentracije serotonina po trombocitu i to u smislu statisti¢ki znac¢ajnog smanjenja nakon

terapije sa SIPPS-ima (p< 0,012).
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Tablica 12. Koncentracija serotonina u ml pune Krvi i po trombocitu u depresivnih

bolesnika prije i poslije terapije SSRI

KONCENTRACIJA POSLIJE STATISTIKA
PRIJE TERAPIJE S
SEROTONINA TERAPIJE Student t-test
ml krvi (ng/ml) 50,85 + 66,62 49,07 + 52,48 t=0,852 p=0,399
(mean + SD) A =0z, ; :
u trombocitima (ng/10°
trombocita) 355,36 + 377,13 217,29 + 224,45 t=2,920 p<0,012
(mean £ SD)

4.2. Ispitivanje povezanosti koncentracije serotonina u trombocitima i koncentracije

serotonina po ml krvi s dijagnosti¢kim obiljezjima prisutnosti ili neprisutnosti depresije

Da bi utvrdili povezanost koncentracije trombocitnog serotonina i serotonina izrazenog po ml
krvi s dijagnostickim obiljeZjima prisutnosti ili neprisutnosti depresije ucinili smo logisticku
regresiju. (Tablica 13.) Dakle, model u kojem je zavisna varijabla prisutnost ili neprisutnost
poremecaja, a prediktivna varijabla koncentracija serotonina u trombocitu ili u ml krvi
pokazala je statisticku znacajnost ( x*= 26,396; df=2, p< 0,01) Sto pokazuje da model razlikuje
koncentraciju serotonina izrazenu po broju trombocita ili po ml krvi s obzirom na prisutnost
ili neprisutnost depresivnog poremecaja. Model u cjelini objasnjava 19,7 do 26,3 % varijance

(Cox i Snell r2=0,197, Nagelkerke r2=0,263) i ispravno kvalificira 66,7% slucajeva.

Tablica 13. Koeficijenti logisticke regresivne analize povezanosti koncnetracije trombocitnog
serotonina i serotonina izraZzenog po ml krvi s dijagnostickim obiljeznija prisutnosti ili

neprisutnosti depresije

NESTANDARDIZIRANI | STANDARDIZIRANI D POUSS:I\T(I)CS:'IE'I n
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI B
g donja gornja
B St. greska vrijednost vrijednost
Ser/trc 0,003 0,001 5,923 0,015 1,001 1,006
Ser/ml
0,002 0,008 0,061 0,805 0,987 1,017

krvi
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4.2. Ispitivanje dijagnosti¢ke to¢nosti koncentracije serotonina u trombocitima i

serotonina po ml krvi

Dijagnosti¢ku to¢nost pretrage odredivanja koncentracije serotonina u trombocitima i

serotonina po ml krvi provjerili smo smo ispitivanjem mjera dijagnosti¢ke to¢nosti:

1. Ispitivanje osjetljivosti i specifi¢nosti pretrage,

2. Odredivanjem grani¢ne vrijednosti (engl. cut off) koja bi razgrani¢avala zdrave osobe i
osobe s depresivnim poremecajem
3. Ispitivanje prediktivne vrijednosti.

S obzirom da osjetljivost 1 specificnost neke pretrage nisu konstantne mjere dijagnosticke
tocnosti ve¢ se mijenjaju s izborom grani¢ne vrijednosti napravili smo ROC krivulju za
odredivanja optimalnih vrijednosti osjetljivosti 1 specificnosti koncentracije serotonina u
trombocitima i serotonina po ml krvi (ROC - akronim od engl. Recevier Operating
Characteristic Analysis).

Na slici 4. prikazan je grafikon ROC krivulje koncentracije trombocitnog serotonina i
serotonina pol ml krvi obzirom na specifi¢nost i1 osjetljivost navedene varijable u dijagnostici
bolesnika s depresivnim poremecajem.

ROC Curve

—| Povrgina ispod
ferivulje
—serfrb
— sermikrvi
Reference Ling

Senzitivhost

T |
04 06 08 10

Specifiénost

Slika 4. ROC krivulja koncentracije trombocitnog serotonina i serotonina po ml krvi prema

dijagnosticiranom depresivnom poremecaju
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Analizom povrsine ispod ROC krivulje odredena je vrijednost od 129,9 ng serotonina/10° kao
tocka u kojoj su osjetljivost i specifi¢nost koncentracije trombocitnog serotonina za predikciju
velikog depresivnog poremecaja u optimalnoj ravnotezi. Ukupna to¢nost predikcije depresije
(AUC povrsina ispod ROC krivulje) temeljem koncentracije trombocitnog serotonina vrlo je
dobra i iznosi 0,796 (P=<0,001). U tablici 14. prikazano je testiranje statisticke znacajnosti

dijagnosticke vrijednosti koncentracije trombocitnog serotonina.

Tablica 14. Testiranje statistiCke znacajnosti dijagnostiCke vrijednosti koncentracije
trombocitnog serotonina i serotonina po ml krvi

95%-TNI INTERVAL

POVRSINA S 0 POUZDANOSTI
KRIVULIE POGRESKA
donja granica gornja granica
Serftrc 0,796 0,041 <0,001 0,716 0,875
Ser/ml
- 0,771 0,044 <0,001 0,685 0,857
rvi

Pri navedenoj grani¢noj vrijednosti od 129,9 ng serotonina/10° trombocita, pretraga ima
manju specificnost od 64,5% koja ne zadovoljava dijagnosti¢ke potrebe prema kojoj postoji
odredena vjerojatnost da ¢e zdrava osoba dobiti lazno pozitivan rezultata pretrage, odnosno
odredenu vjerojatnost da ¢e zdrave osobe imati vrijednost serotonina u trombocitima ispod
grani¢ne vrijednosti. Osjetljivost pretrage pri ovoj grani¢noj vrijednosti je 98,3 % 1 ona je
prihvatljiva jer se u bolesnih osoba u dijagnozu depresivnih poremecaja ukljucuje
psihijatrijsko promatranje. Drugim rije¢ima, kod ove grani¢ne vrijednosti postoji minimalna
mogucénost ukljucivanja osoba koje su lazno negativne. To znai da pretraga sigurno

prepoznaje depresivne bolesnike.

Sto se ti¢e koncentracije serotonina po ml krvi, pri grani¢noj vrijednosti od 38,6 serotonina/ml
krvi, pretraga ima manju specificnost od 39% koja ne zadovoljava dijagnosticke potrebe
prema kojoj postoji odredena vjerojatnost da ¢e zdrave osobe imati vrijednost serotonina u ml
krvi ispod grani¢ne vrijednosti. Osjetljivost pretrage pri ovoj grani¢noj vrijednosti je 82% i
ona isto nije prihvatljiva jer se u bolesnih osoba s dijagnozom depresivnog poremecaja ne bi

se oznacili kao depresivni tj. postoji mogucnost lazno negativnih rezultata.
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4.3. Povezanost koncentracije serotonina u trombocitima s rezultatima na HAM-D i
HAM-A

Da bi utvrdili utjecaj depresivnosti mjereno HAM-D i anksioznosti mjereno HAM-A na
koli¢inu serotonina u trombocitima ucinjena je multipla linearna regresija u kojoj je
koncentracija serotonina u trombocita bila ovisna varijabla, a rezultat na HAM-D i HAM-A
prediktorske varijable. Multiplom linearnom regresijskom analizom utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objaSnjena s 1,1% (1*=0,011), drugim rijeima
koli¢ina serotonina u trombocitima moze se objasniti 1,1% depresivnosti i anksioznosti
mjereno HAM-D i HAM-A.

