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1.0 UVOD

Posljednjih godina sve je vise dokaza o medusobnim povezanostima izmedu depresivnog
poremecaja i1 raznih somatskih bolesti. Tako je, primjerice depresivni poremecaj povezan s
razli¢itim kardiovaskularnim rizicnim c¢imbenicima kao S$to su hipertenzija, pretilost,
aterogena dislipidemija, hiperglikemija, pusenje, prekomjerna uporaba alkohola i drugih
psihoaktivnih supstanci (1, 2). Depresivni poremecaj moze utjecati na ljudski organizam u
cijelosti, to jest ima sustavno djelovanje te mozemo reci i da je sistemska bolest jer se dovodi
u vezu s promjenama cirkadijanog ritma, poremecajima sna, promjenama u autonomnom
ziv€anom sustavu, hiperaktivnosti osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HHN) i
promjenama u imunoloskom sustavu (3-5). S druge strane, somatskim bolestima, kao §to su
pretilost, hiperlipidemije, hipertenzija i dijabetes mellitus II se u zadnje vrijeme sve vise daje
pozornost kao znacajnim komorbidnim stanjima u bolesnika s tezim mentalnim bolestima kao
Sto su shizofrenija i depresivni poremecaj. Jesu li ovi poremecaji dio samog patoloskog
procesa ili su posljedice lijecenja, jo$ uvijek nije do kraja jasno (6). Medutim, sve je vise
podataka koji pokazuju da teze psihijatrijske bolesti imaju utjecaja i na tjelesno zdravlje, a tek
u zadnje vrijeme se u istraZivanjima na podrucju psihijatrije pocelo promatrati ovakva stanja u
kontekstu metabolickog sindroma. Patogeneza metabolickog sindroma kao i depresivnog
poremecaja  kompleksna je i nedovoljno istrazena, medutim smatra se da interakcije
kroni¢nog stresa, psihotraume, hiperkortizolemije i poremecenih imunoloskih funkcija

doprinose razvoju depresivnog poremecaja 1 metabolickog sindroma (1, 7-9).

1.1 Povijest depresivnog poremecaja i klinicka slika

Izraz depresija dolazi od latinske rijeci depressum $to znaci potiStenost, utisnutost.

Depresivni poremecaj star je koliko i Covjecanstvo te se smatra jednom od najranije opisanih
bolesti u povijesti medicine (10). Kroz povijest je, ovisno o autorima konceptualiziran i
opisivan na vise razli¢itih nacina, ali uglavnom je, poglavito zbog utjecaja antic¢kih autora bio
shvacan kao poremecaj primarno tjelesne prirode koji je uzrokovan melankoli¢nim
temperamentom (11). U 4. stoljecu pr. K. Hipokrat iznosi humoralnu teoriju razmisljajuci da
je melankolija posljedica prelijevanja crne Zuci (melanos - crn, chole — zugf) iz slezene prema
mozgu. Dakle jedan od prvih prikaza depresivnhog poremecaja vezan je uz biolosko
objasnjenje (11, 12). Opisi bolesti nastavili su se kroz povijest medicine. U periodu
starorimske medicine opisuje je Araetus iz Kapadokije, u drugom stolje¢u novog vijeka
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nagovjeStava se povezanost depresivnoga oboljenja s poremecajima koji podsje¢aju na
maniju, a 1 Galen u isto vrijeme, kao pristaSa humoralne teorije, opisuje depresivni poremeca;j.
Znacajnija istrazivanja i razmatranja na podrudju dijagnostike i lijeCenja depresivnog
poremecaja pocinju tek u 19. stolje¢u (13), a afektivni poremecaji dobivaju odredeni
nozoloski status tek krajem 19. stoljea. U Kklasifikaciji psihijatrijskih poremecaja E.
Kraepelin, 1899.g. daje sljedecu definiciju: ,,To je bolest koja obuhvaéa sve periodi¢ne i
ciklicne psihoze, jednostavnu maniju, veéinu klinic¢kih slika tzv. melankolije, znacajan broj
amencija, kao i blaga i najblaza, dijelom periodi¢na, dijelom trajna patoloska raspolozenja,
koja su ili rane manifestacije tezih poremecaja ili stanja koja se, bez moguénosti jasnog
razgranicenja, utapaju u podrucje individualne dispozicije.“ Svi navedeni poremecaji su
pojavni oblici istoga morbidnog procesa, odnosno razli€iti izrazi jedne jedine bolesti(13).
Poslije Kraepelinove klasifikacije osnovni problem ostaje nuznost razjasnjenja dihotomije
depresivnih poremecaja na endogene i psihogene (14). K. Schneider se smatra idejnim
tvorcem trijasnog sustava (organske psihoze, anorganske psihoze, abnormne varijacije
psihickog bi¢a). U odnosu prema podjeli depresivnih poremecaja, poucak Schneiderovog
koncepta je na tvrdnji da se endogene i psihoreaktivne depresije kategorijski razlikuju prema
etiologiji 1 kvaliteti fenomenologije (15). E. Bleuler je u svojim opisima ravnopravno
upotrebljavao termine melankolija 1 depresija. On je 1911. godine jasnije razgranicio
mani¢no-depresivhu psihozu, koja ima remitiraju¢i tijek, od drugih afektivnih i ostalih
psihoza. Mani¢no depresivni bolesnici su prepsihotiéno poremecaji osobnosti, s
neraspolozenjima, trajnim ciklotimnim stanjem. Premorbidno postoji velika osjetljivost u
mladosti, uz piknicku konstituciju. Dosadasnji pokusaji klasificiranja depresivnog poremecaja

uglavnom se nalaze na deskriptivnoj, odnosno simptomatskoj razini (16).

Danas depresivni poremecaj definiramo kao sindrom koji se sastoji od skupine simptoma i
znakova koji traju tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci i koji predstavljaju znacajno
odstupanje od normalnog funkcioniranja i imaju tendenciju relapsa, ¢esto na periodi¢an ili

cikli¢an nacin (16-18).

1.2 Epidemiologija
Svjetska zdravstvena organizacija (od eng. World Health Organisation - WHO), navodi

depresivni poremecaj globalno medu deset vode¢ih uzroka dizabiliteta 1 preuranjene smrti

(19, 20). Godisnja prevalencija na nekoliko nacionalnih uzoraka iznosi izmedu 2% 1 9%, a
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Zivotna prevalencija izmedu 10% 1 17% (u Zena 1 do 25%). Istrazivanja u op¢oj populaciji

pokazuju da najmanje 10% stanovniStva ispunjava kriterije za depresivni poremecaj (16, 21).

Depresivni je poremecaj u ukupnoj populaciji na cetvrtom mjestu po ucestalosti, s udjelom od
4,5% u globalnom teretu bolesti, dok za Zene depresivni poremecaj predstavlja drugi po redu
zdravstveni problem. Svjetska zdravstvena organizacija predvida da ¢e depresivni poremecaj
do 2020. godine postati drugi zdravstveni problem u svijetu, iza ishemijske bolesti srca, s
udjelom od 5,7%, a kod Zenske populacije vodeéi zdravstveni problem (22). Gotovo
univerzalna opservacija neovisna o zemlji i kulturi je dva puta veca prevalencija depresivnog
poremecaja u zena nego u muskaraca (23). Kod Zena je manje uocljiva zastitna uloga braka, a
posebno su visoke stope javljanja u mladih udanih zena s djecom, za razliku od neudanih bez
djece. Moguc¢i razlozi su hormonalne razlike, utjecaj poroda, te stresogeni ¢imbenici kao $to
su opterecenja u svakodnevnom Zivotu, odgovornost za djecu i obitelj. Stope javljanja
depresivnog poremecaja su nize kod ozenjenih muskaraca nego kod samaca, udovaca i
rastavljenih. Srednja dob pocetka depresivnog poremecaja je 40 godina, a 50% svih pacijenata
je s pocetkom bolesti izmedu 20 i 50 godina. Do sada nije uocena korelacija izmedu
socioekonomskog statusa i depresivnog poremecaja. Depresivni poremecaj je ¢esci kod osoba
koje rade kreativne poslove (umjetnici) nego kod znanstvenih djelatnika. Takoder, depresivni

poremecaj se ¢esce pojavljuje u gradskim nego u ruralnim Zivotnim podrucjima (16, 22, 24).

1.3 Dijagnoza i klinicka slika

U svrhu egzaktnije (diferencijalne) dijagnostike depresivnog poremecaja u upotrebi su dvije
vrste operacionaliziranih kriterija DSM IV (od eng. Diagnostic and statistical manual of
mental disorders, IV revision) (18) i MKB 10 (Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih
stanja, deseta revizija) (17). Pacijenti s depresivnim raspolozenjem pokazuju gubitak energije
1 interesa, osje¢aj krivnje, poteSkoée koncentracije, gubitak apetita, razmisljanja o smrti i
suicidu. Drugi znakovi i simptomi uklju¢uju promjene u razini aktivnosti, kognitivnim
sposobnostima, govoru i vegetativnim funkcijama kao $to su spavanje, seksualna aktivnost i
drugi bioloski ritmovi. NajceSée je poremeceno interpersonalno, socijalno i radno

funkcioniranje (16, 22).

Razlikovanje blage, umjerene i teske depresivne epizode (17) zasniva se na slozenoj klinickoj
procjeni koja ukljucuje broj, vrstu i tezinu prisutnih simptoma. Opseg uobicajenih socijalnih i

radnih aktivnosti ¢esto je koristan op¢i vodi¢ za odredivanje vjerojatnog stupnja tezine
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epizode. Da bi se dijagnosticirala blaga depresivna epizoda potrebna je prisutnost dva tipicna
simptoma 1 jo§ bar dva druga simptoma. Socijalno i radno funkcioniranje je manje naruseno.
Za umjerenu depresivnu epizodu tipi¢no su prisutna bar dva tipi¢na i najmanje tri druga
simptoma. Prisutne su poteskoce u radnim, socijalnim i obiteljskim aktivnostima. U teskoj
depresivnoj epizodi bolesnik pokazuje znacajnu uznemirenost i agitaciju, osim ako ne postoji
retardacija kao posebno naznacena osobina. NajceS¢e su izrazeni gubitak samopouzdanja,
osjecaj beskorisnosti ili krivnje, a suicid je velika opasnost u posebno teskim slucajevima. Za
postavljanje dijagnoze potrebno je registrirati sva tri tipi¢na simptoma te najmanje Cetiri druga
simptoma. U tijeku teSke depresivne epizode ne moze se ocekivati da bi bolesnik imao
kapaciteta nastaviti sa socijalnim, radnim i obiteljskim aktivnostima osim u vrlo ogranicenom
opsegu. Da bi se postavila dijagnoza depresivne epizode, navedeni simptomi moraju trajati
najmanje dva tjedna, osim u slucajevima kad su simptomi posebni teski i vrlo brzog nastanka

kada to vrijeme moze biti i kra¢e od dva tjedna (17, 18, 25).
DSM-IV-TR kriteriji za veliki depresivni poremecaj (18):

(1) Depresivno raspolozenje ve¢i dio dana, skoro svaki dan, Sto pokazuje ili subjektivno
izvjesStavanje (npr. osjecaju se tuzno ili prazno) ili ono Sto su primijetili drugi (npr. doimaju se

uplakanima).

(2) Znacajno smanjeno zanimanje ili zadovoljstvo za sve, ili gotovo sve, aktivnosti tijekom

dana, skoro svaki dan (Sto pokazuje ili subjektivni iskaz ili opazanja drugih).

(3) Znacajan gubitak na tezini kad se ne drzi dijeta ili dobivanje na teZini (npr. promjena od
viSe nego 5% tjelesne tezine u mjesec dana), ili smanjenje ili povecanje apetita skoro svaki

dan.
(4) Nesanica ili pretjerana pospanost skoro svaki dan.

(5) Psihomotorna agitacija ili retardacija skoro svaki dan (Sto mogu opaziti drugi, ne samo

subjektivni osjecaji nemira ili usporenosti).
(6) Umor ili gubitak energije skoro svaki dan.

(7) Osjeéaj bezvrijednosti ili pretjerane ili neprimjerene krivnje (koja moze biti sumanuta)

skoro svaki dan (ne samo samoprigovaranje ili osjecaj krivnje zbog toga $to su bolesni).



(8) Smanjena sposobnost razmisljanja ili koncentracije, ili neodlu¢nost, skoro svaki dan (ili

prema subjektivnom iskazu ili prema opaZanjima drugih).

(9) Ponavljaju¢e misli o smrti (ne samo straha od umiranja), ponavljaju¢a suicidalna

promisljanja bez odredenog plana, ili pokusaj suicida ili odredeni plan za pocinjenje suicida.

Pet (ili viSe) sljede¢ih simptoma bilo je prisutno tijekom istog dvotjednog razdoblja i
predstavljaju promjenu u odnosu na prijasnje funkcioniranje; najmanje jedan od simptoma je
ili (1) depresivno raspolozenje, ili (2) gubitak zanimanja ili zadovoljstva ( Napomena: ne
ukljucivati simptome koji su ocito posljedica opéeg zdravstvenog stanja, ili raspolozenju

neodgovarajucih deluzija ili halucinacija).

DSM-IV-TR kriteriji odrednica ozbiljnosti/psihoti¢nosti/remisije za sadaSnju (ili najskoriju)

veliku depresivnu epizodu

Blaga: samo malo simptoma, ako ih uop¢e ima, visSe od onoga §to je nuzno za postavljanje
dijagnoze i simptomi dovode do samo manjeg oSteéenja u radnim aktivnostima ili u

uobicajenim drustvenim aktivnostima ili odnosima s drugima.
Umjerena: simptomi i o$te¢enja funkcioniranja izmedu ,,blagih® i ,,teSkih®.

Teska bez psihoti¢nih osobina: nekoliko simptoma vise od onoga nuznog za postavljanje
dijagnoze, i simptomi znacajno ometaju radno funkcioniranje ili uobicajene drustvene

aktivnosti ili odnose s drugima.

Teska s psihoti€nim osobinama: deluzije ili halucinacije. Ako je moguce, odrediti jesu li

psihoti¢ne osobine u skladu s raspolozenjem ili ne.

Psihoti¢ne osobine u skladu s raspoloZenjem: deluzije ili halucinacije ¢iji sadrzaj je u
potpunosti u skladu s tipi¢nim depresivnim temama osobne neadekvatnosti, krivnje, bolesti,

smrti, nihilizma ili zasluzene kazne.

Psihoti¢ne osobine koje nisu u skladu s raspolozenjem: deluzije ili halucinacije ¢iji sadrzaj ne
ukljucuje tipicne depresivne teme osobne neadekvatnosti, krivnje, bolesti, smrti, nihilizma ili
zasluzene kazne. Ukljuceni su simptomi poput deluzija proganjanja (nisu izravno povezane s

depresivnim temama), nametanja misli, emitiranja misli i deluzija kontrole.



Dodatno je prema DSM-IV-TR kriterijima, ukoliko su trenutno ispunjeni puni kriteriji za
veliku depresivnu epizodu, potrebno odrediti trenutni klinicki status i/ili osobine te epizode.
To ukljucuje odredivanje radi li se o blagoj epizodi, umjerenoj epizodi, ozbiljnoj epizodi bez
psihoti¢nih osobina ili 0zbiljnoj epizodi sa psihoti¢énim osobinama. Takoder treba odrediti je li
epizoda kroni¢na, ima li katatone, melankoli¢ne ili atipicne osobine te ima li postpartalni
pocetak. Ukoliko trenutno nisu ispunjeni puni kriteriji za veliku depresivnu epizodu, treba
odrediti klinicki status velikog depresivnog poremecaja ili osobina najskorije epizode, Sto
ukljucuje odredivanje djelomic¢ne ili potpune remisije te odredivanje postojanja katatonih,
melankoli¢nih ili atipi¢nih osobina, kao i moguceg postpartalnog pocetka. Kod ponavljajuceg
velikog depresivnog poremecaja prema DSM-IV-TR kriterijima postavljaju se i odrednice

longitudinalnog tijeka (sa i bez meduepizodnog oporavka) te moguce sezonske izmjene.
DSM-IV-TR kriteriji za odrednice melankoli¢nih osobina

A. Jedno od sljedec¢eg dogodilo se tijekom najtezeg razdoblja trenutne epizode:

(1) gubitak zadovoljstva u svim, ili gotovo svim, aktivnostima,

(2) gubitak odgovora na uobicajeno ugodne podrazaje (ne osjeca se puno bolje, cak ni

privremeno, kad se nesto dobro dogodi).
B. Tri (ili viSe) od sljedeceg:

(1) izrazita kvaliteta depresivnog raspolozenja (tj. depresivno raspoloZenje dozivljava se kao

izrazito razlicito od vrste osjecaja dozivljenog nakon smrti voljene osobe),

(2) depresivnost je u pravilu teza ujutro,

(3) rano jutarnje budenje (najmanje 2 sata prije uobicajenog vremena budenja),
(4) znacajna psihomotorna retardacija ili agitacija,

(5) znacajna anoreksija ili gubitak na tezini,

(6) pretjerana ili neodgovarajuca krivnja.

DSM-IV-TR kriteriji za odrednice atipi¢nih osobina

A. Odgovori raspolozenja (tj. poboljSanje raspolozenja kao odgovor na stvarne ili moguce
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pozitivne dogadaje).

B. Dvije (ili vise) od sljede¢ih osobina:

(1) znacajan dobitak na tezini ili povecanje apetita,

(2) povecana pospanost,

(3) olovna paraliza (tj. tezak, olovan osjecaj u rukama i nogama),

(4) dugoro¢ni uzorak osjetljivosti meduljudskog odbijanja (nije ograni¢en na epizode

poremecaja raspolozenja) koji dovodi do znacajnog drustvenog ili poslovnog osteéenja.

Tablica 1.1 Razlike MKB-10 i DSM-IV dijagnostickih kriterija (26, 27)

MKB-10

Depresivna epizoda

Blaga

Umjerena

Teska

Teska s psihoti¢nim simptomima
Druge depresivne epizode
Atipic¢na depresija

Povratni depresivni poremecaji

Trenutno blaga

Trenutno umjerena

Trenutno teSka

Trenutno teska s psihoti¢nim simptomima
Perzistirajuci poremecaji raspoloZenja
Distimija

Ciklotimija

Drugi poremecaji raspolozenja

Povratni kratki depresivni poremecaj

DSM-1V
Velika depresivna epizoda

Blaga
Umjerena
Teska

Teska s psihoticnim simptomima

Veliki depresivni poremecaj

Povratni

Distimi¢ni poremecaj

Depresivni poremecaj koji nije drugacije
specificiran

Povratni kratki depresivni poremecaj



Izmedu navedenih klasifikacija vezano uz depresivni poremecaj postoje i neke razlike
(Tablica 1.1). Za razliku od MKB 10 klasifikacije, DSM IV ne navodi smanjenje energije kao
tipi¢an simptom, a simptomi kao $to su smanjeno samopostovanje i samopouzdanje, sumorni i
pesimisti¢ni pogledi na buduénost ne nalaze se u DSM IV Kklasifikaciji. S druge strane
simptomi kao §to su psthomotorna agitacija i retardacija navedeni su u DSM IV Kklasifikaciji,
a u MKB 10 Kklasifikaciji navedeni su samo kao odrednice somatskih simptoma. Za
dijagnosticiranje depresivnog poremecaja prema DSM IV potrebno je dijagnosticirati
najmanje pet simptoma, od kojih je najmanje jedan mora biti depresivno raspolozenje i/ili
gubitak interesa i zadovoljstva (tipi¢ni simptomi), za razliku od MKB 10 klasifikacije prema
kojoj su za postavljanje dijagnoze potrebna najmanje dva tipi¢na simptoma te varijabilan broj

drugih simptoma ovisno o tezini epizode depresivnog poremecaja (25).

U Hrvatskoj, prema preporuci Ministarstva zdravlja u sklopu nacionalne strategije zastite
mentalnog zdravlja (28), dijagnozu depresije treba postaviti prema MKB-10 klasifikaciji, koja
je ujedno i sluzbena klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, od eng. World
Health Organization), prema kojoj se za dijagnosticiranje prve epizode bolesti koristi Sifra
F32, a sve druge epizode bolesti oznacavaju se Sifrom F33, kao ponavljaju¢i depresivni

poremecaj.

1.4 Tipovi depresivnog poremecaja

Tijekom posljednjih desetljeCa uz sve brojnija dostupna epidemioloska, fenomenoloska,
longitudinalna, neurobioloska, genetska i terapijska istrazivanja medicinska znanost je
pokusala subkategorizirati depresivni poremecaj. Takva podjela vazna je zbog vise razloga jer
omogucuje razlu¢ivanje kompleksne etiologije kao 1 specificiranje terapijskog pristupa. Tako

danas mozemo reci da postoji vise podtipova depresivnog poremecaja (Tablica 1.2) (29):



Tablica 1.2. Podtipovi depresivnog poremecaja

Blagi/umjereni/teSki Anksiozni Povratni S ranim/kasnim, odnosno
pocetkom u odrasloj dobi

Melankoli¢ni Agitirani Kroni¢ni Induciran psihoaktivnim
supstancama

Atipicni Reaktivni Sezonski Terapijski rezistentan

Psihoti¢ni Endogeni Postpartalni Zbog drugog medicinskog

stanja, poremecaja i/ili bolesti

Perzistirajuci Distimija....

Podtipovi depresivnog poremecaja su karakterizirani razli¢itim profilom simptoma, razlicito
reagiraju na razlicite klase antidepresiva i mogu imati razli¢ite neurokemijske supstrate (22,
29). Kao Sto je ve¢ naglaSeno, melankolija je jedan od najstarijih termina koriStenih u
psihijatriji, potjece iz doba Hipokrata iz 4 stolje¢a, a koristio se u opisivanju mrac¢nog
raspolozenja u depresiji(12). Jo$ uvijek se koristi u opisu depresije karakterizirane teSkom
anhedonijom, ranim jutarnjim budenjem, gubitkom tezine, izraZzenim osje¢ajem krivnje i
suicidalnim idejama. U melankoli¢noj depresiji pacijenti su tjeskobni, buduénost vide crno,

gube reaktibilnost na okolinu, imaju dnevne varijacije depresije koja je gora ujutro.

Atipicni depresivni poremecaj odlikuje se specificnim karakteristikama, ¢esto se nalazi umor
superimponiran na somatsku anksioznost i fobije zajedno s inverznim vegetativnim
znakovima kao $to su loSije raspoloZenje uvecer, nesanica, tendencija pretjeranom spavanju,
pojacan apetit 1 Zudnja za ugljikohidratima, tako da dolazi do debljanja a ne mrSavljenja. Kod
pacijenata s atipicnim simptomima nalazi se mlada dob pocetka bolesti, teZze psihomotorno
usporenje, ¢eS¢e u komorbiditetu pani¢ni poremecaj, zlouporaba psihoaktivnih tvari i
somatizacijski poremecaj. Spavanje je poremeceno u prvoj polovici no¢i u mnogih pacijenata

te se tijekom dana Cesto javljaju iritabilnost, hipersomnolencija i umor (Tablica 1.3) (16, 18).



Tablica 1.3. Intenzitet, vrsta, specificna obiljezja i tijek depresivnog poremecaja

Epizoda
Intenzitet Blaga, umjerena ili teska
Vrsta Depresivna, mani¢na, mijeSana
Specifi¢na obiljezja S melankoli¢nim simptomima
S atipi¢nim simptomima
S dominiraju¢om anksioznosti
S psihoti¢nim simptomima
S agitacijom
S retardacijom ili stuporom
Tijek Uni ili bipolaran
Etioloski ¢imbenici Organski

Pozitivan hereditet
Pozitivna osobna anamneza
Ranija (traumatska) iskustva
Osobnost

Socijalno okruZenje

Zivotni dogadaji

1.5 Etiologija i patofiziologija depresivnog poremecaja

Danas se ne zna toc¢an uzrok ili uzroci koji su povezani s nastankom depresivnog poremecaja
odnosno nemamo nekog laboratorijskog ili drugog egzaktnog testa kako bismo postavili
dijagnozu depresije nego se sluzimo gore opisanim dijagnostickim kriterijima (17, 18). Ipak
dosadaSnje spoznaje upucuju na to da je depresivni poremecaj slozen 1 nastaje
medudjelovanjem bioloskih ¢imbenika (neurotransmiteri, hormoni, imunoloski i genetski
¢imbenici), socijalnih c¢imbenika (razliiti Zzivotni nepovoljni dogadaji ili stresovi) i
psiholoskih cimbenika (odredeni temperament i1 psiholoSka konstitucija) (30). Danas
smatramo da jednako kao Sto klinicka slika bolesti nije jednozna¢na, tako nisu jednoznaéni

niti uzroci. Svakako je vazno napomenuti ulogu nasljedivanja, tj. genetsku predispoziciju.



Genetski ¢imbenici predstavljaju vaznu ulogu u razvoju depresivnog poremecaja, ali kao 1 kod
drugih psihijatrijskih bolesti, nasljeduje se samo sklonost a ne i bolest u cijelosti. Vise
razli¢itih gena ukljueno je u etiopatogenezu depresivnog poremecaja ili su ukljuceni u
odgovor na lijekove koji se koriste u lijeCenju depresivnog poremecaja. Jednako vazni su i
okolisni ¢imbenici, to jest utjecaji iz okoline uz pomo¢ kojih se u osoba s predispozicijom

moze potaknuti razvoj depresivnog poremecaja (Tablica 1.4).

Bioloske teorije depresivnhog poremecaja mogli bi podijeliti na neurokemijske
(monoaminsku), neuroanatomske teorije, psihoneuroendokrinoloske, psihoneuroimunoloske i

genetske (16, 22).
Tablica 1.4. Podrucja znanstvenog istrazivanja etiologije velikog depresivnog poremecaja

Podrudje istraZivanja Relevantni nalazi

Genetika Geneticka epidemiologija
Molekularna genetika

Osobnost Temperament

Kognitivni stil

Rano okruZenje Deprivacija od roditelja

Poteskoce 1 zlostavljanje u djetinjstvu

Socijalno okruZenje Zivotni dogadaji

Kroni¢ne poteskoce

Psiholosko Psihodinamika
Kognicija

Biologijsko Monoamini
HHN os

Neuropsihologija i slikovni prikazi mozga

Neuropatologija
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1.5.1 Neuroanatomske teorije

Neuroanatomske teorije depresivnog poremecaja povijesno su bile vezane uz postmortalna
istrazivanja koja nisu dala relevantnih rezultata. Medutim razvojem slikovnih metoda prikaza
mozga i to onith morfoloskih, kao CT-a i osobito MR-a te onih funkcionalnih spektroskopski
MR ili SPECT i naposljetku PET bilo je moguce istrazivati neuroanatomiju i funkcionalnu
neuroanatomiju u depresivnih bolesnika (31-33). Regije koje su od interesa u biologiji
depresivnog poremecaja su frontalni i prefrontalni korteks, hipokampus, amigdale i bazalni
gangliji(34). MR u depresivnih bolesnika pokazala je redukciju volumena subgenualnog
prefrontalnog korteksa, medijalnog orbitofrontalnog korteksa (35). Takoder funkcionalne
pretrage poput SPECT-a i PET-a nasle su smanjenje aktivnosti u podrucju lijevog lateralnog
prefrontalnog korteksa (32). Nazalost ovi nalazi nisu specificni samo za depresivni poremecaj
jer se istovjetni nalazi mogu na¢i i u shizofreniji. Novija istrazivanja povezivala su
simptomatiku psihijatrijskih bolesnika s navedenim nalazima i dokazali su da navedene
promjene nisu specificne za poremecaj nego za simptomatiku, prvenstveno anhedoniju(36,

37) (Tablica 1.5).
Tablica 1.5. Abnormalnosti korteksa kod depresivnog poremecaja

ABNORMALNOSTI FRONTALNOG I PREFRONTALNOG DIJELA KORE
MOZGA KOD DEPRESIJE

Smanjena aktivnost unutar lijevog prefrontalnog dijela kore mozga prikazana uz pomo¢
PET i SPECT metode skeniranja koja se normalizira nakon poboljSanja depresivnog
stanja pacijenta.

Smanjen volumen prefrontalnog dijela kore mozga.

Smanjena tezina ozljede u medijalnoj orbitalnoj frontalnoj bijeloj tvari mozga koja je
povezana sa tezinom depresije kod starijih depresivnih pacijenata.

Smanjen medijalni orbitofrontalni volumen kore mozga kod pacijenata sa velikom
depresivnom epizodom koja sada ima blaZze simptome.

Takoder nadeno je 1 smanjenje volumena hipokampusa. Smanjenje volumena hipokampusa je
proporcionalno duzini trajanja nelijeCene depresije(38). Smanjenje hipokampusa u depresiji
ne iznenaduje jer je to anatomska struktura koja je izrazito osjetljiva na kortikosteroide koji se

povecavaju u stresu(39, 40).
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Tablica 1.6. Abnormalnosti hipokampusa i amigdala kod depresivnog poremecaja

ABNORMALNOSTI HIPOKAMPUSA I AMIGDALA KOD DEPRESIJE

Smanjeni hipokampalni volumen pronaden je kod nekih,ali ne i kod svih depresivnih
pacijenata, i to u onoj mjeri kao i1 kod ostalih neuropsihijatrijskih bolesti kao $to je npr.
posttraumatski stresni poremeca;.

Kod pacijenata s hipokampalnom atrofijom, razmjer atrofije sa sigurnoséu je povezan s
duzinom trajanja depresije.

Mala veli¢ina hipokampusa moze biti rizi€ni ¢imbenik za nastanak depresije.

IzloZenost traumatskim stresnim dogadajima u djetinjstvu ili ranoj mladosti povezana je
sa smanjenim hipokampalnim volumenom.

Depresija udruzena s traumatskim stresnim dogadajima u djetinjstvu, povezana je s
hipokampalnom atrofijom, a depresija bez prozivljenog traumatskog stresa u djetinjstvu
nije povezana s hipokampalnom atrofijom.

Povecana aktivnost lijevog dijela amigdale tijekom evociranog gledanja i normalizacije s
tretmanom antidepresivima kod pacijenata s unipolarnom depresijom.

Povecana aktivnost lijevog dijela amigdale povezana je sa stres induciranim kortizolom u
plazmi kod unipolarnih i bipolarnih depresivnih pacijenata.

Obostrano poveéan volumen amigdale u prvoj depresivnoj epizodi, ali ne i kod povratne
velike depresivne epizode.

Kod depresije, odrzan proces amigdale u odgovoru na negativnu informaciju,
najvjerojatnije je povezan sa samostalnom reakcijom.

Ocekivanje averzivnog podrazaja povecava aktivaciju prosirenja amigdale kod zena sa
velikom depresivnom epizodom.

Smanjena gustoca amigdala serotoninskog transportera kod unipolarnih i bipolarnih
depresivnih pacijenata.

I naposljetku zanimljivi su rezultati volumetrije amigdala u depresivnom poremecaju(41, 42).
Za razliku od ostalih navedenih struktura, volumen amigdala u depresivnih bolesnika u vecini
studija bio je povecan u odnosu na zdrave kontrolne ispitanike (43). Takoder, funkcionalna
istrazivanja pokazala su da je reaktivnost amigdala u depresivnih bolesnika povecana a
smanjuje se nakon antidepresivne terapije selektivnim inhibitiorima ponovnog unosa
serotonina(44, 45) (Tablica 1.6). Posebno su zanimljivi izvjestaji koji povezuju

funkcionalnost amigdala s polimorfizmom gena za serotoninski transporter. Naime
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homozigoti SS genotipa za SERT pokazali su reaktivnije amigdale nego 1li homozigoti

nemutiranog gena za SERT (LL genotip) (46).

1.5.2 Neurokemijska (monoaminska) teorija

Prema ovoj teoriji depresivni poremecaj nastaje prvenstveno radi nedostatka monoamina,
serotonina, noradrenalina ili dopamina (16, 22, 47). Navedeni deficit monoamina nastaje radi
otezane sinteze monoamina iz aminokiselina (triptofan ili tirozin) ili pretjerane razgradnje
(veéa aktivnost enzima MAO ili COMT) ili otezanom neurotransmisijom preko
odgovaraju¢ih monoaminskih postsinaptickih receptora. Prva neurokemijska teorija
depresivnog poremecaja postavljena je nakon klinicke opservacije u bolesnika s hipertenzijom
i tuberkulozom prije Sezdesetak godina (48). Primije¢eno je da bolesnici s hipertenzijom
lijeCeni rezerpinom razvijaju simptome depresivnog poremecaja. Naime, rezerpin djeluje tako
da sprjecava uskladiStenje monoamina u sinapticke vezikule i na taj nacin se povecava
razgradnja monoamina i smanjuje se dostupnost monoamina za neurotransmisiju (49).
Nasuprot tome u bolesnika s tuberkulozom primije¢eno je da se terapijom iproniazidom
poboljsava njihovo raspolozenje. Kasnije se iproniazid pokazao efikasan inhibitor MAO (50).
Drugim rije¢ima, dostupnost monoamina povecava se pod utjecajem iproniazida. Na osnovi
ovih zapazanja stvorena je monoaminska (neurokemijska) teorija depresivnog poremecaja.
Povezanost pojedinih simptoma depresivnog poremecaja s pojedinim monoaminima nalazi se
u tablici 1.7. S obzirom na pojavnost i izrazenost pojedinih simptoma depresivnog poremecaja
u lijeCenju ¢emo se odluciti za antidepresiv koji svojim mehanizmom djelovanja najvise

djeluje na navedeni neurotransmiter (51-53).
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Tablica 1.7 Povezanost pojedinih simptoma depresivnog poremecaja s monoaminima

Simptom depresivnog
poremecaja

Depresivno raspolozenje

Apatija i gubitak interesa

Poremecaj spavanja

Osjec¢aj umora
Egzekutivne funkcije

Agitacija/retardacija

Promjene apetita
Suicidalne misli

Osjecaj krivnje

Monoamin

Serotonin, dopamin 1
noradrenalin

Dopamin i noradrenalin

Serotonin

Dopamin i noradrenalin
Dopamin i1 noradrenalin

Serotonin, dopamin i
noradrenalin

Serotonin
Serotonin

Serotonin

Projekcija iz nuclei raphe u:
Ventromedijalni prefrontalni
korteks

Prefrontalni korteks

Talamus, hipotalamus, prefrontalni
korteks

Prefrontalni korteks
Dorzolateralni prefrontalni korteks

Prefrontalni korteks 1 bazalni
gangliji

Hipotalamus
Orbitofrontalni korteks

Ventromedijalni prefrontalni
korteks
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Slika 1.1 Djelovanja neurotransmitera u mozgu (29)

Smanjen

Monoaminska hipoteza depresivnhog poremecaja pretpostavlja nedostatak serotonina ili
noradrenalina u mozgu. Monoaminergicnu neurotransmisiju ¢ine serotonin  (5-
hidroksitriptamin) i/ili noradrenalin koji se otpusStaju iz presinaptickih neurona (Slika 1.1).
Serotonin se sintetizira iz triptofana a prvi korak sinteze katalizira triptofan hidroksilaza
(TPH). Noradrenalin se sintetizira iz tirozina a njegov prvi korak sinteze katalizira tirozin
hidroksilaza. Oba monoaminska neurotransmitera se pohranjuju u vezikulama u
presinaptickom neuronu i otpustaju u sinapticku pukotinu gdje imaju uc€inak na presinapticki 1
postsinaptic¢ki neuron. Prestanak djelovanja neurotransmitora u sinaptickoj pukotini dogada se
njihovim uklanjanjem ponovnom pohranom oslobodenih neurotransmitora putem
serotoninergi¢kog odnosno noradrenergickih transportera na presinaptickom neuronu, te
mehanizmom povratne sprege putem autoreceptora na presinaptickom neuronu (SHTIA i

SHT1B za serotonin i alfa 2 za noradrenalin).
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Monoaminooksidaza A (MAO-A) katabolizira monoamine u presinaptickom neuronu i na taj
nacin neizravno regulira sadrzaj vezikula. Protein pll koji je u interakciji s SHTIB

autoreceptorima, pojacava aktivnost MAO-A.

