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TNRD - terapijski nerezistentna depresija
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1. Uvod

Depresija je mentalni poremecaj rasprostranjen diljem svijeta. Procjenjuje se da od depresije
boluje 3,8 % cjelokupnog stanovnistva, oko 280 milijuna ljudi u svijetu. Suicid, kao najgori
ishod depresije, svake godine pocini vise od 700 000 ljudi Sto suicid ¢ini Cetvrtim uzrokom
smrti u dobi od 15 do 29 godina (1). Smatra se da kod jedne tre¢ine pacijenata koji boluju od
depresije ne dolazi do odgovaraju¢eg odgovora na lijeCenje unato¢ odgovaraju¢em
farmakoloSkom lijecenju (2,3). Depresija se smatra rezistentnom kada ne nastupi odgovor na
barem dva antidepresiva s razlicitim mehanizmom djelovanja u terapijskoj dozi u dovoljno
dugom periodu lijeCenja. Duljim trajanje depresivne epizode dolazi do veceg rizika od
poremecaja socijalnog funkcioniranja, naruSavanja kvalitete Zzivota, znacajnim rizikom
nastanka somatskih komorbiditeta i suicidalnosti (2). Brojna dosadasnja istrazivanja
identificirala su mnoge bioloske 1 nebioloske rizi¢ne ¢imbenike koje treba razmotriti prilikom
lijeCenja bolesnika s terapijski rezistentnom depresijom. Niz komorbiditeta, posebno
endokrinoloski poremecaji, kardiovaskularne i neuroloske bolesti te nedostatak pojedinih

vitamina, mogu doprinijeti razvoju terapijski rezistentne depresije (1,4).

1.1. Depresija

Depresija je Cest 1 ozbiljan mentalni poremecaj koji negativno utjece na osjecaje, nacin
razmis$ljanja i svakodnevno funkcioniranje pojedinca. Mnogi pojedinci mogu dozivjeti jednu
depresivnu epizodu nakon akutnog stresnog dogadaja i oporaviti se s malim utjecajem na
buducu pojavnost bolesti. Medutim, vec¢ina (50 — 80 %) ljudi nakon jedne znacajne depresivne
epizode razvija epizode koje se ponavljaju, povremeno uz subklinicke simptome, pri ¢emu rizik
od ponavljanja progresivno raste sa svakom depresivnom epizodom. Depresija se rijetko javlja
neovisno o drugim mentalnim poremecajima, ukljuujuci anksioznost, zlouporabu supstanci,
poremecaje ponasanja, ali 1 drugih somatskih komorbiditeta. Istovremena pojavnost mentalnih
1 somatskih poremecaja pogorsava klinicke 1 socijalne posljedice depresije i €ini je zahtjevnijom

za lijeCenje.

Tijekom povijesti ve¢ su stari grcki lijecnici depresivno raspolozenje pripisali biokemijskim
mehanizmima nastanka. Vjerovali su da je melankoli¢ni temperament nastao djelovanjem

planeta Saturna koji tjera slezenu na izluc¢ivanje crne Zuci koja ometa funkciju mozga.



Prevalencija depresije razlikuje se po spolu, kod Zena je neSto ve¢a u odnosu na muskarce.
Raspon se kre¢e od 1,6 do 3,1 s viSim vrijednostima u SAD-u i zapadnoj Europi. Kod veéine
pacijenata kojima je dijagnosticirana depresija, prvi simptomi javili su se u adolescenciji i ranoj
odrasloj dobi (5). Svoju prvu epizodu depresije 40 % oboljelih imalo je s manje od 20 godina,
50 % u dobi 20 — 50 godina, a preostalih 10 % s vise od 50 godina. Depresivna epizoda
definirana je depresivnim raspolozenjem, gubitkom interesa uzivanja, smanjenjem energije, §to
obi¢no uzrokuje povecani umor i smanjenu aktivnost. Drugi uobicajeni simptomi su smanjena
koncentracija 1 paznja, sniZzeno samopouzdanje 1 samopostovanje, osjecaj krivnje 1
bezvrijednosti, sumoran i pesimisti¢an pogled na budu¢nost, ideje o samoozljedivanju ili
suicidu, poremecaj spavanja i poremecaj apetita (6)Depresivne epizode dijele se na blage
depresivne epizode, umjerene depresivne epizode, teSke depresivne epizode bez psihoti¢nih
simptoma, teSke depresivne epizode sa psihoti¢nim simptomima te druge depresivne epizode.
Depresiju se smatra rezistentnom kada ne nastupi odgovor na barem dva antidepresiva s
razli¢itim mehanizmom djelovanja u terapijskoj dozi u dovoljno dugom periodu lijecenja.
Joseph J. Schildkraut 1965. godine objavio je rad Kateholaminska hipoteza afektivnih
poremecaja (engl. The Catecholamine Hypothesis of Affective Disorders) u kojem je povezao
niske razine kateholamina (serotonin, noradrenalin, dopamin) s depresijom. Neurotransmiter
serotonin  sintetizira se iz aminokiseline triptofana, a metabolizira ga enzim
monoaminooksidaza. Serotoninski receptor (SERT) nalazi se na presinaptickom neuronu i
regulira pohranu i koncentraciju serotonina u sinaptickoj pukotini. Osim u mozgu (najvise
neurona u nuclei raphe), serotonin se nalazi i u perifernom zivéanom sustavu, trombocitima,
probavnom sustavu i1 drugim organima (7-9)Neurotransmiter serotonin djeluje na Sirok raspon
fizioloskih funkcija, kao $to su emocije, spavanje, cirkadijalni ritam, termoregulacija, apetit,
agresija, seksualno ponaSanje, osjetljivost na bol i senzomotorna reaktivnost (10). Promjene u
srediSnjem serotoninskom sustavu, kao Sto su smanjene koncentracije serotonina, oslabljena
funkcija serotoninskog transportera i smanjenje dostupnosti triptofana, povezani su s brojnim

psiholoskim problemima 1 psihijatrijskim poremecajima ukljucujuci depresiju (11).

Noradrenalin se sintetizira iz aminokiseline tirozina, a metabolizira ga katekol-O-
metiltransferaza (COMT) 1 monoaminooksidaza (MAO-A 1 -B). Noradrenergicki transporter
(NAT) odgovoran je za uklanjanje noradrenalina iz sinapticke pukotine i njegovu pohranu u
presinapticki neuron. NajviSe noradrenergickih neurona ima u /locus coeruleusu.

Noradrenergicki sustav ima ulogu u odrzavanju budnosti organizma, a u stresnim situacijama



aktivira amigdale. U patofiziologiji depresije zna se da promjene u njegovoj aktivnosti dovode

do otezanog pamcenja i uc¢enja, dekoncentriranosti i manjka energije (7-9).

Dopamin nastaje iz aminokiseline tirozina, a razgraduju ga COMT 1 MAO. Dopaminergicki
transporter (DAT) nalazi se na presinaptickom neuronu. U mozgu je jasno definirano pet
kljuénih dopaminskih neuronskih puteva: mezolimbicki, mezokortikalni, nigrostrijatalni,
tuberoinfundibularni 1 talamicki dopaminski. Uloga dopamina je pamcenje, ucenje,
koncentracija, motivacija i interesi. Nedostatak dopamina moze se ocCitovati anhedonijom,
anergijom, psihomotornom retardacijom, agitacijom, socijalnim povlacenjem, ambivalencijom

(7-9).

Danas postoji nekoliko razliCitih teorija nastanka depresije. Psihodinamicka shvacanja

depresivnih poremecaja prvi su opisali Sigmund Freud, Karl Abraham i Melanie Klein.

Sigmund Freud istrazivao je reakcije pojedinca na stvarni gubitak ili razoCarenje povezano s
voljenom osobom ili na gubitak ideala. Pokusao je objasniti zasto neki ljudi reagiraju afektom
zalovanja, koji prolazi nakon nekog vremena, a drugi podlegnu melankoliji, sada zvanoj
depresiji. Zalovanije je reakcija na gubitak voljene osobe ili gubitak apstrakcije i iako ukljuduje
znaCajne poremecaje u normalnom funkcioniranju, ne treba ga smatrati patolosSkim.
Melankolija, s druge strane, proizlazi iz gubitka ljubavi objekta i nesvjestan je proces u kojem
se opaza znacajno smanjenje samopostovanja. Krivnja je takoder znacajka koja je prisutna u
melankolickim procesima jer gubitak objekta dolazi s osje¢ajem krivnje naglaSavajuci
ambivalentne osje¢aje prema izgubljenom objektu. Freud je jasno ocrtao simptome
melankolije: ..... duboko bolna potiStenost, prestanak zanimanja za vanjski svijet, gubitak
sposobnosti za ljubav, inhibicija svih aktivnosti 1 sniZavanje osjecaja poStovanja prema sebi do
stupnja koji se moZe izraziti u samoprijekorima i samopodbacivanju 1 kulminira u zabludim

ocekivanjima kazne.” (12,13)