U sljede¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojem je koli¢ina serotonina ovisna varijabla, a rezultati na HAM-D i HAM-A
prediktorske varijable statisticki nije znacajan (F=0,242 p= 0,786) znaci da je pokazano da
koli¢ina serotonina u trombocitima ne ovisi o depresivnost i anksioznosti mjereno HAM-D i

HAM-A. Koeficijenti linearne regresijske analize nalaze se u sljedecoj tablici 15.

Tablica 15. Koeficijenti linearne regresijske analize za bolesnike. Prediktorska varijabla je
rezultat na HAM-D i HAM-A, a ovisna varijabla je koli¢ina trombocitnog serotonina

NESTANDARDIZIRANI | STANDARDIZIRANI GRANICE
KOEFICIJENT KOEFICIJENT POUZDANOSTI
(ClI) 95%
Stand. t
B 5 b P Donja | Gornja
greska

granica | granica

HAM-
4,712 7,163 0,156 0,658 0,514 -9,733 19,158

HAM-
-2,657 7,386 -0,085 -0,360 | 0,721 | -17,552 | 12,238

4.4. Povezanost koncentracije serotonina u ml krvi s rezultatima na HAM-D i HAM-A

Da bi utvrdili utjecaj depresivnosti mjereno HAM-D i anksioznosti mjereno HAM-A na

koli¢inu serotonina u ml krvi ucinjena je multipla linearna regresija u kojoj je koncentracija
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serotonina u ml krvi bila ovisna varijabla, a rezultati na HAM-D i HAM-A prediktorske

varijable. Multiplom linearnom regresijskom analizom utvrdeno je da je varijanca zavisne

promjenjive varijable objasnjena sa 6,6 % (r>=0,066), drugim rije¢ima koli¢ina serotonina u

ml krvi moze se objasniti sa 6,6% depresivnosti i anksioznosti mjereno HAM-D i HAM-A.

U sljede¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala

da model u kojem je koli¢ina serotonina u ml krvi ovisna varijabla, a rezultati na HAM-D i

HAM-A prediktorske varijable statisticki nije znacajan (F=1,529 p=0,228) S§to znaci da je

koli¢ina serotonina u ml krvi ne ovisi o depresivnosti i anksioznosti mjereno HAM-D i HAM-

A (tablica 16.).

Tablica 16. Koeficijenti linearne regresijske analize za bolesnike. Prediktorska varijabla je
rezultat na HAM-D i HAM-A, a ovisna varijabla je koli¢ina serotonina po ml krvi.

NESTANDARDIZIRANI

KOEFICIJENT
B Stand. greska
HAM-
1,908 1,107
D
HAM-
-1,727 1,104
A

STANDARDIZIRANI
KOEFICIJENT

beta

0,397

-0,349

1,724

1,513

0,092

0,137

GRANICE
POUZDANOSTI
(Cl) 95%

Donja Gornja

granica | granica

-0,324 4,140

-4,028 0,574

58



Lidija KostanjSak; Disertacija

5. RASPRAVA
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5. RASPRAVA

Poremecaji raspolozenja medu najucestalijim su psihijatrijskim poremecajima. Broj osoba s
depresivnim poremecajima raste kontinuirano od pocetka 20. stoljeca u svim
industrijaliziranim zemljama svijeta. Danas je depresija na 4. mjestu vodecih svjetskih
zdravstvenih problema s udjelom od 4,5% u globalnom teretu bolesti. Etiopatogeneza
depresivnog poremecaja jos nije do kraja poznata i razrijeSena. Dosadasnja istrazivanja nisu
dosla do objasnjenja koje bi odredeni mehanizam ili djelovanje nekog ¢imbenika mogli
zasigurno proglasiti odgovornim za nastanak depresije. Zapravo se stalno potvrduje teorija
da je depresija posljedica djelovanja niza c¢imbenika nasljeda, prirodeninh i stecenih
karakteristika osobe, naucenih modela ponasanja i zivotnog iskustva, a $to sve zajedno
rezultira odredenim biokemijskim promjenama i promjenama misaonog sadrzaja i
percepcije, a koji zajednicki dovode do simptoma depresije. Brojna istrazivanja govore o
tome kako je depresija bolest koja se tesko prepozna pa Cak i od strane psihijatara jer klinicka
slika depresije moze biti maskirana brojnim drugim tegobama, osobito tjelesnim.
Zabrinjavajuci podatak je da je u oko 35% depresivnih bolesnika proSlo oko 10 godina od
javljanja bolesti pa do postavljanja dijagnoze.’®! Dakako da tako dug vremenski period od
pocetka javljanja bolesti pa do postavljanja dijagnoze i pocetka lijeCenja direktno utjece na
uspjeh lijecenja, posebno stoga Sto osoba koja dugo vremena trpi simptome depresije bude
znaajno narusenog opceg radnog, socijalnog i1 obiteljskog funkcioniranja, a i sklonija je
razvijanju raznih tjelesnih bolesti ili pogorSanju veé postoje¢ih. Do sada, kako je ve¢ receno,
nije naden egzaktan odgovor na pitanje o etiologiji depresivnog poremecaja, te egzistiraju
mnoge teorije koje to pokusavaju objasniti. Nastoje se pronaéi bioloski pokazatelji depresije
koji bi bili primjenjivi u svakodnevnom radu i koji bi doprinijeli razumijevanju etiologije
depresije, olakSali prepoznavanje tj. dijagnosticiranje depresije i koji bi nam posluZili za Sto
preciznije odredivanje metoda lijeCenja, a u konacnici i olaksali pracenje lije¢enja depresije.
Jedna od bioloskih teorija depresije je i teorija o neravnotezi neurotransmiterskog sustava u
¢emu vrlo vjerojatno serotonin igra osobito vaznu ulogu. Serotonin je bitno lakSe dostupan za
istrazivanje od drugih neurotransmitera za koje se smatra da imaju ulogu u razvoju
depresivnog poremecaja. Poznat nam je trombocitni serotoninski sustav koji je slican, ali ne i
istovjetan, serotoninskom sustavu u CZS. Analiza serotoninskog sustava iz CZS-a ljudi je vrlo
ogranic¢ena zbog nepristupacnosti uzimanja uzoraka za analizu, pa je interes medicinskih
istrazivanja usmjeren prema vanstani¢nim sadrZajima serotonina kao §to su plazma, serum i