Na postsinaptickom neuronu, monoamini se vezu za dvije osnovne vrste G-proteinskih
receptora: cAMP receptori koji aktiviraju adenilat ciklazu (AC) i fofatidilinozitolski (PI)
receptori koji aktiviraju fosfolipazu C (PLC). PLC stvara inozitol tri-fosfat (IP3) i
diacilglicerol (DAG); cAMP aktivira proteinsku kinazu A (PKA) i IP3 a DAG aktivira protein
kinazu C (PKC).

Nalazi u bolesnika koji boluju od depresivnog poremecaja koji su sukladni monoaminskoj
hipotezi ukljucuju relaps depresivnog poremecaja inhibicijom tirozin hidroksilaze ili
smanjenjem unosa triptofana hranom, ¢e$¢u mutacija TPH2, poja¢ano vezanje za MAO-A,
subsenzitivnost SHTIA receptora, smanjene razine pll, polimorfizme monoaminskih

transportera, , slabu reaktivnost G proteina, smanjenu razinu cAMP, inozitola i CREBa (29).

Kljuéni nalazi promjene pojedinih monoamina ili njihovih metabolita u depresivnim

poremecaju:

Vise istrazivanja naSlo je nisku koncentraciju trombocitnog serotonina u depresivnom
poremecaju. Koncentracija serotonina u trombocitima dodatno je snizena u suicidalnih
depresivnih bolesnika. Takoder istovjetan nalaz naden je s glavnim metabolitom serotonina 5-
HIA u cerebrospinalnom likvoru ili 24-satnom urinu depresivnih bolesnika, poglavito onih
suicidalnih (54, 55). Takoder isti nalaz povezan je s impulzivno$¢u i opcéenito agresivnim
ponasanjem (56). Istrazivanja radioaktivno obiljezenim imipraminom pokazala su smanjenu
gustocu transportera za serotonin na razli¢itim modelima depresivnog poremecaja ukljucujuci

1 drug-naive bolesnike (57) (Tablica 1.8).
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Tablica 1.8 Promjene serotoninergickog sustava kod depresije

PROMJENE SEROTONERGICKOG SUSTAVA KOD DEPRESIJE
Smanjene koncentracije triptofana.

Smanjena 5-HIAA cerebrospinalne tekucine (CSF).

Povecana CSF 5-HIAA kod depresije sa psihoti¢nim simptomima.

Povecani postsinapticki 5S-HT2 receptori.

Smanjena povezanost mozdanog i trombocitnog (3H) imipramina.

Smanjena povezanost mozdanog i trombocitnog (3H) paroksetina.

Slab prolaktinski odgovor na fenfluramin.

Smanjena gustoca serotoninskog transportera u mozgu depresivnih pacijenata.

U bolesnika s depresivnim poremecajem nadena je povecana koncentracija metabolita
noradrenalina MHPG (3-metoksi-4-hidroksifenilglikol). Medutim ovaj nalaz nije specifican
jer je istovjetan naden i u shizofreniji. Nakon lijeCenja antidepresivima koncentracija MHPG
se smanjuje. Oni bolesnici s viS§im koncentracijama MHPH pokazali su bolji klini¢ki odgovor
upravo na noradrenergicke antidepresive (58, 59) (Tablica 1.9). Takoder bolesnici s
depresivnim poremecajem imaju povecan broj o, adrenergickih receptora na trombocitima
(60, 61) ili P-adrenergickih receptora postmortalno u CNS-u (62, 63). U studijama
provokacije s klonidinom (lijek koji djeluje preko a-adrenergickih receptora) naden je

drugaciji hormonalni odgovor u depresivnih bolesnika prema zdravim kontrolama (62).
Tablica 1.9 Promjene noradrenergickog sustava kod depresije

PROMJENE NORADRENERGICKOG SUSTAVA KOD DEPRESIJE
Povecan ili smanjen 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol.

Povecana alfa2-adrenergicka veza s trombocitima.

Slab odgovor hormona rasta na klonidin.

Povecanje B-adrenergickih receptora u mozgu osobe koja je izvrSila suicid.

Slabija regulacija B-adrenergickih receptora nakon lijeCenja antidepresivima.
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UmijeSanost dopamina u neurobiologiju depresivnog poremecaja sugerira nam iskustvo u
Parkinsonovoj bolesti. Naime u ovoj bolesti je glavni patofizioloski mehanizam smanjenje
dopaminske neurotransmisije u nigrostrijatalnom putu. Jedan od prvih simptoma
Parkinsonove bolesti, ¢ak prije pojave ekstrapiramidnih simptoma, jest snizeno raspoloZenje
(64). Takoder lijeCenje shizofrenije jakim dopaminskim antagonistima moZe pojacati
depresivnu simptomatiku, avoliciju, anhedoniju i izazvati psihomotornu retardaciju
(depresivni pomak u shizofreniji) (22). S druge strane droge kao amfetamini koji pojacavaju
dopaminergi¢ku neurotransmisiju mogu pozitivno utjecati na simptome depresivnosti (16)

(Tablica 1.10).
Tablica 1.10. Promjene dopaminergi¢kog sustava kod depresije

PROMJENE DOPAMINERGICKOG SUSTAVA KOD DEPRESIJE

Smanjena koncentracija homovanili¢ne kiseline u likvoru i koncentracije 3,4-dihidroksifenilaceti¢ne
kiseline u urinu kod pacijenata koji boluju od depresije.

Snizena dopaminergicka aktivnost unutar putamena i nucleusa kaudatusa kod depresivnih pacijenata
sa zaravnjenim afektom i psihomotornom retardacijom mjerenu sa PET-om.

Smanjena dopaminergicka aktivnost u CNS depresivnih pacijenata (PET) i osoba koje su izvrsile
suicid (postmortalna autoradiografija).

Snizene razine aktivnosti dopamin B-hidroksilaze u serumu, vece koncentracije dopamina u plazmi i
povecéane koncentracije homovanili¢ne kiseline kod depresivnih pacijenata sa psihoti¢nim
simptomima.

Ima 1 istrazivanja koja osim monoamina u patofiziologiji depresivnog poremecaja istrazuju i
druge neurotransmitorske sustave kao acetilkolinski, gabaergicki ili glutamatni sustav(65, 66).
Primjerice, u depresivnih je bolesnika zabiljezena hipersenzitivnost kolinergi¢nog sustava
(67). Navedeno je povezano s joS jednim jakim bioloSkim pokazateljem u depresivnih
bolesnika, a to je poremecena arhitektonika spavanja s manje REM faza spavanja. Depresivni
bolesnici su dodatkom arekolina (alkaloida koji djeluje na muskarinske receptore kao
acetilkolin) imali drugaciji odgovor i trajanje REM faze spavanja od zdrave kontrolne
skupine. Pretjerana hiperaktivnost kolinergi¢kog sustava dovodi do poremecaja strukture
spavanja, posebice skraéenja REM latencije i ucestalosti noénih budenja, Sto su cesti
simptomi depresivnih bolesnika (68). Glede GABA-ergickog sustava depresivni bolesnici
imaju nize serumske vrijednosti GABE nego li kontrolna skupina zdravih ispitanika. Isto tako

krvni srodnici depresivnih bolesnika pokazali su nize vrijednosti GABE u serumu (66). 119



aktivnost glutaminergickog sustava istraZivana je u depresivhom poremecaju. Glutamat je
glavni ekscitatorni neurotransmiter. U stanjima stresa povecava se glutamatna
neurotransmisija a glutamatnu neurotransmisiju poveéava dodatno povecana koncentracija
kortizola. Povecani kortizol i glutamat oSte¢uju hipokampus, mehanizmom apoptoze, s
posljedicnim smanjenjem hipokampalnog volumena koji je =zabiljezen u depresivnom
poremecaju (69). Smanjenje volumena hipokampusa povezano je i sa smanjenjem BDNF-a
koji je naden u serumu depresivnih bolesnika. BDNF je mozdani protein koji sprjecava
apoptozu, preuranjenu smrt neurona i oblikuje nove sinapse, opcenito podrzava
neuroplasti¢nost. Neke od dosad provedenih studija pokazale su znacajno nizu razliku
koncentracije BDNF-a izmedu skupina ispitanika s depresivnim poremecajem i skupina
zdravih dobrovoljaca dok u nekim studijama nije nadena razlika. Takoder, studije su pokazale
da BDNF ima troficke u¢inke na serotoninske neurone, kao i izravan utjecaj BDNF-a na
serotoninsku neurotransmisiju. Nadalje, dokazano je da specificna aktivacija 5-HT2A
receptora dovodi do regulacije BDNF-a u frontalnom korteksu i hipokampusu. Mnogobrojni
dokazi potvrduju bliski uzajamni utjecaj BDNF-a i serotoninskog sustava. Tocan mehanizam
interakcija te je li isti ukljuen u neuropsihijatrijske poremeéaje nije poznat. Stovise, moguée
je da promjene koje se uocavaju nakon perturbacije ili BDNF-a ili serotoninske

neurotransmisije predstavljaju u svojoj osnovi kompenzacijski mehanizam (70, 71).

1.5.3 Psihoneuroimunolo$ka teorija

Iz perspektive psihoneuroimunologije, mozak se viSe ne smatra imunoprivilegiranim organom
koji je potpuno odvojen od cirkuliraju¢ih imunoloskih stanica krvno-mozdanom barijerom, 1
koji pokazuje smanjenu ili promijenjenu imunoreaktivnost (72). Koncept dvosmjerne
komunikacije izmedu imunoloskog sustava i sredi$njeg ziv€anog sustava doveo je do pitanja
je li imunoloski sustav, osim uloge koja normalno nastaje u mozgu — imunoloske reakcije,
ukljucen 1 u neuropatoloske procese (73, 74). Psihijatrijski poremecaj za koji se pretpostavlja
da je povezan s promjenama u funkcioniranju imunoloskog sustava je depresija (75).
Poremecena regulacija funkcionalne aktivnosti imunoloskog sustava u depresiji fenomen je
koji je opisan u viSe navrata. Depresija je povezana s aktiviranjem sustava upalnog odgovora
(76). Prema tom modelu ona se moze smatrati psihoneuroimunoloskom bolesti u kojoj je
periferna imunoloSka aktivacija, lu¢enjem medijatora upale, odgovorna za brojne
bihevioralne, neuroendokrine i neurokemijske promjene koje su povezane s psihijatrijskim

stanjem. Jedna od hipoteza koja objasnjava patofiziologiju depresije je citokina hipoteza
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depresije; prema tom shvacanju promjene ponasanja u depresivnih bolesnika posljedica su
promjena u citokinima. Fizioloski i1 psiholoski u¢inci imunoloske aktivacije tijekom infekcije,
koji su primarno posredovani srediSnjim djelovanjem periferno izlucenih proinflamatornih
citokina, jednim imenom nazivaju se «bolesnim osjecanjem» (sickness behavior) (77, 78).
«Bolesno osje¢anje» praceno je poviSenom temperaturom 1 razliitim bihevioralnim
reakcijama, ukljuujuéi smanjenje apetita, anoreksiju, gubitak na tezini, umor, poremecaje
sna, psihomotornu retardaciju, smanjenje interesa u fiziCkom i socijalnom okolisu, gubitak
libida, poremecene kognitivne sposobnosti, disforiju, anhedoniju i depresivno raspolozenje,
Sto su upravo simptomi depresivnog poremecaja. Naime depresivni bolesnik se osje¢a upravo
onako kako se osje¢amo kad bolujemo od gripe, s izuzetkom poviSene tjelesne temperature.
Vecina ovih reakcija je posredovana iz hipotalamusa. Ove bihevioralne promjene izgleda
predstavljaju ekspresiju centralno motiviranog stanja koje reorganizira prioritete bolesne
osobe u cilju borbe protiv uzro¢nika infekcije. Medutim, ovakvo ponasanje nije uoceno samo
tijekom infekcije, nego nastaje i nakon sistemske ili centralne administracije citokina.
Kemoterapija, koja Cesto ukljucuje tretman proinflamatornim i antivirusnim citokinima (IL-2,
TNF-0, INF-0) povezana je s depresivnim simptomima i simptomima slicnim gripi kao i
kognitivnim poremecajima (79). Imunoterapija temeljena na INF-o, koja se Cesto koristi u
terapiji kroni¢nog hepatitisa C povezana je sa simptomima kognitivnih poremecaja, beznada,
umora i depresivnog raspolozenja. Cinjenica da simptomi bolesnog ponaSanja gotovo
istovremeno nestaju nakon prekida terapije citokinima podupire uzro¢nu ulogu citokina u

patogenezi ovakvog stanja (80) (Tablica 1.11).
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Tablica 1.11 Upala i depresija

UPALA I DEPRESIJA

Sistemska upala moze imati vaznu ulogu u nastanku velikog broja povezanih tjelesnih bolesti,
ukljucujuéi dijabetes, kardiovaskularne bolesti i depresiju.

Nuklearni faktor kapa B glavni je posrednik za neke u€inke CNS-a povezane s upalnim
odgovorom.

Primjena proinflamatornih citokina na pokusnim Zivotinjama u laboratorijima rezultira
bihevioralnim i neurovegetativnim simptomima koji su sli¢ni onima zamije¢enim kod
depresivnih pacijenata.

Klinic¢ka istrazivanja na ljudima otkrila su velik broj proinflamatornih citokina koji su
poviseni kod depresivnih pacijenata.

Ljudi su tretirani interferonom-alfa koji potice otpustanje IL-6, IL-1B 1 TNF-alfa, te tako
zajednicki razvijaju simptome depresije.

Pacijenti s traumatskim dozivljajima iz djetinjstva imaju povecan rizik, ne samo za nastanak
depresije, ve¢ i1 za razne druge povezane kroni¢ne tjelesne bolesti.

Postoji i posebna povezanost izmedu zlostavljanja u djetinjstvu i povecanja upalnih markera u
plazmi u odrasloj dobi istih osoba.

Depresivni pacijenti muskog spola s anamnezom izloZenosti stresu od rane mladosti imaju
povecan upalni odgovor na izlozenost akutnom psihosocijalnom stresu.

Karakteristike aktivacije imunoloskog sustava u depresivnom poremecaju ukljucuju
povecanje broja cirkuliraju¢ih limfocita i1 fagocita, poviSene serumske razine indikatora
aktiviranih imunoloskih stanica (PGE2, receptori), poviSene serumske koncentracije
pozitivnih proteina akutne faze, uz redukciju razine negativnih proteina akutne faze, kao i
pojac¢ano lucenje proinflamatornih citokina. Usporedo s citokinom hipotezom depresije,
povisene plazmatske koncentracije proinflamatornih citokina (IL-6) uoCenih u pacijenata s
depresijom, ¢ini se da koreliraju s tezinom psihijatrijskog poremecaja i mjerama aktivnosti
HPA osi (81, 82). Nadalje, centralno motivirano stanje inducirano djelovanjem citokina na
SZS moze ponuditi vrlo vjerojatno objasnjenje nastanka razli¢itih bihevioralnih, psihologkih i
kognitivnih simptoma depresije (83). Potporu ovom razmi$ljanju omoguéavaju simptomi
sli¢ni depresiji primijeceni u nedepresivnih osoba koje primaju terapiju citokinima u tretmanu
karcinoma 1 hepatitisa C (84). Kako je depresija karakterizirana poremecajima u

noradrenergickoj i serotoninergi¢koj neurotransmisiji, hipotetski, aktivacija imun010§kog22



sustava moze biti uzrocno vezana s ovim poremecajima u signalizaciji. Proinflamatorni
citokini ukljuceni su u promjene u noradrenergickoj i serotoninergickoj neurotransmisiji u
mozdanim regijama za koje se misli da su uklju¢ene u patogenezu depresije (hipotalamus,
hipokampus, amigdala i prefrontalni korteks), kao $to su smanjena aktivnost presinaptickih 5-
HT neurona (odraz smanjene sinteze 5-HT), promjene u ponovnoj pohrani 5-HT u sinaptickoj
pukotini, kao i promjene u postsinaptickim 5-HT receptorima. Sinteza 5-HT u najviSoj mjeri
ovisna je o dostupnosti prekursora triptofana u mozgu, koji je u kompetitivnom odnosu s
aminokiselinama kao §to su valin, leucin i1 fenilalanin za iste cerebralne transportne
mehanizme na razini krvno-mozdane barijere (85, 86). Citokini reduciraju dostupnost
triptofana aktiviranjem indoleamin-2,3-dioksigenaze, enzima koji metabolizira triptofan. Tako
pretjerana stimulacija indoleamin-2,3-dioksigenaze moze dovesti do smanjenja triptofana u
serumu §to je prac¢eno znacajnim smanjenjem sinteze serotonina. Niska dostupnost triptofana
u mozgu, koja ima za posljedicu znacajno smanjenje sinteze serotonina, moze predstavljati
glavni dogadaj u podlozi nedostatka serotonina koji prati depresivni poremecaj (87). Razvoj i
tezina depresivnih simptoma, osobito depresivno raspoloZenje, anoreksija 1 gubitak
koncentracije u pacijenata na imunoterapiji, u pozitivnoj su korelaciji sa smanjenjem
koncentracija triptofana u plazmi tijekom lijeCenja. Osim toga, proinflamatorni citokini
pojacavaju 5-HT transmisiju Sto moZe dovesti do brzog iscrpljivanja rezervi u uvjetima kad je
presinapticka dostupnost serotonina niska zbog njegove smanjene sinteze, posljedi¢no zbog
niske dostupnosti triptofana. Uoceno je da pojava depresivnih i anksioznih simptoma nakon
citokinima inducirane stimulacije indoleamin-2,3-dioksigenaze, osim sniZzene dostupnosti
triptofana u mozgu i smanjene sinteze serotonina, moze rezultirati poja¢anom sintezom
metabolita indoleamin-2,3-dioksigenaze, posredovane kinureninskim putem, kao Sto je 3-
hidroksi-kinurenin (30H-KYN) i kvinolinska kiselina (QUIN), koje su neurotoksi¢ne
supstance 1 uklju¢ene su u nekoliko neurodegenerativnih stanja kao S$to je primjerice
Parkinsonova bolest (88). Pojacana sinteza ovih kinureninskih metabolita zapaZena je u
psihijatrijskim anksioznim 1 depresivnim poremecajima. 30H-KYN moZe dovesti do
prekomjerne proizvodnje slobodnih radikala koji sadrze atom kisika tzv. ROS (reactive
oxygen species), kao i do pojacane aktivnosti monoaminooksidaze, koji su Cesto povezani s
depresijom (89). Prekomjerna proizvodnja slobodnih radikala moZe negativno utjecati na
funkciju 1 gustocu serotoninegickih i katekolaminergickih receptora izazivanjem promjena u
viskozitetu membrane. Povecana aktivnost monoaminooksidaze ima za posljedicu nize

koncentracije serotonina i kateholamina. Tako osim izravnog smanjivanja dostupnosti
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serotonina, indoleamin-2,3-dioksigenaza moze 1 na neizravan nacin doprinositi
monoaminergickim poremecajima koji su opaZeni u depresiji. Osim presinaptickih
serotoninergi¢kih poremecaja koji mogu biti povezani s pojacanom aktivnos¢éu indoleamin-
2,3-dioksigenaze, periferna imunoloska aktivacija moze takoder biti uklju¢ena u modificiranje
aktivnosti transportera za serotonin i/ili broja i senzitivnosti postsinaptickih receptora,
ukljucujuéi 5-HT1A i 5-HT2A receptore. Ovakve promjene mogu utjecati na serotoninergi¢nu
transmisiju i tako predstavljati moguci uzrok serotoninergicnog osiromasenja u depresivnom
poremecaju. Iz toga proizlazi da aktivacija radikala i egzogena primjena proinflamatornih
citokina moze izazvati pojavu depresivnih simptoma, djelomicno i kroz modulaciju

monoaminergicke transmisije (83).

1.5.4 Psihoneuroendokrinoloska teorija

Prema istraZzivanjima, oko 20-40% ambulantno i 60-80% bolnicki lije€enih bolesnika imaju
poviSene vrijednosti kortizola, ovisno o tezini klinicke slike (90). Interesantna je €injenica da
manje-vise svaki stres, bio on fizicki ili mentalni, djeluje tako da se smjesta i snazno pojaca
izlu¢ivanje ACTH, nakon cega se za nekoliko minuta jako poveca i izlu¢ivanje kortizola iz
kore nadbubrezne Zlijezde. Pri tome se izlu€ivanje kortizola Cesto poveca ¢ak 20 puta (91).
RazlIiciti tipovi stresa koji pojacavaju oslobadanje kortizola su trauma, infekcija, jaka toplina
ili hladno¢a, injekcija noradrenalina i drugih simpatikomimetika, kirurski zahvati te gotovo
svaka bolest koja iscrpljuje. Prema tome, vrlo raznoliki nespecifi¢ni podrazaji mogu djelovati
na koru nadbubreZzne Zlijezde u smislu da se lu€enje kortizola znatno pojaca. Znamo da se
izluCivanje kortizola u stanjima stresa ¢esto znacajno pojacava, ali jo§ ne znamo pouzdano
zasto je to korisno. Kortizol otpocinje niz metaboli¢kih zbivanja koja su usmjerena k tome da
ublaze $tetna djelovanja izazvana stanjem stresa. Jedna pretpostavka jest da glukokortikoidi
ubrzavaju mobilizaciju aminokiselina i masti pohranjenih u stanicama i tako ih stavljaju na
raspolaganje za oslobadanje energije i sintezu drugih spojeva, ukljucujuéi glukozu, potrebnih
razli¢itim tkivima u organizmu. Pored toga, izravnim povratnim djelovanjem kortizola na
hipotalamus i na hipofizu stabilizira se koncentracija kortizola u plazmi, onda kad se
organizam nalazi u stanju stresa. Medutim, stresni podrazaji su predominantni, te mogu uvijek
nadvladati izravnu povratnu inhibiciju kortizolom. Izlu¢ivanje kortizola gotovo u cijelosti
kontrolira adrenokorikotropni hormon (ACTH). Kao §to hipotalamus kontrolira izlu¢ivanje
drugih hormona adenohipofize pomocu hormona koji ih oslobadaju, tako kontrolira i

izlu¢ivanje ACTH pomocu hormona koji oslobada kortikotropin (CRH). Nadzor aktivnosti
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osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda poremecen je u depresiji (29, 90), pa
dolazi do povecanog oslobadanja kortizola u bazalnim uvjetima, neodgovarajuée supresije
aktivnosti osovine HPA s kortizolom i1 povecanog oslobadanja CRH. Izostaje i supresija
lucenja kortizola pri deksametazonskom testu (22). Naime, u depresivnih bolesnika dolazi do
pojacanog lucenja kortizola u stresnim situacijama, a prekomjerna hiperkortizolemija dovodi
do smanjenja broja glukokoritkoidnih i mineralokortikoidnih receptora, pa stoga davanje

deksametazona ne moze uzrokovati supresiju lucenja kortizola (Tablica 1.12).
Tablica 1.12 Promjene aktivnosti na HHN osi u depresivnom poremecaju

PROMJENE AKTIVNOSTI NA OSI HIPOTALAMUS-HIPOFIZA-NADBUBREZNA
ZLIJEZDA U DEPRESIVNOM POREMECAJU

Povecana vrijednost kortikotropin-otpustajuceg hormona (CRH) u cerebrospinalnoj tekuéini.
Slab odgovor kortikotropnog hormona i B-endorfina na stimulaciju CRH .

Smanjena gustoca CRH receptora kod osoba koje su izvrSile suicid u frontalnoj kori mozga.
Povecana hipofiza kod depresivnih pacijenata.

Povecana nadbubrezZna zlijezda kod depresivnih pacijenata 1 osoba koje su izvrsile suicid
Povecano lucenje kortikotropnog hormona tijekom trajanja depresije.

Povecana sekrecija kortikotropnog hormona i kortizola kod depresivnih pacijenata koji su od
rane mladosti izloZene stresu .

Povecano lucenje kortizola tijekom trajanja depresije.

Nemoguénost prekida lucenja plazma glukokortikoidnog hormona, kortikotropnog hormona i
B-endorfina nakon primjene deksametazona.

Povecanje koncentracije urinarnog slobodnog kortizola.

Na osnovi rezultata istrazivanja postavljena je hipoteza da promjena razine kortikosteroida,
izazvana porastom adrenokortikalne aktivnosti uslijed stresa moZze biti znacajan ¢imbenik koji
utjeCe na emocionalne poremecaje (92). Utvrdena je sposobnost ovih hormona da prolaze
kroz krvno-mozdanu barijeru i da izazivaju u¢inke na neuronima i u sinapsama u srediSnjem
ziv€anom sustavu. To bi govorilo i 0 moguénosti njihovog posrednog utjecaja na enzime koji
sudjeluju u metabolizmu amina, a posredno i na emocionalno stanje (93). Depresija je Cesto

povezana s prekomjernom aktivnosti HPA osi koja je karakterizirana hiperkortizolemijom.2 5



Dok prekomjerna aktivnost HPA osi moZe normalno biti prevenirana inhibitornim povratnim
mehanizmima, ¢ini se da u depresivhom poremecaju nastaje poremecena regulacija ovog
povratnog mehanizma. Proinflamatorni citokini su potentni aktivatori HPA osi i imaju klju¢nu
ulogu u aktiviranju HPA osi u depresiji. Postoje podaci da citokini djeluju antagonisti¢ki na
negativnu povratnu aktivnost kortikosteroida na HPA os, $to dovodi do njene poremecene
regulacije (94, 95). Mehanizam kojim citokini mogu ometati inhibitorni povratni mehanizam
kortikosterioda na HPA os moze ukljucivati rezistenciju kortikosteroidnih receptora u
hipotalamusu i hipofizi, podru¢jima mozga koja normalno posreduju u smanjivanju aktivnosti
HPA osi. Promjene u funkcioniranju ovih centralnih kortikosteriodnih receptora mogu dovesti
do smanjenja osjetljivosti hipotalamusa i1 hipofize na poviSene koncentracije kortikosteroida,
rezultirajuéi tako nedostatkom negativne povratne sprege. Citokinima potaknuta aktivacija
indoleamin-2,3-dioksigenaze takoder moze biti uklju¢ena u slabljenje mehanizama povratne
sprege kroz proizvodnju kinurenin metabolita koji je potencijalni antagonist NMDA
receptora, pa se pretpostavlja da uzrokuje hipokampalnu atrofiju i gubitak kortikosteroidnih
receptora (95). Tako osim indukcije rezistencije kortikosteroidnih receptora, povisene
vrijednosti kinurenina (QUIN) mogu predstavljati dodatni mehanizam kojim citokini mogu
poremetiti negativni povratni mehanizam, uzrokujuéi tako i prekomjernu aktivnost HPA osi
(96). Medutim, potrebno je napomenuti da 30-50% depresivnih pacijenata ne pokazuje
znakove prekomjerne aktivnosti HPA osi. Glavni upravljacki mehanizam aktivacije HPA osi
je djelovanje kortikotropin oslobadaju¢eg hormona u sinergizmu s vazopresinom. Lucenje
adrenalnih glukokortikoida, kortizola, najve¢im je dijelom pod kontrolom ACTH, iako
adrenokortikalna osjetljivost na ACTH mozZe biti modificirana simpatickom inervacijom
nadbubrezne zlijezde. Razli¢iti regulatorni mehanizmi ispreple¢u se u ovom sustavu radi
koordiniranja adrenalne sekrecije tijekom perioda inaktivnosti i stresa. Jedan od tih je
cirkadijani ritam bazalne aktivnosti suprahijazmatske jezgre. Stresom izazvane reakcije HPA
sustava ukljuCuju aferentna vlakna iz brojnih regija mozga, ukljucuju¢i noradrenergicku
inervaciju iz mozdanog debla A1 1 A2 stani¢nih skupina i pontinog locus ceruleusa, amigdala,
cerebralnog korteksa 1 hipokampusa. Opcéenito, septum i hipokampus imaju inhibicijsku ulogu

a djelovanje amigdala uglavnom je aktivacijsko (16).

Drugi regulatorni mehanizam HPA aktivnosti je mehanizam negativne povratne sprege
adrenalnim steroidima, posredovan kortikosteroidnim receptorima smjeStenim u razli¢itim
podru¢jima mozga. Glukokortikoidni hormoni prekidaju reakciju na stres negativhom

povratnom aktivno$¢u na razini hipofize, hipotalamusa i limbickih podrucja, ukljucujuci26



hipokampus, amigdale i1 septum. Ovakvo djelovanje posredovano je putem dva tipa
kortikosteroidnih receptora, tip I ili mineralokortikoidni receptori (MR) 1 tip II ili
glukokortiokoidni receptori (GR). MR se uglavnom nalaze u hipokampalnim neuronima dok
su GR Ssiroko rasprostranjeni u mozgu. Ovaj dvojni sustav neophodan je zbog reguliranja
koncentracija kortrikosteroida u rasponu od 0,5 — 50 nmol/L tijekom dnevnog ciklusa i do 100
nmol/L ili viSe u reakciji na stres. Odgovarajuca fizioloSka reakcija na Siroki raspon
koncentracija hormona moze biti postignuta preko ova dva receptorska sustava zbog toga Sto
su mineralokortikoidni receptori odgovorni za ucinke i mogucu kontrolu nizih bazalnih
cirkadijanih razina cirkuliraju¢ih glukokortikoida, dok su glukokortikoidni receptori
odgovorni za regulaciju visokih, stresom uvjetovanih razina glukokortikoida te za negativne
povratne mehanizme HPA sustava. Prekomjerno izluc¢ivanje ACTH 1 glukokortikoida u
bazalnim uvjetima, uvjerljivo pokazuje znafajne promjene i probleme modernog zivotnog
stila koji su povezani s poremecajem regulacije u poremecajima raspolozenja (6, 96).
Najmanje jednom tijekom Zivota to moze poremetiti Zivote do 15% populacije, §to podcrtava
vaznost razumijevanja integriranih mehanizama Ziv€anog sustava odgovornih za regulaciju
HPA sustava. U nekih depresivnih pacijenata luenje kortizola moze biti povecano i moze
pokazivati nenormalan 24-satni sekretorni obrazac i ako egzogeni CRH nije administriran,
koji moZze biti rezistentan na supresiju egzogenim steroidima. Klju¢na uloga poviSenog
izlu¢ivanja CRH u razvoju depresije pokazana je u klinickim 1 pretklinickim studijama. U
pacijenata s depresijom zabiljeZene su povisene koncentracije CRH u cerebrospinalnom
likvoru, poviseni broj stanica koje sadrzavaju CRH u paraventrikularnoj jezgri i smanjeno
vezanje CRH u frontalnom korteksu te oslabljena reakcija ACTH na i.v. primijenjenu test
dozu CRH. Smatra se da ovi rezultati odraZavaju desenzitizaciju CRH receptora na
kortikotropnim stanicama i/ili ograniceni sekretorni odgovor ACTH na CRH, uzrokovan
povisenom bazalnom koncentracijom kortizola. Zadnji mehanizam je vjerojatno najvazniji,
naime, oslabljenom odgovoru ACTH na CRH, povezani odgovor kortizola je nepromijenjen
zbog stalne prekomjerne aktivnosti HPA osi, a postupno dolazi do adrenokortikalne
hiperplazije §to dovodi do toga da nadbubrezna zlijezda postaje prekomjerno osjetljiva na
ACTH (73). I drugi mehanizmi, kao $to su neuralni simpaticki ¢imbenici ili humoralni
¢imbenici imunoloSkog sustava, takoder mogu doprinijeti poremecenoj regulaciji izmedu
ACTH 1 kortizola u depresiji. U mjerenjima koncentracije serotonina i transmisije u reakciji
na stres nije nadena modifikacija u brojnim hipotalami¢nim i amigdaloidnim jezgrama. Lezije

centralnih jezgri amigdala poveéavaju serotoninergi¢nu transmisiju u vecini hipotalami¢nih
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jezgri i to se smanjilo u reakciji na stres, sugerirajuci inverznu korelaciju izmedu serotoninske
aktivnosti 1 lucenja ACTH. PoviSena aktivnost HPA podudara se s promjenama u
serotoninergi¢nom sustavu ukljuc¢ujuéi pojac¢anu transmisiju, povecanje broja postsinapti¢kih
5-HT2 receptora i smanjenje broja 5-HT1A receptora. Iste promjene su zabiljezene 1 u
depresiji; smanjenje triptofana vodi u snizavanje raspoloZenja. MoZzda najvazniji aspekt
serotoninergi¢nog sustava je u relaciji s negativnim povratnim djelovanjem glukokortikoida.
Retroinhibicijsko djelovanje kortikosteroida vrsi se preko receptorskih mjesta smjestenih na
neuronima hipotalamusa, septuma, amigdala i retikularne formacije. Inervacija ovih podrucja
omogucena je noradrenergickim eferentnim vlaknima iz lokus ceruleusa i serotoninergickim
vlaknima iz nuclei raphe. lako adrenalektomija ili davanje kortikosteroida ne mijenja
metabolizam noradrenalina, kortikosteron podize sintezu i1 koncentraciju serotonina i
mijenjajuéi njegovu dinamiku lucenja i ponovne pohrane. Mehanizmi negativne povratne
sprege koji zaustavljaju prekomjernu aktivnost HPA osi uzrokovanu stresom, poremeceni su u
depresivnih bolesnika, no jo§ uvijek ne postoji odgovaraju¢i odgovor koji bi objasnio

navedenu endokrinu anomaliju (16, 95).

1.5.5 Molekularno-bioloske teorije depresivnog poremecaja

Kako geni odreduju sintezu 1 razgradnju neurotransmitera, ali i strukturu receptora na koje
djeluju neurotransmiteri radena su brojna istrazivanja kojima se htjela potvrditi povezanost
odredenih gena sa serotoninskim, noradrenalinskim ili dopaminskim sustavom u depresivnom
poremecaju. Primjerice, geni od interesa u serotoninsko sustavu bili bi gen za triptofan
hidroksilazu (koji iz triptofana izgraduje 5-hidroksitriptamin iz kojeg dekarboksilazom nastaje
serotonin) ili gen za monoaminooksidazu A (glavni enzim koji razgraduje serotonin) ili
serotoninski prijenosnik (glavni prijenosnik serotonina u neuron). Sli¢na analogija se moze

primijeniti i na noradrenalinski odnosno dopaminski sustav (22, 29).