Karl Abraham predlozio je specifican model za melankoli¢ni proces koji se sastoji od niza
objasnjavaju¢ih dogadaja: nakon pocetne frustracije (gubitak objekta), subjekt reagira
eksternalizacijom introjiciranog objekta i njegovim uniStenjem. Identifikacija s objektom
([primarni] narcizam) rezultira njegovom introjekcijom ¢ime se sadistiCka osvetoljubivost
prema objektu objasnjava kao dio ega subjekta; necije se samounistenje ¢esto manifestira kao
suicidalne misli. Ambivalentnost igra klju¢nu ulogu dok se subjekt bori s vlastitim

prezivljavanjem i uniStenjem (12,14)



Melanie Klein razjasnila je vaznost uspostavljanja unutarnjeg svijeta u kojemu se izgubljeni
vanjski objekti . ponovno uspostavljaju”. U melankoliji postoji regresija na raniji neuspjeh da
se dobri 1 losi djelomicni objekti integriraju u cjelovite objekte svijeta. Depresivni pojedinac
vjeruje da je svemoc¢no odgovoran za gubitak zbog svoje inherentne destruktivnosti koja nije
integrirana s osjecajima ljubavi. Klein tvrdi da tuga, tugovanje, krivnja, popravak, moguce
deluzijsko razmisljanje, svemo¢, poricanje i idealizacija karakteriziraju depresiju (12,15)
Aaron Beck 1967. godine uveo je pojam poznat kao Beckova kognitivna trijada takoder poznata
kao negativna trijada (16—18). Trijada je dio njegove kognitivne teorije depresije, a koncept se
koristi kao dio KBT-a, posebno u Beckovom pristupu . Lije¢enju negativnih automatskih misli.”
(19)

Iz kognitivne perspektive, depresivne poremecaje karakteriziraju disfunkcionalninegativni
pogledi ljudi na sebe, svoje Zivotno iskustvo (i svijet opcenito) i svoju buduénost - kognitivna
trijada. Osobe s depresijom cesto sebe dozivljavaju kao nevoljene, bespomoéne, osudene na
propast ili manjkave. Svoja neugodna iskustva skloni su pripisivati svojim pretpostavljenim
fizickim, mentalnim 1/ili moralnim nedostacima(18). Skloni su se osjecati pretjerano krivima
vjerujuci da su bezvrijedni, vrijedni krivnje i odbaceni od sebe 1 drugih. Mozda im je vrlo teSko
promatrati sebe kao ljude koji bi ikada mogli uspjeti, biti prihvaceni ili se osje¢ati dobro u sebi,

a to moze dovesti do povlacenja i izolacije $to dodatno pogorsava raspolozenje (9).

Bioloske teorije nastanka depresije

Razli¢iti bioloski procesi sudjeluju u etiologiji 1 tijeku razvoja depresije 1ako istrazivanja nisu
u potpunosti razjasnila jesu li ti procesi temeljni uzro¢ni ¢imbenici, korelati ili posljedice
depresije. To ukljuc¢uje medusobno povezane genetske mehanizme, strukturu i funkciju mozga,
neurotransmiterske i neuroendokrine procese i procese imunolosSkog sustava.

Monoaminska teorija nastanka depresije temelji se na pretpostavci da je kod depresivnih
pacijenata smanjena koncentracija monoaminskih neurotransmitera (noradrenalina, dopamina,
serotonina) (20). Povezanost pojedinih monoamina i razvoja depresije o€ituje se kroz njihove

specificne fizioloske uloge 1 simptome koji nastaju uslijed njihova nedostatka:

1.Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT): Serotonin se sintetizira u jezgrama rafe (nuclei
raphes) 1 igra klju¢nu ulogu u regulaciji raspolozenja, anksioznosti, spavanja, apetita i
kognitivnih funkcija. Prema monoaminskoj teoriji, smanjena sinteza serotonina, pojacani

reuptake (ponovni unos) u presinapti¢ki neuron ili smanjena osjetljivost postsinapti¢kih
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receptora izravno pridonose razvoju depresivnog raspolozenja, suicidalnih ideja, impulzivnosti

1 poremecaja spavanja(21-24).

2. Noradrenalin (Norepinefrin, NE): Noradrenergicki sustav izvire iz jezgre locus coeruleus
1 modulira odgovore na stres, budnost, paznju, energiju i motivaciju. Deficit noradrenalina u
sinapti¢kim pukotinama frontalnog korteksa i limbickog sustava povezuje se s psthomotornom
usporenos¢u, kroni¢nim umorom, anhedonijom (nemoguénos$cu osjecanja zadovoljstva) te

smanjenom koncentracijom kod depresivnih pacijenata(22,25,26).

3. Dopamin (DA): Premda su rane formulacije teorije primarno naglaSavale serotonin i
noradrenalin, dopamin (koji potjece iz ventralnog tegmentalnog podrucja i supstancije nigre)
prepoznat je kao klju¢an za sustav nagrade, motivaciju 1 anticipaciju zadovoljstva. Disfunkcija
dopaminergickog sustava u depresiji rezultira teSkim oblicima anhedonije, gubitkom motivacije
1 apatijom(21-23).

Poznato je da je depresija prisutna u obiteljima $to je fenomen koji ukljucuje 1 genetske 1
okolisne procese. Studije blizanaca pokazala su da otprilike jedna trec¢ina oboljelih od depresije
kod odraslih proizlazi iz genetski uvjetovanih sklonosti (27,28). Ta je brojka znatno niza nego
kod nekih drugih psihi¢kih poremecaja, poput shizofrenije ili bipolarnog poremecaja (29,30).
Studije su takoder pokazale da se rizik od razvoja depresije povecava oko 2,5 — 3 puta za one
koji imaju rodaka u prvom koljenu s depresijom, dok vrlo stresni zivotni dogadaj povecéava rizik

od 5 do 16 puta u nekoliko mjeseci nakon samog dogadaja (28,31).

Kljuéni polimorfizmi gena povezani s depresijom

1. Polimorfizam transporteru serotonina (SLC6A4 / 5-HTTLPR)

Serotoninski sustav ima klju¢nu ulogu u regulaciji raspolozenja. Gen SLC6A4 kodira protein

odgovoran za ponovnu pohranu serotonina iz sinapticke pukotine.

« Polimorfizam: Najpoznatija varijacija je regija unutar promotora gena (5-HTTLPR)
koja se pojavljuje u obliku kratkog (S - short) i dugog (L - long) alela.

o Povezanost: Kratki aleloform (S) rezultira smanjenom transkripcijom i nizom razinom
transportera serotonina. Osobe koje nose jedan ili dva S alela (SS ili SL genotip)
pokazuju vecu osjetljivost na stresne Zivotne dogadaje i imaju znacajno vedi rizik od

razvoja depresije u usporedbi s osobama koje imaju LL genotip(32).



2. Polimorfizam gena za mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF)

Neurotrofni ¢imbenik (BDNF) kljucan je za prezivljavanje neurona, sinapticku plasti¢nost i
neurogenezu (osobito u hipokampusu). Prema neurotrofnoj hipotezi depresije, smanjene

razine BDNF-a pridonose atrofiji neurona uo¢enoj kod depresivnih stanja.

o Polimorfizam: Najznacajniji je Val66Met polimorfizam (zamjena aminokiseline
valina metioninom na poziciji 66).

o Povezanost: Prisutnost Met alela povezana je sa smanjenim lu¢enjem BDNF-a ovisno
o stani¢noj aktivnosti. Istrazivanja pokazuju da nositelji Met alela imaju manji
volumen hipokampusa i povecanu ranjivost na depresiju, osobito ako su u djetinjstvu

bili izlozeni zlostavljanju ili zanemarivanju.(33)
3. Polimorfizmi u genima za dopaminske receptore i transportere (DRD2, DRD4, DAT1)

Dopamin je kljucan za sustav nagradivanja, motivaciju i osjecaj zadovoljstva (anhedonija, ili

gubitak osjecaja zadovoljstva, jedan je od glavnih simptoma depresije).

e Povezanost: Polimorfizmi u genima poput DRD2 (dopaminski receptor D2) ili COMT
(katehol-O-metiltransferaza, enzim koji razgraduje dopamin) utjecu na razinu i
stabilnost dopamina u prefrontalnom korteksu. Varijacije koje dovode do slabije
dopaminergicke transmisije povezane su s povecanim rizikom od melankoli¢ne

depresije i anhedonije(34).

Studija Caspi i sur. (2003.) i Kendler i sur. (2005.) otkrila je da su pojedinci s jednom ili dvije
kopije kratkog alela S-HTTLPR iskusili viSe depresivnih simptoma i epizoda depresivnog
poremecaja kao odgovor na stresne zivotne dogadaje nego pojedinci koji su homozigoti za dugi

alel (27).

Novija istrazivanja sugeriraju vaznost glutamatnog sustava koji moze biti poremecéen kod
depresivnih pacijenata. Glutamat je pretezno ekscitacijski neurotransmiter u mozgu, djeluje
preko vise receptora od kojih su najvise istrazeni NMDA (N-metil-D-aspartat) i zna se da je
odgovoran za neuralnu plasti¢nost, paméenje i ucenje.. Povezanost glutamata i razvoja

depresije oCituje se kroz nekoliko klju¢nih mehanizama:



1. Hipoteza o glutamatergickoj disfunkciji i ekscitotoksi¢nosti: Kod osoba s depresivnim
poremecajem cesto se uocava promijenjena koncentracija glutamata u specificnim regijama
mozga, poput prefrontalnog korteksa i hipokampusa. Ako dode do prekomjernog otpustanja
glutamata ili smanjenog ponovnog unosa (reuptakea) od strane astrocita, glutamat se nakuplja
u sinaptickoj pukotini. To dovodi do Prekomjerne stimulacije NMDA (N-metil-D-aspartat)
receptora, Sto uzrokuje masovni ulazak kalcijevih iona u stanicu. Ovaj proces, poznat kao

ekscitotoksi¢nost, moze oStetiti i unistiti neurone(35-38).