urin. Koncentracija serotonina u trombocitima ovisi 0 koncentraciji slobodnog serotonina u
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krvnoj plazmi, te o drugim c¢imbenicima kao S§to su, izmedu ostalog, aktivnost SHT
transportera na trombocitnoj membrani, mehanizam pohrane serotonina u guste granule,
individualne razlike otpustanja serotonina iz trombocita u plazmu. Ovim radom pokusali Smo
istraziti bi li serotonin u Krvi i trombocitima, te pokazatelji trombocita bili ti bioloski
pokazatelji depresije lako dostupni i primjenjivi u svakodnevnom radu. Pokusali smo istraZiti
bi li koncentracija serotonina u krvi i trombocitima, te pokazatelji trombocita mogli
razlikovati depresivne od zdravih osoba, te bi li kroz proucavanje koncentracije perifernog
serotonina kako u plazmi tako i u trombocitima, te po pokazateljima trombocita mogli pratiti
djelovanje i tijek terapije SIPPS-ima. S obzirom da tijek oporavka kod mnogih tjelesnih
bolesti moze biti kompliciran pojavom depresije, a S§to je osobito izrazeno kod
kardiovaskularnih bolesti, pravovremeno prepoznavanje depresije i uspjesno lijeCenje ima
direktan utjecaj na oporavak, a u konacnici i na mortalitet jer je depresija povezana i s
povecanom smrtnosti tih bolesnika. Osim §to je zbog depresivnog raspoloZenja naruSen
oporavak bolesnika s obzirom da depresivno raspolozenje reducira osobni angazman u
oporavku, suradljivost i motivaciju, vrlo je vazna uloga i samog serotonina u patogenezi
kardiovaskularnih bolesti, poglavito koronarne bolesti srca i prate¢ih komplikacija. Serotonin
u trombocitu jedan je od faktora u mehanizmu zgrusavanja krvi koji je pak jedan od
najvaznijih mehanizama koji povezuje depresiju s koronarnom bolesti srca. Prevalencija
depresije u bolesnika s koronarnom bolesti srca je u rasponu od 16-23%. Brojna istrazivanja
dokazala su da je uz hiperlipidemiju, hipertenziju, prekomjernu tjelesnu tezinu, dijabetes i
pusenje, depresija nezavisan faktor rizika za koronarnu bolest.32133. 134 prisytnost depresije je
lo§ prognosticki pokazatelj za bolesnike s preboljenim sr¢anim udarom. Depresivni bolesnici
imaju 3-4 puta veci rizik od razvoja kardiovaskularnih komplikacija u usporedbi s
nedepresivnim  bolesnicima.'*>13.137  Trombociti igraju centralnu ulogu u razvoju
ateroskloeroze, tromboze i akutnih koronarnih sindroma.'3® Smatra se da je jedan od razloga
navedenog povecanog rizika disfunkcija tj. pojacana aktivnost trombocita u depresivnih
bolesnika.13%140141  Serotonin  kojeg Iuée delta granule trombocita vrlo je potentan
vazokonstriktor te povecava kardiovaskularni rizik i vjerojatnost formiranja tromba. Neke
promjene fizioloskih osobina trombocita koje su prisutne u depresivnih pacijenata, kao sto su
mobilizacija kalcija unutar trombocita, upregulacija serotoninskih receptora i alfa 2
adrenoreceptora, downregulacija serotononskih transportera, promijenjen signal drugog
glasnika, odnosno promijenjena koncentracija monoanima i kateholamina u trombocitima
mogu negativno utjecati na funkciju trombocita u smislu pojacanja procesa zgruSavanja krvi i

formiranja tromba.*? Stoga mozemo zakljugiti da serotonin igra vaznu ulogu kako u
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neurobiologiji depresije, tako i u trombogenezi.}43144 145146 pogtoie radovi koji su pokusali
objasniti vezu izmedu razine trombocitnog serotonina u akutnom koronarnom sindromu kod
pacijenata s depresivnim simptomima i bez njih te utvrditi postoji li linearni odnos. U studiji
Sannera i sur. iz 2013. g. linearni odnos nije pronaden. U zakljucku studije stoji da odnos
izmedu trombocitnog serotonina, depresivnih simptoma 1 akutnog koronarnog sindroma jos
uvijek nije posve objasnjen, ali niz je pokazatelja koji na tu povezanost upuéuju.'*’ SIPPS-i
svojim djelovanjem smanjuju raspolozivost serotonina Sto se ogleda snizavanjem
koncentracije serotonina u trombocitima. Podaci za pojedine SIPPS-e govore da npr. sertralin
in vitro uzrokuje inhibiciju agregacije trombocita ovisno o dozi.'*® Nakon 6 tjedana terapije
paroksetinom uocena je normalizacija reaktivnosti trombocita u depresivnih bolesnika kako s
koronarnom boles¢u srca tako i bez koronarne bolesti srca.}*91° Takoder, studija Glassman i
sur. iz 2002. g. pokazuje da su depresivni bolesnici s preboljenim sréanim udarom, a lijeceni
sertralinom tijekom 24 tjedna imali brojéano manje akutnih koronarnih incidenata u odnosu
na pacijente koji su dobivali placebo.’® Razlika ipak nije bila statisticki znacajna, ali s
obzirom na vrlo veliku ucestalost kardiovaskularnih bolesti (osobito ishemijske bolesti srca)

medu pucanstvom i ta broj¢ana razlika nije zanemariva.

Pozitivni pokazatelj trombocitne aktivnosti je MPV.*? U studiji Ataoglu, Canan rezultati su
pokazali snizenje vrijednosti MPV-a nakon 8-tjednog tretmana escitalopramom.'!? Povisene
vrijednosti MPV-a nadene su u bolesnika s nestabilnom anginom pectoris i bolesnika koji su
preboljeli 1 sr€ani udar. Zapravo je poviSeni MPV prepoznat kao nezavisni faktor rizika od
sréanog i mozdanog udara.!® 1% 15 pokazalo se da veli¢ina trombocita, mjereno kao srednja
vrijednost volumena trombocita (MPV), korelira s njihovom reaktivnoséu. %6157