Ipak, najstarija istrazivanja vezana su uz pracenje rodoslovlja i pojavnosti pojedinaca s
depresivnim poremecajem u obiteljima. Studije blizanaca pokazale su konkordantnost za
pojavu depresivnog poremecaja u 50% slucajeva jednojajcanih blizanaca (16, 97). Takoder
pojavnost depresivnog poremecaja u obiteljima s depresivnim poremecajem je oko 3 do 5%.
Navedeno sugerira da se nasljeduje predispozicija za depresivni poremecaj ali ne i sam
poremecaj. Tek u susretu s nepovoljnim vanjskim c¢imbenicima nastaje karakteristicna

klinicka slika depresivnog poremecaja.
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Od kandidata gena navest ¢u samo sumarno rezultate istraZzivanja za polimorfizam gena za
serotoninski prijenosnik (SERT ili 5-HTT), zatim polimorfizam gena za BDNF i
polimorfizme gena za povezanih s hipotalamo-hipofiza-adrenalnom osi. Mozda najviSe
istrazivanja u pogledu molekularno bioloskih istrazivanja u depresivnom poremecaju bilo je
vezano uz SERT (97). SERT je gen koji se nalazi na 17. kromosomu i ima viSe
polimorfizama, od kojih je polimorfizam na promotorskoj regiji funkcionalan. Drugim
rijeima, ovaj polimorfizam odlucuje koliko ¢e stvarno biti serotoninskog prijenosnika na
membranama stanica. Do sad je dobro potvrdeno da je genotip SERT-a SS (mutirani
homozigot) povezan sa sporijim i slabijim odgovorom na selektivne inhibitore ponovnog
povrata serotonina. No istrazivanja u depresivnih bolesnika nisu potvrdila kauzalnu vezu
izmedu polimorfizma SERT-a i depresivnog poremecaja. Ono §to su istrazivanja potvrdila jest
da je polimorfizam SERT-a (SS genotip) povezan s ve¢om ucestalos¢u depresivnog reagiranja
nakon stresnih dogadaja. Ova istrazivanja su vrijedna jer su po prvi put u psihijatrijskoj
genetici pokaza kolika je vazna interakcija izmedu okoline i gena (98, 99). Takoder
polimorfizam SERT-a je povezan sa suicidalnim ponasanje, poglavito onim nasilnim.

Nadalje,istrazivanjem polimorfizma za kortikotropni rilizing hormon utvrdeno je da su

na stres, razvijaju posljedicno ja¢u depresiju i imaju slabiji supresorski odgovor na
deksametazonskom supresijskom testu (102, 103). Takoder depresivni bolesnici nosioci Met
alela BDNF-a imaju manji volumen hipokampusa nego li nosioci Val alela BDNF-a. Tek ¢e
buduca istrazivanja dati potpuniju sliku glede gena koji bi mogli biti povezani s razvojem
depresivnog poremecaja, odredenog nacina reagiranja s okolinom kao i temperamenta i
li¢nosti. Svakako je bitno re¢i da treba uzeti u obzir i medusobne interakcije gena medusobno
1 da u buduénosti treba organizirati istrazivanja u kojima se promatra istodobno vise razli¢itih

polimorfizama, a ne pojedinac¢no kao $to je to do sada bio sluca;.

1.6 Metabolicki sindrom, definicija i epidemiologija

Metabolicki sindrom je sloZen viSesistemski poremecaj sacinjen od viSe komponenti kao §to
su: abdominalna pretilost, poremeéen metabolizam lipida, hipertenzija i poremecen
metabolizam glukoze (104). Iako su navedene sastavnice metabolickog sindroma dovoljno

ucestale u opcoj populaciji da mozemo ocekivati Cesto preklapanje kod pojedine osobe,
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znatno ¢eS¢e su istovremeno prisutne kod jedne osobe nego §to to moze biti rezultat slucaja
(105). Osim toga, metabolic¢ki sindrom je povezan s proupalnim i protromboti¢nim stanjem
koja proizlaze iz sekretorne aktivnosti (uglavnom visceralnog) masnog tkiva, a karakterizirana
su povisenom razinom medijatora upale, endotelnom disfunkcijom, hiperfibrinogenemijom,
povisSenom agregacijom trombocita, poviSenom koncentracijom inhibitora aktivacije
plazminogena, poviSenom koncentracijom uri¢ne kiseline i mikroalbuminurijom. Metabolicki
sindrom predstavlja rizik za dijabetes i kardiovaskularne bolesti kao 1 za brojne druge bolesti i
stanja kao S$to su: sindrom policisticnih ovarija, nealkoholna hepatalna steatoza,
mikroalbuminurija, kroni¢no bubrezno zatajenje, neuroloske, imunoloske te endokrine bolesti

(8,9, 106, 107).

Izravne i1 neizravne posljedice povecane tjelesne tezine poznate su od jo§ od anti¢kih vremena
ali tek je u zadnjem stolje¢u pretilost istisnula pothranjenost kao jedan od vodecéih
javnozdravstvenih problema. Kako prevalencija pretilosti raste povezanost izmedu visceralne
akumulacije masti i inzulinske rezistencije se pojavljuje se kao novi heterogeni klinicki
poremecaj povezan s rizikom od razvoja dijabetesa tipa 2, ateroskleroze i kardiovaskularnih

bolesti (108).

Ranije su brojni nazivi bili povezani s tim poremecajem te su se kroz vrijeme mijenjali u
definiciji, broju 1 vrsti sastavnica. Tako se spominju nazivi kao $to su plurimetabolicki
sindrom, sindrom rezistencije na inzulin, sindrom X, dismetabolicki sindrom i na kraju
metabolic¢ki sindrom. Ve¢ je 1923. opisano grupiranje hipertenzije, hiperglikemije i gihta
(109). Godine 1947. opisuje se povezanost izmedu centralne pretilosti, dijabetesa,
ateroskleroze 1 gihta (110). Godine 1977. termin metabolicki sindrom (MS) koristi se u
opisivanju povezanosti debljine, dijabetesa, hiperlipoproteinemije, hiperuricemije i hepati¢ne
stetatoze (111), a iste godine druga skupina autora Kkoristi isti termin pri opisivanju

povezanosti debljine, gihta, dijabetesa, 1 hipertenzije s hiperlipoproteinemijom (112).

Godine 1985. prvi put se konceptualizira hiperinzulinemija kao poveznica izmedu
hipertenzije, debljine i intolerancije glukoze (113), a 1988. inzulinska rezistencija je
predlozena kao glavni patofizioloski ¢imbenik koji dovodi do razvoja dijabetesa tipa 2, niskog
,»high density lipoprotein” (HDL) kolesterola, poviSene razine triglicerida i hipertenzije (114).
1991. godine u “International Classification of Diseases 9th revision® (ICD-9) metabolicki
sindrom je po prvi put i sluzbeno Sifriran (277.7) kao dismetabolicki sindrom X (104), a

temeljne promjene u definiciji i dijagnostici metabolickog sindroma koje koristimo i danas30



dolaze sa «Third report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel (ATP III)“. Dijagnosticka definicija prema NCEP-ATP III kriterijima se
temelji na rizicnim Cimbenicima koji se nalaze u rutinskom klinickom radu kao §to su
centralna pretilost, hipertenzija, hiperglikemija, poviSena razina triglicerida i niska razina
HDL-kolesterola (115). U novije vrijeme o metabolickom sindromu raspravlja se u kontekstu
neprilagodenosti na ,,moderni svijet” jer postaje primarni uzrok morbiditeta i mortaliteta u

razvijenim zemljama nadmasuju¢i tako infekcije, traume i bolesti povezane s puSenjem (116).

Epidemioloski podaci pokazuju da je pojavnost MS visoka u mnogim dijelovima svijeta
(117). Rezultati Interheart studije provedene u 52 zemlje pokazuju globalnu pojavnost MS od
26% (118). U jednom istrazivanju u Hrvatskoj na populaciji starosne dobi od 18-88 godina,

34% populacije imalo je metabolicki sindrom (119).

1.6.1 Patofiziologija

Toc¢an uzrok metabolickog sindroma ostaje 1 dalje nepoznat. U njegovu patofiziologiju
vjerojatno je ukljuceno viSe razlicitih ¢cimbenika od kojih su mnogi vezani uz Zivotni stil te su
1 na taj nacin potencijalno dostupni korekciji. Visceralna pretilost, mjerena opsegom struka
smatra se esencijalnom komponentom u patofiziologiji metaboli¢kog sindroma jer postoje
snazni dokazi koji povezuju opseg struka s kardiovaskularnim poremecajima i drugim
komponentama metaboli¢kog sindroma. Vrlo je vjerojatno da je upravo centralna pretilost
pocetni korak u etioloskoj kaskadi koja vodi rezistenciji na inzulin i1 manifestnom
metabolickom sindromu (120). Zasigurno je razvoj sindroma potaknut povecanjem
visceralnog masnog tkiva, sjede¢im zivotnim stilom i pojaCanim unosom kalorija. Ovi
okoli$ni ¢imbenici su u interakciji s predisponiraju¢im genetskim c¢imbenicima za koje se
vjeruje da su povezani s rezistencijom na inzulin, debljinom te kroni¢nom upalom niskog

stupnja. (106, 120-124).

Pojedinacne sastavnice sindroma kao S§to su hiperglikemija, pretilost, hipertenzija i
dislipidemija ¢eS¢e se javljaju unutar pojedinih obitelji. Jednako tako, metabolicki sindrom
ima sklonost ¢eS¢em pojavljivanju unutar pojedinih obitelji Sto ukazuje na vaznost
predisponiraju¢ih genetskih c¢imbenika. Prema rezultatima nekih istrazivanja naden je
znacCajan utjecaj nasljeda na intoleranciju glukoze, pretilost i razinu HDL-kolesterola, dok je
utjecaj nasljeda manji na omjer opsega struk/kukovi, jutarnju razinu inzulina i triglicerida,

sugeriraju¢i veci utjecaj okoliSnih ¢imbenika na ove parametre. Razliita prevalencija u
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muskaraca u odnosu na Zene te medu pojedinim etni¢kim skupinama podupire ulogu genetske
predisponiranosti. Broj uklju¢enih gena je vrlo velik a genetske interakcije vrlo su sloZene
(125-128). S druge strane sam porast prevalencije metabolickog sindroma na globalnoj razini
ne moze se objasniti promjenama u ljudskom genomu, vjerojatnije je da se radi o neskladu
izmedu okoliSnih promjena i sporih genetskih adaptacijskih procesa koji moze biti glavni

krivac za ovako brzo Sirenje metabolickog sindroma posebno u zemljama u razvoju (129).

1.6.2 Debljina i rezistencija na inzulin

Abdominalna pretilost naj¢es¢i je nalaz u osoba s MS. Oko 60% osoba s MS je pretilo a samo
10-20% ima poviSenu jutarnju razinu glukoze. Pretilost je u porastu Sirom svijeta, a
abdominalna pretilost je prema mnogim autorima stvarni uzrok metaboli¢kog sindroma.
Medutim, MS moZze nastati i u osoba koje nisu pretile. Tako su u jednoj studiji oko 5-10%
populacije koja nije pretila s vrijednostima BMI 20-25 kg/m2 imali MS. VaZan nalaz u
navedenoj populaciji jest da iako nisu bili jasno pretili, imali su pojacane depozite visceralne
masti. Distribucija tjelesne masti, osobito akumulacija visceralnog masnog tkiva koja se
povecava s dobi, znacajno je povezana s rezistencijom na inzulin te je u znacajnoj korelaciji s
mnogim dijabetogenim, aterogenim, protromboti¢nim 1 proinflamatornim metabolickim
abnormalnostima (128, 130-133). Tijekom redukcijske dijete visceralna mast se znacajno brze
smanjuje nego potkozno masno tkivo §to nam moze pomo¢i u objasnjenju zasto cak i umjeren
gubitak na tjelesnoj tezini (5-10%) u pretilih moze dovesti do klini¢ki znac¢ajnog poboljSanja
u brojnim metabolickim parametrima 1 vrijednostima krvnog tlaka (128). Masno tkivo ima
vaznu ulogu u djelovanju inzulina u ljudi, kroz metabolicku i1 peptidergicku signalizaciju
jetri 1 krvnim zilama. Metaboli¢ko djelovanje je uglavnom posredovano pojacanom lipolizom
1 pove¢anim koncentracijama slobodnih masnih kiselina (SMK). Tako SMK u miS$i¢ima
izravno inhibiraju transport glukoze i sintezu glikogena, povecavaju lucenje glukoze i ,, very
low density lipoproteina” (VLDL) iz jetre te smanjuju lucenje inzulina iz gusterace (134-137).
Poremeceno djelovanje inzulina u miSi¢nom tkivu moze biti poja¢ano prate¢im djelovanjem
na krvne zile jer SMK smanjuju sintezu duSi¢nog oksida i na taj na¢in remete vazodilataciju
posredovanu djelovanjem inzulina (138). Metabolicke promjene povezane s povecanjem
ukupne mase masnog tkiva, kao i njegove anatomske distribucije nisu jedino uzrokovane
lipolizom 1 lu¢enjem SMK nego su takoder posljedica promjena u lu¢enju brojnih ¢imbenika

koji utjecu na djelovanje inzulina kao $to su leptin ¢ija je glavna funkcija regulacija unosa
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hrane i utroika energije u sredisnjem Zivéanom sustavu (SZS), rezistin koji djeluje
antagonisticki na senzitivnost na inzulin, adiponektin ¢ija je koncentracija u negativnoj
korelaciji s pretilo§éu i tolerancijom glukoze (139). Sto je veca razina SMK i rezistina te niza
razina adiponektina rezistencija na inzulin je viSe izrazena (128). Osim lu¢enjem SMK
poveCana masa masnog tkiva doprinosi rezistenciji na inzulin endokrinim ucincima
proinflamatornog stanja. Masno tkivo je glavni izvor medijatora upale kao $to su tumor
nekrozis faktor a (TNF-a) i interleukin 6 (IL-6). TNF-a inhibira tirozin kinazu na inzulinskim
receptorima, IL-6 pojacava hepatalnu glukoneogenezu s posljedi¢cnom hiperglikemijom i
kompenzatornom hiperinzulinemijom. PoviSene koncentracije IL-6 u plazmi u kombinaciji s
niskim koncentracijama adiponektina su povezane prema rezultatima nekih istrazivanja sa

povecanim rizikom od razvoja dijabetesa (136, 137, 140).

Inzulin pokazuje snaZan utjecaj i na regulaciju metabolizma VLDL, HDL 1 ,low density
lipoproteina” (LDL). U stanjima rezistencije na inzulin pojacana je sekrecija VLDL u jetri i
smanjena razgradnja preko lipoprotein lipaze (LPL) tako da se hipertrigliceridemija razvija
kao rezultat pojacane hepati¢ne sekrecije VLDL i poremecene periferne eliminacije (128,
132). Poremecena lipoliza lipoproteina dovodi do smanjene koncentracije HDL, tako da je u
inzulinskoj rezistenciji prisutna tipi¢na aterogena trijada koju ¢ine hipertrigliceridemija, niska

razina HDL-kolesterola i poviSena razina aterogenog LDL-kolesterola (128, 141).
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LIPIDI

GLUKOZA

Slika 1.2 Metabolicki kota¢ (116)
Legenda: RR-krvni tlak, PAI-1 — plazminogen aktivator inhibitor, PCV-hematokrit.

Inzulinsku rezistenciju mozemo smatrati centrom patofizioloSkih zbivanja u metabolickom
poremecaju. Sve periferne sastavnice povezane su viSe jedna za drugu kroz centar nego
medusobno (Slika 1.2). PoviSeni tlak krvi je ¢esta komponenta MS, a Cesto se nalazi u osoba s
rezistencijom na inzulin ili debljinom. Nekoliko studija je pokazalo da ¢ak i umjereno
dobivanje na tezini moze precipitirati poCetak hipertenzije te da visok postotak osoba s
hipertenzijom ima neki stupanj inzulinske rezistencije (128). Mogu¢i mehanizam kojim
rezistencija na inzulin 1 hiperinzulinemija doprinose patogenezi hipertenzije je izravno
vaskularno djelovanje u smislu poremecene vazodilatacije posredovane djelovanjem inzulina,
povecana aktivnost simpatickog sustava uvjetovana hiperinzulinemijom, povecana aktivnost
Na+/H+ pumpe, pojacana retencija natrija u bubrezima, ekspanzija cirkuliraju¢eg volumena i
pojacana osjetljivost na sol (142). EpidemioloSke studije pokazuju da je debljina, osobito
visceralni tip najvazniji rizi¢ni ¢imbenik za dijabetes, koronarnu bolest, infarkt miokarda,
zatajenje srca i cerebrovaskularni inzult (CVI) (143). Bolesnici s MS imaju cetiri puta veci

rizik za koronarni fatalni ishod u odnosu na osobe bez dijagnoze MS (8).
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1.6.3 Dijagnostika metabolickog sindroma

Prema NCEP ATP-III kriterijima dijagnoza se postavlja na temelju istovremenog

pojavljivanja triju ili viSe sastavnica (115):

opseg struka >102 cm u muskaraca ili >88 cm u Zena,

o trigliceridi >1,7 mmol/L,

e HDL-kolesterol <1,04 mmol/L u muskaraca ili <1,3 mmol/L u Zena,
e sistolicki tlak >130 mmHg ili dijastoli¢ki tlak >85 mmHg,

e jutarnja glukoza >6,11 mmol/L.

Ukoliko osoba uzima antihipertenzive ili oralne hipoglikemike, kriteriji za visoki tlak krvi 1
visoke jutarnje koncentracije glukoze u krvi smatraju se zadovoljenima za postavljanje

dijagnoze.

NCEP ATP-III dijagnosticki kriteriji metabolickog sindroma

Jutarnja glukoza >110 mg/dL

Opseg struka >102 cm u muskaraca ili >88 cm u Zena

TG>150 mg/dL, HDL-C <40 mg/dL (muskarci), HDL-C <50 mg/dL (Zene)
Visok tlak krvi, >130/85 mmHg

Za postavljanje dijagnoze metaboli¢kog sindroma mora biti prisutno 3 od 5 kriterija (nizak

HDL i visoki TG su zasebni kriteriji)

Parametri kao $to su debljina stjenke lijevog ventrikula ili masa lijevog ventrikula, krutost
zida arterija i arteriola, disfunkcija endotela i pojacana ekskrecija proteina u urinu su
predlozeni kao markeri oSteCenja organa u metabolickom sindromu a predstavljaju
patofiziolosku podlogu za povecanu incidenciju koronarnih poremecaja, cerebrovaskularnih

poremecaja i zatajenja bubrega (144-148).

1.7 Serotonin i metabolicki sindrom

U depresivnom poremecaju kao i1 u metabolickom sindromu prisutni su naruSena

serotoninergicka transmisija poviSeni upalni markeri. Metabolicki sindrom je klaster
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metaboli¢kih abnormalnosti koje uklju¢uju abdominalnu debljinu, poviSenje glukoze nataSte
uz razvoj inzulinske rezistencije, poviSenje krvnog tlaka te poremecaj serumskih lipida (121).
Osobe s metabolickim sindromom imaju povecan rizik za razvoj Secerne bolesti tipa 2 te
kardiovaskularnih bolesti (149). Epidemioloska istrazivanja pokazala su visoku prevalenciju
metabolickog sindroma medu psihijatrijskom populacijom, a u osoba koje boluju od
depresivnog poremecaja prevalencija metaboli¢kog sindroma krece se od 25 do viSe od 50%
ovisno o istrazivanju, populaciji i kriterijima dijagnostike metabolickog sindroma (150-157).
Etiologija depresivnog poremecéaja zadnjih desetlje¢a objasnjava se kroz patofiziologiju
serotoninskog sustava (158). S druge strane serotoninski sustav modulira niz ponasanja
(regulacija spavanja, uzimanja hrane, reprodukcija, bol, agresivnost i odgovor na stres) i
autonomnih funkcija relevantnih za metabolizam (krvni tlak, kardiovaskularna kontrola,
funkcija pankreasa itd.) (159-162). Stovise dosada$nja istraZivanja pokazala su da metabolicki
sindrom moze biti povezan sa smanjenom serotoninskom funkcijom (163-166). Primjerice
inzulinska rezistencija je inverzno povezana sa serotoninskom aktivnosti (164), te genetske
varijacije u serotoninskim receptorima mogu biti povezane s abdominalnom pretilosti 1
dijabetesom (167, 168). Medutim metabolicki sindrom je karakteriziran i kroni¢nim
proinflamatornim stanjem koje proizlazi iz sekretorne aktivnosti masnog tkiva prvenstveno
IL-6 koji potice jetru na lucenje CRP (5, 169-171). U pretilih je pojacana razgradnja
triptofana uzrokovana kroni¢cnom upalnom reakcijom S$to dalje ima za posljedicu smanjenu
sintezu serotonina (79, 81, 82). Ovaj kvantitativni deficit serotonina uzrokovan kroni¢cnom
imunoloskom stimulacijom u pretilih moze voditi u sindrom manjka nagrade i posljedicno
patolosko jedenje kao kompenzatorni mehanizam za smanjenu razinu serotonina podupiruci
tako funkcionalnu povezanost s pretilosti (160). Jedna od hipoteza koja objaSnjava
neurobiologiju depresivnog poremecaja je citokinska hipoteza koja sugerira da bihevioralne
promjene u depresivnom poremecéaju mogu biti posljedica uc¢inka promijenjenih i povisenih
razina citokina (77, 83). Ranija istrazivanja pokazuju da su u depresivnom poremecaju
povecane razine cirkuliraju¢ih citokina kao i1 njihovih receptora, proteina akutne faze,
ukljucujuéi IL-6 i CRP (76). Jednako tako, postoje dokazi da su povisene razine CRPa i IL-6

povezane s loSijim terapijskim odgovorom na primjenu antidepresiva (85).

1.8 Metabolicki sindrom i kortizol (HHN os)

Glavni upravljacki mehanizam aktivacije osi hipotalamus hipofiza nadbubrezna Zlijezda

(HHN)  je djelovanje kortikotropin-releasing hormona (CRH) u sinergizmu s
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vazopresinom, koji se sintetiziraju u neuronima paraventrikularne jezgre hipotalamusa.
Hipotalamus ima sredi$nju ulogu u regulaciji neuroendokrinih osovina a sam prima brojna
aferentna vlakna koja koriste biogene amine kao neurotransmitere (16). Ovi hormoni poticu
luc¢enje hipofiznih pro opio melanokortin peptida (POMC), adrenokortikotropnog hormona
(ACTH) 1 endorfina. Lucenje kortizola je najve¢im djelom pod kontrolom ACTH, iako
adrenokortikalna senzitivnost na ACTH moZe biti modificirana simpaticCkom inervacijom
nadbubrezne zlijezde. Razli¢iti regulatorni mehanizmi se isprepleu u ovom sustavu radi
koordiniranja adrenalne sekrecije tijekom perioda inaktivnosti i stresa. Prvi od tih je
cirkadijani ritam bazalne aktivnosti suprahijazmatske jezgre. Stresom inducirane reakcije
HHN sustava ukljucuju aferentna vlakna iz brojnih regija mozga ukljucujuéi noradrenergicku
inervaciju iz mozdanog debla A1 1 A2 stani¢nih skupina i pontinog locus ceruleusa, amigdala,
cerebralnog korteksa i hipokampusa. Op¢enito septum i hipokampus imaju inhibicijsku ulogu
dok je djelovanje amigdala uglavnom aktivacijsko. Drugi regulatorni mehanizam aktivnosti
HHN osi je mehanizam negativne povratne sprege adrenalnim steroidima posredovan

kortikosteroidnim

receptorima smjesStenim u razli¢itim podru¢jima mozga. Glukokortikoidni hormoni
prekidaju reakciju na stres negativnom povratnom aktivnos¢u na razini hipofize,
hipotalamusa i limbickih podrucja ukljucujuéi hipokampus, amigdale i septum. Ovakvo
djelovanje je posredovano putem dva tipa kortikosteroidnih receptora, tip I ili
mineralokortikoidni receptori (MR) i tip II ili glukokortiokoidni receptori (GR). MR su
uglavnom nalaze u hipokampalnim neuronima dok su GR ubikvitarno distribuirani u
mozgu. Ovaj dualni sustav je neophodan zbog reguliranja koncentracija kortrikosteroida u

rasponu od 0,5 — 50 nmol/L tijekom normalnog diurnalnog ciklusa ili visih vrijednosti u

reakciji na stres. (133, 172, 173).

1.9 Metabolicki sindrom i medijatori upale

Imunokompetentne stanice kao $to su limfociti i makrofagi sintetiziraju heterogenu skupinu
glasni¢kih molekula medu kojima su citokini koji se najcesce klasificiraju kao interleukini,

TNF-a 1 interferoni. Njihovo pleotropno djelovanje ukljucuje brojne aktivnosti na
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stanicama imunoloSkog sustava u modulaciji upalnog odgovora. Osim toga citokini reguliraju
rast, diferencijaciju i funkciju brojnih tipova stanica. Po svom ukupnom djelovanju na ciljne
stanice mogu biti klasificirani kao proupalni i protuuupalni. Prva skupina sastoji se od
citokina koji su izravno ili neizravno ukljuceni u upalne procese kao §to su interleukini IL-1,
IL-6, interferon (IFN-y) i TNF-o. Druga skupina obuhvaca citokine za koje se zna da
prigusuju imunolosku reakciju (IL-4, IL-10, IL-13). Sama sinteza citokina u velikoj mjeri
ovisi o stanju aktiviranosti imunolo$kog sustava. U patoloSkim stanjima kao $to su akutne 1
kroni¢ne upale ili oStec¢enje tkiva imunoloski sustav je aktiviran i pojacana je aktivnost
makrofaga, Sto doprinosi povecanju sinteze i lucenja citokina kao $to su IL-1, IL-6 i TNF-a.
Promjene u sintezi citokina na periferiji mogu biti uzrokovane neuroendokrinim utjecajem na
imunoloski sustav. Kako su vecina citokina relativno velike hidrofilne molekule, ne prolaze
krvno mozdanu barijeru u fizioloSkim uvjetima. Ipak postoje mjesta gdje barijera ne postoji ili
je manje restriktivna pa je mogué pasivan transport citokina iz krvi u mozdani parenhim.
Nadalje, integritet krvnomozdane barijere moze biti oSte¢en traumom ili patoloskim stanjima,
Sto moze dovesti do pojacanog priljeva razli¢itth inflamatornih stanica i molekula
ukljucujuéi i citokine. Cak $tovise, citokini sami mogu doprinositi o§te¢enju krvno-mozdane
barijere, Sto posebno vrijedi za TNF-a. Osim toga i mehanizam aktivnog transporta za
citokine specifi¢nim transportnim molekulama mogao bi biti uklju€en u transfer citokina kroz
krvno-mozdanu barijeru. Nakon ulaska u mozdani parenhim periferni citokini se vezu za
receptore na povrsini razli¢itih stanica, uklju¢ujué¢i mikrogliju, astrocite i neurone. Osim
prolaska kroz krvnomozdanu barijeru, citokini se mogu vezati za receptore na vaskularnim
stanicama endotela te tako inducirati aktiviranje drugog glasnika kao npr. duSi¢nog oksida
(NO) i prostaglandina §to moze omoguéiti indirektan mehanizam signalizacije u SZS. Druga
mogucéa indirektna ruta za citokinima posredovanu komunikaciju izmedu imunoloskog
sustava i mozga je preko signalizacije vagusom. Aktivacijom vagalnih aferentnih vlakana
koja prenose signale od citokina do specificnih mozdanih jezgri kao $to je nucleus tractus
solitarius koji se nalazi u produzenoj mozdini koji onda sluze kao relejne stanice do drugih
mozdanih jezgri ukljucujuci paraventrikularne jezgre u hipotalamusu. Osim infiltracije ili
indirektne signalizacije s periferije, citokine kao i njihove receptore sintetizira sam mozak,
uglavnom u astrocitima i mikrogliji a pod utjecajem poviSene razine glukokortikoida. Pod
odredenim okolnostima takoder se pretpostavlja da su sami neuroni sposobni luciti citokine.
Sinteza citokina je nadena u nekoliko mozdanih regija, ukljucuju¢i cirkumventrikularno

podrucje, hipotalamus, hipokampus, cerebelum, bazalne ganglije 1 jezgre produzene
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mozdine. To¢na uloga centralne sinteze citokina nije jo§ razjaSnjena te se misli da
proinflamatroni citokini uklju¢uju¢i IL-6 1 TNF-a, doprinose neurorazvojnim i
neuroplasti¢nim procesima, sinaptogenezi i oporavku tkiva. S druge strane, citokini mogu
imati i nepovoljne utjecaje na funkciju mozdanog tkiva, kao $to je promoviranje neuronalnog
oste¢enja nakon CVI (72, 83, 174, 175). Brojne studije pokazuju da citokini, izmedu ostalog
moduliraju sinapticku plasti¢nost ovisnu o glutamatu (173, 176). lako vecina istrazivanja
sugerira da TNF-a ima Stetno djelovanje na sinapti¢ku plasti¢nost noviji dokazi pokazuju da
fizioloski niske razine TNF-o mogu biti vazne u razvoju mozga kao i u regulaciji sinapticke
plasti¢nosti. Lucenje TNF-a iz glija stanica u reakciji na smanjenu neuronalnu aktivnost
poveCava broj sinaptickih  glutamatnih o-amino-3-hydroxy-4-isoxasolepropionic acid
(AMPA) receptora, tako i sinapticke snage, dok uklanjanje TNF-o dovodi do slabljenja
sinapsi. Moguce je da je delikatan balans izmedu fizioloskih i patofizioloskih razina TNF-a
vazan u ovim procesima tako da u fizioloskim uvjetima niska razina TNF-a sluzi kao
modulator sinapti¢ke plasti¢nosti,a u patoloskim uvjetima, kad centralna razina TNF-a

postane poviSena dolazi do programirane smrti stanice (175).

1.10 Objavijena istraZivanja koja povezuju metabolicki sindrom i depresivni poremecéaj

Kako su i1 depresivni poremecaj i metabolicki sindrom veliki 1 rastu¢i javnozdravstveni
problemi, posljednjih nekoliko godina sve je viSe objavljenih istrazivanja koja nastoje pronaci
povezanost izmedu ova dva sindroma. Pregledom dostupne literature u medicinskim bazama
podataka dobili smo inkonzistentne podatke vezano uz ucestalost metabolickog sindroma u

depresivnom poremecaju.
Istrazivanja mozemo podijeliti u dvije skupine.

Presjecna istrazivanja (Tablica 1.13) nalaze znacajnu povezanost izmedu metaboli¢kog
sindroma i depresivnog poremecaja u oba spola i u bilo kojoj dobi. Veéina rezultata registrira
povecanu incidenciju depresivnog poremecaja kod osoba koje imaju metaboli¢ki sindrom
iako prevalencija varira znacajno ovisno o dobi, spolu, metodologiji istrazivanja kao i o

dijagnostickim alatima.

Povezanost je nesto snaznija u istrazivanjima koja su za dijagnostiku depresivnog poremecaja
koristila samoocjenske ljestvice, a ne strukturirane klinicke dijagnosticke intervjue ili klinicku

procjenu. Takav rezultat moguée je tumaciti Cinjenicom da samoocjenske ljestvice
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identificiraju i subsindromalne klinicke slike tj prisutnost depresivnih simptoma koji ne

zadovoljavaju kriterije za postavljanje dijagnoze depresivnog poremecaja

Tablica 1.13 Presjecna istraZivanja koja povezuju metabolicki sindrom i depresivni poremecaj

(N32)

Referenca

Capuron i
sur. 2008
177)

Carroll i sur.
2009 (178)

Demirci i
sur.
2011(179)

Dunbar i sur.
2008 (180)

Fekedulgn i
sur. 2010
(181)

Foley i sur.
2010 (182)

Gil i sur.
2006 (183)

Grimaldi i
sur. 2009
(184)

Goldbacher i
sur. 2009
(185)

Herva i sur.
2006 (186)

Hildrum i
sur. 2009
(187)

Kahl i sur.
2012 (188)

Kimura i
sur. 2011
(189)

Kinder i sur.
2004 (152)

Naziv
istraZivanja,
drZava

Twins Heart
Study, SAD

Vietnam
Experience
Study, SAD

Turska

Australija

BCMOPS
Study, SAD

ATR,

Australija

SOPKARD,
Poljska

Health 2000,
Finska

SWHAN, SAD

Finska

HUNT,
Norveska

Njemacka

Japan

NHANES 111,
SAD

323

4256

205

1345

96

2525

795

5460

429

5691

9571

1903

458

6189

Dob, spol

Dob: 47-60;
100%m

Dob mean
(SD): 38;
100%m

Dob: 18-70;
48%m
Dob: 25-84;
49%m

Dob mean
(SD): 40;
58%m

Dob: 26-90;
31%m

Dob: 50-60;
40%m

Dob: >30;
45%m

Dob mean:
45,6; 0%m

Dob: 31g;
50%m

Dob: 20-89;
50%m

Dob: >18;
39%m

Dob: 21-67;
63%m

Dob: 17-39;
52%m

Dijagnostika
depresivnog
poremecéaja

DSM-IV MDD

DSM-III MDD

BDI-21>17

HADS-D >8

CESD-20 >16

DSM IV MDD

BDI>10

DSM IV MDD

DSM IV MDD

HCSL-25 >1,74

HADS-D >8

DSM IV SCID
Iill

CESD-20 >16

DSM III R
MDD

Dijagnostika
metaboli¢kog
sindroma

NCEP ATP III

Mod NCEP
ATP III

NCEP ATP III

NCEP ATP III

NCEP ATP III

Mod NCEP
ATP III
NCEP ATP III

NCEP ATP III

NCEP ATP III

NCEP ATP III

IDF

AHA NHBLI
2004

Mod NCEP
ATP III

NCEP ATP III

MDD / MetS

(prevalencija %)

39/147 (26,5)

57/773 (7,0)

28/121 (23,1)

41/409 (10)

3/15 (20)

30/145 (20,7)

103/253 (40,7)

73/1643 (4,4)

37/88 (42)

39/325 (12)

187/2716 (6,9)

94/230 (41)

24/68 (35,3)

66/478 (13.8)

MDD / non-
MetS
(prevalencija
%)

34/176 (19,3)

220/3483 (6,0)

24/129 (18,6)

65/936 (6,9)

5/81 (6,2)

456/2380 (19,2)

191/542 (35,2)

200/3817 (5.2)

114/341 (33,4)

729/5366 (13,6)

281/6855 (4,1)

284/1673 (17)

145/390 (37,2)

479/5711 (8.,4)

40



Koborsly i
sur. 2010
(190)

Miettola i
sur. 2008
(191)

Muhtz i sur.
2009 (192)

Nishina i
sur. 2011
(193)

Pannier i
sur. 2006
(194)

Petrlova i
sur. 2004
(195)

Roohafza i
sur. 2012
(196)

Roriz-Cruz i
sur. 2007
(197)

Seppala i
sur. 2011
(198)

Silic i sur.
2012 (6)

Skilton i sur.
2007 (199)

Takeuchi i
sur. 2009
(200)

Tziallas i
sur. 2011
(201)

Vaccarino i
sur. 2008
(202)

van Reedt
Dortland i
sur. 2010
(203)

Vogelzangs i
sur. 2007
(204)

Vogelzands i
sur. 2007
(205)

2005-6
NHANES,

Finska

Njemacka

Japan

SYMPHONIE,
Francuska

MONICA,
Ceska

Isfahan, Iran

Brazil

FIN-D2D,
Finska

Hrvatska

Francuska

Japan

Grcéka

WISE, SAD

NSDA,
Nizozemska

CHIANTI,
Italija

1126

416

215

1613

101667

116

468

422

2820

145

1598

1215

359

652

890

867

2917

Dob:>40;
53%m

Dob mean:
50,4; 47%m

Dob30-70;
50%m

Dob30-79;
50%m

Dob: 18-80;
65%m

Dob: 35-65;
46%m

Dob mean
56,3; 46%m

Dob: 60-91;
37%m

Dob: 45-74;
48%m

Dob: 18-65;
54%m

Dob:30-80;
63%m

Dob: 20-67;
100%m

Dob mean:
54,9; 49%m

Dob mean:
57,9; 0%m

Dob: 18-65;
39%m

Dob: >65;
45%m

Dob70-79;
49%m

PHQ-9>10

BDI-21 >15

PHQ-9>10

GHQ, gorja

Cetvrtina

QD-2>6

HADS-D > 8

HADS-14 >7

DSM IV MDD

BDI-21 >10

DSM IV MDD

HADS-D > 8

POMS > 20

HADS-D >11

BDI-21 >10

+dg

DSM IV MDD

CESD-20 >20

CESD-20 >16

NCEP ATP III

NCEP ATP III

IDF

Mod NCEP

ATP III

NCEP ATP III

NCEP ATP III

NCEP ATP III

Mod NCEP

ATP III

NCEP ATP III

NCEP ATP III

NCEP ATP III

IDF 2006

Mod IDF

NCEP ATP III

NCEP ATP III

Mod NCEP
ATP III

NCEP ATP III

6/77 (7,8)

20/153 (13,1)

3/35 (8,6)

658/8266 (8,0)

22/40 (55)

278/1533 (18,1)

276/983 (28,1)

15/148 (10,1)

67/206 (33)

228/391 (58,3)

57/179 (31,8)

55/212 (25,9)

60/1125 (5,3)

59/1049 (5,6)

23/263 (8.8)

20/180 (11,1)

6217/93401
(6,7)

16/74 (21,6)

154/1287 (12)

116/615 (18.,9)

77/1067 (7,2)

22/153 (14)

119/261 (45,6)

204/711 (28,7)

124/655 (18,9)

75/1792 (4,2)
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Vogelzangsi LASA, 1060 Dob65-85; CESD-20>161  Mod NCEP 14/395 (3,5) 17/665 (2,6)
sur. 2009 Nizozemska 49%m DSM III MDD ATP IIT
(206)

Legenda Tablica 1.13

m-muski spol, GHQ- general health questionaire, HADS-D- Hospital Anxiety and Depression
scale, HCSL- Hopkins Symptom Ckecklist, MDD- Major Depressive Dissorder, POMS-
Profile of Mood States, AHA NHBLI- American Heart Association/National Heart Lung and
Blood Institute Scientific Statement, CESD- Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale, PHQ-9- Patient Health Questionaire, BDI- Beck Depression Inventory

Brojni autori hipotetiziraju i o temporalnoj, dvosmjernoj povezanosti ovih sindroma medutim

do danas je takva vrsta povezanosti i dalje nejasna (207).