2. Gubitak sinapticke plasti¢nosti i atrofija neurona: Kroni¢ni stres i depresija povezani su sa
smanjenjem razine neurotrofnih faktora, napose BDNF-a (mozdani neurotrofni faktor).
Disfunkcija glutamatergickog sustava remeti sinapti¢ku plasti¢nost — sposobnost mozga da se
prilagodava i stvara nove veze. Kao posljedica javlja se atrofija dendritickih ogranaka i
gubitak sinapsi u strukturama odgovornima za regulaciju emocija, $to se klinicki manifestira

simptomima depresije, anhedonije i kognitivnog deficita(32-35).

3. Uloga astrocita: Glijalne stanice, to¢nije astrociti, kljuéne su za uklanjanje viska glutamata
iz sinapse putem transportera za glutamate (poput GLT-1). Postmortalne studije mozgova
oboljelih od depresije pokazale su smanjen broj i smanjenu funkcionalnost astrocita u
prefrontalnom korteksu, §to izravno pridonosi nemoguénosti regulacije razine glutamata i

potice neurodegenerativne procese(32-35).

Depresija je povezana s povisenim koncentracijama kortizola i srodnih neurohormonima.
Brojne studije pokazale su vise koncentracije kortizola i abnormalnosti u regulaciji kortizola
medu depresivnim osobama u usporedbi s zdravim pojedincima (12,39). Takoder, uo¢eno je
da pacijenti s depresijom pokazuju sporiji oporavak razine kortizola kao odgovor na
psiholoski stres od kontrolne skupine (40). Osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
Zlijezda (engl. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis — HPA osovina) predstavlja temeljni
neuroendokrini sustav odgovoran za odgovor organizma na stres(41). Hiperaktivnost ove
osovine 1 posljedi¢na disregulacija izlu¢ivanja kortizola (,,hormona stresa”) smatraju se
jednim od najdosljednijih bioloskih nalaza u patofiziologiji velikog depresivnog poremecaja
(MDD).



Povezanost izmedu stresa, HPA osovine, kortizola i depresije ocituje se kroz nekoliko

kljuénih mehanizama:

1.Hiperaktivnost HPA osovine i gubitak negativne povratne sprege U zdravom organizmu,
suocCavanje sa stresom potice hipotalamus na lucenje kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona
(CRH) i arginin-vazopresina (AVP). Ovi hormoni stimuliraju prednji rezanj hipofize na
lucenje adrenokortikotropnog hormona (ACTH), koji potom poti¢e nadbubreznu zlijezdu na
sintezu i otpustanje kortizola. Kortizol djeluje putem dvije vrste receptora u mozgu:
mineralokortikoidnih (MR) i glukokortikoidnih receptora (GR). U normalnim uvjetima,
vezanje kortizola za GR u hipokampusu, hipotalamusu i hipofizi pokre¢e mehanizam
negativne povratne sprege (engl. negative feedback), ¢ime se koci daljnje lu¢enje CRH-a i
ACTH-a. Medutim, kod kroni¢nog stresa i depresije dolazi do smanjenja osjetljivosti ili broja
GR-a (rezistencija glukokortikoidnih receptora). Zbog toga izostaje inhibicija, a HPA osovina

ostaje trajno hiperaktivna, $to dovodi do kroni¢no povisenih razina kortizola u krvi(41-43).

2.0stecenje hipokampusa i neuroplasti¢nosti Hipokampus je mozdana struktura klju¢na za
ucenje, pamcenje i regulaciju emocija, te sadrzi visoku gusto¢u glukokortikoidnih receptora.
Kroni¢no povisene razine kortizola djeluju toksi¢no na neurone hipokampusa. Ovaj proces
uzrokuje:,manjenje ekspresije mozdanog neurotrofnog faktora (BDNF), koji je nuzan za
prezivljavanje i rast neurona, atrofiju dendrita i gubitak sinaptickih veza,supresiju
neurogeneze (stvaranja novih neurona) u zupcastoj vijugi (gyrus dentatus) hipokampusa.
Smanjenje volumena hipokampusa, koje se ¢esto korelira s trajanjem 1 tezinom depresivne

epizode, izravna je posljedica ovog neurotoxicnog djelovanja kortizola(38-40).

3.Utjecaj na monoaminski 1 glutamatergicki sustav PoviSene razine kortizola izravno utjecu
na neurotransmitere koji su tradicionalno povezani s depresijom. Kortizol povecava aktivnost
enzima triptofan 2,3-dioksigenaze (TDO), koji usmjerava metabolizam triptofana prema
Kinureninskom putu umjesto prema sintezi serotonina. To rezultira smanjenjem razine
serotonina u mozgu i stvaranjem neurotoksi¢nih metabolita (poput kinureninske kiseline).
Takoder, visoke razine kortizola pojacavaju otpustanje glutamata u prefrontalnom korteksu,

Sto moze dovesti do ekscitotoksi¢nosti i daljnjeg ostecenja sinapsi(38,41).

4.Interakcija s imunoloskim sustavom (Upala) Iako kortizol primarno djeluje protuupalno,
dugotrajna rezistencija glukokortikoidnih receptora kod depresivnih pacijenata onemogucéuje

kortizolu da ucinkovito suzbije upalne procese. Rezultat toga je pojacano lucenje



proinflamatornih citokina (kao $to su IL-1, IL-6 i TNF-alfa). Ovi citokini dodatno narusavaju
funkciju HPA osovine, smanjuju sintezu monoamina i pridonose razvoju simptoma depresije

(poput anhedonije, umora i socijalnog povlacenja)(44-46).

S obzirom na udio depresije u cjelokupnoj populacija svjetskog stanovnistva od 3,8 %, od kojih
1/3 pacijenta ne postize odgovarajuéi terapijski odgovor, kao i na ¢injenicu brojnih somatskih
komorbiditeta, kao $to su kardiovaskularne bolesti, demencija i tumori, predmet istrazivanja su
1 brojni biomarkeri kao potencijalni uzrok terapijski rezistentnih depresija. Nekoliko
biomarkera, kao $to su adiponektin, apolipoprotein-B, kortizol, CRP, homocistein, fibrinogen,
interleukin-6, TNF-alfa, folna kiselina, vitaminB12, vitamin D, trigliceridi, predmet su
istrazivanja povezanosti s depresivnim poremecajima (47,48). Kod pacijenata koji pate od
depresije, mogu se nacéi povisene vrijednosti interleukina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6),
tumorskog nekrotizirajuéeg faktora alfa (TNF-a), kao i nekih solubilnih interleukinskih
receptora. Citokini aktiviraju enzim indoamin 2,3-dioksigenaze koji metabolizira triptofan i

tako smanjuje njegovu dostupnost za sintezu serotonina (9).

1.2. Folna Kiselina

Folat ili vitamin B9 pripada skupini B vitamina. Povijesna imena ukljucivala su nazive

L. casei faktor, vitamin Bc i vitamin M (49,50)S obzirom na to da ga organizam ne moZe sam
sintetizirati, potrebno ga je unijeti prehranom u organizam, a smatra se esencijalnim
nutrijentom neophodnim za rast i razvoj organizma (51). Dobri su izvori vitamina B9 zeleno
lisnato povrée (brokula, salata, Spinat), voce (kivi, limuni, narance, jagode), mahunarke te
Zitarice. Meso 1 mesni proizvodi ve¢inom sadrZe malo vitamina B9, osim iznutrica (jetra) koje
su bogat izvor vitamina B9. Bioraspolozivost folata iz hrane je samo 50 %. Kemijsko ime
folne kiseline je pteroilglutaminska kiselina. Njezina se molekularna struktura sastoji od tri

glavne komponente koje su medusobno povezane:

1. Baza pteridin: To¢nije, 2-amino-4-hidroksipteridin.

2. Para-aminobenzojeva kiselina (PABA): Koja povezuje pteridinski prsten s
glutaminskom kiselinom.

3. Glutaminska kiselina: Aminokiselina koja u prirodnim folatima iz hrane dolazi u
obliku poliglutamata (sadrzi lanac od 3 do 9 molekula glutamata), dok sintetska folna

kiselina dolazi kao ¢ist i stabilan monoglutamat (samo jedna molekula glutamata).



Da bi postala bioloski aktivna, folna kiselina mora pro¢i kroz dvostruku redukciju pomocu

enzima dihidrofolat reduktaze (DHFR), najprije u dihidrofolat (DHF), a zatim u
tetrahidrofolat (THF), koji predstavlja aktivni oblik(52-54).