Sukladno navedenom, postavlja se bazi¢no pitanje moze li lijeCenje depresije SIPSS-ima
smanjiti rizik obolijevanja od ishemijskih bolesti, osobito koronarne bolesti srca te od
nastanka komplikacija. Takoder, s pravom se pitamo obraca li se kod bolesnika s ishemijskom
bolesti dovoljna paznja na simptome depresije, lijece li se bolesnici adekvatno, te koriste li se
zamijecene prednosti i djelovanje SIPPS lijekova kao dobrobit u lijeCenju spomenutih
bolesnika. Svakako je vazno napomenuti prednost primjene SIPPS-a s obzirom na druge
skupine antidepresiva, a prednost se ogleda u tome Sto SIPPS-i nemaju nezeljenih u¢inaka na

kardiovaskularni sustav.'*® %9

U naSe istrazivanje bilo je uklju¢eno ukupno 123 ispitanika i to 63 bolesnika s velikim

depresivnim poremecajem 1 60 ispitanika u fenotipski zdravoj kontrolnoj skupini.
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Sudjelovao je gotovo jednak broj ispitanika obaju spolova te kroz analizu sociodemografskih
varijabli utvrdili smo da se bolesnici i1 kontrolna skupina statisticki znac¢ajno ne razlikuju po
spolu, bra¢nom statusu, sredini u kojoj zive, zivotnoj dobi te se radi o jednom homogenom i
reprezentativnom uzorku. Dalje analizirajué¢i sociodemografske podatke dosli smo do
zakljucka da je statisti¢ki znacajna razlika izmedu te dvije skupine ispitanika bila prisutna u
vezi zaposlenja — znacajno vise zaposlenih u kontrolnoj skupini, te skolske spreme — znacajno
viSe s viSom i visokom Skolskom spremom u kontrolnoj skupini. Depresija je bolest koja ima
implikacija na redukciju opceg radnog, osobnog, obiteljskog i socijalnog funkcioniranja
pojedinca tako da se osobe oboljele od depresivnog poremecaja teze zaposljavaju, ali i teze
zadrZavaju posao. S obzirom da se depresija zadnjih desetlje¢a dijagnosticira kod sve mlade
dobne skupine dakako da postoji implikacija utjecaja depresije na uspjeh u Skolovanju te
kona¢nom nivou skolske spreme.

U ovom smo radu utvrdivali klini¢ke karakteristike ispitivanih depresivnih bolesnika i utvrdili
da su svi ve¢ bili lijeceni te da je 27% njih pokazalo potpun odgovor na primijenjenu terapiju,
50,8% je pokazalo djelomican odgovor na terapiju, a kod 22,2% je utvrdena terapijska
rezistencija. Primarni cilj lijeCenja depresije potpuno je povlacenje simptoma. No, klinicko
iskustvo 1 podaci iz literature pokazuju da mali postotak pacijenata postize punu remisiju
simptoma. Rezultati nekih istrazivanja pokazuju da samo 50% pacijenata reagira na prvu
antidepresivnu terapiju, a jo§ manji postotak postize klini¢ki znacaju remisiju. U trecoj su
skupini bolesnici kod kojih, unato¢ primjeni svih danas dostupnih farmakoloskih i inih
metoda lijeCenja nikada ne¢e do¢i do potpunog ozdravljenja, tj. radi se o bolesnicima s
rezistencijom na terapiju. O terapijskoj rezistenciji, a po definiciji EMA (Europska agencija
za lijekove) mozemo govoriti kada se u tretmanu dovoljno dugo vremena primijene najmanje
dva lijeka s razli¢itim mehanizmom djelovanja.*®® Terapijska rezistencija predstavlja znacajan
klinicki problem koji ima reperkusija i u Sirem socijalnom smislu zbog troskova lijecenja, te
radne, osobne i obiteljske insuficijentnosti tih bolesnika, a i bolesnici rezistentni na terapiju
imaju znadajno visi rizik samoubojstva od bolesnika koji dobro reagiraju na terapiju.t61-162
Jasnije definiranje i preciziranje etiologije depresije imperativ je daljnjih istrazivanja, jer bi
odgovori na ta pitanja direktno vodili pronalazenju i djelotvornijih metoda lijecenja, kako

farmakoterapijskih, tako i socio i psihoterapijskih.

Procjenjivana je aktualna suicidalnost depresivnih ispitanika ukljuc¢enih u ovo istrazivanje, te
smo ustanovili da je 39,7% njih pokazivalo znakove suicidalnosti, a ¢ak 25,4% njih je

pokazivalo visoki suicidalni rizik. Medu ispitivanim bolesnicima bilo je 31,7% onih koji su
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ve¢ pokusali suicid. Istrazivanja pokazuju da ¢ak 75% depresivnih bolesnika pomislja na
suicid, a 15-20% zavrsava svoj zivot pocinjenjem suicida. Neka istrazivanja upucuju na
to da su 2/3 osoba koje su pocinile suicid bile Kklini¢ki depresivne i njihovo stanje je
zahtijevalo lijecenje.13:8 Posebno zabrinjava visoka stopa suicida mladih depresivnih
bolesnika. Medu rezultatima ispitivanih varijabli vezanih uz depresivne bolesnike istie se
podatak o gotovo podjednakom broju bolesnika s pozitivnim i s negativnim obiteljskim
hereditetom S$to nas upucuje na zakljucak kako su za nastanak depresije vazni, osim
nasljednih ¢imbenika 1 drugi c¢imbenici kao $to su primarne osobine li¢nosti,
biopsihosocijalni faktori i utjecaj okoline. Nasi ispitivani depresivni bolesnici imali su u
prosjeku trajanje bolesti neSto viSe od dvije godine, a prosjecan broj epizoda bolesti je bio
3,6. Po nekim istrazivanjima, vjerojatnost recidiva nakon prve epizode je 50%, a nakon

druge epizode vjerojatnost premasuje 90%. 164

Za procjenu tezine depresivnosti sluzili smo se skalama CGI gdje je prosjecni rezultat
depresivnih ispitanika prije SIPPS terapije bio 5,03 (£ 1,123) S§to odgovara rezultatu
,znhacajno bolestan®, a rezultati na HAM-D su iznosili 19,75 (£ 7,312) - umjereno teska
depresija. Takoder smo se koristili skalom HAM-A na kojoj je prosjecan rezultat ispitivanih

depresivnih bolesnika bio 22,98 (+7,22) - umjerena anksioznost.

U daljnjem tijeku naSeg istrazivanja usporedili smo laboratorijske vrijednosti trombocitnih
pokazatelja depresivnih bolesnika i kontrolne grupe. Odredivali smo Plt, MPV, Pct, PDW, a
analizirali smo navedene parametre u ml pune krvi i plazmi bogatoj trombocitima (PRP).
Koristili smo se student t-testom za nezavisne uzorke te nismo ni u jednom ispitivanom
trombocitnom pokazatelju izmedu bolesnika s depresivnim poremecajem i kontrolne skupine
utvrdili razliku koja bi bila statisticki znacajna.

Neke studije pokazuje drugacije rezultate.

U studiji autora Ataoglu i Canan iz 2009. g. u kojem su ispitivali 15 bolesnika s velikim
depresivnim poremecajem u usporedbi s kontrolnom grupom zdravih dobrovoljaca
ustanovljeno je izmedu ostalog da je MPV bio znacajno viSi u grupi pacijenta s
depresijom.!1?