Takav hipotetski odnos dvaju sindroma bolje je vidljiv u prospektivnim kohortnim nego u
presjecnim istrazivanjima.
Kohortna istraZivanja metabolickog sindroma koja odreduju prediktivni rizik za depresivni

poremecaj i obrnuto (Tablica 1.14).

Tablica 1.14 Kohortna istrazivanja metabolickog sindroma koja odreduju prediktivni rizik za

depresivni poremecaj i obrnuto

Referenca Naziv N Trajanje Dob, spol Dijagnostika Dijagnostika
istraZivanja, (godine) depresivnog metabolickog
drzava poremecaja sindroma

Metabolic¢ki sindrom kao prediktor depresivnog poremecaja (9 studija)

Akbaraly i Whitehall II, UK 428/ 6 Dob: 41-61; GHQ-4>4 NCEP ATP III
sur. 2009 5232 72%m

(208)

Akbaraly i Three City, 827/ 4 Dob: 65-91; CESD-20>16 NCEP ATP III
sur. 2011 Francuska 4446 45%m

(209)

Almeida i HMS, Australija 481/ 10 Dob: 65-84; ICD10 MDD Mod NCEP ATP
sur. 2009 12066 100%m 111

(210)

Goldblacher ~ SWHAN, SAD 45 /278 7 Dob: 42-52; 0%m  SCID MDD NCEP ATP III
i sur. 2009 DSM IV

(185)

Koponen i Finska 77/ 604 7 Dob mean: 54,1; BDI-21>10 NCEP ATP III
sur. 2008 44%m

(153)

Mast i sur. HABC, SAD 135/ 2 Dob: 70-79; CESD-10>8 NCEP ATP III
2008 (211) 1769 52%m
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Pulkki- CRYFS, Finska 126 /996 6 Dob mean: 33; BDI-21>10 NCEP ATP III

Raback i sur. 42%m

2009 (155)

Takeuchi i Japan 66/ 890 1 Dob: 20-66; POMS>20 IDF

sur. 2009 100%m

(200)

Vogelzangsi CHIANTI, Italija 170/ 655 6 Dob >65; 49%m CESD-20>20 NCEP ATP III
sur. 2011

(212)

Depresivni poremeéaj kao prediktor Metabolickog sindroma (4 studije)

Gaysina i UK 132/ 17 Dob: 36g; PSE>5 Mod NCEP ATP
sur. 2011 21057 m48%m 11T

(213)

Goldbacheri SWHAN, SAD 56/ 341 7 Dob: 42-52; 0%m DSM IV MDD NCEP ATP III
sur. 2009

(185)

Pulkki- CRYFS, Finska 87/ 1094 6 Dob mean: 33; Mod BDI-21 NCEP ATP III
Rabach i sur. 43%m

2009 (155)

Vanhala i Finska 75/ 294 7 Dob mean: 46; BDI>10 NCEP ATP III
sur. 2009 0%m

(214)

1.10.1 Metabolicki sindrom kao prediktor depresivnog poremecaja

Pronasli smo devet kohortnih istrazivanja koja se bave metabolickim sindromom kao
prediktorom depresivnog poremecaja, a u koje je bilo ukljueno 26936 bolesnika. Kod
analiziranja pojedinih sastavnica metabolickog sindroma kao prediktora, pronadena je
znaCajna pozitivna povezanost specificno za opseg struka ili centralnu pretilost,
hipertigliceridemiju i niske vrijednosti HDL kolesterola. Hiperglikemija i hipertenzija nisu

pokazali prediktivne vrijednosti za razvoj depresivnog poremecaja.

1.10.2 Depresivni poremecaj kao prediktor Metaboli¢kog sindroma

Pronasli smo cetiri objavljena istrazivanja koja se bave depresivnim poremecajem kao

prediktorom razvoja metaboli¢kog sindroma, a u koje je bilo uklju¢eno 3834 ispitanika.

Rezultati nedvojbeno sugeriraju dvosmjernu povezanost ovih dvaju sindroma. Povezanost
ovih sindroma je sloZena te ukljucuje brojne patofizioloske mehanizme.
Depresivni poremecaj se dakle povezuje s centralnom pretilosti, kroni¢nom upalom i

inzulinskom rezistencijom koji su svi zajedno etioloski mehanizmi za razvoj metabolickog
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sindroma. Nadalje, depresivni poremecaj ima i neuroendokrinolosku komponentu (HHPA os i
AZS) koji opet utjetu na metaboli¢ki sindrom preko centripetalnog debljanja, metabolizma
glukoze i krvnog tlaka. Osobe koje boluju od depresivnog poremecaja ¢esto imaju narusene
prehrambene navike i cirkadijalni ritam te su manje fizicki aktivne $to su sve poznati rizi¢ni
¢imbenici za razvoj metabolickog sindroma.

S druge strane, metaboli¢ki sindrom karakteriziraju poviSeni upalni citokini koji mogu
uzrokovati depresivno raspolozenje. Ostali metabolicki poremecaji kao S§to je naruSena
homeostaza glukoze ili narusena mitohondrijska respiracija opet mogu biti povezani s
depresivnim poremecajem.

Kada gledamo sve navedeno, potencijalni uzrocno posljedi¢ni mehanizmi su slozeni i

medusobno povezani.

Mozemo re¢i da postoji potreba ranog otkrivanja i lijeCenja depresivnog poremecaja u
populaciji koja boluje od metabolickog sindroma, kao i1 ranog otkrivanja i lijeCenja

metabolickog sindroma u populaciji koja boluje od depresivnog poremecaja.

2. HIPOTEZA I CILJEVI

2.1 Hipoteza

U nelijjecenith bolesnika s velikim depresivnim poremecajem sastavnice metaboli¢kog
sindroma, koncentracije trombocitnog serotonina, upalnih c¢imbenika i kortizola su
promijenjene u odnosu na fenotipski zdravu kontrolnu skupinu te pokazuju medusobnu

povezanost kao i povezanost s intenzitetom i vrstom klinicke slike.

Sastavnice metabolickog sindroma pozitivho su povezane s upalnim parametrima i kortizolom

te negativno s trombocitnim serotoninom.

2.2 Ciljevi istraZivanja
Istraziti medusobnu povezanost metaboli¢kog sindroma i njegovih sastavnica, koncentracije
trombocitnog serotonina, upalnih ¢imbenika 1 kortizola u bolesnika s velikim depresivnim

poremecajem u usporedbi s fenotipski zdravom kontrolnom skupinom.

Istraziti povezanost metabolickog sindroma, koncentracije trombocitnog serotonina, upalnih

¢imbenika i kortizola u bolesnika s velikim depresivnim poremecajem sa:

- tezinom klinicke slike epizode velikog depresivnog poremecaja,
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- tipom epizode velikog depresivnog poremecaja (melankoli¢ni, nemelankoli¢ni),
- duzinom trajanja velikog depresivnog poremecaja,

- brojem dosadasnjih epizoda i

- dosadasnjim terapijskim odgovorom.

Istraziti razliku u ucestalosti metabolickog sindroma i koncentraciji trombocitnog serotonina,
upalnih ¢imbenika i kortizola u suicidalnih i nesuicidalnih bolesnika s velikim depresivnim

poremecajem.

Utvrditi mogucnosti bioloSke tipizacije velikog depresivnog poremecaja na temelju razina

trombocitnog serotonina, kortizola, cimbenika upale i prisutnosti metabolickog sindroma.

Cilj ovog istraZivanja je ispitati razlike u koncentraciji trombocitnog serotonina, IL-6 i CRPa
u osoba koje boluju od depresivnog poremecaja sa i bez metabolickog sindroma. Sekundarni
cilj je istrazivanje povezanosti koncentracija trombocitnog serotonina, IL-6 i CRPa s
pojedinacnim sastavnicama metabolickog sindroma u osoba koje boluju od depresivnog

poremecaja.

3. ISPITANICI I METODE

3.1 Ispitanici

Provedena je presjecna studija na uzorku od 145 bolesnika lijecenih u hospitalnim uvjetima
(KBC "Sestre milosrdnice" i Psihijatrijska bolnica "Sveti Ivan"), s dijagnozom velikog
depresivnog poremecaja. U istrazivanje su ukljuceni bolesnici oba spola bez somatskih ili

neuroloskih bolesti te bez drugih psihijatrijskih bolesti u komorbiditetu s depresijom.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici koji su bili barem tri mjeseca bez ikakve farmakoterapije
prije uklju¢ivanja u istraZivanje. Svim bolesnicima koji su bili prikladni za sudjelovanje u
istrazivanju objasnili smo ukratko svrhu i cilj istrazivanja, te smo zatrazili informirani

pristanak za sudjelovanje.

3.2 Kontrolna skupina

Kontrolnu skupinu u istrazivanju Cinili su fenotipski zdravi dobrovoljci, bez somatskih,

neuroloskih ili psihijatrijskih bolesti, odnosno poremecaja, oba spola, koji su takoder dali
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informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Kontrolna skupina se regrutirala iz

populacije dobrovoljnih davatelja krvi u Hrvatskom zavodu za transfuzijsku medicinu.

Dob ispitanika koji boluju od velikog depresivnog poremecaja ili fenotipski zdrave kontrolne
skupine bila je izmedu 18 1 50 godina. Istrazivanjem nisu obuhvaceni ispitanici koji nisu dali
informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju ili nisu zadovoljavali ostale kriterije
ukljucenja.

3.3 Kriteriji ukljucenja u istraZivanje (ispitanici):

Informirani pristanak

Postavljena dijagnoza velikog depresivnog poremecaja pomocu MINI upitnika (Mini

International Neuropsychiatric Interview) (215)

Dob: 18-50 godina

Spol: muski i Zzenski

Vrijednost na HAMD-17 ocjenskoj ljestvici > 18 (216)

Period neuzimanja bilo kojeg psihofarmaka ili farmaka vezanih uz metabolicki sindrom
(antihipertenzivi, statini, fibrati, acetilsalicilna kiselina), te antibiotika, kontraceptiva,

urikozurika i hormona S$titnjace u trajanju od najmanje tri mjeseca.

Period neuzimanja biljnih pripravaka koji sadrze gospinu travu (hypericum perforatum), dulji
od tri mjeseca.
3.4 Kriteriji neukljucenja u istraZivanje (ispitanici):
e Postmenopauza (vise od dvije godine od izostanka menstruacije ukoliko je dob
ispitanica manja od 50 godina)

e Prisutnost somatskog komorbiditeta

Istrazivanje je provedeno u skladu sa svim vaze¢im i primjenjivim smjernicama, ukljucujuci
Osnove dobre klinicke prakse, HelsinSku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti RH i

Zakon o pravima pacijenata RH.
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3.5 Dijagnosticki postupci

Za potrebe ovog istrazivanja koristio se strukturirani upitnik, koji sadrzi sociodemografske i
anamnesticke varijable kao S§to su: spol, dob, stru¢na sprema, radni status, bracni status,
mjesto stanovanja, obiteljski hereditet velikog depresivnog poremecaja, dob kada je pocela
prva epizoda, trajanje bolesti, ukupni broj epizoda velikog depresivnog poremecaja,
dosadasnji odgovor na psihofamakoterapiju, suicidalnost, pokusaji suicida u anamnezi,
pusenje, alkohol i ekonomski status. Stru¢na sprema je bila kategorizirana kao osnovna $kola,
srednja 1 visoka stru¢na sprema, bracni status je kategoriziran kao neoZenjen, oZenjen,
rastavljen 1 udovac, radni status je kategoriziran kao nezaposlen, zaposlen i umirovljenik, a
mjesto boravka kao selo 1 grad. PuSenje je bilo kategorizirano kao ne pusi, pusi i apstinent, a
pijenje alkohola kao ne pije, prigodno pije, redovito pije i apstinent. Sociodemografske
kategorijske varijable su zatim za potrebe logisticke regresijske analize sazete u binarnu

formu (pusi-ne pusi, pije-ne pije, u braku-nije u braku i sl.).

Svim bolesnicima koji su sudjelovali u istraZzivanju dijagnosticirao se depresivni poremecaj,
odnosno iskljucile ostale psihijatrijske dijagnosticke kategorije pomoc¢u MINI upitnika (Mini
International Neuropsychiatryc Interview). MINI je kratki strukturirani intervju, razvijen u
suradnji europskih i americkih psihijatara klinicara, sastavljen prema DSM IV i MKB 10
klasifikacijama psihijatrijskih poremecaja. Vrijeme odredeno za ispitivanje je 15 minuta,
upitnik je nacinjen tako da bude kratak i tocan strukturirani psihijatrijski intervju za
multicentricna klinicka istrazivanja i epidemioloske studije, kao i pomo¢ u dijagnostici u
svakodnevnoj klinickoj primjeni (215). Pomoéu MINI upitnika odredio se 1 podtip

depresivnog poremecaja (melankoli¢ni i nemelankoli¢ni).

Kao dodatno dijagnosti¢ko sredstvo u postavljanju dijagnoze i procjeni tezine (blagi, srednje
teski 1 teski) depresivnog poremecaja koristila se Hamiltonova ocjenska skala za depresiju
(Hamilton rating scale for depression HAMD-17). Ova ocjenska skala potjeCe josS iz
1960.godine, ali unato¢ pedesetogodisnjoj upotrebi i nadalje je najupotrebljavanija i jedna od
najpopularnijih skala za depresiju. Postoje dvije verzije HAMD skale, od 21 i od 17 Cestica,
no kraca je verzija vise u upotrebi. Prema HAMD-17 kod blage depresije ukupan zbroj bodova
ne prelazi 18. U umjereno teskoj depresivnoj epizodi zbroj bodova na HAMD-17 ljestvici krece se

izmedu 18 i 25, a u teskoj depresivnoj epizodi zbroj bodova premasuje 25 (216).

U procjeni tezine depresivne epizode i odgovora na lijeCenje koristila se psihijatrijska
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ocjenska skala Clinical Global Impression (CGI) (217).

Dijagnoza metabolickog sindroma se postavljala prema NCEP ATP III kriterijima(115), a
odabrani su jer su koriSteni u vecini prijasnjih istraZivanja. Prema toj definiciji MS je

dijagnosticiran kod ispitanika koji su imali tri ili viSe od sljedeceg:
e centralna pretilost (opseg struka >102 cm u muskaraca, >88 cm u Zena)
e visoke vrijednosti triglicerida (>1,7 mmol/L ili kori$tenje fibrata u terapiji)

e povisen krvni pritisak (sistolicki >130 ili dijastolicki >85 mm Hg ili farmakoloski

tretman hipertenzije)

e poviSena jutarnja razina glukoze (>6,11 mmol/L ili prethodno dijagnoza tipa 2

dijabetesa)

e smanjen HDL kolesterol (<1,04 mmol/L za muskarce, <1,3 mmol/L za Zene ili

uporaba fibrata).

3.6 Klinicki pregled i antropometrijske mjere

Op¢im medicinskim te neuroloskim pregledom iskljucene su somatske i neuroloske bolesti.
Svim ispitanicima mjeren je sistolicki i dijastolicki tlak krvi na nadlaktici Zzivinim
tlakomjerom. Visina i tezina mjerila se bolni¢kom vagom u laganoj odje¢i bez obuce. Svakom
ispitaniku izracunat je indeks tjelesne mase tako da se tjelesna tezina u kilogramima podijelila
s kvadratom tjelesne visine u metrima. Opseg struka mjeren je krojackim metrom u razini
pupka na goloj kozi u ekspiriju. Sva mjerenja izvodena su tri puta za redom nakon ¢ega se

racunala srednja vrijednost.
3.7 Biokemijske pretrage

3.7.1 Uzorkovanje

Ispitanicima koji boluju od velikog depresivnog poremecaja, kao i fenotipski zdravim
dobrovoljcima uzimani su uzorci krvi za analizu metabolickih, hormonalnih i upalnih
parametara te za odredivanje trombocitnog serotonina. 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 prijepodne. Svi uzorci krvi bili su
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uzimani u standardne spremnike.

Uzorci krvi uzimani su iz kubitalne vene u dvije vakuumirane epruvete, ujutro, nakon 12

satnog gladovanja i nakon 30 minutnog odmora:

jedna epruveta s EDTA antikoagulansom za odredivanje trombocitnog serotonina proizvodaca
Greiner KsEDTA (etilendiamintetraoctena kiselina) od 3 mL, s molarnom koncentracijom
antikoagulansa 4,55 + 0,85 mmol /L krvi, prema preporuci ICSH (International Council for

Standardization in Hematology).

1 druga epruveta bez antikoagulansa za odredivanje IL-6, CRP-a, kortizola, glukoze i lipida.

3.7.2 Prijevoz i skladiStenje uzoraka

Uzorci su dopremljeni iz Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu te iz Psihijatrijske
bolnice ,,Sveti Ivan® u vremenu od jednog sata od uzimanja u fiksiranim stalcima bez

pothladivanja.

Svi su uzorci bili skladiSteni najdulje 2 sata na sobnoj temperaturi prije analiziranja.

3.7.3 Odredivanja broja trombocita

Broj trombocita u svim uzorcima venske krvi odredili smo na hematoloskom analizatoru

Beckman Coulter LH 750 (Beckman Coulter, Miami, SAD).

Beckman-Coulter 750 je 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), prosjecni volumen
eritrocita (MCV), prosjecni volumen trombocita (MPV) i prosjecni volumen retikulocita
(MRYV), dok se ostali parametri (HCT, MCH, MCHC, RDW, PCT, PDW, IRF) izracunavaju

iz podataka o izmjerenim parametrima.

Instrument radi po nacelu impedancije 1 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
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prolaskom analogna je visini elektri¢nog impulsa i 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 gustoa jezgre razlikama u vodljivosti
radiofrekventnih signala, analizator prikazuje dvodimenzionalni citogram. Taj prikaz grupira
stani¢ne populacije, a broj tockica u svakoj populaciji oznacuje koncentraciju pojedine vrste
stanica 1 naziva se scategram. Racunalnom obradom dobiva se peterodijelna diferencijalna
krvna slika koja razluCuje populacije neutrofilnih granulocita, limfocita, monocita,
eozinofilnih i bazofilnih granulocita. Rezultat se izrazava u relativnim (%) i apsolutnim

(x10”/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.

Broj trombocita i MPV odredivani impedancijskom metodom akreditirane su pretrage
Klinickog zavoda za kemiju KB "Sestre milosrdnice" prema HR EN ISO 15189:2006.
Nepreciznost za broj trombocita i MPV izrazena kao koeficijent varijacije na godi$njoj razini

za 2010. godinu bila je:
CV (trombociti) = 2,92%, dok je za MPV bila CV = 1,01%.

3.7.4 Priprema suspenzije trombocita za odredivanje koncentracije serotonina

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.
Postupak suspendiranja trombocita

Nakon odredivanja broja trombocita odvojili smo 200 pL. PRP i dodali 800 pL fizioloske
otopine.
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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
pripremljene suspenzije trombocita skladistili smo 100 pL na temperaturu -20°C do

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

3.7.5 Odredivanje koncentracije serotonina u trombocitima enzimimunoanalizom (eng.
enzyme-labelled immunosorbent assay; ELISA).

Koncentraciju serotonina u trombocitima odredivali smo testom ELISA FAST, verzija 2,

2009/2010 proizvodaca DRG (DRG Instruments Gmbh, Njemacka).

Prije odredivanja koliCine serotonina, uzorke suspenzije trombocita termostatirali smo na

sobnu temperaturu i centrifugirali 2 min na 10.000 okretaja/min.

Postupak odredivanja koli¢ine 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 uL aciliraju¢eg reagensa
2. pufera 250 pL acilirajuceg pufera
3. 25 pL uzorka.
Nakon toga se reakcijska smjesa neprekidno mijesa tijekom 15 minuta na temperaturi od 20-

25 °C.

Ovako pripremljeni standardi, kontrole i uzorci pipetiraju (25 pL) se u jazice mikrotitarske

ploc¢e na ¢ijim se stjenkama nalazi vezana definirana koli¢ina antigena (serotonin).

Dodatkom 100 pL antiseruma serotoninskim antitijelima i inkubiranjem na 20-25°C uz stalno
protresanje u trajanju od 1 sata dolazi do kompetitivnog vezivanja serotonina iz suspenzije

trombocita i vezanog na stjenke 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.
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Mikrotitarske ploce se nakon ispiranja prislone na apsorbirajuc¢u podlogu.
U svaku jazicu doda se 100 uL. enzimskog konjugata i inkubira 30 minuta uz protresanje.

Enzimski konjugat sastavljen je od anti-zecjih IgG-peroksidaza koji se veze na antitijela

vezana na antigen na stijenkama.

Peroksidaza katalizira oksidaciju TMB (tetrametilbenzidina) pri ¢emu se formira obojeni
kompleks, a sama se reakcija zaustavlja dodatkom 100 pL otopine koja sadrzi 0,25 M H,SO4.
Nakon dodatka otopine za zaustavljanje enzimske reakcije koli¢ina stvorenog obojenog
kompleksa odreduje se oCitanjem ekstinkcija u mikrotitarskoj plo¢i na automatskom citacu

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, oCitava se

vrijednost koli¢ine serotonina u ispitivanom uzorku.
Izra¢unavanje 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 1 podijeliti s brojem

trombocita u PRP —u izrazenim nal0’

Formula: koncentracija serotonina( ng/mL) X 1000

broj trombocita u PRP (10°)

Postupak kratke evaluacije analitickog sustava i metode ELISA
Postupak je ucinjen prema protokolu ECCLS.
Nepreciznost u seriji

Nepreciznost je ispitana na 10 ponavljanja u seriji. Kao uzorak koriStena je komercijalna

kontrola (Control 1) proizvodaca DRG( DRG Instruments Gmbh, Njemacka).
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Netoénost

Netocnost je ispitana odredivanjem koli¢ine serotonina u komercijalnim kontrolama (Control
1 1 Control 2) proizvodaca DRG( DRG Instruments Gmbh, Njemacka) s dvije razine

vrijednosti.

Verifikacija referentnog intervala

Provedena je sa rezultatima koncentracije serotonina dobivenih u zdravih ispitanika.
Usporedba s odabranom metodom

Odabrana metoda za usporedbu u ovom je radu bila metoda tekucinske kromatografije visoke
ucinkovitosti (HPLC). Uc€injena je usporedba uzoraka ispitanika s vrijednostima iz cijeloga

koncentracijskog podrucja.

3.7.6 Princip kvantitativnog odredivanja IL-6 metodom ELISA

DRG IL-6-ELISA je enzimima pojacan osjetljivi imunoesej solidne faze koji se izvodi na
mikrotitarskoj plocici. Esej koristi monoklonalna protutijela (eng. monoclonal antibodies -
MADbs) usmjerena protiv odredenih epitopa IL-6. Standardi i uzorci (100p standarda i 50p
uzorka) reagiraju s monoklonalnim protutijelom (Mabl) prevucenim preko jazica
mikrotitarskih plocica i s monoklonalnim protutijelom (Mab2) oznac¢enim peroksidazom (eng.
horseradish peroxidase — HRP). Nakon inkubacijskog razdoblja (1 sat na sobnoj temperaturi
uz stalno mijeSanje na mijesalici), nuznog za stvaranje kompleksa: prevuceni Mabl — ljudski
IL-6— Mab2 — HRP, plocica mikrotitra se ispire kako bi se uklonila nevezana enzimom
oznacena protutijela. Vezana enzimom oznacena protutijela se mjere kromogenom reakcijom.
Kromogena otopina (TMB) se dodaje i inkubira (15 minuta na sobnoj temperaturi uz stalno
mijeSanje i zasticeno od svjetla). Reakcija se zaustavlja dodavanjem Stop otopine i nakon toga
se mikrotitarska plocica ocitava na valnoj duljini 450 nm prema referentnom filtru od 630 nm,
a drugo ocitavanje je na 490 i 630 nm. Koncentracije nepoznatih uzoraka ocitavaju se iz
standardne krivulje za ¢ije konstruiranje je zadano programski ELISA ¢itacu iz koncentracija
standarda (ocCitanja s bocica). Koli¢ina supstrata se odreduje kolorimetrijski mjerenjem
apsorbancije, koja je proporcionalna koncentraciji IL-6. Ucrtava se kalibracijska krivulja te se
koncentracija IL-6 u uzorcima odreduje interpolacijom s kalibracijske krivulje. KoriStenje
ELISA-AID Ccitaca i softvera (linearnost do 3 OD jedinica) i1 sofisticirana metoda redukcije

podataka (polikromatska redukcija podataka) dovode do visoke osjetljivosti u niskom53



rasponu 1 povecanog kalibracijskog raspona. Testovi su provedeni prema napucima
proizvodaca u duplikatu. Senzitivnost testa za IL-6 bila je 4 pg/mL, «intra-assay» CV (engl.

coefficient of variation, CV) iznosio je 3,1-7,1 %, a «inter-assay» CV 3,5-7,9 %.

3.7.7 Principi kvantitativnog odredivanja CRP imunoturbidimetrijskom metodom

Kada se uzorak pomijesa s Tris puferom (pH 7,5) i antiserumskom otopinom (kozja anti-CRP
antitijela, NaCl, polietilen glikol 6000), CRP reagira specificno s anti-humanim CRP
protutijelima kako bi proizveli netopljive agregate. Absorbancija ovih agregata je
proporcionalna s koncentracijom CRP u uzorku. Testovi su provedeni prema napucima
proizvodaca u duplikatu. Senzitivnost testa za CRP bila je 0.1 mg/mL, «intra-assay» CV

iznosio je 1-2,8 %, a «inter-assay» CV 1,29-6 %.

3.7.8 Princip kvantitativnog odredivanja kortizola ECLIA

(Elektrokemiluminiscencijsko — imunoloSkom) metodom

Kortizol u serumu odredivan je lumiimunokemijskom metodom (Roche Diagnostics GmbH,
Germany). Test se temelji na kompeticijskom vezanju izmedu biotin-vezanih antitijela 1
rutenij kompleks obiljezenog kortizola. U prvom dijelu reakcije (inkubacija I) ovisno o
koncentraciji odredivane supstance u uzorku i formaciji odgovaraju¢ih imuno kompleksa
oznacena antitijela nalaze se vezna dijelom u uzorku (20ul uzorka) a dijelom s rutenij-
haptenom. U drugom dijelu reakcije (inkubacija II) sa streptavidin vezanim mikrocesticama
nastaje biotin 1 streptavidin kompleks. Ukupno trajanje inkubacije je 18 minuta. Reakcijska
mjeSavina se odsiSe u kivetu za mjerenje gdje se mikrocCestice magnetski vezu na povrSinu
elektrode. Nevezane Cestice se uklanjaju ispiranjem. Primjenom napona kroz elektrodu
inducira se kemiluminiscencija koja se mjeri fotomultiplikatorom. Rezultati se ocitavaju iz
kalibracijske krivulje (u dvije tocke) koja se nalazi u programu analizatora. Analizator
automatski izraCunava koncentraciju u svakom uzorku. Osjetljivost testa bila je 0,17
ug/100ml, koeficijent varijacije (CV) istih uzoraka unutar jednog kita (engl. intraassay)

iznosio je 6 %, a medu istim kitovima (engl. inter-assay) 8 %.

3.7.9 Princip kvantitativnog odredivanja ukupnog kolesterola spektrofotometrijskom

metodom

Za odredivanje ukupnog kolesterola iz seruma koristila se enzimatska spektrofotometrijska
metoda. Esteri kolesterola iz uzorka hidroliziraju se djelovanjem kolesterol esteraze (CHE).

Slobodni kolesterol koji nastaje kao produkt reakcije oksidira se djelovanjem kolesterol ca



oksidaze (CHO) u kolesten-3-on uz istodobni nastanak vodikovog peroksida (H202) koji
oksidativno veze 4-aminoantipirin i fenol uz prisutnost peroksidaze (POD). Crveno obojeni

produkt kinonimin mjeri se spektrofotometrijski na 540/600 nm.

3.7.10 Princip kvantitativnog odredivanja HDL-kolesterola homogenom

imunoseparacijskom metodom

Za odredivanje sadrzaja HDL-kolesterola koristila se homogena imunoseparacijska metoda na
automatskom analizatoru AU 2700 (Beckman Coulter, SAD) s reagensima istog proizvodaca.
HDL-kolesterol odreduje se u dva stupnja. U prvoj reakciji B-lipoproteinski antigeni blokiraju
lipoproteine VLDL, LDL i hilomikrone, odnosno stvaraju kompleks koji u drugoj reakciji ne
moze sudjelovati sa svojim udjelom kolesterola. Kolesterol-esteraza katalizira pretvorbu
kolesterolskih estera, sadrzanih u HDL ¢esticama, u slobodni kolesterol. Nadalje, slobodni
kolesterol se oksidira uz kolesterol-oksidazu do kolestenona i H202. Nastali H202 oksidira
kromogen 4-aminoantipirin u obojeni produkt ¢iji se intenzitet boje mjeri na valnoj duljini
600-700 nm. Izmjerena apsorbancija proporcionalna je sadrzaju kolesterola u HDL

éesticama.

3.7.11 Princip kvantitativnog odredivanja LDL-kolesterola homogenom

imunoseparacijskom metodom

Za odredivanje sadrzaja LDL-kolesterola koristila se homogena imunoseparacijska metoda na
automatskom analizatoru AU 2700 (Beckman Coulter, SAD) s reagensima istog proizvodaca.
Agens (imunokemijski ili neki drugi zastiCenog sastava) izolira sve ne-LDL lipoproteinske
Cestice. U sekundarnoj kemijskoj reakciji moze sudjelovati samo kolesterol iz LDL cestica.
Kolesterol-esteraza katalizira pretvorbu kolesterolskih estera, sadrzanih u HDL ¢esticama, u
slobodni kolesterol. Nadalje, slobodni se kolesterol oksidira se uz kolesterol-oksidazu do
kolestenona i H202. Nastali H202 oksidira kromogen 4-aminoantipirin u obojeni produkt ¢iji
se intenzitet boje mjeri na valnoj duljini 600-700 nm. Izmjerena absorbancija proporcionalna

je sadrzaju kolesterola u LDL cesticama

3.7.12 Princip kvantitativnog odredivanja glukoze enzimatskom spektrofotometrijskom

metodom s heksokinazom

Za odredivanje koncentracije glukoze u serumu koristila se enzimatska spektrofotometrijska
metoda s heksokinazom na automatskom analizatoru AU 2700 (Beckman Coulter, SAD) s

reagensima istog proizvodac¢a. Mjerenje glukoze u uvjetima inkubacije na 37°C, zapocinje Sce



primarnom reakcijom fosforilacije koju katalizira enzim heksokinaza u smjesi s ATP i Mg
ionima kao aktivatorom. Produkt fosforilacije je glukoza-6-fosfat-dehidrogenaza koja se u
sekundarnoj reakciji, posredstvom enzima glukoza-6-fosfo-dehidrogenaze uz koenzim NADP
oksidira u 6-fosfoglukonat. U redoks procesu reducira se NADP do NADPH. Mnozina
nastalog reduciranog koenzima mjeri se na valnoj duljini od 340 nm. Veli¢ina absorbancija

proporcionalna je sadrzaju glukoze.

Svi laboratorijski parametri odredeni su u triplikatu te se izraCunavala srednja vrijednost. Sve
biokemijske analize izvrSene su u Klinickom zavodu za kemiju, Klinickog bolnickog centra
"Sestre milosrdnice". Navedeni laboratorij je certificiran za izvodenje svih navedenih analiza
po ISO standardu 15189:2006 i monitorira ga kroz vanjsku kvalitetu LABQUALITY
(External Quality Assessment Services), DGKL - Reference Institute for Bioanalytics of the

German Society of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

Bioloski uzorci koriSteni su samo za odredivanje navedenih parametara.

3.8 Statisticka analiza

Dobiveni rezultati obradivali su se pomocu deskriptivnih te neparametrijskih i parametrijskih
statistiCkih metoda ovisno o distribuciji podataka.