Proces apsorpcije folata odvija se uglavnom u gornjem dijelu tankog crijeva (duodenum i

gornji dio jejunuma) i ovisi o obliku u kojem se vitamin nalazi:

Hidroliza prirodnih folata: Prirodni folati iz hrane (poliglutamati) ne mogu pro¢i kroz
stanicnu membranu enterocita. Stoga se na ¢etkastoj prevlaci sluznice crijeva pod
utjecajem enzima pteroilpoliglutamat hidrolaze (konjugaze) moraju razgraditi u
monoglutamate(52,53).

Apsorpcija sintetske folne kiseline: Buduéi da je sintetska folna kiselina ve¢ u obliku
monoglutamata, ona ne zahtijeva hidrolizu, zbog ¢ega ima znatno veéu
bioraspolozivost (oko 85-100%) u usporedbi s folatima iz hrane (oko 50 %)(49,50).
Metabolizam i prelazak u krvotok: Unutar enterocita, folati se reduciraju i metiliraju u
5-metiltetrahidrofolat , koji je glavni cirkulirajuci oblik folata u ljudskom tijelu. Iz

enterocita se izluuje u portalni krvotok putem transportera organskih aniona(49,50).

U plazmi se veéina folata transportira u slobodnom obliku ili labavo vezana za bjelancevine

poput albumina. Ljudski organizam ima ograni¢en kapacitet skladistenja folata u usporedbi s

nekim drugim vitaminima topivim u vodi (poput vitamina B12). Glavno mjesto skladistenja

folata u tijelu je jetra, koja sadrzi oko 50 % ukupnih zaliha. Ostatak je rasporeden u

bubrezima, eritrocitima i drugim tkivima s brzim obrtajem stanica. Ukupne zalihe folata u

tijelu zdrave odrasle osobe iznose izmedu 10 i 30 miligrama. Zbog visoke stope iskoristenja i

stalnog metabolizma, ove zalihe mogu zadovoljiti potrebe organizma za samo 3 do 4 mjeseca

u slucaju potpunog prestanka unosa hranom, nakon ¢ega nastupa deficit (50,54,55).

Izlu¢ivanje folata iz tijela odvija se kroz dva glavna puta:

Bilijarna eliminacija i enterohepaticka cirkulacija: Jetra neprestano izlucuje velike
koli¢ine folata u zu¢. Medutim, veci dio tog izlu¢enog folata (¢ak do 90%) ponovno se
reapsorbira u tankom crijevu i vraca u jetru. Ovaj mehanizam enterohepaticke
cirkulacije pomaze u odrzavanju stabilne razine folata u plazmi, ¢ak i tijekom

kratkotrajnih razdoblja gladovanja.
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« Fekalna eliminacija: Folati koji se ne reapsorbiraju u tankom crijevu, zajedno s
folatima koje sintetiziraju bakterije u debelom crijevu, izlucuju se stolicom.

o Urinarna eliminacija: Bubrezi filtriraju folate kroz glomérularnu membranu, ali se u
zdravih osoba vecina slobodnih folata aktivno reapsorbira u bubreznim tubulima.
Kada koncentracija folata u plazmi prijede prag zasi¢enja (Sto je uobic¢ajeno kod

uzimanja visokih doza suplemenata), visak se brzo izlu¢uje mokra¢om(49-51).

Bioloska uloga folata temelji se na sposobnosti tetrahidrofolata da djeluje kao donor ili
akceptor jednouglji¢nih skupina (kao $to su metilna, formilna, metilenska i formiminska

skupina). Ovi su procesi klju¢ni za nekoliko vitalnih metabolickih putova:
1. Sinteza nukleinskih kiselina (DNK i RNK)

Folati su u obliku 10-formil-THF i 5,10-metilen-THF neophodni za sintezu purina (adenina i
gvanina) te za konverziju deoksiuridilata u deoksitimidilat , §to je klju¢an korak u sintezi

pirimidina (timina).

Bez folata nema pravilne replikacije i popravka DNK. To izravno utjece na tkiva koja se brzo

dijele(49-51).
2. Metabolizam homocisteina i metilacija

Usko suradujuci s vitaminom B12, oblik 5-methyl-THF predaje svoju metilnu skupinu
homaocisteinu kako bi se on ponovno transformirao u esencijalnu aminokiselinu metionin.
Metionin je preteca S-adenozilmetionina (SAMe), glavnog donora metilnih skupina u
tijelu.SAMe je neophodan za metilaciju DNK, RNK, proteina 1 lipida, Sto izravno regulira

ekspresiju gena i sintezu neurotransmitera (serotonina, dopamina)(50,55,56).
3. Razvoj neuralne cijevi u embriogenezi

Tijekom prvih nekoliko tjedana trudnoce, adekvatne razine folata klju¢ne su za pravilno
zatvaranje neuralne cijevi ploda, iz koje se razvijaju mozak i kraljezni¢ka mozdina.
Nedostatak folata u ovom kriticnom razdoblju dramati¢no povecava rizik od teskih

kongenitalnih anomalija poput spine bifide i anencefalije(50,55).

Neki dokazi povezuju nedostatak folata s klinickom depresijom (10,47,57). Ograni¢eni dokazi

iz randomiziranih kontroliranih studija pokazuju da koriStenje folne kiseline uz selektivne
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inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI) moze imati koristi (58). Istrazivanja su otkrila
vezu izmedu depresije 1 niske razine folata (59,60). To¢ni mehanizmi ukljuceni u razvoj
shizofrenije i depresije nisu posve jasni, ali bioaktivni folat, S-metiltetrahidrofolat (5-MTHF),
izravna meta donora metila, kao Sto je S-adenozil metionin (SAMe) koji neaktivni
dihidrobiopterin (BH2) pretvara u tetrahidrobiopterin (BH4), neophodan je kofaktor u
razli¢itim koracima sinteze monoamina, ukljucuju¢i sintezu dopamina i serotonina. BH4 ima
regulatornu ulogu u neurotransmisiji monoamina i potreban je medijator u djelovanju vecine

antidepresiva (61).

1.3. Vitamin B12

Vitamin B12, poznat kao kobalamin, vitamin je topiv u vodi (62). Jedan je od osam B
vitamina. Hrana koja sadrzi vitamin B12 ukljucuje meso, Skoljke, jetru, ribu, perad, jaja i
mlije¢ne proizvode (62) U ljudskom organizmu sluzi kao kofaktor u sintezi DNK te u
metabolizmu masnihkiselina i aminokiselina(63). Vitamin B12 ima najkompleksniju
kemijsku strukturu medu svim vitaminima. Apsorpcija vitamina B12 je sloZen i strogo

reguliran fizioloSki proces koji se odvija u nekoliko faza duz probavnog trakta:

1. Vitamin B12 unesen hranom vezan je za proteine. Pod utjecajem Zelucane kiseline i
pepsina, B12 se oslobada iz proteina hrane.

2. Slobodni B12 se u zelucu odmah vezuje za haptokorin koji luce pljuvacne zlijezde i
sluznica Zeluca. Haptokorin §titi vitamin od kiselog medija zeluca.

3. U duodenumu (dvanaesniku), alkalni medij i enzimi gusterace razgraduju haptokorin,
¢ime se vitamin B12 ponovno oslobada.

4. Slobodni B12 se zatim vezuje za intrizicni faktor (unutrasnji faktor), glikoprotein koji luce
parijetalne stanice zeluca. Kompleks B12-IF je otporan na daljnju proteoliticku
razgradnju.

5. Kompleks B12-IF putuje do terminalnog ileuma (zavrsnog dijela tankog crijeva), gdje se
veze za specifi¢ne receptore (kubilin) na enterocitima. Unutar stanice kompleks se

razdvaja, a vitamin B12 prelazi u krvotok(64—66).

U krvi se vitamin B12 vezuje za transportni protein transkobalamin 11 (TC-I1), koji ga
raznosi do jetre i ostalih tkiva.Glavno mjesto skladiStenja je jetra, koja sadrzi oko 50 % do
80 % ukupnih zaliha tijela. Ostatak se skladi$ti u bubrezima, srcu, miSi¢ima 1 mozgu. Ukupne

zalihe u zdravom organizmu iznose izmedu 2 i 5 miligrama. Zbog iznimno male dnevne
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potrosnje (oko 1 do 2 mikrograma), zalihe vitamina B12 u jetri mogu trajati 3 do 5 godina
nakon potpunog prestanka unosa prije nego sto se pojave prvi klini¢ki simptomi deficita.
Izlu¢ivanje vitamina B12 iz organizma odvija se prvenstveno putem Zu¢i i mokrace:Dio
vitamina koji se ne resorbira u ileumu izlucuje se stolicom. Slobodni vitamin B12 koji nije
vezan za transportne proteine filtrira se u bubrezima i izlu¢uje mokracom. Vitamin B12

djeluje kao koenzim u samo dvije, ali vitalne metabolicke reakcije u ljudskom tijelu:
1. Sinteza metionina i DNK (uloga metilkobalamina)

U citoplazmi stanica, metilkobalamin je neophodan za rad enzima metionin sintaze. Ovaj
enzim prenosi metilnu skupinu s metiltetrahidrofolata (aktivnog oblika folne kiseline) na
homocistein, ¢ime nastaje aminokiselina metionin.Ova reakcija sprjeCava nakupljanje
toksi¢nog homocisteina (¢imbenika rizika za kardiovaskularne bolesti) i istovremeno
oslobada folnu kiselinu potrebnu za sintezu purina i pirimidina — gradevnih jedinica DNK.