U studiji Canan F, Dikici S i sur. iz 2011. g. takoder je utvrdeno takoder da je MPV bio

znacajno visi u bolesnika s depresivnim poremecajem.*!*

Kod nasih zdravih ispitanika MPV bio je u granicama referentnih vrijednosti i u punoj krvi je
iznosio 8,52+094, a u PRP 8,60+0.89, a kod depresivnih bolesnika u punoj je krvi iznosio
8,63+1,33, au PRP 8,64+1,38 iz Cega proizlazi da razlika koja bi bila statisticki znacajna
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nije utvrdena.

Povisene vrijednosti MPV-a su nadene u bolesnika s nestabilnom anginom pectoris i
bolesnika koji su preboljeli sr¢ani udar. Poviseni MPV prepoznat kao nezavisni faktor rizika
od sréanog i mozdanog udara.1®>1% Pozitivan je pokazatelj trombocitne aktivnosti.'®” Uoc¢ena
je njegova povezanost s tezinom akutnih ishemijskih cerebrovaskularnih zbivanja. Dokazano
je da veliCina trombocita, mjereno kao srednja vrijednost volumena trombocita, korelira s
njihovom reaktivno$¢u. Veéi trombociti imaju veéu masu, guSce granule, enzimatski i
metabolicki su aktivniji od manjih trombocita, te veéi trombociti brze agregiraju od manjih, 6
Navedeno nas upucuje na zakljucak da je izuzetno vazno procijeniti depresivnost bolesnika s
kardiovaskularnim bolestima, osobito s koronarnom boles¢u srca, te ako je ustanovimo,
potrebno je svakako pristupiti lijeCenju depresije u ¢emu vazno mjesto zauzimaju SIPPS-i
koji mijenjaju parametre koncentracije serotonina i MPV-a prema vrijednostima koje

smanjuju rizik od komplikacija vezanih uz vazokonstrikciju i poja¢ano zgruSavanje krvi.

U daljnjem tijeku naseg istrazivanja odredivali smo koncentraciju serotonina po ml pune krvi
I po trombocitu u PRP kod depresivnih bolesnika i kontrolne grupe. Valja ponoviti da je u
trombocitima pohranjeno vise od 99% ukupnog serotonina u cirkulaciji pa je najveé¢im
dijelom koncentracija serotonina u krvi odraz sadrzaja serotonina u trombocitima. Prosje¢na
vrijednost koncentracije serotonina u trombocitu iznosila je u naSem istraZivanju za zdrave
ispitanike 494,09+401,0 ng/10°, a u krvi 90,36 + 100,09 ng/mL. Podaci iz studija o srednjoj
vrijednosti distribucije frekvencije vrijednosti koncentracije serotonina u trombocitima
navode raspon od 474 do 730 ng/10° trombocita. U tablici 17. navedeni su podaci iz nekih

dosadasnjih studija i nasi podaci te smo usporedbom istih utvrdili dobru podudarnost.
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Tablica 17. Podaci o srednjim vrijednostima koncentracije serotonina u trombocitima i u ml
krvi iz nekih dosadasnjih studija

REFERENCA ; pgiomombotity | (ogiml)
Ortiz i sur. 1988.9.5 75 711+319 187487
Flachaire i sur.1990g'®° 56 670+164 /
Cook i sur. 1993.9% 98 / 181+53
Jernej 2000.9.17° 483 579+169 130+42
Getaldi¢ 2011.g.*"™ 179 5494255 103+45
Ovaj rad 60 494,09+401,0 90,36+100,09

Kod bolesnika s depresivnim poremecajem prosjene vrijednosti koncentracije serotonina u
trombocitima iznosile su 351,55+375,2 ng/10° trombocita, a koncentracija serotonina u Krvi
bila je 61,11+ 71,4 ng/ml. Pri usporedbi koncentracije serotonina po ml pune krvi i po
trombocitu izmedu depresivnih bolesnika i kontrolne grupe sluzili smo se student-t testom te
nismo utvrdili razliku koja bi bila statisticki znacajna. U nekim od dosada$njih studija
rezultati su bili drugaciji u smislu da je kod bolesnika s velikim depresivnim poremecajem
mjerena snizena koncentracija trombocitnog serotonina.

Studija Takakshija, 1976. g. radena na 20 bolesnika s unipolarnom depresijom i 19 bolesnika
s involutivhom depresijom, od kojih je 20 imalo prvu depresivnu epizodu, a usporedba
se vrsila s 118 zdravih ispitanika, pokazala je da je koncentracija trombocitnog serotonina
kod unipolarne i involutivne depresije niza nego kod zdravih dobrovoljaca.'®

Studija Sarrias i sur., 1987. pokazala je da je koncentracija trombocitnog serotonina
znacajno niza nego kod zdravih dobrovoljaca, a u studiju je bilo uklju¢eno 18 bolesnika s

melakolijom, u usporeddbi s 20 zdravih dobrovoljaca.!*
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Studija Quintana i sur., 1992. g. koja je obuhvacala 25 nelijecenih depresivnih bolesnika u
usporedbi s 25 zdravih dobrovoljaca pokazala je da je koncentracija trombocitnog
serotonina niza u depresivnih bolesnika.l!!

Studija Maurej- Spurej i sur., iz 2004. g. koja je obuhvacala 27 depresivnih bolesnika od
kojih je 13 bilo nelijecenih, a 14 su uzimali SSRI, pokazala je nizu koncentraciju
trombocitnog serotonina u nelije¢enih depresivnih bolesnika.%®

Takoder, novije istrazivanje ruskih autora iz 2014. g. kazuje o nizoj koncentraciji
trombocitnog serotonina u depresivnih bolesnika (n=30) nego kod zdravih ispitanika, te je
utvrdeno da koncentracija serotonina u trombocitima korelira s ozbiljnosti depresije.*®

S obzirom da postoji raznolikost rezultata istrazivanja u vezi koncentracije trombocitnog
serotonina depresivnih bolesnika i zdravih ispitanika, jo§ uvijek sa sigurnos¢u ne mozemo
re¢i sa bi koncentracija perifernog/trombocitnog serotonina bila posve siguran bioloski
pokazatelj depresije, ali naznake da bi tome moglo biti tako postoje. Potrebna su daljnja
istrazivanja 1 usavrSavanje preciznijih metoda laboratorijskog mjerenja koncentracije
serotonina u krvi 1 trombocitima jer je moguce da bi taj parametar bio lako dostupan i
relativno jednostavno mjerljiv bioloski pokazatelj depresije koji bi uvelike pomogao u
ranijem otkrivanju depresije, upotpunjavanju dijagnoze, ranijem pocetku lije¢enja i pracenju
tijeka lijecenja.

Nase istrazivanje nastavljeno je nakon osmotjednog lijeCenja depresivnih bolesnika SIPPS-
ima, a analizirani su rezultati na CGI, HAM-D i HAM-A skalama, analizirani su trombocitni

pokazatelji, te koncentracija serotonina u trombocitima i u punoj krvi.