Kategorijske varijable prikazane su deskriptivno statisticki kao frekvencija i postotak dok su
kontinuirane varijable prikazivane kao aritmeticka sredina i1 standardna devijacija. Razlike u
sociodemografskim varijablama testirane su hi kvadrat testom 1 Fisherovim egzaktnim testom
gdje je to bilo potrebno te analizom varijance (ANOVA). Razlike u klinickim
karakteristikama uzorka su testirane hi kvadrat testom i t-testom. Za testiranje razlike u
ispitivanim varijablama izmedu skupina, depresivnih s metaboli¢kim sindromom, depresivni
bez metaboli¢kog sindroma i1 kontrolne skupine ispitanika koriStena je ANOVA. Nakon
provedene jednosmjerne analize varijance, za utvrdivanje razlike medu pojedinim skupinama,
koriStene je Bonferronijev post hoc test za utvrdivanje medugrupnih razlika. Da bi se ispitala
povezanost pojedinih komponenti metabolickog sindroma s ispitivanim varijablama ucinjena
je multipla regresijska analiza posebno za skupinu bolesnika s depresivnim poremecajem 1
posebno za kontrolnu skupinu ispitanika. Da bi se ispitala povezanost metabolickog sindroma
i ispitivanih klinic¢kih, laboratorijskih i1 antropometrijskih varijabli odnosno suicidalnosti
ucinjena je logisticka regresijska analiza. Da bi ucinili tipizaciju depresivnog poremecaja na

temelju laboratorijskih, antropometrijskih i1 klinickih karakteristika ucinili smo klaster
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analizu. U prvom koraku napravili smo hijerarhijsku metodu klaster analize da bi definirali
broj klastera, a u drugom k-means proceduru da bi formirali klastere. U hijerarhijskoj klaster
analizi pomoc¢u Elbow-ovog pravila a Ward-ovom metodom odredili smo potencijalni broj
klastera. Ovim postupkom opravdano je bilo izdvojiti 3 potencijalna klastera bolesnika s
depresivnim poremecajem odnosno 3 podtipa depresivnog poremecaja koja je moguce
medusobno razlikovati uz pomo¢ wunaprijed definiranih ulaznih laboratorijskih,
antropometrijskih 1 klinickih varijabli. U slijede¢em koraku napravili smo k-means metodu
klaster analize gdje smo vrijednost k unaprijed odredili kao 3 (broj potencijalnih klastera koje
nam je ponudila prethodno napravljena hijerarhijska klaster analiza). Klasteri dobiveni klaster
analizom, tj tri izdvojena podtipa depresivhog poremecaja koriSteni su kao kriterijske
varijable u diskriminacijskoj analizi. Prediktorske varijable bili su laboratorijski,
antropometrijski 1 klinicki pokazatelji. Distribucija uzorka je testirana Kolmogorov-
Smirnovim testom. Razina vjerojatnosti od p<0,05 se uzela kao statisticki znacajna. SPSS
statisticki softver, verzija 15, je koriSten za sve statisti¢ke analize (SSPS Inc., Chicago, IL)

(218).
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4.0 REZULTATI

U istrazivanje je ukljuceno ukupno 293 ispitanika i to 148 u fenotipski zdravoj kontrolnoj
skupini te 145 bolesnika s velikim depresivnim poremecajem. Unutar skupine depresivnih
bolesnika 60 (41,4%) ih je imalo dijagnosticiran i metabolicki sindrom dok je ostalih 85
(58,6%) bilo bez metabolickog sindroma. Sociodemografske i klinicke karakteristike
ispitanika s depresivnim poremecajem s i bez metabolickim sindromom te kontrolne skupine
vidljive su u Tablici 4.1. U skupini depresivnih bolesnika s metabolickim sindromom bilo je
56,7% muskaraca 1 43,3% Zena. U skupini depresivnih bolesnika bez metaboli¢kog sindroma
bilo je 61,2% muskaraca 1 38,8% zena, te u kontrolnoj skupini 65,5% muskaraca i 34,5%
zena. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina prema spolu. U skupini depresivnih
bolesnika s metabolickim sindromom, prosje¢na dob u godinama bila je 38,6 godina, u
skupini depresivnih bolesnika bez metabolickog sindroma prosje¢na dob bila je 38,2 godina,
te u kontrolnoj skupini 39 godina. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina prema
dobi.

Jednako tako nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika prema stru¢noj spremi,
bra¢nom statusu, sredini u kojoj zive niti prema hereditetu.

Vezano uz status zaposlenja, dobivena je statisticki znacajna razlika izmedu depresivnih

bolesnika i kontrolne skupine (x*=41,312; df=4, p<0.01). (Tablica 4.1).
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Tablica 4.1. Sociodemografske i klinicke karakteristike ispitanika s depresivnim poremecajem
sa 1 bez metabolickog sindroma te kontrolne skupine.

MDD + Met MDD - Met Kontrolna Statistika

N=60 N=85 skupina
N=148

Spol: N(%) v=1,518; df=2;
Muski 34 (56,7) 52 (61,2) 97 (65,5) p=0,47
Zenski 26 (43,3) 33 (38,8) 51 (34,5)
Strucna sprema: N(%) x2=9,717; df=4;
Osnovna 12 (20,0) 11(12,9) 28 (18,9) p=0.55
Srednja 34 (56,7) 64 (75,3) 83 (56,1)
Visoka 14 (23,3) 10 (11,8) 37 (25,0)
Bracni status: N(%) Y=6,585; df=4;
U braku 43 (71,7) 61 (71,8) 96 (64,9) p=0.16
Nije u braku 14 (23,3) 16 (18,8) 46 (31,1)
Razveden(a)/udovac(ica) 3 (5,0 8 (9.4 6 (4,1)
Zaposlenje: N(%) x2=41,312;df=4
Zaposlen(a) 23 (38,3) 37 (43,5) 115(77,7)  p<0.01
Nezaposlen(a) 19 (31,7) 21 (24,7) 15 (10,1)
Umirovljen(a) 18 (30,0) 27 (31,8) 18 (12,2)
Sredina: N(%) =1.372; df=2;
Urbana 43 (71,7) 53 (62,4) 97 (65,5) p=0.504
Ruralna 17 (28,3) 32 (37,6) 51 (34,5)
Hereditet: N(%) ¥’=0,994; df=1;
Pozitivan 29 (48,3) 34 (40,0) p=0,319
Negativan 31 (51,7) 51 (60,0)

Dob u godinama (mean + SD) 38,6+11.,4 38,2+11,8 39+11.0 F=2,874,d{=2;
p=0.6

U tablici 4.2 vidljive su neke klini¢ke karakteristike depresivnih bolesnika. Ispitivali smo
postoji li razlika u aktualnoj suicidalnosti, ranijim pokusajima suicida te aktualni suicidalni
rizik. Nisu dobivene statisticki znacajne razlike izmedu depresivnih bolesnika sa i bez
metaboli¢kog sindroma.

Vezano uz dosadasnji odgovor na psihofarmakoterapiju postoji statisticki znacajna razlika u
smislu da je kod depresivnih bolesnika s metabolic¢kim sindromom opservirana statisticki
znadajno Geica terapijska rezistencija (x’=6,146; df=2; p=0,046).

Nadalje, usporedujuci skupine prema aktualnoj fazi bolesti, melankolicnim ili atipi¢nim
obiljezjima aktualne epizode, dosadasnjem broju dozivljenih epizoda bolesti, ukupnom
trajanju bolesti te skorovima na Hamiltonovim ljestvicama za depresiju i1 anksioznost, nisu
dobivene statisticki znacCajne razlike izmedu depresivnih bolesnika sa i bez metabolickog
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Tablica 4.2 Klinicke karakteristike depresivnih bolesnika sa i bez metabolickog sindroma

MDD + Met MDD - Met Statistika

N=60 N=85
Dosadasnji odgovor na terapiju: 1*=6,146; df=2;
Potpun 16 (26,7) 21 (24,7) p=0,046
Djelomic¢an 33 (55,0) 59 (69,4)
Terapijska rezistencija 11 (18,3) 5 (5,9
Suicidalnost aktualna: N(%) x2=0,300; df=1;
Da 22 (36,7) 35 (41,2) p=0.584
Ne 38 (63,3) 50 (58,8)
Pokusaja suicida: N(%) ¥’=0,263; df=1;
Da 16 (26,7) 26 (30,6) p=0.608
Ne 44 (73,3) 59 (69,4)
Suicidalni rizik: N(%) =2,601; df=3;
Ne 26 (43,3) 33 (38,8) p=0,457
Nizak 8 (13,3) 15 (17,6)
Srednji 8 (13,3) 18 (21,2)
Visok 18 (30,0) 19 (22,4)
Faza bolesti: N(%) ¥2=0,555;df=2;
Remisija 8 (13,3) 8 (9.4) p=0.758
Djelomic¢na remisija 24 (40,0) 36 (42,4)
Pogorsanje 28 (46,7) 41 (48,2)
Depresija s melankoli¢nim v2=0,014; df=1;
obiljezjima: N(%) p=0.906
Da 54 (90,0) 77 (90,6)
Ne 6 (10,0) 8 (9,4)
Dosadasnji broj epizoda 3,78+2,71 3,69+2.69 t=0,196; df=143;
(mean £ SD): p=0,845
Trajanje bolesti t=-1,51; df=143;
(mean £ SD): 2,17+1,18 2,6£2,0 p=0,288
HAM-D t=1,121; df=143;
(mean + SD): 19,87+7,73  18,48+6,01 p=0,227
HAM-A t=-0,140; df=143;
(mean = SD): 22,5548,22  22,73+£7,10 p=0,889

U tablici 4.3 vidljive su antropometrijske i laboratorijske karakteristike ispitanika. Postoji
statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika za sistolicki 1 dijastolicki tlak te za opseg struka i
BMI. Za vrijednosti IL-6, ukupnog, HDL i LDL kolesterola nema razlike izmedu ispitivanih
skupina.

Za vrijednosti CRP-a, triglicerida, GUK-a, kortizola i trombocitnog serotonina postoji
statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina.

Da bi se utvrdilo zbog Cega nastaje statisticki znacajna razlika, te izmedu kojih skupina,
ucinjen je post hoc Bonferonijev test.

Navedene statisticki znacajne razlike za sistolicki tlak nastale su zbog statisticki znacajne

razlike vrijednosti sistolickog tlaka u MDD bolesnika sa i bez metabolickog sindromag



(p<0.01). Postoji i statisticki znacajna razlika za vrijednosti sistoli¢kog tlaka izmedu MDD
bolesnika s metaboli¢kim sindromom i kontrolne skupine (p<0.01). Nije nadena statisticki
znacCajna razlika za vrijednost sistolickog tlaka izmedu MDD bolesnika bez metabolickog
sindroma i kontrolne skupine (p=0.498).

Navedene statisticki znacajne razlike za dijastolicki tlak su nastale zbog statisti¢ki znacajne
razlike vrijednosti dijastolickog tlaka u MDD bolesnika sa i bez metabolickog sindroma
(p<0.01). Postoji 1 statisticki znacajna razlika za vrijednosti dijastolickog tlaka izmedu MDD
bolesnika s metabolickim sindromom i kontrolne skupine (p<0.01). Nije nadena statisticki
znacajna razlika za vrijednost dijastolickog tlaka izmedu MDD bolesnika bez metaboli¢kog
sindroma i kontrolne skupine (p=0.228).

Navedene statisticki znacajne razlike za opseg struka su nastale zbog statisticki znacajne
razlike vrijednosti opsega struka u MDD bolesnika sa i bez metabolickog sindroma (p<0.01).
Postoji 1 statistiCki znacajna razlika za vrijednosti opsega struka izmedu MDD bolesnika s
metabolickim sindromom 1 kontrolne skupine (p<0.01). Nije nadena statisticki znacajna
razlika za vrijednost opsega struka izmedu MDD bolesnika bez metabolickog sindroma i
kontrolne skupine (p=0.069).

Navedene statisticki znacajne razlike za BMI su nastale zbog statisticki znacajne razlike
vrijednosti BMI u MDD bolesnika sa i bez metabolickog sindroma (p<0.01). Postoji 1
statisticki znacCajna razlika za vrijednosti BMI izmedu MDD bolesnika s metaboli¢kim
sindromom i kontrolne skupine (p<0.01). Nadena je statisti¢ki znacajna razlika za BMI
vrijednost izmedu MDD bolesnika bez metabolickog sindroma i kontrolne skupine (p<0.01).
Navedene statisticki znacajne razlike za GUK su nastale zbog statisticki znacajne razlike
vrijednosti GUKa izmedu MDD bolesnika sa 1 bez metabolickog sindroma (p<0.01). Postoji 1
statisticki znacCajna razlika za vrijednosti GUKa izmedu MDD bolesnika s metaboli¢ckim
sindromom i kontrolne skupine (p<0.01). Nije nadena statisticki znacajna razlika za vrijednost
GUKa izmedu MDD bolesnika bez metaboli¢kog sindroma i kontrolne skupine (p=0,931).
Navedene statisticki znacajne razlike za kortizol nisu nastale zbog statisticki znacajne razlike
vrijednosti kortizola izmedu MDD bolesnika sa i bez metaboli¢kog sindroma (p=0,987).
Nastale su zbog statisticki znalajne razlike za kortizol izmedu MDD bolesnika s
metaboli¢kim sindromom i kontrolne skupine (p<0.01). Postoji i statisti¢ki znacajna razlika za
vrijednost kortizola izmedu MDD bolesnika bez metabolickog sindroma i kontrolne skupine

(p<0.01).
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Jednako kao 1 za vrijednosti kortizola, navedene statisticki znacajne razlike za trombocitni
serotonin nisu nastale zbog statisticki znacajne razlike vrijednosti trombocitnog serotonina
izmedu MDD bolesnika sa i bez metabolickog sindroma (p=0,921). Nastale su zbog
statisticki znacajne razlike za trombocitni serotonin izmedu MDD bolesnika s metaboli¢ckim
sindromom 1 kontrolne skupine (p<0.01). Postoji 1 statisticki znacajna razlika za vrijednost
trombocitnog serotonina izmedu MDD bolesnika bez metabolickog sindroma i1 kontrolne
skupine (p<0.01).

Navedene statisticki znacajne razlike za CRP nisu nastale zbog statisticki znacajne razlike
vrijednosti CRPa izmedu MDD bolesnika sa i bez metabolickog sindroma (p=0.605). Nastale
su zbog statisticki znacajne razlike za vrijednosti CRPa izmedu MDD bolesnika s
metabolickim sindromom 1 kontrolne skupine (p<0.01). Nije nadena statisticki znacajna
razlika za vrijednost CRPa izmedu MDD bolesnika bez metabolickog sindroma i kontrolne
skupine (p=0.329).

Navedene statisticki znacajne razlike za trigliceride su nastale zbog statisticki znacajne razlike
vrijednosti triglicerida izmedu MDD bolesnika sa 1 bez metabolickog sindroma (p<0.01).
Postoji statisticki znaCajna razlika za vrijednosti triglicerida izmedu MDD bolesnika s
metaboli¢kim sindromom i kontrolne skupine (p<0.01). Nije nadena statisticki znacajna
razlika za vrijednost triglicerida izmedu MDD bolesnika bez metaboli¢kog sindroma i
kontrolne skupine (p=0,981).

Za vrijednosti IL-6, ukupnog, HDL i LDL kolesterola nema statisticki znacajne razlike

izmedu pojedinih ispitivanih skupina.
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Tablica 4.3 Laboratorijske 1 antropometrijske karakteristike depresivnih bolesnika s i bez
metaboliCkog poremecaja i kontrolne skupine

MDD + Met MDD - Met Kontrolna Statistika

N=60 N=85 skupina
N=148

Sistoli¢ki tlak (mean + SD):  135,8+13.4 124,5+12,4 127,2+12,5 F=14,598; p<0,01
Dijastoli¢ki tlak (mean + 85,5+9.4 77,5£10,6 80,1+7,5 F=13,326; p<0.01
SD):

Opseg struka u cm (mean+  101,3+£13,0 89,9+12,4 94,3+12,2 F=15,093; p<0.01
SD):

BMI (mean + SD): 30,1+4,8 25,6+3,6 27,7+4,0 F=21,121; p<0,01
IL-6 (ng/l) (mean + SD): 124,4+510,5 36,4+81,6 14,3+30,6 F=1,830; p=0,165
CRP (mg/l) (mean + SD): 6,3+11,7 4,4+59 2,4+3.8 F=4,657; p=0,011
Ukupni kolesterol (mmol/l) 7,2+7.5 5,7€1,5 5,9+1,0 F=2,457; p=0,088
(mean + SD):

Trigliceridi (mmol/l) 3,2+3.6 1,6+0,7 1,7£1,1 F=12,732; p<0,01
(mean + SD):

HDL-kolesterol (mmol/l) 1,4+1,5 1,4+0.4 1,4+0,4 F=0,116; p=0,890
(mean + SD):

LDL-kolesterol (mmol/l) 3,7£1,3 3,7£1,1 3,7+0,9 F=0,075; p= 0,928
(mean + SD):

GUK (mmol/l) 6,5+2 .4 5,2+1,0 5,4+1,4 F=11,421; p<0,01
(mean + SD):

Kortizol (nmol/l) 568,6+240,1 547,7£209,1 395,4+119,8 F=16,860; p<0,01
(mean + SD):

Trombocitni serotonin 278,7+295,3  287,54274,4 516,9+£316,0 F=20,889; p<0,01
(mean + SD):

4.1 Povezanost pojedinacnih sastavnica metabolickog sindroma s vrijednostima

trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a

4.1.1 Sistolic¢ki tlak

Da bismo utvrdili utjecaj vrijednosti sistoliCkog tlaka izrazenog u mmHg na vrijednosti
trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa, ucinjena je multipla linearna regresija u
kojoj je wvrijednost sistolickog tlaka bila ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa prediktorske varijable. Navedena analiza ucinjena je
zasebno za skupinu zdravih ispitanika kontrolne skupine i za skupinu depresivnih bolesnika sa

1 bez metaboli¢kog sindroma.
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Multiplom linearnom regresijskom analizom u MDD skupini ispitanika utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena s r’=0,019. Drugim rije¢ima vrijednost
sistolickog tlaka moze se objasniti s 1,9% vrijednosti koncentracije trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRPa.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost sistolickog tlaka ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa predstavljaju prediktorske varijable, nije statisticki
znacajan (F=0,248, p=0,909).

U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost sistolickog tlaka ne
ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 i CRPa.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu nalaze se u tablici 4.4.

Tablica 4.4 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu. Prediktorska

varijabla je sistolicki tlak

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CI) 95%
B St. B donja gornja
gre§ka vrijednost  vrijednost

IL-6 (ng/1) 0,036 0,094 0,054 0,386 0,701 -0,153 0,226
CRP (mg/l) 0,077 0,209 0,052 0,366 0,716  -0,343 0,496
Kortizol -0,002 0,009 -0,023 -0,167 0,868 -0,020 0,017
Trombocitni -0,007 0,010 -0,100 -0,718 0,476 -0,026 0,012
serotonin

Multiplom linearnom regresijskom analizom u zdravoj kontrolnoj skupini utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena s 1,05% (r*=0,105). Drugim rije&ima,
vrijednost sistolickog tlaka se moze objasniti sa 1,05% vrijednosti trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRP-a.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost sistolickog tlaka ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a predstavljaju prediktorske varijable nije statisticki
znacajan (F=1,080, p=0,380).

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost sistolickog tlaka ne ovisi o vrijednostima

trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 1 CRP-a.
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Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu nalaze se u tablici 4.5.

Tablica 4.5 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu.

Prediktorska varijabla je sistolicki tlak

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CI) 95%
B St. greska B donja gornja
vrijednost  vrijednost
IL-6 (ng/l) 0,006 0,066 0,014 0,090 0,929 -0,128 0,139
CRP (mg/1) 0,073 0,441 0,026 0,166 0,869 -0,820 0,966
Kortizol 0,017 0,023 0,124 0,757 0,454 -0,029 0,063
Trombocitni -0,009 0,005 -0,269 -1,661 0,105 -0,020 0,002

serotonin

4.1.2 Dijastolicki tlak

Da bismo utvrdili utjecaj vrijednosti dijastolickog tlaka izraZzenog u mmHg na vrijednosti
trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa, ucinjena je multipla linearna regresija u
kojoj je vrijednost dijastolickog tlaka bila ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa prediktorske varijable. Navedena analiza ucinjena je
zasebno za skupinu zdravih ispitanika kontrolne skupine i za skupinu depresivnih bolesnika sa
1 bez metaboli¢kog sindroma.

Multiplom linearnom regresijskom analizom u MDD skupini ispitanika utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena s r’=0,028. Drugim rije¢ima vrijednost
sistolickog tlaka moZze se objasniti sa 2,8% vrijednosti koncentracije trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRPa.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost dijastolickog tlaka ovisna varijabla, a vrijednosti
trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa predstavljaju prediktorske varijable, nije
statisticki znacajan (F=0,379, p=0,822).

U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost dijastolickog tlaka ne
ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 i CRPa.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu nalaze se u tablici 4.6.
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Tablica 4.6 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu. Prediktorska

varijabla je dijastolicki tlak

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CI) 95%
g donj rnj

B St greSka 5 v;)ijcj:;linost %;)ijejdanost
IL-6 (ng/l) -0,064 0,079 -0,112 -0,804 0,425 -0,222 0,095
CRP (mg/l) 0,003 0,175 0,002 0,015 0,988 -0,348 0,354
Kortizol -0,004 0,008 -0,081 -0,583 0,563 -0,020 0,011
Trombocitni -0,006 0,008 -0,106 -0,767 0,447 -0,022 0,010

serotonin

Multiplom linearnom regresijskom analizom u zdravoj kontrolnoj skupini utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable obja$njena sa 5,8% (r’=0,058). Drugim rijetima,
vrijednost sistolickog tlaka se moze objasniti sa 5,8% vrijednosti trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRPa.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost sistolickog tlaka ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRPa predstavljaju prediktorske varijable, nije statisti¢ki
znacajan (F=0,573, p=0,684).

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost sistolickog tlaka ne ovisi o vrijednostima
trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 i CRPa.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu nalaze se u tablici 4.7.

Tablica 4.7 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu.

Prediktorska varijabla je dijastolicki tlak

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CI) 95%
B St. greska B donja gornja
vrijednost vrijedno
st
IL-6 (ng/l) 0,035 0,033 0,171 1,040 0,305 -0,033 0,103
CRP (mg/l) 0,125 0,224 0,091 0,559 0,579 -0,328 0,579
Kortizol -0,003 0,011 -0,040 -0,240 0,812 -0,026 0,021
Trombocitni -0,002 0,003 -0,140 -0,841 0,406 -0,008 0,003

serotonin
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4.1.3 Opseg struka

Da bismo utvrdili utjecaj vrijednosti opsega struka izrazenog u cm na vrijednosti
trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 i CRPa, ucinjena je multipla linearna regresija u
kojoj je vrijednost opsega struka bila ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRPa prediktorske varijable. Navedena analiza ucinjena je zasebno za
skupinu zdravih ispitanika kontrolne skupine i za skupinu depresivnih bolesnika sa i bez
metaboli¢kog sindroma.

Multiplom linearnom regresijskom analizom u MDD skupini ispitanika utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena s r’=0,044. Drugim rije¢ima vrijednost
opsega struka moze se objasniti sa 4,4% vrijednosti koncentracije trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRPa.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost opsega struka ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRPa predstavljaju prediktorske varijable, nije statisti¢ki
znacajan (F=0,593, p=0,699).

U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost opsega struka ne ovisi
o vrijednostima trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu nalaze se u tablici 4.8.

Tablica 4.8 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu. Prediktorska

varijabla je opseg struka

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CI) 95%
g donj rnj

B S greSka 15 v;)ijcj:;linost %?ije{danost
IL-6 (ng/1)  -0,065 0,079 -0,113 -0,821 0,415 -0,224 0,094
CRP (mg/l) 0,162 0,175 0,130 0,926 0,359 -0,189 0,513
Kortizol 0,006 0,008 0,114 0,820 0,416 -0,009 0,021
Trombocitni -0,002 0,008 -0,032 -0,230 0,819 -0,018 0,014

serotonin

Multiplom linearnom regresijskom analizom u zdravoj kontrolnoj skupini utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objainjena sa 15,7% (r*=0,157). Drugim rije¢ima,
vrijednost opsega struka se moze objasniti sa 15,7% vrijednosti trombocitnog serotonina,

kortizola, IL-6 i CRPa.
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U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost opsega struka ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRPa predstavljaju prediktorske varijable nije statisti¢ki znacajan
(F=1,724, p=0,165).

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost opsega struka je statisticki znac¢ajno povezana s
vrijednostima CRPa (moZe se re¢i da postoji ovisna povezanost), a ne ovisi o vrijednostima
trombocitnog serotonina, kortizola 1 IL-6.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu nalaze se u tablici 4.9.

Tablica 4.9 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu.

Prediktorska varijabla je opseg struka

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CI) 95%
B e e |
IL-6 (ng/l)  -0,040 0,050 20,125 0,805 0426 -0,141 0,061
CRP (mg/l) 0,612 0,333 0,283 1,836 0,050 -0,063 1,287
Kortizol 0,010 0,017 -0,094 0,590 0,559 -0,045 0,025
Trombocitni  -0,006 0,004 20,219 1397 0,171 -0,014 0,003
serotonin
4.1.4 GUK

Da bismo utvrdili utjecaj vrijednosti GUKa izrazenog u mmol/l na vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa, ucinjena je multipla linearna regresija u kojoj je vrijednost
GUKa bila ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 i CRPa
prediktorske varijable. Navedena analiza ucinjena je zasebno za skupinu zdravih ispitanika
kontrolne skupine i1 za skupinu depresivnih bolesnika sa i bez metabolickog sindroma.
Multiplom linearnom regresijskom analizom u MDD skupini ispitanika utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena s r’=0,032. Drugim rije¢ima vrijednost
GUKa moze se objasniti sa 3,2% vrijednosti koncentracije trombocitnog serotonina, kortizola,
IL-6 i CRPa.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost GUKa ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa predstavljaju prediktorske varijable nije statisti¢ki znacajan

(F=0,423, p=0,791).
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U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost GUK-a ne ovisi o
vrijednostima trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 1 CRP-a.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu nalaze se u tablici 4.10.

Tablica 4.10 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu. Prediktorska

varijabla je GUK

NESTANDARDIZIRANI  STANDARDIZIRANI  t P GRANICE

KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI

(CI) 95%

P St.greska B eldnost  eeednost
IL-6 (ng/l) 0,006 0,009 0,098 0,706 0,484 -0,012 0,025
CRP (mg/l) -0,016 0,020 -0,113 -0,800 0,428 -0,057 0,024
Kortizol 0,000 0,001 0,069 0,494 0,623 -0,001 0,002
Trombocitni -0,001 0,001 -0,102 -0,737 0,464 -0,003 0,001
serotonin

Multiplom linearnom regresijskom analizom u zdravoj kontrolnoj skupini utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable obja$njena sa 15,2% (r°=0,152). Drugim rije¢ima,
vrijednost GUK-a se moZe objasniti s 15,2% vrijednosti trombocitnog serotonina, kortizola,
IL-6 i CRP-a.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost GUKa ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 1 CRPa predstavljaju prediktorske varijable, nije statisticki
znacajan (F=1,699, p=0,170).

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost GUK-a ovisi o vrijednostima IL-6 (postoji
statisticki znaCajna povezanost), dok ne ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina,
kortizola i CRP-a.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu nalaze se u tablici

4.11.
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Tablica 4.11 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu.

Prediktorska varijabla je GUK

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI  t p GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CD) 95%

b St.greska B isdnost  arjednost
IL-6 (ng/1) 0,013 0,007 0,311 2,014 0,050 0,000 0,027
CRP (mg/l) 0,002 0,044 0,008 0,055 0,956 -0,087 0,092
Kortizol 0,003 0,002 0,187 1,170 0,249 -0,002 0,007
Trombocitni  -0,001 0,001 -0,152 -0,972 0,337 -0,002 0,001
serotonin
4.1.5 HDL Kkolesterol

Da bismo utvrdili utjecaj vrijednosti HDL-kolesterola izrazenog u mmol/l na vrijednosti
trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a, ucinjena je multipla linearna regresija u
kojoj je vrijednost HDL-a bila ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRP-a prediktorske varijable. Navedena analiza ucinjena je zasebno za
skupinu zdravih ispitanika kontrolne skupine i za skupinu depresivnih bolesnika sa i bez
metaboli¢kog sindroma.

Multiplom linearnom regresijskom analizom u MDD skupini ispitanika utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena s r’=0,122. Drugim rije¢ima vrijednost
HDL-a moze se objasniti sa 12,2% vrijednosti koncentracije trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRP-a.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost HDL-a ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a predstavljaju prediktorske varijable nije statisticki
znacajan (F=1,814, p=0,140).

U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost HDL-a ovisi o
vrijednosti kortizola dok ne ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina, IL-6 i CRP-a.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu nalaze se u tablici 4.12.
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Tablica 4.12 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu. Prediktorska

varijabla je HDL kolesterol

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CI) 95%
B St. greska B donja gornja
vrijednost  vrijednost
IL-6 (ng/l)  -0,008 0,008 -0,124 -0,938 0,353 -0,025 0,009
CRP (mg/1) -0,009 0,019 -0,063 -0,467 0,643 -0,046 0,029
Kortizol 0,002 0,001 0,292 2,197 0,032 -0,000 0,003
Trombocitni -0,001 0,001 -0,172 -1,302 0,199 -0,003 0,001

serotonin

Multiplom linearnom regresijskom analizom u zdravoj kontrolnoj skupini utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena sa 7,9% (r*=0,079). Drugim rije¢ima,
vrijednost HDL-a se moze objasniti sa 7,9% vrijednosti trombocitnog serotonina, kortizola,
IL-6 i CRP-a.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost HDL-a ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a predstavljaju prediktorske varijable nije statisticki
znacajan (F=0,811, p=0,526).

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost HDL-a ne ovisi o vrijednostima trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu nalaze se u tablici

4.13.

Tablica 4.13 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu.

Prediktorska varijabla je HDL kolesterol

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI

(CI) 95%
W d 1 1
B S greSka & V?i}lg:?inost %?ig?(fnost
IL-6 (ng/l) 0,003 0,002 0,263 1,629 0,112 -0,001 0,006
CRP (mg/l) -0,003 0,011 -0,048 -0,300 0,766 -0,026 0,019
Kortizol 0,000 0,001 0,103 0,620 0,539 -0,001 0,001
Trombocitni -0,000 0,000 -0,025 -0,151 0,880 0,000 0,000

serotonin
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4.1.6 Trigliceridi

Da bismo utvrdili utjecaj vrijednosti koncentracije triglicerida izrazenog u mmol/l na
vrijednosti trombocitnog serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a, ucinjena je multipla linearna
regresija u kojoj je vrijednost triglicerida bila ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a prediktorske varijable. Navedena analiza ucinjena je
zasebno za skupinu zdravih ispitanika kontrolne skupine i za skupinu depresivnih bolesnika sa
1 bez metaboli¢kog sindroma.

Multiplom linearnom regresijskom analizom u MDD skupini ispitanika utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena s r’=0,066. Drugim rije¢ima, vrijednost
triglicerida moZe se objasniti sa 6,6% vrijednosti koncentracije trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRP-a.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost triglicerida ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a predstavljaju prediktorske varijable nije statisticki
znacajan (F=0,923, p=0,458).

U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost triglicerida je
statisticki znacajno povezana s 1 ovisi o vrijednostima kortizola, a ne ovisi o vrijednostima
trombocitnog serotonina, IL-6 i CRP-a.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu nalaze se u tablici 4.14.

Tablica 4.14 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za MDD skupinu. Prediktorska

varijabla je vrijednost koncentracije triglicerida u krvi

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE

KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CI) 95%

B St. greska B donja gornja
vrijedno  vrijednost
st

IL-6 (ng/1) -0,004 0,021 -0,025 -0,184 0,855 -0,045 0,038
CRP (mg/l) -0,007 0,046 -0,021 -0,153 0,879  -0,099 0,085
Kortizol 0,004 0,002 0,244 1,780 0,050 0,000 0,007
Trombocitni -0,001 0,002 -0,084 -0,618 0,539 -0,005 0,003
serotonin

Multiplom linearnom regresijskom analizom u zdravoj kontrolnoj skupini utvrdeno je da je
varijanca zavisne promjenjive varijable objasnjena sa 3,6% (r*=0,036). Drugim rije¢ima,
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vrijednost triglicerida se moze objasniti sa 3,6% vrijednosti trombocitnog serotonina,
kortizola, IL-6 i CRP-a.

U sljedec¢em koraku multiple linearne regresije ucinjena je analiza varijance koja je pokazala
da model u kojemu je vrijednost triglicerida ovisna varijabla, a vrijednosti trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 1 CRP-a predstavljaju prediktorske varijable nije statisticki
znacajan (F=0,354, p=0,840).

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost triglicerida ne ovisi o vrijednostima trombocitnog
serotonina, kortizola, IL-6 i CRP-a.

Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu nalaze se u tablici

4.15.

Tablica 4.15 Koeficijenti multiple linearne regresijske analize za kontrolnu skupinu.

Prediktorska varijabla je vrijednost koncentracije triglicerida

NESTANDARDIZIRANI STANDARDIZIRANI t P GRANICE
KOEFICIJENTI KOEFICIJENTI POUZDANOSTI
(CI) 95%
g donj rnj
B S greSka 15 v?iji?inost %;)ijejdan
ost

IL-6 (ng/1) -0,005 0,005 -0,180 -1,091 0,282 -0,015 0,004
CRP (mg/l) -0,009 0,032 -0,046 -0,283 0,779 -0,073 0,055
Kortizol 0,000 0,002 0,034 0,198 0,844 -0,003 0,003
Trombocitni -0,000 0,000 0,000 -0,002 0,999 -0,001 0,001
serotonin

4.2 Ispitivanje povezanosti metabolickog sindroma u depresivnom poremedaju s

laboratorijskim parametrima

Da bismo ispitali povezanost metabolickog sindroma u depresivnih bolesnika s vrijednostima
IL-6, CRP-a, kortizola i trombocitniog serotonina ucinili smo logisticku regresiju. U skupini
ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, model u kojemu je prisustvo ili odsustvo
metabolickog sindroma bio zavisna varijabla, prediktorske koncentracije IL-6, CRP, kortizola
1 trombocitnog serotonina nisu pokazale statisti¢ku znacajnost (X2=3,619; df=4; p=0,460).