(66-68)
2. Metabolizam masnih Kkiselina i energije (uloga adenozilkobalamina)

U mitohondrijima, adenozilkobalamin sluzi kao koenzim enzimu metilmalonil-CoA mutazi.
Ovaj enzim katalizira pretvorbu metilmalonil-CoA u sukcinil-CoA, koji izravno ulazi u
Krebsov ciklus (ciklus limunske kiseline).Ovaj proces omogucuje iskoriStavanje energije iz

masnih kiselina s neparnim brojem ugljikovih atoma i odredenih aminokiselina. Ako ovaj

enzim ne radi zbog nedostatka B12, dolazi do nakupljanja metilmalonske kiseline (MMA), §to

dovodi do destabilizacije i propadanja mjelinske ovojnice Ziv¢anih stanica, uzrokujuci

neuroloska ostecenja(64—67).

-----

gubitka zelu¢anog intrinzi¢nog faktora (IF) koji je neophodan za apsorpciju(68). Drugi glavni

uzrok je smanjenje proizvodnje ZeluCane kiseline (aklorhidrija) povezano sa starenjem jer

izloZenost kiselini oslobada vitamin B12 vezan za proteine.
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1.4. Homocistein

Homocistein je neproteinska alfa aminokiselina koja nastaje iz metionina (69)Posljednjih
desetljeca homocistein je u srediStu znanstvenog interesa jer povisena razina u krvi
(hiperhomocisteinemija) predstavlja neovisni ¢imbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih,
cerebrovaskularnih i neurodegenerativnih bolesti(70,71). Za razliku od drugih aminokiselina,
homocistein se ne unosi hranom u zna¢ajnim koli¢inama niti se apsorbira u probavnom traktu
kao slobodni nutrijent. Umjesto toga, sav homocistein u ljudskom tijelu nastaje iskljucivo

endogeno, unutar stanica, kroz metabolicki ciklus metionina.
Proces nastanka odvija se u tri koraka:

1. Demetilacija metionina: Metionin se aktivira vezanjem na ATP, ¢ime nastaje S-
adenozilmetionin (SAMe), glavni donor metilnih skupina u tijelu.

2. Gubitak metilne skupine: Nakon §to SAMe preda svoju metilnu skupinu razli¢itim
akceptorima (DNK, RNK, lipidi, proteini), prelazi u S-adenozilhomocistein (SAH).

3. Hidroliza: Enzim SAH hidrolaza razgraduje SAH na adenozin i homocistein. Ova
reakcija je reverzibilna, no u fizioloSkim uvjetima homocistein se brzo uklanja kako bi
se sprijecilo nakupljanje SAH-a, koji je snazan inhibitor ve¢ine stani¢nih

metilacija(71).

Homocistein se ne skladi$ti u stanicama niti u tkivima ve¢ se brzo usmjerava u jedan od dva
metaboliC¢ka puta: remetilaciju natrag u metionin ili transsulfuraciju u cistein. Kada
unutarstani¢na proizvodnja premasi kapacitete metaboliziranja, stanice aktivno izbacuju viSak

homocisteina u krvotok (plazmu).

Metabolic¢ka eliminacija homocisteina odvija se kroz dva glavna puta, ovisno o energetskom

statusu i dostupnosti vitamina B-kompleksa:
1. Put remetilacije

Ovaj put vraca homocistein natrag u metionin 1 dominantan je kada u tijelu postoji potreba za

ocuvanjem metionina. Odvija se u svim stanicama kroz dva razli¢ita mehanizma:

e Ovisno o folatima i vitaminu B12: Enzim metionin sintaza prenosi metilnu skupinu s
5-metiltetrahidrofolata (aktivni oblik folne kiseline) na homocistein. Za ovu reakciju

vitamin B12 (kobalamin) je neophodan koenzim.
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e Neovisno o folatima (put betaina): U jetri i bubrezima, enzim betain-homocistein
metiltransferaza (BHMT) koristi betain (derivat kolina) kao donor metilne skupine za

pretvorbu homocisteina u metionin.(71)
2. Put transsulfuracije (trajna razgradnja)

Kada u organizmu ima dovoljno metionina, viSak homocisteina se trajno uklanja pretvorbom

u cistein. Ovaj put je ireverzibilan i odvija se uglavnom u jetri, bubrezima i tankom crijevu.

lIako se Cesto promatra iskljucivo kao marker bolesti, homocistein ima vazne fizioloske
funkcije kao klju¢no metaboli¢ko raskrizje, pravovremeni metabolizam homocisteina
omogucuje neometan tijek ciklusa metionina, osiguravajuéi stalnu opskrbu molekulama
SAMe. To izravno utjeCe na stabilnost epigenoma (metilacija DNK), sintezu neurotransmitera
i sintezu fosfolipida za staniéne membrane. Kroz put transsulfuracije, homocistein osigurava
cistein nuzan za sintezu glutationa, najvaznijeg unutarstani¢énog antioksidansa koji $titi
stanice od slobodnih radikala. Slobodni radikali u stanju viska stvaraju stanje poznato kao

oksidativni stres. Ovaj proces djeluje na mozak kroz nekoliko klju¢nih mehanizama:

o Ostecenje stani¢nih struktura: Mozak je bogat lipidima, a slobodni radikali
uzrokuju peroksidaciju (oste¢enje) stani¢nih membrana. To ometa normalnu
komunikaciju medu neuronima.

o Upalni procesi i neurotoksi¢nost: Oksidativni stres potice oslobadanje proupalnih
citokina (poput IL-1, IL-6 i TNF-alfa). Ova kroni¢na, blaga upala dovodi do oStecenja
neurona i njihove smrti.

e Smanjenje BDNF proteina: Slobodni radikali smanjuju razinu mozdanog
neurotrofnog faktora (BDNF), proteina odgovornog za preZivljavanje neurona i
stvaranje novih neuronskih veza (neuroplasti¢nost).

o Disfunkcija neurotransmitera: Oksidativni procesi smanjuju raspolozivost
serotonina, dopamina i1 noradrenalina, klju¢nih neurotransmitera za regulaciju
raspolozenja.

o Mitohondrialna disfunkcija: Mozdane stanice ovise o energiji iz mitohondrija, a
slobodni radikali oSte¢uju mitohondrije i smanjuju proizvodnju adenozin trifosfata
(ATP), sto vodi do stani¢ne disfunkcije(71-74).

Postoje razli¢ite genetsko-nutritivne interakcije koje mogu dovesti do hiperhomocisteinemije.

Cesto slucajevi blage hiperhomocisteinemije nastaju kao posljedica nutritivne deficijencije
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folata i vitamina B12 i/ili smanjene stope glomerularne filtracije, dok se u slucajevima
izrazenije hiperhomocisteinemije radi o mutacijama klju¢nih enzima u metabolizmu
homocisteina, poglavito metilentetrahidrofolatreduktaze (MTHFR), ¢iji je gen lociran na
kraju kratkog kraka kromosoma 1 (1p36.3) (75).. Posljedica toga je manje
metilentetrahidrofolata dostupno za obnovu metionina iz homocisteina te pojavu
hiperhomocisteinemije (75). Poznato je da prehrana bogata bjelancevinama zivotinjskog
podrijetla moZe povisiti, a hrana bogata grahoricama i zelenim povréem sniziti razinu
homocisteina. Razli¢ite skupine lijekova, kao §to su lijekovi za snizavanje masnoca, pojedini
oralni hipoglikemici (metformin), inzulin, lijekovi koji se koriste u lijeCenju reumatoidnog
artritisa te antikonvulzivi, mogu uzrokovati povisenje razine homocisteina u serumu (76).

Brojne studije ukazuju na spolne razlike vrijednosti homocisteina pa su tako kod muskaraca

koncenztacije homocisteina vise (77-79).

1.5. Folna Kkiselina, vitamin B12 i homocisteina - povezanost s mentalnim
poremecajima

Folna kiselina ili folati su B-vitamini koji su klju¢ni za mnoge biokemijske procese u tijelu,
ukljucujuéi sintezu neurotransmitera. Neurotransmiteri su kemijski spojevi koji omogucuju
komunikaciju izmedu neurona u mozgu i ziv€éanog sustava te su od vitalne vaznosti za normalno
funkcioniranje ziv€anog sustava (80,81). Aktivacija folne kiseline ukljucuje niz biokemijskih
reakcija koje pretvaraju folnu kiselinu u njezin aktivni oblik, tetrahidrofolat (THF), koji je

klju€an za brojne metaboli¢ke procese u tijelu.

Slijedi opis nekoliko glavnih koraka u aktivaciji folne kiseline:

1) Redukcija folne kiseline
Prvi korak u aktivaciji folne kiseline je njena redukcija u aktivni oblik. Ova reakcija ukljucuje
enzim dihidrofolat reduktazu i koenzim NADPH. Dihidrofolat reduktaza pretvara folnu kiselinu

(FH2) u dihidrofolat (DHF) koriste¢ci NADPH kao koenzim za prijenos elektrona.