Rezultati na CGIl, HAM-D i HAM-A skalama su pokazali poboljsanje tj. razlika s obzirom na
rezultate prije primjene SIPPS-a je bila statisticki znacajna (p<0,01) i upucivala je na jasno
poboljsanje simptoma depresije. Ukupni rezultat na HAM-D skali nakon terapije bio je
15,238 + 7,92 §to odgovara ,,blagoj depresiji®, na HAM-A skali rezultat je bio 17,692 + 8,69
Sto odgovara ,,blagoj do umjerenoj anksioznosti®, a na CGI skali rezultat je bio 2,74 + 1,22.

Sto odgovara Klini¢koj impresiji ,,grani¢no do blago bolestan®.

Daljnji tijek naSeg istraZivanja iSao je u smjeru analiziranja trombocitnih pokazatelja, te

koncentracije serotonina u trombocitima i u PRP prije i poslije terapije SIPPS-ima.

Analiziraju¢i broj trombocita, MPV, Pdw i Ptc u PRP prije i poslije terapije SIPSS-ima kod
depresivnih bolesnika, nismo nasli statisti€¢ki znaCajnih razlika u rezultatima. Analizirajuci

broj trombocita, MPV, PDW i Ptc u punoj krvi prije i poslije terapije ustanovili smo statisticki
67



Lidija KostanjSak; Disertacija

zna¢ajno smanjenje srednje vrijednosti MPV-a (p=0,008). U dosad provedenim sli¢nim
studijama izdvaja se rad Ataoglu i Canon iz 2009. u kojem su pratili 15 bolesnika s velikim
depresivnim poremecajem te je takoder nadeno znacajno smanjenje MPV-a u punoj Kkrvi
nakon osmotjednog tretmana s escitalopramom, ali i zna¢ajno smanjenje broja trombocita.!'?
U studiji Hoo Rim Songa iz 2012. g. u kojoj su ispitivali 131 depresivnog bolesnika
podijeljenih u grupe ovisno jesu li dobivali escitalopram, venlafaxin ili bupropion, ustanovili

su snizen broj trombocita nakon terapije escitalopramom.?®

Dosadasnjim radovima i istrazivanjima osobito na podru¢ju hematologije uocena je
varijabilnost veli¢ine trombocita izrazene kroz MPV u usporedbi s brojem trombocita i

obrnuto, no u ovom radu tu povezanost mi nismo dokazali.

Da bi se pripremila PRP, uzorak venske krvi se centrifugira 10 minuta na 200 g (500 okretaja
u minuti na temperaturi od 20° C). Odvaja se gornji dio supernatanta koji ¢ini plazma bogata
trombocitima (PRP). Takva laboratorijska priprema (a i postupci koji slijede nakon
navedenog) u odredenoj mjeri utjeCe mehanicki na promjenu volumena trombocita tj. utjece
na vrijednosti MPV-a koji time ne oslikava pravu sliku vrijednosti veli¢ine trombocita u
venskoj krvi koja se odreduje kao vrijednost MPV-a. Manipulacija trombocitima koja moguce
utjeCe na promjenu veli¢ine trombocita u uzorku pune krvi koji se priprema za analiziranje na
uredajima puno je manja i stoga je rezultat vrijednosti MPV-a u takvom uzorku zapravo
vjerodostojniji i precizniji. Svakako treba imati na umu da postoje faktori koji potencijalno
mogu utjecati na vrijednosti MPV- a, a to su Secerna bolest tipa II, pusenje, hipertenzija,

prekomjerna tjelesna tezina, koronarna bolest srca, metabolicki sindrom, atrijska fibrilacija.!’2

Takoder, istrazivanja su pokazala povezanost povisenog MPV-a i depresije u tjelesno zdravih
depresivnih pacijenata, a moguci razlog je povecana simpati¢ka aktivnost u depresiji koja se
moze utvrditi vrlo preciznim mjerenjima. Istrazivanje Hausberga i sur. doprinijelo je spoznaji
da SIPPS terapija smanjuje simpaticku aktivnost. Pove¢ana simpaticka aktivnost nekim do
sada jo§ nedovoljno objasnjenim mehanizmima utjeCe na povisenje MPV-a, a time i na
povecéanje kardiovaskularnog rizika, stoga je terapija SIPPS-ima kod depresivnih bolesnika s
kardiovaskularnim bolestima svakako vrlo vazna jer, osim §to dakako djeluje na depresivne

simptome 1 time olakSava oporavak tjelesne bolesti, ujedno smanjuje kardiovaskularni

rizik.1"?

Dosadasnja istrazivanja medu koja se moze ukljuciti 1 ovo naSe, jasno pokazuju utjecaj SIPSS

terapije na smanjenje vrijednosti MPV-a, a svakako je potrebno u daljnjim istrazivanjima
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detaljnije istraziti samo polaziste vrijednosti MPV-a tj. definirati sve postojece faktore

pojedinog bolesnika, a koji bi mogli utjecati na polazne vrijednosti MPV-a.

Ovo saznanje o smanjenju MPV-a nakon terapije SIPPS-ima koje smo i mi potvrdili u naSem
istrazivanju od velike je vaznosti za lijeCenje depresivnih bolesnika koji boluju od
kardiovaskularnih bolesti, osobito od koronarne bolesti jer smanjenje MPV-a implicira i
smanjenu aktivnost trombocita u procesu zgrusavanja krvi. Time se, kako je ve¢ u radu
naglaSeno, smanjuje postotak komplikacija oporavka, ali i novih kardiovaskularnih

incidenata.

Daljnji postupak naSeg istrazivanja sastojao se od odredivanja koncentracije Serotonina u
punoj krvi i odredivanju koncentracije serotonina u trombocitima depresivnih bolesnika, a

nakon osmotjedne terapije SIPPS-ima.

Koncentracija serotonina u ml pune krvi iznosila je 59,85+ 66,62 prije terapije, a nakon
terapije je iznosila 49,07+ 52,48 (t=0,852, p=0,399) te nije utvrdena statisticki znacajna

razlika izmedu navedenih vrijednosti.

Koncentracija serotonina u trombocitima prije terapije je iznosila 355,36+£377,13, a nakon
terapije 217,29+224,45 te se radi o statisticki znac¢ajnoj razlici (t= 2,920, p< 0,012).