Model u cjelini objasnjava 6,2%-8,2% varijance (Cox & Snell r* = 0,062; Negelkerke r* =

0,082) i ispravno kvalificira 59,6% slucajeva. Rezultati su vidljivi u tablici 4.16.
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Tablica 4.16 Koeficijenti logisticke regresije za MDD skupinu gdje je metabolicki sindrom
zavisna varijabla a prediktorske varijable su koncentracije IL-6, CRP, kortizola i

trombocitnog serotonina

GRANICE

POUZDANOSTI

(CD 95%

B St. greska Wald df p donja gornja

vrijednost vrijednost
IL-6 (ng/l)  -0,004 0,013 0,095 1 0,758 0,971 1,021
CRP (mg/l) -0,076 0,073 1,089 1 0,297 0,803 1,069
Kortizol 0,000 0,001 0,134 1 0,715 0,997 1,002
Trombocitni 0,001 0,001 0,148 1 0,700 0,998 1,003

serotonin

4.3 Ispitivanje povezanosti metabolickog sindroma u depresivnom poremedaju s

laboratorijskim i klinickim karakteristikama depresivnog poremecaja

Da bismo ispitali povezanost metabolickog sindroma u depresivnih bolesnika s
laboratorijskim (vrijednosti IL-6, CRP-a, kortizola i trombocitnog serotonina) i klinickim
karakteristikama depresivnog poremecéaja kao §to su ukupni skor na HAMD ljestvici,
dosada$nji broj epizoda, ukupno trajanje bolesti, melankoli¢ne ili atipicne karakteristike i
dosadasnji odgovor na psihofarmake, ucinili smo logisti¢ku regresiju. U skupini ispitanika
koji boluju od depresivnog poremecaja, model u kojemu je prisustvo ili odsustvo
metabolickog sindroma bio zavisna varijabla, prediktorske koncentracije IL-6, CRP, kortizola
1 trombocitnog serotonina i klinicke karakteristike depresivnog poremecaja nisu pokazale
statisticku znacajnost (X2=1,3 10; df=6; p=0,971).

Model u cjelini objagnjava 8,3%-11,1% varijance (Cox & Snell r* = 0,083; Negelkerke r* =

0,111) i ispravno kvalificira 68,4% slucajeva. Rezultati su vidljivi u tablici 4.17.
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Tablica 4.17 Koeficijenti logisticke regresije za MDD skupinu gdje je metabolicki sindrom
zavisna varijabla a prediktorske varijable su koncentracije IL-6, CRP, kortizola i

trombocitnog serotonina i klini¢ke karakteristike depresivnog poremecaja.

GRANICE
POUZDANOSTI (CI) 95%
B St. greska Wald df p hongic gomja

vrijednost vrijednost
IL-6 (ng/1) -0,002 0,014 0,026 1 0,871 0,971 1,025
CRP (mg/1) -0,072 0,073 0,970 1 0,325 0,806 1,074
Kortizol 0,000 0,001 0,102 1 0,749 0,997 1,002
Trombocitni 0,001 0,001 0,217 1 0,641 0,998 1,003

serotonin

HAM-D -0,008 0,047 0,031 1 0,861 0,904 1,088
Broj epizoda 0,073 0,096 0,588 1 0,443 0,892 1,298
Trajanje -0,173 0,256 0,456 1 0,500 0,510 1,389
Melankol —da  -0,340 0,908 0,140 1 0,708 0,120 4,216
Odgovor —da  -0,082 0,645 0,016 1 0,899 0,260 3,265
Odgovor —ne  -0,883 1,428 0,382 1 0,536 0,025 6,796

4.4 Ispitivanje povezanosti metabolickog sindroma u depresivnom poremedaju s

laboratorijskim parametrima i suicidalnosti

Da bismo ispitali povezanost metabolickog sindroma u depresivnih bolesnika s
laboratorijskim (vrijednosti IL-6, CRP-a, kortizola i trombocitnog serotonina) i suicidalnosti
(aktualna suicidalnost, raniji pokuSaji suicida, suicidalni rizik), ucinili smo logisticku
regresiju. U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, model u kojemu je
prisustvo ili odsustvo metabolickog sindroma bio zavisna varijabla, prediktorske varijable
koncentracije IL-6, CRP, kortizola i trombocitnog serotonina te suicidalnost nisu pokazale
statisti¢ku zna&ajnost (x*=5,291; df=5; p=0,381).

Postoji statisti¢ki znac¢ajna povezanost izmedu metabolickog sindroma kao zavisne varijable i
visokog suicidalnog rizika sukladno MINI upitniku.

Model u cjelini objasnjava 15,5%-19,4% varijance (Cox & Snell r* = 0,145; Negelkerke r* =

0,194) i ispravno kvalificira 64,9% slucajeva. Rezultati su vidljivi u tablici 4.18.
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Tablica 4.18 Koeficijenti logisticke regresije za MDD skupinu gdje je metabolicki sindrom
zavisna varijabla a prediktorske varijable su koncentracije IL-6, CRP, kortizola i

trombocitnog serotonina te suicidalnost.

GRANICE
POUZDANOSTI (CI) 95%
B St. greska Wald df p hongic gomja
vrijednost vrijednost
IL-6 (ng/1) -0,005 0,014 0,134 1 0,714 0,968 1,022
CRP (mg/1) -0,062 0,069 0,817 1 0,366 0,821 1,075
Kortizol -0,001 0,001 0,323 1 0,570 0,996 1,002
Trombocitni 0,001 0,001 0,565 1 0,452 0,998 1,004
serotonin
Aktualna -0,853 0,883 0,932 1 0,334 0,076 2,407
suicidalnost
Raniji pokusaji  -1,817 1,234 2,166 1 0,141 0,014 1,826
suicida
Suicidalni rizik  MINI
Nizak -1,431 0,902 2,516 1 0,113 0,041 1,401
Srednje visok -1,736 1,094 1,155 1 0,282 0,036 2,634
Visok -2,752 1,494 3,395 1 0,05 0,003 1,192

4.5 BioloSka tipizacija velikog depresivnog poremecaja na temelju laboratorijskih,

antropometrijskih i klinic¢kih karakteristika

Da bismo wucinili tipizaciju depresivnog poremecaja na temelju laboratorijskih,
antropometrijskih i klinickih karakteristika ucinili smo klaster analizu.

Klaster analiza je statisti¢ka tehnika koja nam omogucéuje klasifikaciju, u ovom slucaju
bolesnika s depresivnim poremecajem u grupe koje su relativno homogene izmedu sebe te
heterogene jedna od druge, a na temelju razlike u definiranom setu varijabli (laboratorijske,
antropometrijske 1 klini¢ke karakteristike depresivnog poremecaja).

Od laboratorijskih parametara to su bile koncentracije trombocitnog serotonina, kortizola, IL-
6, CRP, kolesterola, triglicerida, HDL 1 LDL-kolesterola te glukoze.

Antropometrijski parametri su opseg struka, vrijednost sistolickog i dijastolickog tlaka.
Klini¢ki parametri su aktualna suicidalnost i suicidalni rizik temeljem MINI upitnika, tezina
depresivnih simptoma temeljem HAMD upitnika za depresiju, broj dosadas$njih epizoda
depresivnog poremecaja, duzina trajanja depresivnog poremecaja i tip depresije (melankoli¢ni

ili atipicni) temeljem MINI upitnika.
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U prvom koraku napravili smo hijerarhijsku metodu klaster analize da bi definirali broj
klastera, a u drugom k-means proceduru da bi formirali klastere.

U hijerarhijskoj klaster analizi pomocu Elbowljevog pravila a Wardovom metodom odredili
smo potencijalni broj klastera. Ovim postupkom opravdano je bilo izdvojiti tri potencijalna
klastera bolesnika s depresivnim poremecajem odnosno tri podtipa depresivnog poremecaja
koja je moguée medusobno razlikovati uz pomo¢ wunaprijed definiranih ulaznih
laboratorijskih, antropometrijskih 1 klinickih varijabli. U sljede¢em koraku napravili smo -
means metodu klaster analize gdje smo vrijednost & unaprijed odredili kao 3 (broj
potencijalnih klastera koje nam je ponudila prethodno napravljena hijerarhijska klaster
analiza). Ovom metodom smo dobili i za svakog pojedinog ispitanika pripadnost odredenom
klasteru, Sto smo koristili kasnije u diskriminacijskoj analizi. Srednje vrijednosti ispitivanih
varijabli uklju¢enih u k-means klaster analizu nalaze se u Tablici 4.19.

Tablica 4.19 Srednje vrijednosti ispitivanih varijabli uklju¢enih u k-means klaster analizu

Klaster

1 UD* 2 SD* 3 KD*
Trombocitni 760,90 37,90 50,70
serotonin
Kortizol (nmol/L) 510,3 241,6 1000,0
GUK 4,8 4,3 7,0
LDL-kolesterol 5,1 3,5 3,6
HDL-kolesterol 1,7 9 8,0
Trigliceridi 1,1 1,4 2,6
Ukupni kolesterol 7,3 5,1 5,9
CRP (mg/L) 1,6 3,4 10,0
IL-6 (ng/L) 28,3 11,8 23,0
HAMD skor 17 15 20
Suicidalnost 1 2 2
Suicidalni rizik 3 0 0
Melankoli¢na 1 1 1
obiljezja
Metabolicki sindrom 2 2 1
Opseg struka 87 109 101
Dijastolicki tlak 90 60 80
Sistoli¢ki tlak 140 110 120
Trajanje bolesti 1 2 1
Broj epizoda 4 10 6
Odgovor na 2 1 3
psihofarmake

Legenda Tablica 4.19: KD — kombinirani (metabolicki) depresivni poremecaj; UD — upalni
depresivni poremecaj; SD — serotoninski depresivni poremecaj
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Iz tablice 4.19 vidljivo je da je prvi klaster depresivnog poremecaja obiljezen koncentracijom
trombocitnog serotonina koja je u granicama referentnih vrijednosti, normalnim
koncentracijama kortizola i svim ostalim ispitivanim varijablama, osim povisenih vrijednosti
IL-6. Karakteriziran je 1 parcijalnim ranijim terapijskim odgovorom na primjenu
psihofarmaka. Tako smo prvi klaster sukladno kombinaciji klinickih, laboratorijskih 1
antropometrijskih mjerila nazvali Upalnim depresivnim poremecajem.

Drugi klaster odnosno podtip depresivnog poremecaja je karakteriziran izrazito niskom
koncentracijom trombocitnog serotonina, a sve ostale ispitivane varijable su u referentnim
vrijednostima. Vazno je izdvojiti da ovaj klaster ili podtip depresije kojeg smo nazvali
Serotoninski depresivni poremecaj, ima 1 najveci broj ranije preboljenih epizoda depresivnog
poremecaja, te da u anamnestickim podacima ima ranije zabiljezenu najbolju reakciju na
psihofarmake.

Tre¢i klaster bolesnika s depresivnim poremecajem definiran je niskom koncentracijom
trombocitnog serotonina, visokom koncentracijom kortizola, visokom koncentracijom
glukoze, visokim trigliceridima, visokom koncentracijom CRPa, visokim HAMD skorom,
visokim vrijednostima opsega struka i ve¢im brojem dosadaSnjih epizoda depresivnog
poremecaja, te najlosijim ranije zabiljezenim odgovorom na psihofarmake. Taj klaster smo

nazvali Kombiniranim (metabolickim) depresivnim poremecajem.

U tablici 4.20 nalazi se ANOVA analiza varijance za sve ispitivane parametre odnosno

vidljiva je statisticka znacajnost razlike ispitivanih parametara izmedu pojedinih klastera.
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Tablica 4.20 Analiza varijance za laboratorijske, antropometrijske i klinicke parametre

depresivnog poremecaja

Klaster Greska F P
Mean df Mean df
Trombocitni serotonin 896473,217 2 13823,141 54 64,853 <0,01
Kortizol (nmol/L) 950397,705 2 18593,639 54 51,114 <0,01
GUK (mmol/L) ,470 2 2,086 54 ,226 ,799
LDL-kolesterol (mmol/L) ,822 2 1,236 54 ,665 18
HDL-kolesterol (mmol/L) 2,908 2 1,887 54 1,541 ,223
Trigliceridi (mmol/L) 7,823 2 10,872 54 ,720 ,492
Kolesterol (mmol/L) 52,632 2 50,960 54 1,033 ,363
CRP (mg/L) 217,392 2 95,260 54 2,282 ,112
IL-6 (ng/L) 340,869 2 472,106 54 722 ,490
HAMD skor 226,382 2 64,404 54 3,515 =,037
Suicidalnost ,042 2 ,256 54 ,162 ,851
Suicidalni rizik ,132 2 1,635 54 ,081 ,922
Melankoli¢na obiljezja ,449 2 ,148 54 3,042 ,056
Metabolic¢ki sindrom ,089 2 257 54 ,347 ,709
Opseg struka 130,119 2 154,532 54 ,842 ,436
Dijastoli¢ki RR 6,814 2 156,294 54 ,044 ,957
Sistolicki RR 25,189 2 220,363 54 ,114 ,892
Trajanje bolesti ,103 2 1,466 54 ,070 ,932
Broj epizoda 16,020 2 10,284 54 1,558 ,220
Odgovor na psihofarmake 0,512 2 0,333 54 1,539 0,224

Iz tablice 4.20 je vidljivo da se tri klastera (tri bioloski razli¢ita podtipa depresivnog
poremecaja) razlikuju u koncentracijama trombocitnog serotonina, kortizola te u vrijednosti
na HAMD ljestvici.

Dakle prema ovom naSem modelu s unaprijed definiranim laboratorijskim, antropometrijskim
1 klinickim varijablama, mozemo izdvojiti tri podtipa depresivnog poremecaja koji se
medusobno statisticki znacajno razlikuju prema koncentracijama trombocitnog serotonina,
kortizola i skora na HAMD ljestvici.

Nadalje $to se ti¢e koncentracije trombocitnog serotonina, postoje dva podtipa depresivnog
poremecaja tj. jedan sa snizenim a drugi s normalnim vrijednostima, s time da jedan tip ima i
poviSene vrijednosti kortizola i glukoze 1 opsega struka.

Ovaj tip bi mogao biti podtip depresivnog poremecaja koji je radi niskih vrijednosti
trombocitnog serotonina i visokih vrijednosti kortizola, odnosno prisutne subakutne upale
zbog poviSenih vrijednosti opsega struka, predisponiran za razvoj metabolickog sindroma.

Medutim, kako i u druga dva bioloSka podtipa depresivnog poremecaja nalazimo povisene
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vrijednosti IL-6, moZzemo re¢i da je razvoj metaboli¢kog sindroma u okviru depresivnog
poremecaja posljedica ili komplikacija istog. Prema citokinoj i upalnoj hipotezi depresivnog
poremecaja povisene vrijednosti IL-6 mogucée su opéenito u depresivnom poremecaju. Neki
drugi ¢imbenici kao $to su kortizol i trombocitni serotonin u nekom podtipovima depresivnog
poremecaja to mogu posebno pospjesiti odnosno dodatno podrzati te potencirati ranije

pojavljivanje metabolickog sindroma.

4.5.1 Diskriminacijska analiza

Klasteri dobiveni klaster analizom, tj tri izdvojena podtipa depresivhog poremecaja (upalni,
serotoninski 1 kombinirani-metabolicki depresivni poremecaj), koriSteni su kao kriterijske
varijable u diskriminacijskoj analizi. Prediktorske wvarijable bili su laboratorijski,
antropometrijski 1 klinicki pokazatelji. U diskriminacijskoj analizi za gore navedene
prediktorske varijable po kriteriju dobivenih klastera dobivene su po definiciji k-1 (k=broj
kriterijskih wvarijabli) dvije diskriminacijske funkcije koje su statisticki znaCajne (prva
diskriminacijska funkcija; y* =135,1; p<0,01 i druga diskriminacijska funkcija y*=57,3;
p<0,01).

U tablici 4.21 prikazana je matrica strukture dobivenih diskriminacijskih funkcija. Vidljivo je
da je prva dobivena diskriminacijska funkcija pretezno opisana trombocitnim serotoninom
koji ima visoku pozitivnu projekciju na dobivenu funkciju. S druge strane, druga dobivena
diskriminacijska funkcija pretezno je opisana kortizolom koji ima visoku pozitivnu projekciju
na funkciju i trombocitnim serotoninom s relativno visokom negativhom projekcijom na

dobivenu funkciju.
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Tablica 4.21 Matrica strukture dobivenih diskriminacijskih funkcija

Diskriminacijska
funkcija
1 2
Trombocitni serotonin ,704" -,253
Kortizol (nmol/L) -,070" ,043
GUK (mmol/L) -,032" ,024
LDL-kolesterol (mmol/L) -,024" ,005
HDL-kolesterol (mmol/L) 127 ,850°
Trigliceridi (mmol/L) ,001 227
Kolesterol (mmol/L) -,029 ,179°
CRP (mg/L) -,046 137"
IL-6 (ng/L) -,020 ,120°7
HAMD skor ,026 ,105°
Suicidalnost -,014 ,101°
Suicidalni rizik -,088 ,095°
Melankoli¢na obiljezja ,031 ,090°
Metabolicki sindrom ,008 ,056"
Opseg struka ,037 051"
Dijastoli¢ki RR ,024 ,0257
Sistolicki RR ,006 -,024"
Trajanje bolesti -,019 ,024°
Odg. na psihofarmake 0,049 0,132

Centroidi usporedivanih skupina na dobivenim diskriminiraju¢im funkcijama za prediktorske

varijable po kriteriju dobivenih klastera nalaze se u tablici 4.22.

Tablica 4.22 Centroidi
Klasteri Funkcije
1 2
3KD -,658 1,886
1 UD 3,546 -,577
2SD -1,675  -1,591

Prikazemo 1i to graficki odnosno smjestimo li centroide grupa u dvodimenzionalni
diskriminacijski prostor dobijemo sliku 3.

Iz slike 3 je vidljivo da prva diskriminacijska funkcija snazno diskriminira upalnu od
serotoninske depresije te da se izmedu njih a blize serotoninskoj nalazi kombinirana-
metaboli¢ka depresija. Prema drugoj diskriminacijskoj funkciji kombinirana depresija snazno
se diskriminira od serotoninske depresije a manje od upalne depresije koja se nalazi u sredini,

nesto blize serotoninskoj depresiji. 81
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Slika 3. Graficki prikaz centroida grupa u dvodimenzionalnom diskriminacijskom prostoru

U tablici 4.23 prikazani su podaci koji govore o vjerojatnosti da svi ukljuceni slucajevi

pripadati pojedinom klasteru (podtipu depresivnog poremecaja)

Tablica 4.23. Vjerojatnosti da svi ukljuceni slu¢ajevi pripadaju pojedinom klasteru (podtipu

depresije)

Klaster

3 ,333 22 22,000
1 ,333 14 14,000
2 ,333 21 21,000
Ukupno 1,000 57 57,000

U sljedecoj tablici (Tablica 4.24), prikazana je uspjeSnost diskriminacijske analize tj

vjerojatnost pripadanja pojedinom podtipu depresivnog poremecaja uz pomoc¢ definiranih

varijabli u ovom istrazivanju. Iz prilozene tablice vidljivo je da uz pomo¢ definiranih
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laboratorijskih, antropometrijskih 1 klinickih varijabli mozemo u visokom postotku
diskriminirati pojedine podtipove depresivnog poremecaja (i to za upalni depresivni
poremecaj s vjerojatnoscu od 92,9%, za serotoninski depresivni poremecaj s vjerojatnoscu od

90,5% 1 za kombinirani —metabolicki depresivni poremeca;j s vjerojatnoséu od 81,8%).

Tablica 4.24. Vjerojatnost pripadanja pojedinom podtipu depresivnog poremecaja

Rezultati klasifikacije™*

Klaster Predvidena pripadnost Ukupno
pojedinom klasteru
3 KD 1 UD 2SD

Originalno Br 3 21 1 0 22
klasificirani 1 0 14 0 14
slucajevi 2 0 0 21 21
% 3 95,5 4,5 ,0 100,0
1 ,0 100,0 ,0 100,0
2 ,0 ,0 100,0 100,0
Unakrsno Br 3 18 1 3 22
validirani 1 0 13 1 14
slucajevi® ) 1 1 19 21
% 3 81,8 4,5 13,6 100,0
1 ,0 92,9 7,1 100,0
2 4,8 4,8 90,5 100,0

a. 98,2% originalno grupiranih slucajeva klasificirano je to¢no

b. Unakrsna validacija uéinjena je samo za analizirane slucajeve. U unakrsnoj validaciji, svaki
slucaj je klasificiran po funkciji deriviranoj iz svih sluc¢ajeva koji nisu taj konkretan slucaj

c. 87,7% unakrsno validiranih slu¢ajeva klasificirano je tocno
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5.0 RASPRAVA

Uvidom u dostupnu medicinsku literaturnu i pretrazivanjem baza podataka, ovo je prvo do
sada provedeno istrazivanje u kojemu se istrazuju razlike razina trombocitnog serotonina,
kortizola i upalnih parametara u osoba koje boluju od depresivnog poremecaja sa i bez
metabolickog sindroma u usporedbi s fenotipski zdravom kontrolnom skupinom. Istrazivali
smo i medusobne povezanosti izmedu razina trombocitnog serotonina, kortizola i upalnih
¢imbenika s pojedina¢nim sastavnicama metabolickog sindroma kod osoba koje boluju od
depresivnog poremecaja sa i bez metabolickim sindromom te u fenotipski zdravoj kontrolnoj
skupini ispitanika.

U istrazivanje je ukljuceno ukupno 293 ispitanika i to 148 u fenotipski zdravoj kontrolnoj
skupini te 145 bolesnika s velikim depresivnim poremecajem. Unutar skupine depresivnih
bolesnika, prevalencija metabolickog sindroma bila je 41,4%. U ranije objavljivanim
istrazivanjima koja su se bavila odredivanjem prevalencije metabolickog sindroma u
depresivnom poremecaju, rezultati variraju izmedu 3% i1 58% (6) (152,177-206). Razlozi
ovako Sirokog raspona ranijih nalaza su brojni. Prije svega, uvidom u objavljena istraZzivanja
vidljivo je da su u razli¢itim istrazivanjima koriSteni razli¢iti dijagnosticki kriteriji za
postavljanje dijagnoze depresivnog poremecaja (Tablice 1.13 i 1.14). Isto tako, na ocjenskim
ljestvicama koriStene su razli¢ite vrijednosti kao kriteriji uklju¢enja (DSM-III, BDI-21>17,
HADS-D >8, CESD-20 >16, DSM IV MDD, BDI >10, HCSL-25 >1,74, DSM IV SCID Ii II,
PHQ-9 >10, BDI-21 >15, GHQ, QD-2 >6, HADS-14 >7, BDI-21 >10, POMS > 20, HADS-D
>11, BDI-21 >10 +dg, CESD-20 >20, CESD-20 >16, MKB-10). KoriSteni su razli¢iti kriteriji
1 za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma (NCEP ATP III, Mod NCEP ATP III, IDF,
AHA NHBLI 2004, IDF 2006, Mod IDF). U usporedbi s nasim istrazivanjem, postoje i
razlike prema uklju¢enim dobnim skupinama kao i prema spolu ukljucenih ispitanika. Tako
su u objavljenim istrazivanjima ukljucivani ispitanici u dobi do 90 godina, ili samo ispitanici
trece zivotne dobi (205,206) Sto bitno iskrivljuje dobivene podatke jer je poznata ¢injenica da
prevalencija metaboli¢kog sindroma raste s dobi (219).

U ovo istrazivanje ukljucivani su ispitanici u dobi od 18-50 godina. Smatramo da je to
prednost naseg istrazivanja jer je na taj nacin iskljucen utjecaj dobi na rezultate, tj izbjegnuti
su lazno pozitivni rezultati. S druge strane s povecanjem Zzivotne dobi pada koncentracija
trombocitnog serotonina i rastu upalni parametri §to dodatno moze uzrokovati lazno pozitivne

nalaze (220).
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Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina prema dobi, spolu, stru¢noj
spremi, bracnom statusu, sredini u kojoj Zive niti prema psihijatrijskom hereditetu.

Vezano uz status zaposlenja, dobivena je statisticki znacajna razlika izmedu depresivnih
bolesnika i kontrolne skupine, tj u skupini depresivnih bolesnika ima statisticki znacajno
manje zaposlenih. Takav nalaz je u skladu s projekcijama WHO vezanima uz globalni teret
depresivnog poremecaja, gdje se u obzir uzima ne samo troSak lijeCenja depresivnog
poremecaja nego 1 troSak izgubljenih radnih dana i radne sposobnosti (19-21).

Vezano uz raniji odgovor na psihofarmakoterapiju (podaci su dobiveni anamnesticki i uvidom
u medicinsku dokumentaciju), postoji i statisticki znacajna razlika u smislu da je kod
depresivnih bolesnika s metabolickim sindromom opservirana statisticki znacajno ce$ca
terapijska rezistencija. U kontekstu ovakvog rezultata, moZemo razmisljati o metaboli¢kom
sindromu kao o komplikaciji depresivnog poremecaja gdje u jednom trenutku dolazi do
zahvacanja vise homeostatskih i medusobno povezanih sustava na koje neposredno ne djeluju
psihofarmaci rutinski koriSteni u lijecenju depresivnog poremecaja. (16,29).

Vezano uz antropometrijske 1 laboratorijske karakteristike ispitanika, opservirana je statisticki
znacajna razlika izmedu ispitanika za sistolicki i dijastolicki tlak, te za opseg struka i BMI i to
izmedu ispitanika sa i bez metabolickog sindroma, te izmedu ispitanika i kontrolne skupine.
Za vrijednosti CRP-a, triglicerida, GUK-a, kortizola i trombocitnog serotonina postoji
statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina i to izmedu ispitanika s metabolickim
sindromom 1 kontrolne skupine.

Za vrijednosti IL-6, ukupnog, HDL i LDL kolesterola nema razlike izmedu ispitivanih
skupina.

Nekoliko ranijih istrazivanja ukazuje da smanjenje serotonina utjece na razvoj pojedinih
sastavnica metaboli¢kog sindroma, posebice povecanje opsega struka i porast tjelesne tezine i
razinu serumske glukoze §to zajedno moze za posljedicu imati razvoj inzulinske rezistencije
(163-166). Objavljena istraZivanja na temu depresivnog poremecaja sugeriraju da smanjena
razina serotonina predstavlja moguéi patofizioloski mehanizam za razvoj depresivnog
poremecaja (158). S druge strane, osobe koje boluju od depresivnog poremecaja su posebno
prijem¢ive za razvoj metabolickog sindroma (157). U rezultatima naSeg istrazivanja ¢ine se
od posebne vaznosti Cinjenice da pojedine sastavnice metabolickog sindroma kao §to su
razine glukoze i opseg struka imaju obrnuto proporcionalnu povezanost koncentraciji 1 razini
serotonina. Neka ranija istrazivanja povezuju smanjenje serotonina s hiperfagijom koja

takoder moze biti simptom depresivnog poremecaja te posljedicno povecati tjelesnu tezinu i
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opseg struka. Vazno je napomenuti da su moguéi i upravo oprecni ucinci smanjenja
serotonina, tako smanjene razine serotonina dugoro¢no mogu uzrokovati smanjenje tjelesne
tezine, opsega struka i osjecaja gladi (160).

Rezultati istrazivanja takoder navode da osobe koje boluju od depresivnog poremecaja imaju
povecane razine proupalnih citokina te da je jedan od vaznih etiopatogenetskih mehanizama u
razvoju depresivnog poremecaja upravo kroni¢na upala (77). Metabolicki sindrom takoder se
povezuje s kroni¢nim povecanjem proupalnih citokina kao 1 s proteinima akutne faze upale
kao §to je CRP (5, 169-171). U ljudskom organizmu, 35% bazalne koncentracije IL-6
proizlazi iz masnog tkiva te se lu¢i izravno u optok. Osim izravne ukljucenosti u upalne i
imunoloske procese, ukljucen je u brojna metabolicka zbivanja kao §to je homeostaza glukoze
u krvi 1 sliéno (121, 221). Razine IL-6 imaju tendenciju povecavanja s dobi (170). Osim $to
djeluje na homeostazu glukoze i na metabolizam u cijelosti, IL-6 1 drugi upalni citokini imaju
ucinak 1 povezanost sa serotoninergickim sistemom. Citokini mogu umanjiti aktivnost
presinaptickih 5-HT neurona smanjenjem sinteze serotonina, mijenjanjem ponovne pohrane
serotonina iz sinapticke pukotine te mijenjanjem postsinaptickih 5-HT receptora (78, 82, 222,
223). Na sintezu serotonina najvise utjeCe dostupnost triptofana u mozgu koji je prekursor
serotonina. Citokini smanjuju dostupnost triptofana induciraju¢i enzim indolamin-2,3-
dioksigenazu (IDO) koji metabolizira triptofan u kinurenin. Takav inducirani enzim IDO
moze smanyjiti razine triptofana u serumu §to za posljedicu ima smanjenje sinteze serotonina.
Dalje, citokini povecavaju serotoninsku transmisiju $to dodatno iscrpljuje rezerve u uvjetima
kada je presinapticka dostupnost serotonina niska zbog smanjene sinteze (83). Periferna
aktivacija imunoloSskog sustava takoder moze djelovati na pozitivhu regulaciju
serotoninergiCkih transportera §to moze voditi depleciji ekstracelularnog serotonina kao i
mijenjanju broja i osjetljivosti postsinaptickih serotoninergickih receptora.

Da bismo utvrdili utjecaj vrijednosti pojedinacnih sastavnica metabolickog sindroma na
vrijednosti laboratorijskih parametara ucinjena je multipla linearna regresija u kojoj su
sastavnice metabolickog sindroma bile ovisne varijable, a laboratorijski parametri
prediktorske varijable. Navedena analiza ucinjena je zasebno za skupinu zdravih ispitanika
kontrolne skupine i za skupinu depresivnih bolesnika sa i bez metabolickog sindroma.

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost opsega struka je statisticki znac¢ajno povezana s
vrijednostima CRP-a (moZe se re¢i da postoji ovisna povezanost), a ne ovisi o vrijednostima

trombocitnog serotonina, kortizola i IL-6.
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Iako serotonin moze posredno biti povezan s opsegom struka, ovdje to nismo izravno
potvrdili. Dosadasnja istrazivanja navode i da upalni citokini (IL-6) mogu biti povezani s
opsegom struka, medutim nalazi uvelike variraju ovisno o koriStenoj metodologiji
istrazivanja. Naime u ovom istrazivanju je u multiplu logisticku regresijsku analizu ukljuceno
viSe varijabli odjednom, ukljucujuéi sve varijable koje bi mogle biti povezane s opsegom
struka. Prema ovakvoj metodologiji, izdvoji se varijabla koja najviSe utjeCe na ispitivanu
varijablu, a to je na naSem uzorku CRP. Kako su poviSenja IL-6 u plazmi trenutacna i
prolazna, dugoro¢niji upalni parametar je upravo vrijednost CRP-a koja je u ovom
istrazivanju povezana s vrijednosc¢u opsega struka.

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost GUK-a ovisi o vrijednostima IL-6 (postoji
statisticki znaCajna povezanost), dok ne ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina,
kortizola i CRP-a.

Navedeni rezultat mozda najbolje opisuje i objasSnjava Cinjenica da su preko (trenutacnih i
prolaznih poviSenja koncentracije inzulina), IL-6 1 vrijednosti GUK-a zapravo posredno
povezane (224).

U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost HDLa ovisi o
vrijednosti kortizola dok ne ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina, IL-6 i CRPa.

U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost triglicerida je
statisticki znaCajno povezana i ovisi o vrijednostima kortizola, a ne ovisi o vrijednostima
trombocitnog serotonina, IL-6 i CRPa. Povecane vrijednosti kortizola i njihova manja
cirkadijalna varijacija (225), jasno su povezani s nepovoljnijim lipidnim statusom.

Zbog ispitivanja vrste odnosa metaboliCkog sindroma u depresivnih bolesnika s
laboratorijskim parametrima (vrijednosti IL-6, CRPa, kortizola i trombocitnog serotonina) i
suicidalnosti (aktualna suicidalnost, raniji pokusaji suicida, suicidalni rizik), ucinili smo
logisticku regresiju te ustanovili da postoji statistiCki znaCajna povezanost izmedu
metabolickog sindroma kao zavisne varijable 1 visokog suicidalnog rizika sukladno MINI
upitniku. Suicidalnost je izrazito slozeno psihijatrijsko stanje. Ovakav nalaz istraZivanja
otvara razmisljanja i hipoteze kojima bi trebalo razmotriti upalne i endokrine parametre u
razjasnjavanju fenomena suicidalnosti.

Da bismo wucinili tipizaciju depresivnog poremecaja na temelju laboratorijskih,
antropometrijskih 1 klinickih karakteristika ucinili smo klaster analizu kojom smo klasificirali
bolesnike s depresivnim poremecéajem u grupe koje su relativno homogene izmedu sebe te

heterogene jedna od druge.
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Do sada objavljene bioloske tipizacije depresivnog poremecaja limitirane su uglavnom na
jedan bioloSki parametar, pokazatelj ili sustav bilo da se radi o antropometrijskim,
monoaminskim ili upalnim parametrima. Uvidom u dostupnu medicinsku literaturu do sada
nije radena bioloSka tipizacija depresivhog poremecaja na ovakav nacin, tj prema
antropometrijskim, upalnim, monoaminskim i endokrinim parametrima (16,22).

Tako smo dobili podtip bolesnika s depresivnim poremecajem definiran niskom
koncentracijom trombocitnog serotonina, visokom koncentracijom kortizola, visokom
koncentracijom glukoze, visokim trigliceridima, visokom koncentracijom CRPa, visokim
HAMD skorom, visokim vrijednostima opsega struka i ve¢im brojem dosadasnjih epizoda
depresivnog poremecaja, te taj klaster mozemo nazvati kombiniranim (metabolickim)
depresivnim poremecajem. Upalni podtip obiljezen je koncentracijom trombocitnog
serotonina koja je u granicama referentnih vrijednosti, normalnim koncentracijama kortizola i
svim ostalim ispitivanim varijablama, osim povisenih vrijednosti IL-6, te ga mozemo nazvati
upalnim depresivnim poremecajem. Serotoninski podtip depresivhog poremecaja je
karakteriziran izrazito niskom koncentracijom trombocitnog serotonina, a sve ostale ispitivane
varijable su u referentnim vrijednostima. Vazno je izdvojiti da ovaj klaster ili podtip depresije
(serotoninski depresivni poremecaj) ima i najveci broj ranije preboljenih epizoda depresivnog
poremecaja.

Klasteri dobiveni klaster analizom, tj tri izdvojena podtipa depresivnog poremecaja (upalni,
serotoninski 1 kombinirani-metabolicki depresivni poremecaj), koriSteni su kao kriterijske
varijable u diskriminacijskoj analizi. Prediktorske wvarijable bili su laboratorijski,
antropometrijski 1 klini¢ki pokazatelji. Diskriminacijskom analizom potvrdena je dobra
diskriminacija izmedu navedenih podtipova depresivnog poremecaja upravo s obzirom na
vrijednosti trombocitnog serotonina i kortizola.