2) Redukcija dihidrofolata
Dihidrofolat (DHF) se u drugoj redukcijskoj reakciji reducira u tetrahidrofolat (THF), opet uz
koriStenje dihidrofolat reduktaze i NADPH kao koenzima. Tetrahidrofolat je aktivni oblik folne
kiseline koji je sposoban sudjelovati u metaboli€¢kim reakcijama kao donator jednoatomske

skupine ugljika (80,82).
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3) Metilacija
Aktivirani tetrahidrofolat (THF) moze donirati metilne skupine (-CH3) u raznim biokemijskim
reakcijama. Metilacija se dogada preko enzima metilentetrahidrofolat reduktaze (MTHFR) koji
koristi tetrahidrofolat kao supstrat za doniranje metilnih skupina drugim molekulama, kao $to
je homocistein za sintezu metionina(80).

4) Interkonverzije oblika folne kiseline
Tetrahidrofolat (THF) moze se konvertirati u druge oblike folne kiseline, poput 5,10-
metiltetrahidrofolata 1 5-metiltetrahidrofolata, koji imaju specificne uloge u razliitim
metabolickim putevima, ukljuujuéi sintezu aminokiselina i nukleotida (80) MTHFR
(metilentetrahidrofolat reduktaza) klju¢ni je enzim u metabolizmu folne kiseline. Njegova
uloga je katalizacija konverzije 5,10-metiltetrahidrofolata (5,10-mTHF) u 5-
metiltetrahidrofolat (5-mTHF) koji je aktivni oblik folne kiseline. Ova reakcija je vazna za
stvaranje metionina iz homocisteina $to je bitan korak u sintezi proteina i nukleotida, kao i za
metilaciju DNA, proteina i lipida(83).

5) Metilacija DNA
5-mTHF, koji je proizvod reakcije katalizirane MTHFR enzimom, sluzi kao glavni donator
metilne skupine u reakcijama metilacije. Metilacija DNA, koja ukljucuje dodavanje metilnih
skupina na citozinske baze u DNK, klju¢na je epigeneticka modifikacija koja moze regulirati
ekspresiju gena (83).

6) Metilacija proteina
Metilacija proteina vazna je modifikacija koja moze regulirati funkciju mnogih proteina u
stanicama. 5-mTHF, generiran kroz aktivnost MTHFR enzima, moze posluZiti kao donator
metilne skupine u tim reakcijama (83).

7) Sinteza nukleotida
Folna kiselina klju¢na je za sintezu purinskih i pirimidinskih nukleotida koji su gradevni DNA
1 RNA. Aktivacija folne kiseline posredovanjem MTHFR enzima vazna je za osiguranje
adekvatnih razina 5S-mTHF potrebnih za tu sintezu.
Sinteza metionina ukljucuje niz biokemijskih reakcija koje se odvijaju u metabolickom putu
poznatom kao metionin-homocisteinski ciklus.
Slijedi pregled glavnih koraka u nastanku metionina:

1) Transformacija homocisteina u metionin
Glavni korak u biosintezi metionina je metilacija homocisteina kako bi se formirao metionin.

Ova reakcija zahtijeva metilnu skupinu koja se donira od metiltetrahidrofolata (mTHF). Enzim
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koji katalizira ovu reakciju je metionin sintaza, a kao koenzim koristi se vitamina B12
(kobalamin). Metionin sintaza koristi S-adenozilmetionin (SAM) kao metilni donor (80).

2) Metilacija homocisteina
Homocistein se metilira na sulfidni atom, stvaraju¢i metionin. Metionin sintaza koristi metilni
donor S-adenozilmetionin (SAM) za metilaciju homocisteina. Sam proces metilacije ukljucuje
prijenos metilne skupine s SAM-a na homocistein ¢ime se stvara metionin 1 S-
adenozilhomocistein (SAH).

3) Regeneracija S-adenozilmetionina (SAM)
Nakon prijenosa metilne skupine na homocistein, nastali S-adenozilhomocistein (SAH) mora
se regenerirati u S-adenozilmetionin (SAM) kako bi se odrzao kontinuirani ciklus metilacije.
Ova reakcija ukljuCuje hidrolizu SAH na homocistein 1 adenozin, a zatim metiliranje
homocisteina na metionin uz pomo¢ metiltetrahidrofolata 1 vitamina B12.

4) Sinteza tetrahidrobiopterina (BH4)
Folna kiselina sudjeluje u sintezi BH4, vaznog koenzima za enzime hidroksilaze. Ovaj korak

nije izravno povezan s folnom kiselinom, ali je kljuc¢an za biosintezu BH4.

Biokemijske reakcije koje povezuju S-adenozilmetionin (SAM) sa sintezom neurotransmitera,
poput serotonina, dopamina i noradrenalina, uklju¢uju nekoliko klju¢nih koraka:

1) Sinteza serotonina
Triptofan hidroksilaza (TPH) katalizira hidroksilaciju L-triptofana u 5-hidroksitriptofan (5-
HTP) koriste¢i BH4 kao koenzim. Aromati¢na aminokiselinska dekarboksilaza (AADC) zatim
pretvara 5-HTP u serotonin (5-HT). SAM sluZi kao metilni donor u reakciji koja pretvara
serotonin u N-metil-serotonin (N-metil-5-HT) koja se moZe koristiti kao prekursor za melatonin
(84)

2) Sinteza dopamina
Tirozin hidroksilaza (TH) katalizira hidroksilaciju L-tirozina u L-dihidroksifenilalanin (L-
DOPA) koriste¢i BH4 kao koenzim. Aromati¢na aminokiselinska dekarboksilaza (AADC) dalje
pretvara L-DOPA u dopamin. U nekim slucajevima SAM moze sluZiti kao metilni donor u
metilaciji dopamina u N-metil-dopamin (N-metil-DA), ali ovo nije univerzalni korak u sintezi
dopamina (84)

3) Sinteza noradrenalina
Dopamin-B-hidroksilaza (DBH) katalizira hidroksilaciju dopamina u noradrenalin.
SAM moze sluziti kao metilni donor u metilaciji noradrenalina u N-metil-noradrenalin (N-

metil-NA), ali ovaj korak nije uvijek prisutan u svim stanicama ili tkivima (84).

18



Kljucni aspekt ovih biokemijskih reakcija uloga je SAM-a kao metilnog donora koji omogucuje
metilaciju odredenih neurotransmitera, kao i drugih bioloskih molekula poput lipida, proteina i
nukleinskih kiselina. Metilacija neurotransmitera moze modulirati njihovu stabilnost, aktivnost

1 putanju metabolizma $to moze imati vazne posljedice za funkcioniranje.

1.6. DosadasSnja istraZivanja

Dosadasnja istrazivanja usmjerena na povezanost folne kiseline, vitamina B12 i homocisteina
s razvojem simptoma depresivnog poremecaja, rezultirala su nedosljednim i neujedna¢enim
rezultatima.

Beydoun i suradnici proveli su 2010. godine istrazivanje na 2524 ispitanika s ciljem istrazivanja
povezanosti serumskih koncentracija folata, vitamina B12 1 homocisteina te njihove
povezanosti sa simptomima depresije medu odraslim osobama u SAD-u. Rezultati su pokazali
da su simptomi depresije bili obrnuto povezani s koncentracijom folata, osobito medu zenama,
ali nije znacajno povezana koncentracija homocisteina ili vitamina B12 (85).

Nabi i suradnici proveli su 2013. godine istraZzivanje povezanosti serumske koncentracije
homocisteina i velikog depresivnog poremecaja. Sudjelovalo je 3395 muskaraca i zena.
Rezultati su pokazali povisene serumske koncentracije homocisteina koje su bile povezane s
ve¢im izgledima za razvoj velikog depresivnog poremecaja kod musSkaraca kao i za razvoj
rezistentne depresije. Medu ZzZenama nije bilo znacajne povezanosti izmedu serumske
koncentracije homocisteina i razvoja velikog depresivnog poremecaja (86).

Istrazivanje provedeno na 1352 sudionika, koje su proveli Elstegeest 1 suradnici 2017. godine,
pokazalo je da nema povezanosti izmedu serumske koncentracije vitamin B12 i homocisteina
s pojavnosti simptoma depresije.

Zheng 1 suradnici 2020. godine proveli su meta-analizu randomiziranih kontroliranih ispitivanja
ucinkovitosti 1 sigurnosti dodatne folne kiseline za tri glavna mentalna poremecaja:
shizofreniju, bipolarni poremecaj i veliki depresivni poremecaj. Kod oboljelih od shizofrenije,
dodatak folne kiseline nije imao bolji terapijski ucinak od placeba. Za bipolarni
poremecaj,dodani folat bio je ucinkovit u lijeCenju akutne faze manije u bipolarnom
poremecaju, ali ne i u akutnoj fazi depresije. Za veliki depresivni poremecaj, dodatni folat bio
je znacajno bolji od placeba u poboljSanju simptoma depresije (87).