U radu autora Li X. Fan Y. i sur . iz 2015. g kazuje se o statisticki znacajnom smanjenju
koncentracije trombocitnog serotonina nakon terapije SIPPS-om citalopramom u usporedbi s
kontrolnom grupom i depresivnim bolesnicima koji nisu znali koje lijekove dobivaju, no
autori upucuju da trombocitni serotonin kao periferni pokazatelj ne reflektira ujedno i stanje
razine serotonina u CZS-u jer su u svoj rad ukljucili praéenje promjena koncentracije
trombocitnog serotonina na Stakorima prije 1 poslije terapije citalopramom, te su ujedno i
odredivali koncentraciju serotonina u prefrontalnom korteksu 1 u nuclei raphe gdje nisu uocili
statisti¢ki znaGajne razlike prije i poslije terapije citalopramom.’ Trombocitni serotoninski
sustav nije identi¢an onom u CZS- u zbog toga §to serotonin u trombocitima razgraduje
MAO-B, a u neuronima MAO-A, zatim trombocit ne moze sintetizirati serotonin jer ne sadrzi
triptofan hidroksilazu, a razlika je i u enzimu koji razgraduje serotonin u trombocitu i u
neuronu, no sustav je ipak sli¢an i pristupacan za istrazivanje kod ljudi. Rezultati nekih
studija, kako je ve¢ rec¢eno, ne potvrduju da bi trombocitni serotoninski sustav bio refleksija
zbivanja u CZS $to se ti¢e koncentracije serotonina. Nuzna su daljnja istraZivanja, poglavito
jer dosadasnja nisu konzistentna u rezultatima Sto zapravo daje nadu da bi sofosticiranijim i

preciznijim metodama i novijim tehnikama trebali mo¢i preciznije odredivati razlike i
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sliGnosti ta dva sustava, a s ¢ime bismo imali bolji uvid u zbivanja u CZS-u koji nam je za

istrazivanja ovakve vrste u ve¢em dijelu nedostupan.

Da terapija SIPPS-ima utjeCe na smanjenje koncentracije trombocitnog serotonina, utvrdeno
je u studiji koja se bavi analizom krvi dobrovoljnih darivatelja s obzirom da je manjak
trombocitnog serotonina povezan s ve¢im rizikom Krvarenja pa postoje prijepori mogu li

osobe koje su bile ili su na terapiji SIPPS-ima mogu biti dobrovoljni darivatelji krvi.

Studija Reikvam AG, Hustad S i sur. iz 2012. g. utvrdila je da je koncentracija trombocitnog
serotonina kod osoba dobrovoljnih darivatelja krvi na SIPPS terapiji znacajno niza nego u
dobrovoljnih darivatelja krvi koji nisu koristili SIPPS terapiju.l”™ Veéi broj istrazivanja se
bavi ispitivanjem povezanosti rizika krvarenja i utjecaja SIPPS terapije na trombocite te se taj
rizik povezuje upravo s utjecajem SIPPS terapije na smanjenje koncentracije trombocitnog

serotonina.

Koncentracija serotonina u ml pune Kkrvi nije se statisticki znacajno promijenila $to je
razumljivo jer se sveukupna koncentracija serotonina u cirkulaciji zapravo ne mijenja, vec je
kod depresije u pitanju neravnoteza koncentracije serotonina u organizmu. SIPPS-i djeluju na
inhibiciju pohrane serotonina u trombocitima stoga je koncentracija serotonina u
trombocitima nakon primjene SIPPS-a smanjena, te serotonin koji se nije pohranio u
trombocite zapravo bude slobodan na mjestima gdje i ocekujemo njegovo antidepresivno

djelovanje, tj. na sinapsama u CZS.

Obzirom da se po primjeni SIPPSA-a mjeri smanjena koncentracija serotonina u
trombocitima, a koja je pra¢ena i smanjenjem MPV-a u PRP, a §to smo 1 mi u svom
istrazivanju pokazali, jasno je kolika je vaznost ranog prepoznavanja depresije kod bolesnika
s kardiovaskularnim bolestima, osobito s koronarnom boles¢u u kojoj trombocitni serotonin
igra vrlo znaCajnu negativnu ulogu kao snaZan vazokonstriktor. SIPPS-i imaju znacajno
mjesto u lijeCenju depresije kod bolesnika nakon koronarnog incidenta jer pridonose kako
psihickom tako i sigurnijem fizickom oporavku bolesnika. Potrebno je ponovo naglasiti da
navedenim nac¢inom djelovanja na trombocite SIPPS-i blago povisuju rizik krvarenja, osobito
u kombinaciji s drugim faktorima rizika pojacanog krvarenja te je potrebno pazljivo nadzitrati

bolesnika po svim pravilima lijecenja i struke.

U daljnjem tijeku naSeg istrazivanja odredivali smo povezanost koncentracije serotonina U

trombocitima i koncentracije serotonina po ml krvi s dijagnosti¢kim obiljeZjima prisutnosti ili
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neprisutnosti  depresije. Da bismo utvrdili povezanost koncentracije serotonina u
trombocitima 1 koncentracije serotonina po ml krvi s dijagnostickim obiljezjima prisutnosti ili
neprisutnosti depresije ucinili smo logistiCku regresiju. Model u kojem je zavisna varijabla
dihotomna, prisutnost ili neprisutnost poremecaja, a prediktivna varijabla numericka —
koncentracija serotonina u trombocitima ili u ml krvi, pokazao je statisticku znacajnost
(%2=26,396; df=2, p<0,01) Sto upucuje da model razlikuje koncentraciju serotonina izrazenu
po broju trombocita ili po ml pune krvi s obzirom na prisutnost ili neprisutnost depresije.
Model u cjelini objasnjava 19,7 do 26,3 % varijance (Cox i Snell r’= 0.197, Negelkerke r?=
0.263) i ispravno kvalificira 66,7% slucajeva. To je vrlo vazna spoznaja jer u praksi tj.
pristupu 1 lijecenju depresivnih bolesnika umnogome bi pomogao model po kojem bismo
mogli jasno i sigurno upotpuniti dijagnozu depresivnog poremecaja i koji bi bio bioloski
pokazatelj/prediktor depresije. Po nasim rezultatima, koncentracija serotonina u trombocitima
1 u punoj krvi mogla bi biti taj pokazatelj koji bi, a nakon §to drugim metodama, prvenstveno
psihijatrijskim pregledom uz utvrdivanje klini¢kih simptoma depresije, postavimo radnu
dijagnozu depresije.

kre¢u od anamneze i klinickog pregleda preko jednostavnijih, minimalno ili nimalo
invazivnih testova, pa preko sofisticiranih laboratorijskih pretraga te raznih drugih tehnika.
Da bi se utvrdila ucinkovitost nekog testa, potrebno je ispitati njegovu osjetljivost i
specificnost, te utvrditi njegovu prediktivnu vrijednost. Stoga smo u daljnjem tijeku naseg
istrazivanja ispitivali dijagnosticku tocnost koncentracije serotonina u trombocitima i u punoj
krvi i zakljuc¢ili smo da bi koncentracija trombocitnog serotonina mogla imati prediktivnu
vrijednost za prepoznavanje depresivnog poremecaja.