Dosadasnja istrazivanja povezuju metabolicki sindrom s depresivnim poremecajem, ali vazno
je naglasiti da ne nude cjelovit odgovor zbog Cinjenice da nemaju sve osobe koje boluju od
depresivnog poremecaja i metabolicki sindrom. Jednako tako istrazivanja povezuju i dovode u
meduodnos upalne procese (kroni¢nu subakutnu upalu) i depresivni poremecaj ali opet to je
hipoteza koja ne moze u cijelosti objasniti etiopatogenezu depresivnog poremecaja.
Vjerojatan odgovor se nalazi u ¢injenici da je kod depresivnog poremecaja rije¢ o zakazivanju
viSe homeostatski medusobno povezanih mehanizama te o kaskadnom dogadanju (226).
Bioloski gledano, depresivni poremecaj nije jednoznacan, tj. postoje razli¢iti bioloski entiteti

koji mogu rezultirati klinickim slikama koje danas fenomenoloski klasificiramo kao
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depresivni poremecaj. Zbog toga Sto se ukljuCuju bioloski razliCiti entiteti, u bioloSkim
istrazivanjima ima heterogenih podataka i1 kontradiktornih rezultata. Tako npr. skupina autora
(227), navodi da je uzevsi u obzir DSM-IV klasifikacijske i dijagnostiCke kriterije
jednostavnom matematickom formulom moguce dobiti 1497 razli¢itih klini¢kih prezentacija
onoga Sto danas dijagnosticiramo kao depresivni poremeca;.

Temeljem naSeg istrazivanja (koriStenjem lako dostupnih laboratorijskih, antropometrijskih,
klinickih vrijednosti 1 karakteristika depresivnog poremecaja), predlazemo tri podtipa
depresivnog poremecaja koja je moguce je razmatrati kao tri razli¢ite bolesti koje dovode do
jedne klinicke slike. To su: Kombinirani (metaboli¢ki) depresivni poremecaj; Upalni
depresivni poremecaj i Serotoninski metabolicki poremecaj.

Postoje brojne aktualne podjele depresivnog poremecaja bazirane upravo na klinickoj slici, ali
ovim istrazivanjem predlazemo podjelu prema mjerljivim i u rutinskoj klini¢koj praksi lako
dostupnim klinickim, antropometrijskim i laboratorijskim karakteristikama.

Ovakva podjela osim znanstvenog doprinosa moze doprinijeti i promjeni klinickog pristupa u
lije€enju depresije ranijim uklju¢ivanjem druge vrste psihofarmaka ili/i drugih (protuupalnih
antigluikokortikoidnih, beta 3, neurokininskih, melatoninskih) lijekova, u specifiénim
omjerima sukladno specificnom podtipu depresivnog poremecaja. Takvi pristupi svakako
mogu biti predmetom buducdih istrazivanja prospektivnog karaktera.

Antidepresivi iz skupine selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SIPPS) su
ucinkoviti samo u oko jednoj tre¢ini slucajeva (227, 228). U svjetlu rezultata ovog istrazivanja
i predlozene bioloske tipizacije, moguce je objasnjenje za navedeno to, da je oko jedne treéine
ovako podijeljenih depresivnih poremecaja upravo serotoninska depresija. Ostale dvije tre¢ine
do sada nemaju predloZenog odgovora o terapijskoj rezistenciji te je mozda rjeSenje upravo u
protuupalnim ili antiglukokortikoidnim lijekovima direktno ili indirektno (30, 95, 227).

Vrlo je vjerojatno kaskadno ili vremensko preklapanje ovako definiranih podtipova
depresivnog poremecaja, te postoji mogucénost , kompliciranja® npr. upalnog depresivnog
poremecaja u kombinirani isto kao i serotoninskog u kombinirani (metabolicki) tip
depresivnog poremecaja.

Mozemo govoriti i 0 serotoninsko-upalnom kontinuumu depresivnog poremecaja u kojem
deficit serotonina predstavlja jedan kraj, upala srediSnji dio, a kombinacija deficita serotonina
s poviSenim upalnim stanjem dovodi do metabolickog patofizioloskog kraha depresivnog

bolesnika.
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Tako moguc¢i patofizioloski mehanizmi koji objaSnjavaju prisustvo metabolickog sindroma u
depresivnom poremecaju zapravo predstavljaju krug u kojem su isprepleteni te se uzajamno
induciraju serotonin, kortizol i upalni citokini. Naime, niska aktivnost serotonina u mozgu
osoba s depresivnim poremecajem povezana je s poremecajima apetita i hranjenja i s
hipobulijom, a posljedicno smanjena fizicka aktivnost vode zajedno do povecanja tjelesne
tezine. Masno tkivo lu¢i upalne citokine, primarno IL-6, koji stimuliraju metabolizaciju
triptofana u serotonin te rezultiraju deficitom serotonina depresivni poremecaj se nastavlja 1
produbljuje a zacarani krug ne prestaje.

Ogranicenja ovog istrazivanja su:

Nismo istrazivali i monitorirali navike i reZim hranjenja ispitanika, a one mogu imati utjecaj
na tjelesnu tezinu kao i na razvoj inzulinske rezistencije (4). Nismo monitorirali razinu
tjelesne aktivnosti iako tjelesna aktivnost moze utjecati na razine IL-6 (4). Istrazivanje je
presjecno, bez prospektivnog dizajna tako da nismo bili u moguénosti prouciti dinamiku
utjecaja klini¢kog tijeka 1 lijecenja depresivnog poremecaja (utjecaj psihofarmaka) na
ispitivane parametre $to je vazno jer postoje istrazivanja koja navode da antidepresivi mogu
utjecati na opseg struka i druge sastavnice metabolickog sindroma (229, 230).

U ovom istrazivanju svi ispitanici nisu uzimali psihofarmake najmanje 30 dana prije
ukljuenja u istraZivanje te smo na taj nain izbjegli akutne utjecaje psihofarmaka na
ispitivane parametre. Prema opisanim kriterijima ukljuCenja i iskljucenja u istrazivanje,
dobiveni rezultat omjera osoba koje boluju od depresivnog poremecaja sa i bez metabolickog
sindroma je 60:85, Sto predstavlja omjer samo u nasem uzorku ispitanika i nikako se ne moze
generalizirati na cjelokupnu populaciju osoba koje boluju od depresivnog poremecaja.

Vazna prednost ovog istrazivanja jest Cinjenica da niti jedan ispitanik nije uzimao
psihofarmake najmanje 30 dana prije ukljuenja u istrazivanje, ¢ime je izbjegnut utjecaj
psihofarmaka na citokine i na trombocitni serotonin (85).

Kako su neka ranija istraZzivanja 1 pokazala, depresivni poremecaj je pracen smanjenim
antioksidativnim statusom te induciranim oksidativnim i nitrozativnim putovima. Metabolicki
sindrom jednako je tako povezan s promijenjenim upalnim, oksidativnim i nitrozativnim
putovima (77-79, 81, 82, 222, 223, 231-233). U posljednje vrijeme pokazalo se kako BDNF
moze biti vazan Cak i dijagnosticki ¢imbenik u depresivnom poremecaju (234).

U daljnjim istraZivanjima na ovu temu nuzno je ukljuciti i prospektivnu komponentu kako bi
se istrazila dinamika utjecaja vrste psihofarmaka i ostalih lijekova (statina, acetilsalicilne

kiseline, antihipertenziva, antiglukokortikoida, neurokina) na medusobne povezanosti
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serotonina, kortizola, oksidativnih i nitrozativnih putova, BDNF-a i sastavnica metabolickog

sindroma s, predlazemo na ovaj nacin definiranim podtipovima depresivnog poremecaja.

6.0 ZAKLJUCAK

Hipoteza ovog istrazivanja je potvrdena u smislu da je na nasem uzorku ispitanika
(nelijecenih bolesnika s depresivnim poremecajem) ucestalost metabolickog sindroma 41,4%.
Sve sastavnice metaboli¢kog sindroma, koncentracije trombocitnog serotonina, upalnih
¢imbenika i kortizola su promijenjene (statisticki znacajno razliite od kontrolne skupine) u
odnosu na fenotipski zdravu kontrolnu skupinu te pokazuju medusobnu povezanost kao i
povezanost s intenzitetom i vrstom klinicke slike. Sastavnice metaboli¢kog sindroma
pozitivnho su povezane s upalnim parametrima i kortizolom te negativno s trombocitnim

serotoninom.

Postoji medusobna povezanost metabolickog sindroma i1 njegovih sastavnica s koncentracijom

trombocitnog serotonina, upalnim ¢imbenicima i kortizolom na sljedeéi nacin:

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost opsega struka je statisticki znac¢ajno povezana s
vrijednostima CRPa, dok ne ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina, kortizola i IL-6.

U kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednost GUKa ovisi o vrijednostima IL-6 (postoji
statisticki znacajna povezanost), dok ne ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina,
kortizola i CRPa.

U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost HDLa ovisi o
vrijednosti kortizola dok ne ovisi o vrijednostima trombocitnog serotonina, IL-6 i CRPa.

U skupini ispitanika koji boluju od depresivnog poremecaja, vrijednost triglicerida je
statisticki znacajno povezana s 1 ovisi o vrijednostima kortizola, a ne ovisi o vrijednostima
trombocitnog serotonina, IL-6 i CRPa.

Zbog ispitivanja vrste odnosa metabolickog sindroma u depresivnih bolesnika s
laboratorijskim parametrima (vrijednosti IL-6, CRPa, kortizola i trombocitnog serotonina) i
suicidalnosti (aktualna suicidalnost, raniji pokusSaji suicida, suicidalni rizik), ucinili smo
logisticku regresiju te wustanovili da postoji statistiCki znaCajna povezanost izmedu
metaboli¢kog sindroma kao zavisne varijable i visokog suicidalnog rizika sukladno MINI

upitniku.

Utvrdili smo da postoji moguénost bioloske tipizacije velikog depresivnog poremecaja na
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temelju razina trombocitnog serotonina, kortizola, ¢imbenika upale i prisutnosti metabolickog

sindroma i to na tri podtipa:

Upalni tip depresivnog poremecaja obiljeZen je koncentracijom trombocitnog serotonina koja
je u granicama referentnih vrijednosti, normalnim koncentracijama kortizola i svim ostalim
ispitivanim varijablama, osim poviSenih vrijednosti IL-6. Karakteriziran je i parcijalnim
ranijim terapijskim odgovorom na primjenu psihofarmaka. Tako smo prvi klaster sukladno
kombinaciji  klinickih, laboratorijskih 1 antropometrijskih mjerila nazvali Upalnim
depresivnim poremecajem.

Serotoninski tip depresivnog poremecaja je karakteriziran izrazito niskom koncentracijom
trombocitnog serotonina, a sve ostale ispitivane varijable su u referentnim vrijednostima.
Vazno je izdvojiti da ovaj klaster ili podtip depresije kojeg smo nazvali Serotoninski
depresivni poremecaj, ima i1 najveci broj ranije preboljenih epizoda depresivnog poremecaja,
te da u anamnestickim podatcima ima ranije zabiljezenu najbolju reakciju na psihofarmake.
Tre¢i klaster bolesnika s depresivnim poremecajem definiran je niskom koncentracijom
trombocitnog serotonina, visokom koncentracijom kortizola, visokom koncentracijom
glukoze, visokim trigliceridima, visokom koncentracijom CRPa, visokim HAMD skorom,
visokim vrijednostima opsega struka i veé¢im brojem dosadaSnjih epizoda depresivnog
poremecaja, te najlosijim ranije zabiljezenim odgovorom na psihofarmake. Taj klaster smo

nazvali Kombiniranim (metabolickim) depresivnim poremecajem.
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7.0 KRATKI SADRZAJ

Uvod:

Depresivni poremecaj i metaboli¢ki sindrom veliki su i rastu¢i javnozdravstveni problemi.
Sve je viSe istraZivanja koja nastoje pronac¢i povezanost izmedu ova dva sindroma. Njihova
povezanost je slozena te ukljucuje brojne patofizioloske mehanizme. Depresivni poremecaj
se povezuje s pretilosti, upalom i inzulinskom rezistencijom koji su svi zajedno etioloski
mehanizmi za razvoj metabolickog sindroma. Nadalje, depresivni poremecaj ima i
neuroendokrinoloSku komponentu koja utjeCe na metabolicki sindrom. S druge strane,
metabolicki sindrom karakteriziraju poviseni upalni citokini koji mogu uzrokovati depresivno
raspolozenje. Cilj ove disertacije bio je istraziti medusobnu povezanost metabolickog
sindroma 1 njegovih sastavnica, koncentracije trombocitnog serotonina, upalnih ¢imbenika i
kortizola u bolesnika s depresivnim poremecajem u usporedbi s fenotipski zdravom
kontrolnom skupinom. Takoder cilj je istraziti povezanost navedenih parametara s klinickim
obiljezjima depresivnog poremecaja. Nakraju cilj je bioloska tipizacija depresivnog
poremecaja na temelju ispitivanih klinickih, laboratorijskih 1 antropometrijskih varijabli.
Metode:

Provedena je presjecna studija na uzorku od 293 ispitanika od kojih je 145 bilo s depresivnim
poremecajem i 148 zdravih ispitanika. Za dijagnozu depresije koristio se MINI upitnik i
Hamiltonova ocjenska skala za depresiju. Metabolicki sindrom dijagnosticiran je prema ATP
II kriterijjima. Svim ispitanicima se mjerio tlak krvi 1 opseg struka te su se odredivale
koncentracije glukoze, kolesterola, HDL-kolesterola, triglicerida, kortizola, IL-6, CRP-a 1
trombocitnog serotonina. Rezultati su obradeni multivarijantnim statistickim metodama te
klaster i diskriminacijskom analizom.

Rezultati:

Pojavnost MS u depresivnih bolesnika bila je 41,4%. Nadene su statisti¢ki znacajne razlike u
tlakovima, opsegu struka, CRP-u, trigliceridima, glukozi, kortizolu i trombocitnom serotoninu
izmedu ispitanika s depresijom bez obzira imaju li metabolicki sindrom ili ne u odnosu na
kontrolnu skupinu.

Da bismo wucinili tipizaciju depresivnog poremecaja na temelju laboratorijskih,
antropometrijskih i klinickih karakteristika ucinili smo klaster analizu kojom smo klasificirali
bolesnika s depresivnim poremecéajem u grupe koje su relativno homogene izmedu sebe te
heterogene jedna od druge. Tako smo dobili podtip bolesnika s depresivnim poremecajem

definiran niskom koncentracijom trombocitnog serotonina, visokom koncentracijomgg



kortizola, visokom koncentracijom glukoze, visokim trigliceridima, visokom koncentracijom
CRPa, visokim HAMD skorom, visokim vrijednostima opsega struka i veé¢im brojem
dosadasnjih epizoda depresivnog poremecaja, te taj klaster mozemo nazvati kombiniranim
(metaboli¢kim) depresivnim poremecajem. Upalni podtip obiljezen je koncentracijom
trombocitnog serotonina koja je u granicama referentnih vrijednosti, normalnim
koncentracijama kortizola i svim ostalim ispitivanim varijablama, osim poviSenih vrijednosti
IL-6, te ga mozemo nazvati upalnim depresivhim poremecajem. Serotoninski podtip
depresivnog poremecaja je karakteriziran izrazito niskom koncentracijom trombocitnog
serotonina, a sve ostale ispitivane varijable su u referentnim vrijednostima. Dakle, temeljem
naSeg istrazivanja (koriStenjem lako dostupnih laboratorijskih, antropometrijskih, klini¢kih
vrijednosti 1 karakteristika depresivnog poremecaja), depresivni je poremecaj moguce

podijeliti na tri bioloska podtipa:

e Kombinirani (metabolic¢ki) depresivni poremecaj
e Upalni depresivni poremecaj i

e Serotoninski depresivni poremecaj.

Zakljucak:

Bioloski gledano, depresivni poremecaj nije jednoznacan, tj. postoje razliciti bioloski entiteti
koji mogu rezultirati klinickim slikama koje danas fenomenoloski klasificiramo kao
depresivni poremecaj. Vrlo je vjerojatno 1 kaskadno, vremensko preklapanje ovako
definiranih podtipova depresivnog poremecaja, te postoji moguénost ,. kompliciranja“
npr.upalnog depresivnog poremecaja u kombinirani, isto kao i serotoninskog u kombinirani
(metabolicki) tip depresivnog poremecaja. Tako moguéi patofizioloski mehanizmi koji
objasnjavaju prisustvo metaboli¢kog sindroma u depresivnom poremecaju (serotoninsko-
upalni kontinuum depresivnog poremecaja), zapravo predstavljaju krug u kojem su

isprepleteni te se uzajamno induciraju serotonin, kortizol i upalni citokini.

KLJUCNE RIJECI

Depresivni poremecaj, metabolic¢ki sindrom, trombocitni serotonin, kortizol, citokini
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8.0 SUMMARY

Metabolic syndrome, platelet 5-HT, cortisol and inflammatory markers in patients
suffering from major depressive disorder

Introduction:

Depressive disorder and metabolic syndrome are growing public health problems. Recently,
there is abundant research material trying to identify interrelations between these disorders.
Connection is complex and involves numerous pathophysiological mechanisms. Depressive
disorder is closely related to obesity, inflammation, insulin resistance all together being
etiologically linked to development of metabolic syndrome. Furthermore, depressive disorder
has a neuroendocrinological component also influencing metabolic syndrome. On the other
hand, metabolic syndrome is characterized by increased cytokine levels which are known to
cause depressed mood. The aim of this dissertation was to research the relationship between
metabolic syndrome and its individual components, platelet serotonin, inflammatory markers
and cortisol levels in depressed patients compared to healthy controls. Furthermore we
matched mentioned variables to clinical features of depressive disorder. Finally the aim was
to establish possible biological subtypes of depressive disorder based on researched clinical,
laboratory and anthropometric variables.

Methods:

We performed cross sectional study on a sample of 293 subjects (145 suffering from
depressive disorder and 148 healthy controls). For diagnostics of depression we used MINI
questionnaire and Hamilton rating scale. Metabolic syndrome was diagnosed according to
NCEP ATP III criteria. Blood pressure, waist circumference, blood glucose concentration,
cholesterol, triglycerides, cortisol, IL-6, platelet serotonin and CRP levels was obtained for all
subjects. Results were processed with multivariate statistical methods as well as with cluster
and discriminant analysis.

Results:

Prevalence of metabolic syndrome in depressed patients was 41,4%. We found statistically
significant differences in blood pressure, CRP, triglyceride, glucose, cortisol and platelet
serotonin levels between depressed patients and healthy controls regardless of metabolic
syndrome status. In order to classify depressive disorder on grounds of laboratory,
anthropometric and clinical parameters we performed cluster analysis which resulted in three

relatively homogenous clusters. Cluster defined with low platelet serotonin, high cortisol
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levels, high blood glucose levels, high triglycerides levels, high HAMD score, high waist
circumference, high CRP values and high number of previous episodes of depressive disorder,
was named Combined (Metabolic) depression.

Inflammatory depression cluster is defined with normal platelet serotonin values, normal
cortisol and all other parameter levels, except for increased IL-6 levels.

Serotoninergic depression cluster is characterized with markedly low platelet serotonin and all
other parameters are within normal range.

Conclusion:

From biological point of view, depressive disorder is not uniform. There are numerous
biological entities which can result in clinical presentations which today we
phenomenologically interpret as depression. Cascade overlapping of depressive subtypes is
very likely and probable. There is a possibility of complication of for example Inflammatory

or Serotoninergic depressive subtype into Combined (Metabolic) depressive subtype.

In that manner, possible pathophysiological mechanisms explaining existence of metabolic
syndrome in depressive disorder (Serotoninergic — Inflammatory Depressive Continuum) in
fact present a vicious circle where serotonin, cortisol and cytokines intertwine and mutually

induce one another.

KEY WORDS

Depressive disorder, metabolic syndrome, platelet serotonin, cortisol, cytokines

Ante Sili¢
Zagreb, 2013.
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11. PRILOZI

Prilog A

Sociodemografski upitnik

Demografski podaci

Ime i prezime:

Dob:

Strucna sprema: 1.niza 2.srednja 3.visoka

Sredina: 1.gradska 2.seoska

Bracno stanje: 1.u braku 2.nije u braku 3.rastavljen

Zaposlenje: 1.zaposlen 2.nezaposlen

Anamnesticki podaci

Broj dosada$njih epizoda bolesti:

Trajanje bolesti u mjesecima:

Psihofarmakoterapija:
1.

akrwd

Dosada$nji odgovor na psihofarmakoterapiju:
1.potpun 2.djelomi¢an 3.rezistentan

Suicidalnost: 1.da 2.ne

Pokusaji suicida u anamnezi: 1.da 2.ne

Obitelfski hereditet: 1.da 2.ne

Trenutna faza bolesti: ~ 1.u remisiji

2.u djelomicnoj remisiji

3.u pogorsanju

Metabolicki podaci

Visina (cm): BMI:

TeZina (kg):

Opseg struka (cm): ATPIII kriteriji za metabolic¢ki sindrom (3 od

Krvni tlak (mmHg): sliedeceg): DA NE

Puls (otkucaja u min): )

Kolesterol (mmoll): Opseg struka: M manje od 102 cm; Z manje od 88 cm
HDL-kolesterol (mmol/l): o .

LDL-kolesterol (mmoll) Zr:\tliwi Ft)l:g.enmzeilcée od 130/85 mmHg ili upotreba
VLDL-kolesterol (mmol/l):

Trigliceridi (mmol/l):

Glukoza (mmol/l):

Trigliceridi/HDL-kolesterol:

LDL-kolesterol/HDL-kolesterol:

Trigliceridi: manje od 1.7 mmol/l

HDL-kolesterol: M vige od 1.0 mmol/l, Z vi$e od 1.3
mmol/l

Glukoza: manje od 6.1 mmol/l

Serotonin i upalni faktori

Trombocitni serotonin (mol/broj trom 109/1):

CRP (mgll):

IL-6 (ng/l):

Trombociti (109/1):

Kortizol (ug/dl):
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Prilog B

Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju

Bolesnik: Datum:

1.Depresivno raspoloZenje (7alost,beznadnost,bespomo¢nost,bezvrijednost)
a) nije prisutno
b) moze se ustanoviti samo na izravno pitanje
¢) govorno izraZzava i bez upita
d) zakljucuje se samo iz ponasanja(izraz lica,glas,drZanje tijela,sklonost placu)
e) govori isklju¢ivo o tome i sukladno tome se ponasa

2. Osjecaj krivnje
a) nije prisutan
b) samopredbacivanje,osjeca da je razocarao okolinu
c) osjecaj krivnje ili stalno razmisljanje o ranijim greskama i propustima
d) sadasnju bolest smatra kaznom
e) dozivljava vidne ili slusne halucinacije koje ga optuzuju ili mu prijete

3. Samoubilacki porivi
a) nije prisutno
b) osjeca da zZivot nema vrijednosti
¢) zelja za smréu ili razmisljanje o smrti
d) samoubilacke misli ili drzanje
e) samoubilacki pokusaji( svaki ozbiljni pokusaj ocijeniti sa 4)

4. Smetnje usnivanja
a) nisu prisutne
b) povremene smetnje usnivanja(traju dulje od pola sata)
¢) stalne smetnje usnivanja

5. Smetnje prosnivanja
a) nisu prisutne
b) zali se na nemiran i isprekidan san
¢) budi se i ustaje nocu ( iskljucuje se ustajanje zbog mokrenja)

6. Jutarnje smetnje spavanja
a) nisu prisutne
b) budi se rano ali ponovo zaspi
¢) budi se rano bez ponovnog usnivanja

7. Rad i djelatnost

a) nema poteskoca

b) osjeca se nesposobnim,umornim ili slabim kod radnih ili slobodnih djelatnosti

¢) gubitak zanimanja za rad i ostale djelatnosti;bolesnik to izjavljuje i bez upita
ili se to zakljucuje prema ravnodusnosti,neodlu¢nosti,kolebljivosti (osjeca da
se mora prisiljavati)

d) smanjenje vremena utrosenog za rad i pad radnog uéinka,u bolnici ocijeniti sa 3
ako bolesnik ne provede najmanje 3 sata vlastitom pobudom u dnevnim
djelatnostima(radna th-a i sl.)

e) prestanak rada zbog sadasnje bolesti,kod bolni¢kog lijeenja ocijeniti sa 4 ako
bolesnik ne pokazuje nikakva zanimanja za rad

8. Psihomotorna inhibicija
(usporenje misljenja i govora,teSkoc¢e koncentracije,smanjenje motorike)

AW N=O AON =0

BON =0

e
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a) uredno misljenje i govor 0
b) blago usporenje pri psihijatrijskom pregledu/razgovoru 1
¢) ocito usporenje pri psihijatrijskom pregledu/razgovoru 2
d) psihijatrijski pregled/razgovor izrazito otezan 3
e) stupor 4
9. Agitacija
a) nije prisutna 0
b) nemir,igra sa rukama,kosom i sl. 1
¢) lomi ruke,grize nokte,cupa kosu,grize usne 2
10. Anksioznost (psihicka)
a) nije prisutna 0
b) unutarnja napetost i razdrazljivost 1
¢) zabrinutost oko sitnica 2
d) izraz ustraSenosti u govoru i licu 3
e) izrazava strah i bez upita 4
11. Anksioznost (tjelesna)
a) nije prisutna 0
b) neznatna 1
¢) umjerena 2
d) jaka 3
e) onesposobljuje bolesnika 4
Tjelesne popratne pojave straha:
Gastrointestinalne-suhoca usta,nadutost,probavne smetnje,proljevi,gréevi,podrigivanje
Kardiovaskularne-lupanje srca,glavobolje
Respiratorne-ubrzano disanje,uzdisanje
Ostalo-poremeéaji mokrenja,znojenje
12. Gastrointestinalni simptomi
a) nisu prisutni 0
b) nedostatak apetita,ali jede bez nagovaranja,osjecaj tezine u trbuhu 1
c) jede samo na nagovaranje i nudenje,potrebni laksativi ili drugi lijekovi za probavu 2
13. Opéi tjelesni simptomi
a) nisu prisutni 0
b) osjecaj tezine ili boli u udovima,ledima ili glavi,gubitak tjelesne snage i lako zamaranje 1
¢) svaki gore jasno izraZzen simptom oznaciti sa 2 2

14. Genitalni simptomi (simptomi kao gubitak libida,smetnje menstruacije)
a) nisu prisutni 0

b) umjereni 1
¢) izrazeni 2
15. Hipohondrijski simptomi
a) nisu prisutni 0
b) pojacano tjelesno samopromatranje 1
c¢) zabrinutost za zdravlje 2
d) Cesto tuzenje na smetnje,trazenje pomodi itd. 3
e) hipohondrijska sumanutost 4
16. Gubitak tjelesne teZine
a) prema anamnezi:
*nema gubitka tjelesne tezine 0
*vjerojatni gubitak tjelesne tezine u vezi sa sadasnjom bolesti 1
Jerojatni g ) y
*siguran gubitak tezine (prema navodu bolesnika) 2

b) prema tjednom vaganju na odjelu (ako se provodi) 121



*manje od %2 kg tjedno 0

*vise od % kg tjedno 1

*vise od 1 kg tjedno 2
17. Uvid u bolest

a) uvida da je depresivan i bolestan 0

b) uvida bolest ali je pripisuje prehrani,klimi,prenapornom radu,nedovoljnom odmoru, 1
infekciji i sl.

¢) negira bolest 2

Prilog C

MINI UPITNIK

A. VELIKA DEPRESIVNA EPIZODA

—ZNACTLIDITE U DIJAGNOSTICKU KUCICU,ZAOKRUZITE NE U SVIM KUCICAMA I KRENITE NA SLIJEDECI MODUL

Jeste li bili stalno depresivni ili utuceni,vec¢inu dana,gotovo svaki
Al | dan, u posljednja dva tjedna NE DA 1

U posljednja dva tjedna jeste li bili manje zainteresirani za ve¢inu
A2 | stvari ili manje sposobni uzivati u stvarima u kojima ste vec¢inu NE DA 2
vremena obi¢no uzivali

JELI A1 ILI A2 KODIRAN SA DA? NE DA

U posljednja dva tjedna kada ste se osjecali depresivno ili
A3 | nezainteresirano

Jeli vas tek bio pojacan ili smanjen gotovo svaki dan?Jeli se vasa
a | tezina povecavala ili smanjivala bez namjernog pokuSavanja NE DA 3
npr.za +5% tjelesne tezine ili £3,5 kg,za osobu od 70 kg,mjesecno

b | Jeste li imali problema sa spavanjem gotovo svake no¢i (tesko NE DA 4
zaspite,budite se sredinom no¢i,rano ujutro ili pretjerano spavate)?

Jeste li govorili ili se kretali sporije nego normalno ili ste bili kao
¢ | naiglama,nemirni ili ste imali problema sa mirnim sjedenjem NE DA 5
gotovo svaki dan?

d | Jeste li se osjecali umorno ili bez energije gotovo svaki dan? NE DA 6

e | Jeste li imali osjecaj krivice ili manje vrijednosti svaki dan? NE DA 7

f | Jeste li imali problema s koncentracijom i donoSenjem odluka
gotovo svaki dan? NE DA 8

Jeste 1i opetovano razmisljali o tome da sebe povrijedite,osjecali se

g | suicidalno ili Zeljeli biti mrtvi? NE DA 9 197




DA LI JE 5 ILI VISE ODGOVORA (A1-A3) KODIRANO SA DA? NE DA
VELIKA DEPRESIVNA
EPIZODA TRENUTNA
AKO PACIJENT IMA TRENUTNU VELIKU DEPRESIVNU EPIZODU
NASTAVITE NA A4, U SUPROTNOM KRENITE NA MODUL B:
A4 | Jeste li imali neke druge periode tijekom svog zivota od dva tjedna | —»
a | 1li viSe kada ste se osjecali depresivno ili nezainteresirano za NE DA |10
vecéinu stvari i imali ve¢inu problema o kojima smo upravo
razgovarali?
b | Jeste li ikada imali interval od najmanje dva mjeseca bez ikakvih
depresija i bilo kakav gubitak interesa izmedu dvije epizoda NE | DA |11
* VELIKA DEPRESIVNA EPIZODA PROSLA

*ako pacijent ima veliku depresivnu epizodu, trenutnu, kodirajte sa DA odgovarajuca pitanja na stranici 4

B. VELIKA DEPRESIVNA EPIZODA S MELANKOLICNIM ZNACAJKAMA

— ZNACLIDITE U DIJAGNOSTICKU KUCICU,ZAOKRUZITE NE U SVIM KUCICAMA I KRENITE NA SLIJEDECI MODUL

AKO JE PACIJENT POZITIVNO KODIRAN ZA TRENUTNU VELIKU DEPRESIVNU EPIZODU (A3=DA), ISTRAZITE SLIJEDECE:

ASa | JELI A2 KODIRAN SA DA? NE | DA
Tijekom najtezih perioda trenutne depresivne epizode, jeste li
b izgubili sposobnost reagirati na stvari koje su vam nekad ¢inile NE DA 12
zadovoljstvo ili su vas razveseljavale?
_)
JELI A1 ILI ASa ili ASb KODIRAN SA DA? NE DA
A6 U posljednja dva tjedna kada ste se osjecali depresivno ili
nezainteresirano?
a | Jeste li se osjecali depresivno na nacin koji je razli¢it od onog NE DA 13
osjecaja koji osjetite kad vam umre netko blizak?
b | Jeste li se osjecali redovito lo$ije ujutro,gotovo svaki dan? NE DA 14
Jeste 1i se budili najmanje 2 sata prije uobi¢ajenog vremena
¢ | budenja i imali problema s ponovnim spavanjem,gotovo svaki NE DA 15
dan?
d | DALIJE A3¢c KODIRAN SA DA? NE DA
¢ | DA LI JE A3a KODIRAN SA DA? NE DA
f | Jeste li osjecali preveliku krivnju ili krivnju izvan razmjera u NE DA 16
odnosu na situaciju?
NE DA
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VELIKA DEPRESIVNA

EPIZODA SA
DA LI JE 3 ILI VISE ODGOVORA A6 KODIRANO SA A | DA?
TRENUTNA
C. SUICIDALNOST
Jeste 1i u proteklih mjesec dana: tocaka
C1 | Mislili da bi vam bilo bolje da ste mrtvi ili Zeljeli biti mrtvi? NE DA 1
C2 | Zeljeli nauditi sebi? NE DA 2
c3 | Razmisljali o samoubojstvu? NE DA 6
C4 | Imali plan samoubojstva? NE DA 10
C5 | PokusSali samoubojstvo? NE DA 10
U svom Zivotu:
C6 | Jeste li ikada pokusSali samoubojstvo? NE DA 4
DA LI JE NAJMANIJE JEDAN OD GORNJIH ODGOVORA KODIRAN NE DA

SA DA?

AKO JEST, DODAJTE UKUPAN BROJ TOCAKA ZA ODGOVORE
(C1-C6),0ZNACITE DA I SPECIFICIRAJTE RAZINU RIZIKA OD

SAMOUBOJSTVA KAKO SLIJEDI:

RIZIK OD SAMOUBOIJSTVA
TRENUTNI

1-5 to¢aka NIZAK O
6-9 tocaka SREDNJI 0O
>10 to¢aka VISOK O
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D. ATIPICNA OBILJEZJA

Moze se primijeniti kada ova obiljezja dominiraju tijekom posljednja dva tjedna Velike depresivne
epizode u okviru Velikog depresivnog poremecaja...ili kada ova obiljezja dominiraju tijekom
posljednja dva tjedna distimi¢nog poremecaja

A) | Unato¢ osnovnom depresivnom raspolozenju jeste li se mogli osjecati

raspoloZenije ili veselije na neke pozitivne dogadaje DA | NE
B) | Dva ili vi$e slijedeéih obiljeZja: DA | NE
1. Jeste li imali pojacan apetit ili ste dobili na tezini
DA | NE
2. Da li se osjecate pospanije nego inace
DA NE
3. Da li osjecate tezinu i umor u rukama i nogama
DA | NE
4. Osjecate li se ve¢ duze vrijeme odbacenima od strane drugih ljudi, te
zbog toga imate poteskoca u radnom i drustvenom funkcioniranju DA | NE

Prilog D
Sili¢ A, Karlovic D, Serretti A., Increased inflammation and lower platelet 5-HT in depression

with metabolic syndrome. Journal of Affective Disorders 2012;141(1):72-8.
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Increased inflammation and lower platelet 5-HT in depression with
metabaolic syndrome
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systeny [ Elhensgl, 2004, On the ogher hand, the ssmcnin
systerm modulares 2 senes of behavours [ceep repalation,
fond |ntake, reproduction, pain agzeession and SIress repanes|

126



A E e L et of ARRctive Lorvr A7 (P T3 TH a

and aufinone AT s s 1o metaenlism, sl i boaod
s, eavasouky conimal panTeatic Rinction, sid mooe
(i e -al, 1990 Lichd, 10e8; ACal anad Clemmenl, 2000
Famage, 2001 ). Funbenmoee, sidies fo dae have indiceed
that metabodic syndmme can be assoceared with Tedocesd seoen-
i function [ Herrera-Marguer & al, 7011, Hovaosk eral, 1998,
Mukinon et af. 2004, 2008 For example. metabolic sandmme =
irreersely onrelated bo serotonin sctivibes [Horsoek eral, 1959
while pritic varainm s serufumm peoegecey can e asssed
willh alulorrmnal T g disbetes [Ricemond ef gl 2000 Yum
et al, HWEL) Hoveoser, imerabolic synidiime & ciaracseriasd by
AChaiD pro-eSammalnry Re ariging. Inom rhe spoenony a-
tiwirses of Gy thsssae, primsarily Imesdukin-G JL-6] which dun-
iltes the lver o seorete C-reactves poorein [CRP) (Feme et el
AWK, Han e ., 2000 Kowsalska ot al, 2004; Tamekoshi ezl
I3 In ohese subjers, che breakdown of tnvptophan s in-
creasedd dioe o the chronic milammainrg maction, which furthesr
resl s e redices] sepotominesymith s [ Maes ef al, 2001, 2001h
A¥ ek Thes quanitaibe deficit of sorotonm caused by chironic
rrerromoloszical i mulation in obese gersons Gan kead G the e
wand deficeny simidrore anl, censeoenty. 0 patoligical
eakig s 3 compeiisibery mechanmm o the peduciad el of
srrodnatin, wahich supgoims e Kinctiogad ek wath by
(R, 18], (e of the: hypotheses explaning the pemrobicko-
ay ol W0 i the oytokine hypottesks, which suggests thar betea-
vurEal changes in MUD represent a consequence of the =ffect of
aytokine abnormalities in MDD (Mo, 1959%; Schicpers ot al,
S Previows meseanch shower] that MOD v assooaserd
with ircmeasd bevels of areulafing Saokines and their siuble
froephors, a8 well a9 witls the soole phise proters. mdidmg
-6 gl CRI* [Mowtaren et al, 2060590, Ao, O arid (L6 ane oom-
DTl vl o CPAITERTR Tesgoss [0 antidepessant ey
[Woshimgir ¢r o, 300 )

T ebdectiee of thes study v o invesigane diferennds
In cunfeEnmaniang of plavser seroeonin, 85 and CHP b ST
patents with and wehout metabolic syndmme. The sond
fnal was b iwestigats the assnciation of e concentratinis
of plateles serotonin, IL-6 and CRP with indwidual compo-
nenidd ol metabaolic syndrome = pabeni ks with MO0,

L Subgects aml mietbods
A1 Safjoims

T DD stuady group consiaed of 145 patent 66 wirh and
withoutmetababe ndrome, The MO0 group vath moabolic
ﬂmmlmmﬁnﬂﬁﬂﬂﬂ lemalies. The MDD
without metabolic wyndrome inchaled 4% males w56 fermalkes.
Sociodemograpter and dinkcal parameters of all inclodied sub
jects are presereed in Table 1. &0 subgects waths MDD were mpa-
lients, The inclusan cratersy S this soody wene the diagsoais ol
MDD, psirgy the DA criteria smil the slesgoe of sy olher
e hiadrie dbsiiidier | inchichag ansceou i il samatisation i
ders and chronie (aogue synidrome L. The seoomd incheion iie-
rinn was the preserce of mesabolc syndnome, using the moierds
oufined beiow.