Sangle i suradnici 2020. godine objavili su pregledni rad s ukupno 35 c¢lanaka i studija
usredotoCenith na ucinke suplementacije vitaminom B12 na pocetku ili tijekom trajanja

depresije. Na temelju pregledanih studija, utvrdeno je da iako nema konkretnih dokaza koji
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pokazuju pozitivne u€inke vitamina B12 na depresiju ili simptome depresije, niZze razine
vitamina B12 u tijelu povezane su s ve¢im rizikom od razvoja depresije (88).

Kohosravi i1 suradnici 2020. godine istrazivali su povezanost izmedu prehrambenih navika i
depresije posredovane serumskim koncentracijama folata i vitamina B12. Rezultati su pokazali
da je zdrav nacin prehrane povezan sa smanjenim rizikom od depresije putem odrzavanja
urednih vrijednosti serumske koncentracije folata i vitamina B12. Medutim, nezdrav nacin
ishrane bio je povezan s povecanim rizikom od depresije putem smanjene razine serumske
koncentracije folata i vitamina B12.

Tao i suradnici 2020. godine proveli su istrazivanje na 95 sudionika te su ustvrdili znacajno vise
razine homocisteina u serumu kod bolesnika s depresijom u usporedbi s kontrolnom skupinom.
Potvrdeno je da se folna kiselina 1 vitamin B12 primjenjuju u lije€enju depresije smanjenjem
razine homocisteina. Stoga, visoka razina homocisteina kod bolesnika s prvom epizodom i
rekurentnom depresijom moze se pripisati nedostatku vitamina B12 i folne kiseline (89).
Moradi i suradnici 2021. godine proveli su meta-analizu opservacijskih studija na temu
povezanosti homocisteina u serumu i depresije €iji je rezultat obradenih podataka govorio u
prilog tome da su vrijednosti homocisteina viSe kod osoba s depresivnim poremecajem medu
Zenama, ali nije znacajno povezana koncentracija homocisteina ili vitamina B-12 (90).
Longitudinalana studija, koju su Laird i suradnici proveli 2021. godina na 3849 sudionika,
pokazala je da nema povezanosti izmedu serumske koncentracije folne kiseline s razvojem
depresivnog poremecaja, dok su niske serumske koncentracije vitamina B12 bile prediktor za
nastanak depresivnog poremecaju u 51 % ispitanika.

S obzirom na nedosljednost rezultata serumskih koncentracija folne kiseline, vitamina B12 1
homocisteina kod bolesnika s depresivnim poremecajem te na Cinjenicu da se rezistentne
depresije krec¢u kod oko 30 % ukupnog broja depresivnih pacijenta, mi smo svoje istraZivanje
odlucili usmjeriti na istraZivanje razlika serumskih koncentracija folne kiseline, vitamina B12

1 homocisteina kod bolesnika s terapijski rezistentnom i nerezistentnom depresijom.
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2. Hipoteza

1. Koncentracija folne kiseline i vitamina B12 je niza, dok je koncentracija homocisteina

viSa kod pacijentica s TRD u odnosu na pacijentice s TNRD.
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3. Ciljevi

1. Utvrditi postoji li razlika serumske koncentracije folne kiseline, vitamina B12 i
homocisteina kod bolesnika s terapijski rezistentnom i nerezistentnom depresijom.

2. Utvrditi jesu li nize vrijednosti folne kiseline 1 vitamina B12 te viSe vrijednosti
homocisteina povezane s viSim intenzitetom simptoma i duljim trajanjem bolesti.

3. Utvrditi opravdanost ukljucivanja mjerenja serumskog folata,vitamina B12 i
homocisteina u rutinsku obradu pacijenata s TRD-om.

4. Budu¢i da je rije¢ o sigurnom i1 dobro podnosljivom sredstvu s niskim potencijalom

rizik, utvrditi opravdanost uvodenja folata u terapiju TDR kao adjunktivnog lijecenja.
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4. Ispitanici i metode

4.1. Ustroj studije

Provedena je presjecna (engl. cross-sectional) studija. Istrazivanje je provedeno na susljednom
(engl. consecutive) uzorku svih bolesnika prema redoslijedu dolaska na pregled. Svi ispitanici
potpisom su ovjerili vlastiti informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Protokol
istrazivanja odobrili su Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku i Eticko povjerenstvo Klini¢kog bolnickog centra Zagreb u kojoj je
istrazivanje provedeno. Identitet ukljucenih bolesnika bio je poznat voditeljici i mentoru
istrazivanja. Svim drugim sudionicima istrazivanja, identitet bolesnika ostao je skriven.

Istrazivanje se provelo u skladu s Helsinskom deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije

91).

4.2. Ispitanici
Istrazivanje na kojem se temelje analize prikazane u ovome radu provedeno je na uzorku od
116 pacijentica u dobi od 18 do 65 godina. Pacijentice ukljucene u istrazivanje lijeCene su
ambulantno te stacionarno na Klinici za psihijatriju KBC Zagreb. Njih 59 boluje od terapijski

rezistentne depresije, a 57 pacijentica boluje od terapijski nerezistentne depresije.

Dijagnoza je postavljena psihijatrijskim intervjuom od strane iskusnog psihijatra prema
dijagnostickim kriterijima MKB-10. Pacijentice uklju¢ene u ovo istrazivanje imale su jednu

od sljedec¢ih dijagnoza:

o F32 Depresivni poremecaji: F32.0 Blaga depresivna epizoda, F32.1 Umjerena
depresivna epizoda, F32.2 Teska depresivna epizoda bez simptoma psihoze, F32.3
Teska depresivna epizoda sa simptomima psihoze, F32.8 Druge depresivne epizode,
F32.9 Depresivna epizoda, nespecifi¢na.

e F33 Povratni depresivni poremecaj: F33.0 Blagi povratni depresivni poremecaj,
F33.1 Umjeren povratni depresivni poremecaj, F33.2 Tezak povratni depresivni
poremecaj bez simptoma psihoze, F33.3 Tezak povratan depresivni poremecaj sa
simptomima psihoze, F33.4 Povratni depresivni poremecaj u remisiji, F33.8 Drugi

povratni depresivni poremecaj, F33.9 Povratni depresivni poremecaj, nespecific¢an.

Nakon provedenog klini¢kog intervjua tijekom kojeg se dijagnosticirao depresivni poremecaj,

ustvrdilo se radi li se o terapijski rezistentnoj depresiji sukladno odgovaraju¢im kriterijima.
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Terapijski rezistentna depresija definira se kao izostanak odgovora na lije¢enje nakon
primjene najmanje dvaju antidepresiva razli¢itih mehanizama djelovanja primijenjenih u
terapijskoj dozi u dovoljno dugom periodu lijecenja. O terapijski nerezistentnoj depresiji
govori se kada postoji pozitivan odgovor na primjenu antidepresiva u klini¢koj slici te

smanjenje simptoma od 50 % na MADRS Ijestvici nakon najmanje 8 tjedana lijecenja.

Minimalno trajanje svakog pokusaja lijeCenja antidepresivima bilo je najmanje osam tjedana,
s dozom ekvivalentnom 40 mg fluoksetina, $to ukljucuje: 20 mg escitaloprama, 100 mg
fluvoksamina, 40 mg paroksetina, 100 mg sertralina, 60 mg duloksetina, 150 mg
venlafaksina, 45 mg mirtazapina i 20 mg vortioksetina. U ovoj presjec¢noj studiji, odgovor na

lijeCenje definiran je za trenuta¢nu epizodu, u vrijeme procjene.

Psihijatar je ispitaniku objasnio svrhu i cilj istrazivanja te ga zamolio za sudjelovanje. Po
dobivenoj suglasnosti i potpisanom informiranom pristanku, ispitanik je samostalno ispunio
kratki Upitnik sociodemografskih varijabli, MADRS i Hamilton upitnik. Prosje¢no trajanje

klinickog intervjua i ispunjavanja upitnika bilo je 60 minuta.

Pojedina istrazivanja pokazala su da je pojavnost terapijski rezistentne depresije cesc¢a kod
zena nego kod muskaraca, ali su uocene i specifi¢nosti klinicke slike te terapijskog odgovora
na antidepresive, stoga je ovo istrazivanje usmjereno iskljucivo na zensku populaciju. S
obzirom na to da pojedini lijekovi i medicinska stanja zna¢ajno utjecu na serumsku
koncentraciju folne kiseline i vitamina B12, pojedine pacijentice nisu mogle biti uklju¢ene u

ovo istraZivanje.
Kriteriji po kojima su ukljucene ispitanice bili su:

a) zenski spol;

b) dob od 18 do 65 godina;

C) sposobnost za samostalno ispunjavanje upitnika;

d) potvrdena dijagnoza depresivnog poremecaja prema MKB-10 kriterijima procijenjena
od strane psihijatra;

e) potvrden rezistentni ili nerezistentni depresivni poremecaj;

f) bolnicko (stacionarno) lijeenje;

g) ambulantno lijeCenje

24



Kriteriji po kojima su ispitanice iskljucene iz istrazivanja:

1. Somatske bolesti i stanja:

a)

b)

d)

f)

9)

h)

Autoimuni atrofi¢ni gastritis: Vitamin B12 biljezi znacajno smanjenje jer
autoantitijela unistavaju parijetalne stanice zeluca koje luce klorovodicnu kiselinu 1
intrinzi¢ni faktor. Folna kiselina moze biti blago smanjena zbog aklorhidrije
(nedostatka kiseline).