Osjetljivost nekog testa tj. pretrage opcéenito znaci sposobnost dijagnosti¢ke pretrage da osobe
s odredenom boles¢u razvrsta kao pozitivne tj. osjetljivost opisuje vjerojatnost da ¢e neka
osoba s ciljanim poremecajem na ispitivanju biti pozitivna. Odredivali smo specifi¢nost
pretrage koja predstavlja sposobnost dijagnosticke pretrage da razvrsta osobe bez oboljenja
kao negativne, tj. opisuje vjerojatnost da ¢e pojedinac bez ciljanog poremecaja po ispitivanju
biti negativan. S obzirom da osjetljivost i specificnost nisu konstantne mjere nego se
mijenjaju izborom grani¢ne vrijednosti, posluzili smo se ROC krivuljom za odredivanje
optimalnih vrijednosti osjetljivosti i specificnosti koncentracije serotonina u trombocitima i
punoj krvi. Odredena je grani¢na vrijednost od 129,9 ng serotonina/10° kao to¢ka u kojoj su

osjetljivost i specifi¢nost koncentracije trombocitnog serotonina u optimalnoj ravnotezi za
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predikciju depresivnog poremecaja. Ukupna tocnost predikacije depresije na temelju
koncentracije trombocitnog serotonina iznosi 0,796 (p< 0,001) i moZemo je ocijeniti kao vrlo
dobrom. Kod grani¢ne vrijednosti od 129,9 ng serotonina/10° minimalna je moguénost
ukljucivanja osoba koje su lazno negativne. Naime, osjetljivost pretrage pri grani¢noj
vrijednost od 129,9 ng serotonina/10° je 98,3% i ona je zaista prihvatljiva s obzirom da se u
bolesnika pri dijagnosticiranju depresivnog poremecaja ukljuuje i detaljan psihijatrijski
pregled. Zakljucak do sada navedenog je da pretraga sigurno prepoznaje depresivne
bolesnike. Pri navedenoj grani¢noj vrijednosti pretraga ima manju specifi¢nost od 64,5% te
ona ne zadovoljava dijagnosticke potrebe prema kojoj postoji odredena vjerojatnost da ce
zdrava osoba dobiti laZzno pozitivan rezultat pretrage, odnosno odredenu vjerojatnost da ce
zdrava osoba imati vrijednost serotonina u trombocitima ispod grani¢ne vrijednosti.

Pri grani¢noj vrijednosti od 38,6 ng serotonina/ ml krvi pretraga odredivanja koncentracije
serotonina u ml krvi ima manju specifi¢nost od 39% te ne zadovoljava dijagnosticke potrebe
prema Kkojoj postoji odredena vjerojatnost da ¢e zdrava osoba imati vrijednosti serotonina u
ml krvi ispod grani¢nih vrijednosti. Pri ovoj grani¢noj vrijednosti osjetljivost pretrage iznosi
82% 1 nije prihvatljiva jer dio osoba s depresivnim poremecajem ne bi oznacili kao
depresivne, odnosno postoji mogucnost lazno negativnih rezultata.

Ne smijemo nikada zaboraviti da su dijagnosticke pretrage pomo¢ klinickoj procjeni i da nam
one zapravo sluze da bismo potvrdili ili otklonili neku pretpostavku, a nikako da bismo neki

poremecaj dijagnosticirali ili ga pak iskljucili.

Nase istrazivanje pokazalo je da uz klinicko poboljSanje depresivnih simptoma po primjeni
SIPPS terapije dolazi i do promjene koncentracije serotonina u trombocitima Kroz daljnji
tijek naseg istrazivanja istrazili smo stoga povezanost koncentracije serotonina u
trombocitima s rezultatima na HAM-D i HAM-A skalama koriste¢i se multiplom linearnom
regresijskom analizom uz analizu varijance, te smo po dobivenim rezultatima zakljucili da
koli¢ina serotonina u trombocitima ne ovisi o depresivnosti i anksioznosti mjereno HAM-D i
HAM-A skalama. Takoder, upotrebom iste statisticke metode, dobiveni rezultati nas upucuju
da ni koli¢ina serotonina u punoj krvi ne ovisi o depresivnosti i anksioznosti mjereno HAM-D
i HAM-A skalama. Nasi rezultati su u skladu s podatcima iz literature koji takoder ne
povezuju koncentraciju serotonina u trombocitima i u punoj krvi s rezultatima na navedenim

skalama.l’®
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Svako istrazivanje, pa tako i ovo ima svoja ograni¢enja. Kao prvo §to bih u vezi ovog rada
navela jest da analizu dobivenih rezultata nismo proveli s obzirom na spol i dob ispitanika, te
da nije uzeta u obzir eventualna SIPPS terapija u ranijim depresivnim epizodama naSih
depresivnih ispitanika. Takoder, nismo napravili distinkciju s obzirom na vrstu SIPPS-a kojeg
su depresivni ispitanici dobivali tijekom ovog istrazivanja. U nekom buducem radu sli¢ne
tematike bilo bi potrebno uzeti u obzir sve lijekove izvan skupine SIPPS-a i sva stanja
zdravlja ispitanika koja na bilo koji na¢in mogu utjecati na analizirane parametre povezane s

trombocitima i pokazateljima trombocita.
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6. ZAKLJUCAK
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6. ZAKLJUCAK

1. Koncentracija serotonina u trombocitima i u punoj prvi, te trombocitni pokazatelji nisu

razliciti u depresivnih ispitanika 1 kontrolne grupe.

2. Nakon osmotjedne terapije SIPPS-ima kod depresivnih ispitanika utvrdili smo smanjenje

vrijednosti MPV-a u punoj krvi, te snizenje koncentracije trombocitnog serotonina.

3. Postoji povezanost izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i serotonina u punoj krvi
s dijagnostickim obiljezjima prisutnosti ili neprisutnosti depresije, te je mogucée ispravno
kvalificirati 66,7% sluCajeva. S obzirom da navedeni rezultat upucuje da bi koncentracija
serotonina u trombocitima i u punoj krvi mogla biti valjani bioloski marker depresije, kroz

daljnja istrazivanja potrebno je jo$ preciznije definirati tu povezanost.

4. Kroz naSe istrazivanje utvrdili smo da je dijagnosti¢ka to¢nost koncentracije serotonina u

trombocitima zadovoljavajuca s obzirom da smo ustanovili da je osjetljivost pretrage 98.3 %
pri grani¢noj vrijednosti serotonina od 129,9 ng serotonina /109. Ukupna toc¢nost predikcije je

vrlo dobra i iznosi 79,6% te je navedeni rezultat naSeg istrazivanja jo$ jedan doprinos razvoju
dijagnostic¢kih pretraga tj metoda kojima vrlo sigurno mozemo upotpuniti dijagnosticiranje

depresije.

5. Kroz ovo istrazivanje nismo utvrdili povezanost koncentracije serotonina u trombocitima i

krvi s tezinom depresivnosti i anksioznosti mjereno Hamiltonovim ocjenskim skalama.

6. Znacajna je vaznost prepoznavanja depresije kod bolesnika s kardiovaskularnim bolestima,
osobito s koronarnom bolesti srca jer lijeCenje SIPPS-ima utjece na snizenje vrijednosti MPV-
a u punoj krvi i na snizenje koncentracije serotonina u trombocitima. Oba navedena parametra
faktori su rizika komplikacija oporavka i ponavljanja kardiovaskularnih incidenata pa se
djelovanjem na snizenje njihovih vrijednosti smanjuje moguénost komplikacija i poboljsava

tijek oporavka tih bolesnika.
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