Patienis with amy ose of prchoactive compounds isdodireg
kol in ider medical history were esclsdesd from the sty
Also exclud ed veere patienis who had taken ants mBammaimory
o anli-agzreEdon nmedicmes, statai, [biockers, ol sopgle-
meenls inckaling ormesa- ¥ amd andigsklints. Patisnds bivang dory

Talske |

S ocemagiazbic and chical chaosierniics of paili with majar depres -
v with el mydmne (VG -+ We) o wihos monbet v
dverue | WD - W)

WO AR NI - B St i
K =l H=T
MR Tvalug; peaer
e LR R
FL 1% 1531 A3 |5EA4|
i 11147 sl
[ pratyan 815 03
Elameaviay A0 [i5E ES {10
High seipml A1 [H2) S jBEd|
Uiy 15 227 HATED]
Wlaraa] sumn 1T, 7
Elirried AF [H2 PR L]
Sngie IT [ LN IR B3 ]
Ihisared E 05| LR
Whorki ng Al 455 1S
Ernjdapnd b [ELE k)
Lime i pla s 10 |77 FE{3TA]
Fetfied 15127 2713a3|
e el Qe ki
It 40 [FT) S |33
bl FIRE (R ENRETE ||
sualainy L34 1157
Yau 17T L 11 E0
LH 10T 5k T}
IPpan & 50 Al sk
|l 1
Mariter ol wpiicdes 4.0 410 10211 q41T;
AEs 3 s HAzRA MA=FRE LW A
Muiaeon of dbprder 30 202 In=is a336 T
m ywary
HTRE-1T MMTETA  FT1=71 LT 6T

ot preterhianes disorder i aAdininn s R were Asn -
chdend, Exchigin critenia alss mchidad cisordors mhog coukd e
assoiabed with MDD, such 2s newrodgacal dseasess | Parkinson
of Alheimer disease, mulbple sclemsk, efr.], unmeaed Bypo-
thyroadism or poady coniroded diabetes meling, and immuno-
lopcal ared satcimmune diseases. 8 imvest gated panents were
spvpenend For acuie indectiom By memucig bidy dermgenature,
erythrocyle sxfstargata rate and keukooe oot (Thimas,
1908, ATt haviog iicremss] hody emperaiome roer
F6.7 o a byt oot greates an 8= 10701 an ergthin-
Ot s ntaton oy greae than 1hmmsh wene cocluded
Srom e study, Parionts with ame aome nfiaazion {indicans] e
iooreaed bady Emperatine, leukooyte aunt and eythmoote
sedEmentaion rafe) can alss fene moessed L-6oand CRP
which are dsn acuie mfeokon marksrs. Considenng that 5.6
andd T8 com b dncresmed in metabobc syndmme, # 68wy ane
poriant-m mschide some infecions so.as ook false poskree m-
crease in LG or CRPF caused by acute mfechon | Thamas, 195495
Pae of The patieals included m this Sody ol aken any pay-
chotzope redcation 3 or more dags poor 1o the study, -
Emwd corise il Ve oleaiived feem all aluded padirniis ot d
complete and ewensive descnpiion. of the sudy profile. The

study wis approverd by Erhics Commiter of the Universitg
Muspital,
I Medico] exomésndion and study design

The study scuded o8 patiends flial had been adititied S
mpabienl reatmernt widh Uhe disgrodis of MOD in e period

127



] A el el of ATrcEby Poneder 19 AN 208

Fircereny Mg b 3008 1o Aday 3K | A MDD patienis present-
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P tha sy, Upcdn miosting, dhe Sreclusion oviteris acceading
to the described crgeria for meabolc syndnome, patients
wirre divided e the MDD grown with meefabod sy oo
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A psychiatres perinrmed the straciured clmical meerview
and made the diagnosis fased an the Dagnosic and Stastic
Fellarsaal of Wienal Disorders, Tourth ediioom | DSS81-0) oriema
for MG (First et al. 1002), The svwerity of BOD e
asercend By the Hamilesn racing scabe For depreéssion
(HESD- 170 (Hamiigen, 1060

Vatiabhies of disease leartures (menber of opiastes, duri-
tkin of MDD in years) were obeaaeed from the structaned
clmical inbervies based on the Mind Inssmtational Meu rogey-
chiaizic Ioierview (MINLD [Shechan et al. 1998 and were
performed by a rained peychast. Body mass index (83M1)
weas cal oglated wing the acoepied Tormula (881 = weight in
kilogrammesheight in mefres*y

Thae g nrses of el sbodic symirore way verSed acmond-
i B0 U3 crifesia ol Ehe Arvericwn Malkona Oholestenod Bdoci-
Lhrn Progriom  NCEP] Tredmeni Paoe] B8 {8ATR T [Smndy o
al, 5} Tre HCEP TR defines metaadic Symdamime a The
paesence of three or mose of che following creesia; waist car-
cumnlerence = 102 cm ino mesn, =88 om in women; hyperi-
ghwcendemia =17 manolll; HOL-cholesterol < 50% manol)]
it men, <L29mmold in women: Bood pressure =50y
35 mm Hyg; amd fasing, glooose = 506 momol, L

A1 Hisctwminl measuremeniy

Bicasd samdes weere taken Tioom parients R 1 analysis
of mitabadic el Dfameaney parameners, and m deemine
et serotonin levels Bload saamples v falen fram the
colgal woin |0 wn saomnl epTusnes In the motaing
alter 12 h of Fasting and afier a 30 mimate pause: oo epnoy-
Bite with EFTA antcsagalant for the determinazian of plate-
It sestorbordn aned che secomd withcan an anckooagulant for the
determination ol IL-6. CRP', glucose amd lipids. The plavelel s
rotortin aw] I-G were determined with the enzyme-Exked
memunosiabent desay CELIEAT procedure vsing sommensal
ragenis [DRG Deagadetics, Lermany & T8RP was devermined
vt ghe i rbidinmesric method g comingercial re-
agenes [Cdympe Diagnostics, Germany], Triggpoendes, ghu-
oose and HOL chakstarnl were determined with enmome
methods using ommencial reagents Oy mpus Dlagnostics,
GermanyL In cer lbaratory, the vaboe of the inler-asay
OV wis 5% for plaeiet seroionin, 44% for LG 24% for CRP,
151 for glhicose, 2.4% for trigheerides. and 215 Tor HOL-
chnlasberl

A4, Frepriration of pladfer-rich phaso [FRP] for phalebs
sireniivrdr dfermmmoliog

The number of plateless was desermuned (n the full BHood
sample on a Beckman Coulver 730 haematological anatyser,
wiith prior verification of a blank sample. The PEP weas pre
pared a maximum of 2 b after taking the blood =ample. The
PRI* was obdamed by cenirifuging the sample &t 30=g for
T min & o Be e rabome, The sopsernatant was separaled
amd the number aof platelets withmm was also determined

Plageiers wate then |ysend Dy separatsng J00 0 PEF in 30H Wl
e soddium ohderie sofkimon and conteifuging tha gug-
pnided £ells ar L300 or 10 min at 4°C Ahar sepacaion
of the supernatant, 2000 of redestilled warer was added &n
the sediment confaining platelets and the mistune was me-
chanically mexed o a vortes mier oo Sally lyse the plassiei
Thiz prepared platelet bheate was sored at — 30 °C (for a
maximwn of three weeks L To determine the conoeniration
f sesuiveay i the seomed plaelel Bpvate. the samples yweme
Ehavsd  aid cemtrifuped Al 10MK =g e 2min o room
LB Tatung,

2.5, Srartsrivol analyses

The nrmal disinbuzion was assessed for all measunes
and for each group sdng e Kolnogurov-Smémey test,
Socindemographic and clinecal characteristics of patents
and heaithy ropkred subjects were compared in frequences
ummg ihe Chi-square tesf and for continuous wariables
wsmg Lhe independent samples 1-1est. Since 4 normal d&sir-
Bastion wwas confirméd Tor platehel serotome, CRP. and IL-6,
P patients walh sl wilhosd metdlolic syndmme wem
oo ared b placelet seromining TR, and 1L-6with chis e
pendent t-test The cormelamen hetvren plaselet sercannin,
CEP, -4, BAWI, i e ko s!.'ndrumr Varlades Wik a0 -
|ysed uzing the paramsetric Pearson correlaon. In order do
et the predctions of copcemtrations of platelet sercdonin,
L4 and £XF in refabon to indivdoal metbols syndrome
cosmponenls ar B a hiezarchical multiple cegoesssion dnal-
il veas coiidescled, in which ses, age. the samber of MO0
episodes, doration of BDD apd seeirity of MOD sympioens
maasuied ssing i HRESD-1T were appEed a5 covarianoy
Facrors, Colineardy was exdluded in pao was: Tiscly, thene
vears il srpong correlaion (i< LT} Berween che predicior
variahles [plareler sermonin, CRE, [E-6) and saoondy, the
talerance indicators wiich were greaer than 002 (mall ana-
Iyses, Le the varlance Exflation factor was less than 10 in
all aralyses, such chat the sald predictor vanables can be
] (ogether n the owdliple mpression analyss | Feld,
20081

The a prior poveer anafsis of the unaple doe gave te Iol-
lowiing sample sizis Tor a serengy ol 1,60 wnd 4 level of staris-
rical slignificance of o =001 GR parienss per goou for the 1-
Lisk with & medivim sz offect (d = 057, 107 pagienis for he
correlation analysis wirh 3 mediom oze effe (r=03) and
145 patents for the Meerarchical regsession amalysis with
che medium e elfect (= 11505

Stafistics was done with SP99 softvears | 5995 for Wandows
190, %P8, Chicagn, B LISA). and the power amalysis was per-
fermed with the u=e of the G- Power sitwame (hEipc weee,
oo - seldnnl ge S gy ot power)

3, Henults

Mo statistcally significant ddference was foand between
MDD pateents with and whout metabolic syndmme o the
sociodemographic and chnical characiensises [Table 1].

Thare was a difference in the values of all individoal met-
abole syndrome componenis between MDD patients with
and without medaBolic syndrome. The waloes of waisd or-
comlerende, trglycerndes, blood glucese, BML systolic amd
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diastolic biond pressure were higher in MOD patients with
metabolic syndrome, while the levels of HOL cholestenol
were significantly lower in thes group [Table 20

Thezre weas achiference mthe concenbration of phyelet seroio-
mm between MDD patients wath and wathout metabolc sn-
drome. The concentration of plaiels semionin was loaer
stalmhically in the group of MED patenls with metabolic syn-
hrim, I the group of MOD patsents with rmetabolic symd o,
ity b Sl ol ingerkeukin-G and CRF wane higher (Tabke 21
Cormelation analyses e a peifive comelanion hengeen 16
amd CRP (r=020% p=001} 3 negatkss oormelagion Berwesn
IL-6 andd planeket senanonin (r= — 0203, p 0] and a egarive
oormelation berween (RF and plaselet serobonin [r= —0Z17;
p=0017]. B was significanty positively cormelated with
waist cirumference (r=0LE5% p<001), and with sessdic
[r=0226; p=001}) and diasole [r=>0235 p=00 ) bood
prissure, ol megative by cormelatisd wath HOL-chalesterol (r=
=003 p=002) and thromboode serobonin (1= —0174;
p="005) while theie was nn oomelation Bereeen M amd
-6 [ =1L115; p=>0270), 8P (1 =019 p=_01BE), gluonss
[r=0 155 p= 00124 and prighycerides (r=0028; p=10748]1

The hierarchical multiple linear regression analysis
|Tahie 3) showed that the influence of platelet sercannin cof-
cemrations and CREP was significant for the walees of walst
circumference in cenmmetres. When covanance factors such
a5 age. number of MDD episodes, duration of the illness and
value of the Hamilton scale score for depresson were added
10 e resgresseaon model, the model rermained statetically sig-
nificanl IL-6 shovwied no cormelation 10 waist circumiience,

The inlkeenis of the comormdration of Haleled seralinin
and IL-B was significant for bood glumose levels. When co-
varance faoors such as age, number of DD speodes, dur-
tion of the @ress and walue of the Hamdoon scale scone for
depresson were added to the regression model, the model
remained =gnificant. The concentration of CRP w.as not cor-
re|aged tn ghocose concentrations [Table 30

The inilge i of Ehe comcentralaog off 1L-6 was signilicant
far the value of righvcerides and HOL cholestersd, When
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cowarance factors such: s age, ramber of MOD eplsades, du-
ration of the liness and value of che Hamilion scale score for
depresaon were added (o the regression madel, the mode
remannied sgnificant. The concentration of plaieket s2rotonin
and CRF was not correlated 1o the concentration of triglycer-
wdes or HOL cholesterol {Table 3}, The effect of the concentra-
tions of platelet seetonin, IL-6, and CRF on the value of BRI

wras ol statistically significant in any of the models [ Taldle 37,

4. Discussion

This s the first sbady 0 examine the dfferences in plassiet
serobormn Betveeen MOD patierts with and without metabolic
syndrome, and the assocabon between pliclet seobonin
and inflammratory factors with indivsdual components of met-
Al syridrie mo o Free WIDE pticrata, AN U inises Dz abed
parameters, platelel serabormn, L6 and CRP significantly
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diered heranen MO paticsds wsrh metabaolic syndnsime and
Cheear walfoail, |m the dipection thae plageieT senosnnsn was
luwer In thoee weitle metalof? symdvmme, whilke -6 and CHP
weere higher in those with megabolic syndmome An inyerse oor-
redatinn s ound bemween plabses seromnin and the value of
wist circomierence and perom gecose levels Mamdy, a
lmweer concemiration of platelet serpsomim was assoctbed wish
fegher concemmations of =erom glucose and a brger wast cir
comfrrence, T conneltiom veas gl preseot wihen conan g
Factors spch as age, s amd climical chasacteristics. of R0
verrn adled 1o the anadysie Foe W-6, a positve comelation
s Ponna vl wiithserum ghior and ol e mides and a negatiod
cortation with H0L cholererol CFF was cormidased with
ViEEL cimuderence.

To daie, sverad siodies hanve shoam that 3 reducion
ol serotonin impses the development of retabobe syndrome
components, particulady an incease in waist cmumicrence
and wesghi pain end @0 morees 0 gy concenitaions 2nd
the copseuential devdopment of insufin resstance {Henea-
Pellarcgirer o Al 2091: Moraoek o . 1905 Muldoon et al.
2000, 206 This resemch v condusted on heal i volunbeers,
undike The presend shady whach. ff the frd fomnd, includen sl
Jirts warh AMDEE Howaser, SO0 eseaarh o dane has shaoven
chat the reduced Serction of fhe sepom spsem S a poesibe

pahoplwsiodogical mechanism for the ememeace of MDD
[ Elheursi. HEME On e oihes hand, potiends waih MDD are par-
ticziarly susceptible to the develomment of metabola symdrome
(Richter=tal, 20000, K wold appear partculachy smportant the
the compromen s of rrestalobe spnadiome, LE gheose bvek dml
weaal curulerene in Dhes sdeady. are inverse by el dtod Bl
i (ucentralions, Previous sludies shossed that nixdactions in
che availahilny of serononin lead mhypemphagy, wiich can aken
b 7 ssamptoams of BADEL, amd abe m ar inenease in By mass
andd waks ciecumiinenae, Thie apposie & also mue, Lo a fong-
LETT M i EerolonerRac activites leads 10 reduced body
wirght, wakt dmoosmierence and Tesling, of bunger [Luck
PR . Oty arichiess e shoavn IJll]IﬂHH'I!.MIhH:H:I e
Increased preinflammasony osokines and thae the mechanism
urtdenlying MOD devekgerenl is 4 chrome infllanmratoy me-
Fiorn | Peflais, 19455 Metababc symdhome &= abo gsociaie] with
a chmone morere in preenilammaiory afokines aml syl
pltase inflerenarion podens sch as CRP (Feea ot al, 3000
Han o al, 3T Mo sha e ol 306; Tamakosli o0 al, 2000

Ny thee prosemie sready, AT pagienig s metalnlic siasdnoms?
e 10 huree highaer walues of 1146 and CFF than theae withoe
mertabnlic gyndrme. L5 IS aanciated wity the mnosnmations
of purnse, oigheerides and fow B cholesteml In bamars,
5% of the ksl comcentaimn of IL6 ooginaies from the faty
tEsue and is sereted drectly emo the droulstios I addition
to inflammaizon and imonuno kegical reactkons, it s also Invebved
i rourmber of Bokegpeal processed, sch o8 imanlarmng soomal
glocese emerdsdis gl Body mitabalisim (Echel et al. A015;
Gl el Kaisd, 3OAHR )L Hiomwerwer, e lisee] ol IL-6 Bavs i Brritken-
oy b bncrease with age [Kowatsha ot al, 2008 ) In ihe presend
staady, age was inchided a5 3 mvariant in examining the nfu.
enze of IL-4 oo ndividusl companents of mebolc syndmme,
i order 1o avoid ehis effect. o addaon o aching on gluomese ho
meeetasis and metabolism, -G and the remainisg cpiokines ac
on e sepmomengic sysiem [Maes et al, 200 Ta, 200 1k, 207 1eh
A sipchi, Clukities Com Gnee fedaosd actively' of presinapic
SHT neurses by reduceg SHT synthess, changg restatige

al-GHT in thiz synapric gap ad changing e oer-nmgei SHT
FrEpEnEs (Rl o al, 20070 207 T, 200101 The swrthesks of
SHT 5 oo despernchent o thie availabdliy of the rrypraphan pee-
cursor iy ihe brain, and cytnkines reduce inypophan avaiatding
by inducing ind oheamin-23-diogenase [0, an cnzyre tha
metbolses mymophan inko quirdrening. Such overindooed
1033 can bead 10 a reduction in the leve of vpiophan in s,
witch = acompanied by a reduction in SHT smithess. Rather-
e, Cysokines mrervase SHT s which ca lead o
Grster enfonirstion of resinves onder corditions when Dee poe
symapicavailibding of SHT s howy due ng nedeaced SHT symihiesis
{ ST v o o, 005 Peripderal immunalngaad acrvaninn can
I CAlSE posithie regulaion of serobonin manspemers, | sadng
o & depletion of satacelular SHT, and charging the number
of prest-Symaptic recepns and thedr sersiiviy (Schiepers el
5],

In summuary, the posside pathophysinlogical mechanism
for the emergence of metabolic abnormabiy in MO0 coulkd
be i the cycle i whach serctonin and promfammatony oyio-
Eini are avermwened gl mobsally induce ome another,
Mamedy, krw srotomnergic stivily = MDD i sooompansed
b appetste did esting didonders aid wsdh bypobulimis,
wihile e mesulling reduction in physica soiviy leads oo
obesay, The REy mmsee secrebes proedlammancny oyiokines,
primargy L6, whach simulaies the metabollsm of oypio-
phan inko serotonin and the resuli s a seroboren deficiency,
the depression 13 maintained and the opde comiimoes,

A limitation in this sbody was chat the eating habes of the
bkl patients were nol monabomed, and thiy can inloendc:
bl veisht and e develepinesd ol insuln resedans
[Chuech, 20017, Sevondly, plvpsical sty was ol monitooad,
chicwagh @ cam aley [1-6 ek POk, 2001 3 Thindy, da snudy
Vs CTOSE-SPCTAl Withansl  (ioaperTive dosien, and This &
vagrs nol possible o sudy che dynamics ol the e noe of the
clinical coomse of MDD and or oo influence of peychopharma-
cological reatment on the imestigated paramecers. wiich s
Imgartam, as wudees have shiam that anfdepressants canin-
fuence waks circumierence and other meabolic symdnome
cormpunends [Mointyre o1 al, J00E Sereein and Mandeds,
SO0 In ke peeser® study all included patients had been
wilhoul any geychopharmacothenipy B a mimmum ol
Alalays, by avoaling the aogne elfects ol peyshopharma-
crunicats on the Tesd paremeters, Founhly, die o e e
sribed eoclusion criteria, we oliained & radio of MOO with
metrhalic syndome and MDD withoor metabolic syndrons:
of BH: 73, which exclusively pepresenns the ratio in oor samode
and may in novway be genemlzal o e cverall MDD popula-
ticrn. Chiher indicabors of metabolc sysdrome and MGG, suchas
cortizol were sknnot imvestigated Cne advantage ol this stody
wiars thad pattents were nof on medicanons that cooid alter both
cyiokines and plabehed semdonie (Yoshimura & al, 700493

In conalusson, this study g the firt evalonce that the
i hapliyrecl iy 0l meabnbe il i MDD sieobery boay
crneETaions of serotoqdn, which prmarly influsnce walst de-
cumterence and glicmse conoeTaions. As previmes studies
showed that MDD L5 accosnpanted by 3 decreased antimoid o
status and by induction of ooidative and nitmosabve pathways,
on i mther hand, metabolic nmdroee i aleo assooated with
charged  inflammatory, moedsne and mimeasive  pabiays
(P ol Al 20010 201 140 In Fofure resvanch, o w foedesany 1o
copdid prospeiinee sghes that vould manine she dynamnic

130



A HN el | edamd off ARfecrive DNFonders PP (03 TESTR n

off [he? CoMTins e vesven spmnimnin exidative and nicmsanis
pathivays and metabalc syndoome in B0

[Ecde ol Farding wraree
Tl work was supporned by the Croatan Miniary o Soence. Edacatian
el Spant, grany nenker 14 -(EEERHD- 1T

Lanlic of interes
The sichrs deckare se condicn of ineres.

T dict by e frkebtesd T d b of 182 pheyS Bkl s, 20ud M0idy Dol
e whip cared fop 7ie e sl s kon il prot reed 89 2003 renes
sy fiw me ershpis

Helerenoes

il 122000, Earid e b ol By, e sndivior sl i, B
s b Canlirvostdy Dsedes L 410 418,

Febrl, LH. Grunaty, SAL Zirerwe, P2, JT0E. The mwenabalic syved e, The
Larewi 395, 011420

g, AL, IHEL Crraral imcrwusmeee s aad i rele o ougor- depres o
Fiegew in Hears-Ppdonsimandegy & Beogoal Mopchaing 4,
415451

Peersae- Rpss, 5. Meyrr, FRE, Prowe B LH . Pandey, D, Togmey, L1 Ko,
I, Bmmberger, | T, Kanhres, K4, 200 Deprem i o NETIELEIL, in-
sudm rrsiviaoe anl mak ol balesey w0 owimem o medbie. Tubnics
Carg I7. 56 ZRARL

P, & Digostins |r. K Hewend, G, Myttiaee, L, Traey, BRI o,
u.mﬂnnjflhmm-pﬂﬂr?-hllhr—
e dgpilemis b houln Bossleee Alledigdeices Sy |08
Chcdann 132, 4247,

REl A 20 DRering SEIHING duaE STPE Saps Peblicanaon o,
Armden, .

Tirad, WLE
Ty

RL_ Ciskban, M, AKC Smawoed Cisecl tewrvess o
it 1 Deoriden. Research Weraion, Rateri Bblon (SO0 LFL
A Wik e PR AT tioone, Beometnec Reacanol, Mose Yok
il 5, Wi, & R Rofe of e i -8 ngrel g o ghnsse anad Npid
wnamllin, fota Pivedaiogios TR, 370

Graady, S8 Ceenan, | L, Dueails, % B, Daonss. KA. Edaed, BN Frankdin,
B, Geidon DL Bheiec, B0, Siimer, PR Sk S0, Spotn, A
ok, . 2005, Diagnosts 08 SEakggernens 3 the meiabel pmhime
o Arerican Hear ey irian, Weramd e, Lirg aad Biood |ral nigt
Sechmific Stdrrreni. Circelanezn 117, 573%-051

flardirn. KL 116X A rattng; weake (o deprmeon, jramad of Rnroiogy, Hea-
g el Pty 20, SE-H

Han, TR Sanar, 8, 'Wiklem, K. Geasaten Wilapands, O, Lean, KU,
Hadrer, £9 . 2002 Prooperiter sitcdy of Coeectisr groon noselsiom
a0t devkapreenl el dubeies and prsdai By iome n e bes
iy Dualectes Sy, Dndenon Care 35, 20063001,

Heed kg pepe, WHL MEhanea, Lk, Hemides, 1] Kysasrmes- Homdane, HIT.
I‘hlﬂlﬂ'ﬂ:l EM. Hl-r-nl'ﬂ-l KM, '“hl'l'ldﬂ- HT, k. Meabadic

The, ol Chia-

-'.n]l'qn.'h.ﬁ-jlh'l I-l..'.l HIT

vt blirgird. B Hevisiraken Bsdipguce, |- Modria-Seviane, L e (K
Bepni Mones A Manjames Canernes, G 2001, Ak of imes
Belr wredroare with e ceminl seranags e Wetabnlic
Srain Dirase 25, 39-15

tHincrh. L Katarabsia ML Hondil L. Asdel, M. Beldsaa b, K 1928 Ths e
atiihip bebwers vl sxodoas g divdy bl anekn senaibaly
#i sy Wi, PR eureend sornalogy 1, TES- T,

Hermren, kLA, lankan DM Sels, | I Az bidon oo depressin win
Corvaci e premn L L oasl B E 4 mets-mapie Py i M
g T1, TH- 160

Hlader, LA Camethon, M. Pabinppal LP. Biig AL Fommem S5
ek, Nemprp o and rie raraelc gaedimges bropo ng sla by find gy
dmm the Therd Fairmal Healihi aml Keinisms Eueniraias Soeep Py
clurspomd o e T B 3 16-321

Eipome. W, jkdaine, | Seinanen Kadgannenl 5 Eomgugin.
Wandudi M JIEL WleiEais OyTelm me [EerRa e & G dRgIRRL T
wmpn: @ papuirsnn ol 7o bl opoaneky, The et al Chneal
Pwrniury B0, 178- L1

Foimadifid, L Stimcabeeeihl 88, Sodapui A dlarsha, A, Farieba
Fupcrewsia, ML Drame k. E Fnaluics | Garskk AL 3HE. lesiin e

THIArRes, seTrr s, i pn:lmrrmnnr:.' markem i parg
e WA the =T 15E- 10

Liang ¥, Las, 5, Cheroars, AH. |mmm|-nm-{wm
™ inin ihe

PAETRIE
et s on Meldbolsm S8, 1287 - 1ﬂl.

Liscki |, 0958, The spacmuim of bebusdars mfeenosd e emaonin Bebecal
Paychiaary &2, 15]-162

Wlwem, WA, 10605, Evidenne §or 30 | mamasne: IRs{eaie | R muer depine sminer e
v ad hypoihen. Frogress: in Soures- Prhepharmacology asd Ba-
wggeal Ppchmalny 15, 11-58

Foes, B, Leonand, BE_ Mgne Al Wubera, B Verberk, B 3 12 The s
=5 HT hppoatwsis of deprets one oell- medlabed innimins s n-
denm inkaleamine 31 nase, which keads o braer plazma
dophan drd @R wedibuidn of delebierdal u&&
CaEE eS| TRECATRL Dt of wliich oomardsaie 1o (e anst of depes-
waa, Progre s in bt em P rche plammacalogy and Bindagica) Prpchiaimy
1, MEI-TZI.

Mims, ML Ill:r.l.l.l..':hd-nm L, Cowrhbler, L Qe | MR
Iymecieni o ol gl Corerrbed B caplitind B | nfasrnaegy
vl coddaTe B e ronaee STesd [t eoa EndocTimo gy Leniem
1.7-M

Flarn, ML Calochi. P Charg, Y5, Beri, Ml 200 e & proee n the modowe
e piticasiter divns CURRS | paieur o ondier depremes o e
ook coni i lion 6 e eeano pegrasiaivr s m hal i
pem MEges n Meirn Fayo pphamucslogy o Biolegicl Prachianmg
IR AT

McCall 10, Oermexi, MU, 3000 Robe o sa reiorn 13 sred semioemn 2 recep-
arwin o ihw i e P
il ErwEwk b I - ML

Fchirare, 8.5 Pak, Y. Law, CWSohan, FL isive A, Lodiends. MO La.
MM, Barryeais | K. Wnldepcharees, H.-I.I-I-I.M'II:I-H H. W |
Erpnedy, S, 3510 The
sty and she ieolasshr saeboor: iwmﬂlhnﬁrﬂl.—mu.l
ATl s, TR I:HH.': &4, 781 <75)

Rallaoe MF, Mackey, BH. '@l BV, Bongborekl MT, Flony, 15,
fdameck, T8 1. Lirar renival aervisi oywir m S0 rErss [gis res pa -
ke tadsn ited wiih 4 netalobd iysdragic ard phivacsd e
Ay, The wodind of Clikc ] Erdarmakegy afd  Mziabodionm 54
2Eh-171,

Paidgan, BF, Base=, HH, ﬁﬂ'ﬂl-l'-ﬂ HT-\. Finry, I, Poflack, BE,
mik S0 2006 The vl Wil RS
yiindl srrrieRlTat reEaase kY N h:lllh'm—ﬂ.im-ﬂ. Thr
Joairwad | o 08 plcad B rreaiogzy il bl eabodiom 2, TrE-T2R

Chcarmars, T, Tasivin, & Uemd 8. il T, Skchl T Tamers, T, S Y.
WHEL 5%, Wi WL WD, e n esisn in iy Wil fepaes
tioa. and 1 changes durng e dinical cowrw of teprmee. misas
el dndben Wietalidrim 41, L85 10060

Tl |- Rabeick, L T horegan b ML, @i P, M, . Ramaboan, OUT.,
Patomen, &, Mambemi, | Vilkan, |5, @efijeanga-Jireisen, 1, 300
Dgpreader wymipion aned ihe mppeolke oydnems b8 chdkd o
aeé sdufibinzd o proopeciiee cohori dudp, eaka Pepchaiogy 28
DO,

Bxblmeayy W, Motrhoser, K4 Bulby, LH. XA, Depresivey wanpoarn el
unrmbal Wy evress predei metakbols spuioee aneep nokdie-aped
winrETe & oaargad s of Weorkl Hedil Crgaraeissn, 200 Tiedlmeal
Paned B e bntivudionad DR Fosslalen dflaiiond abris
Cae AL HDETT,

Famuge, AL, ik Condrgd ardinamde rrgaldan o V- ldmapmypamrs
recrprzes. frain Poweasc Ballvan ¥ 4T5- 410

Hithivr, 8 fociel, & Aiserm, H)L JUI8 Metalehs graloamie: a Sdbraeap
aliidy ul e deprriawe inpalEa i, Taryan G bress of Bapludliy
] ChFcE I‘Hm'ln!'rﬁ L dr-dn

P MET] sl abdommd ral phasny

= HT 1 recsprar geme proenier. he-
mali of The 'Htw'lnl..'l‘.ld'rrul of Soenos W7, 571-53T5

Sehiwpent, 0L Wiihers FUC ke I JOEFS, Otk e il oo depes-
kil feegTes 18 feoea- P bopharmacskogy & Bekegical Paydvanmy 3
=TT

Semmtis, A Manded | L, ZD10L Artis premanis snd bock wright: @ cumpen-
e rivr pearw il sl yick T vl of Chimiad Pl 'L
551271

Sheehuan. DUV, Loy, Y. Sheshum, BEL Ao, P by, L el B
Mergaria, T, Rakor, B Do, G 1ES The M - lnivral o Seum -
b [rivrace |MUAL ] e develaprienl o valudsien of 4
S Tered] g pepchia e nerses e TS6-R s 10D 68 The
apval of Giriral PaErhamy 53 HW-57,

K., Vo, 1L Eoda, T, Pl Yo, Indihames, M, Tharg, B,
Murgia, O, Ciarea, B, O, 5, Toysshona, 1, 3001 The meidaic vpa-
diofe b sriaied sl Scvatal fvcabdibg Corcalied profete ia
e by SEbTETICE Mafge. 3 HVTeTR W . Eraie (RTLATara HAy AT bisT
wmEnal Jeemal of Dhedsy aad Bdawl Mpmake el J7
EEREE

131



A el el of ATrcEby Poneder 19 AN 208

T8

Thwmwm, 1 198 Dinicd Mboranry dagessin (e s Sseoren of
Cirical Lizzstory Breada 115 Backs Verlgmprwilubah Ak Sk

UTL RS TH T TR
Wi, B By, B Dkefasifi-Saging A e Al W, Ll B
Plaboarinia, L 2009, M ghey plasma inieesking (-5 kel & s
wiwdd wiil 55H- Llwlmm?mnh.ﬁ‘ﬂlﬂ‘ ERLE ]
[T Frrpchigiry T3, T21-T24

Wi, X, Varwad, B, Whiyams Shaemom, 5, Eoyarma, W, !z'_llh.l.m

hiﬁhdmhﬂ-h ITREn
SHTIU Ao oo drd Dt 1 drasacia i ol e i B el Ty I ol il

Faabeviaga I3 17136

132