Imerslund-Grasbeckov sindrom: Razina vitamina B12 je ekstremno niska od ranog
djetinjstva jer receptori u ileumu ne mogu preuzeti B12. Folna kiselina je uglavnom
normalnih vrijednosti.

Upalne bolesti crijeva (Crohnova bolest i ulcerozni kolitis): Zna¢ajno smanjenje
vitamina B12 (osobito kod Crohnove bolesti jer primarno zahvaca terminalni ileum
gdje se B12 apsorbira). Folna kiselina biljezi smanjenje zbog upale sluznice, ali i Ceste
primjene lijekova poput sulfasalazina koji blokira folate.

Celijakija: Folna kiselina biljezi zna¢ajno smanjenje (folati Se apsorbiraju upravo u
gornjem dijelu tankog crijeva koji je najvise ostecen), dok vitamin B12 biljezi
smanjenje ako se lezije prosire na ileum ili uslijed op¢e malapsorpcije.

Alkoholizam: Teski deficit folne kiseline jer alkohol blokira apsorpciju folata u
crijevima, ometa njihovo skladiStenje u jetri i ubrzava izlucivanje bubrezima. Vitamin
B12 je smanjen zbog toksi¢nog ucinka na sluznicu Zeluca 1 loSe prehrane.
Poremecaji prehrane (Anoreksija i bulimija): Smanjenje folne kiseline i vitamina
B12 zbog kriti¢no niskog unosa hranjivih tvari (malnutricija). Kod bulimije, stalno
povracanje dodatno remeti kiselost 1 oSte¢uje sluznicu gornjeg probavnog sustava.
AIDS / HIV infekcija: Smanjenje vitamina B12 je vrlo ¢esta pojava kod HIV
pozitivnih bolesnika (zbog Cestih oportunisti¢kih infekcija crijeva, proljeva i popratne
malapsorpcije). Folna kiselina je ¢esto smanjena, $to je dodatno potencirano
primjenom lijekova (npr. kotrimoksazol/trimetoprim za profilaksu infekcija).
Dijabetes (Secerna bolest): Vitamin B12 je &esto smanjen, ali primarno kao
nuspojava prve linije lije¢enja — metformina (koji blokira apsorpciju B12), a ne same
bolesti. Folna kiselina moze biti blago smanjena, no uglavnom ovisi o prehrani.
Hipotireoza: Povezana je sa smanjenjem folata u serumu (jer usporava sintezu

enzima MTHFR) te s pove¢anim rizikom od autoimunog gastritisa (i pada B12).
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)

k)

Hipertireoza: Ubrzava metabolizam, §to moze povecati potro$nju vitamina, no
homocistein je ovdje ¢eS¢e normalan ili ¢ak sniZen.

Kroni¢ne bolesti jetre (Ciroza, hepatitis, masna jetra): Smanjenje folne kiseline jer
oSteceno tkivo jetre gubi sposobnost skladiStenja 1 pravilnog metabolizma folata.
Autoimune bolesti (Lupus, reumatoidni artritis, psorijaza): Smanjenje folne
kiseline zbog kroni¢nog upalnog procesa i stalnog obnavljanja tkiva, pri ¢emu tijelo

trosi folate znatno brze nego u normalnim okolnostima.

m) Teske opekotine i kroni¢ne rane: Smanjenje folne kiseline. Sli¢no kao kod

autoimunih bolesti, masivna regeneracija koze i tkiva zahtijeva brzu sintezu DNA, za

Sto se troSe goleme kolicine folne kiseline.

Hemodijaliza i peritonealna dijaliza: Znac¢ajno smanjenje folne kiseline. Budu¢i da

je folna kiselina topiva u vodi i ne veZe se ¢vrsto za proteine plazme, znacajno se gubi

kroz membranu tijekom dijalize

2. Pojedini lijekovi:

a)

b)

f)

Olanzapin: Znacajno povecava apetit, dovodi do porasta tjelesne mase (BMI) te
utjece na metabolizam glukoze i lipida. Ove metabolicke promjene mijenjaju i tzv.
metabolizam jednog ugljika (one-carbon metabolism), u kojem su B12 i folna kiselina
klju¢ni kofaktori.

Karbamazepin: Ima izrazito snazan utjecaj na smanjenje folne kiseline u serumu.
Djeluje kao induktor jetrenih enzima (sustav citokroma P450), Sto ubrzava
metabolizam i razgradnju folata. Takoder moze dovesti do znacajnog pada razine
vitamina B12 u serumu, a pad koncentracije obi¢no je proporcionalan trajanju terapije.
Valproat / Valproi¢na kiselina: 1zravno interferira s metabolizmom folata jer
inhibira specifi¢ne enzime (poput metionin sintaze i dihidrofolat reduktaze).
Metotreksat, Triamteren i Trimetoprim: Ovi lijekovi blokiraju enzim dihidrofolat
reduktazu (DHFR), koji je kljucan za pretvorbu folne kiseline u njezin aktivni oblik
(tetrahidrofolat).

Fenitoin i Fenobarbital: Ubrzavaju razgradnju folata u jetri (indukcijom enzimskog
sustava citokroma P450) i mogu ometati njihovu apsorpciju u crijevima.

Antacidi, inhibitori protonske pumpe i H2 blokatori: Smanjuju kiselost zeluca
(povecavaju pH), Sto izravno negativno utjece na apsorpciju nutrijenata i vitamina

B12.
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9)
h)

)

K)

Metformin: lzravno ometa apsorpciju vitamina B12 u terminalnom ileumu.
5-Fluorouracil (5-FU): Inhibira enzim timidilat sintazu, ¢ime izravno utjece na
potros$nju i metabolizam unutarstani¢nih folata.

Dusi¢ni oksid: Nepovratno oksidira kobalt u vitaminu B12, ¢ime potpuno inaktivira
enzim metionin sintazu.

Kolhicin: Specifi¢no oste¢uje receptore u ileumu koji su odgovorni za prihvat
kompleksa vitamina B12 i intrinzi¢nog faktora. Dugotrajna primjena znacajno snizava
razinu B12.

Kolestiramin: Buduc¢i da je folna kiselina po svojoj kemijskoj strukturi slaba kiselina,
kolestiramin je izravno veze za sebe u crijevima. Taj kompleks se izlucuje stolicom,
¢ime se drasticno smanjuje unos folata.

Neomicin: Izravno ometa vezivanje kompleksa B12-intrinzi¢ni faktor za crijevne
receptore te mijenja bakterijsku floru koja moze kompetitivno trositi B12.

Estrogeni i progestini: Ubrzavaju metabolizam i izlu¢ivanje folata putem urina.
Takoder mogu blago smanjiti apsorpciju folata u crijevima povecanjem pH vrijednosti
ili utjecajem na specificne enzime (konjugaze) u sluznici crijeva koji pripremaju folnu

kiselinu za apsorpciju.

3. Ostali kriteriji iskljucivanja:

a)

b)

Kirurski zahvati na Zelucu (npr. gastrektomija, bariatrijski zahvati): Znacajno
smanjenje vitamina B12 jer Zeludac proizvodi intrinzi¢ni faktor (IF) 1 kiselinu nuznu
za oslobadanje B12 iz hrane. Bez Zeluca, apsorpcija B12 je gotovo nemoguca. Folna
kiselina je takoder smanjena zbog nedostatka kiselog medija i smanjenog unosa hrane.
Trudnoc¢a: Smanjenje folne kiseline u serumu (potrebe za folatima rastu za 50-100%
radi ubrzanog dijeljenja stanica ploda, rasta posteljice i povecanja volumena majcine
krvi) te fizioloski pad vitamina B12 u serumu (djelomi¢no zbog hemodilucije i
aktivnog transporta prema fetusu).

Dojenje: Smanjenje folne kiseline i vitamina B12 u serumu majke ako nema
adekvatnog unosa, jer majka kroz mlijeko aktivno izluc¢uje ove vitamine kako bi
osigurala razvoj novorodenceta, ¢ak i na Stetu vlastitih zaliha

Aktualna suicidalnost

Komorbiditet drugih somatskih i psihic¢kih bolesti (koje nisu obuhvacene ranijim

Kriterijima)
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f) Pacijentice koje prakticiraju vegansku prehranu (zbog primarnog rizika od
nutritivnog deficita vitamina B12)

g) Nesposobnost bolesnika za samostalno ispunjavanje upitnika

Uzorkovanje krvi provedeno je u prostorijama Klinike za psihijatriju. Uzorkovanje je
provedeno u 7.30 h nakon jutarnje vizite. Iz uzoraka krvi odredivana je serumska
koncentracija vitamina B12 1 folne kiseline te koncentracija homocisteina u plazmi. Za
odredivanje koncentracije vitamina B12 i folne kiseline, venska krv je uzorkovana u
vakuum epruvete s aktivatorom zgruSavanja i gel separatorom (Vacuette, Greiner Bio-One
GmbH). Za odredivanje koncentracije homocisteina, venska krv je uzorkovana u vakuum
epruvete s antikoagulansom K3EDTA (Vacuette, Greiner Bio-One GmbH) te je neposredno
nakon uzorkovanja uronjena u smjesu vode i leda. Uzorci su, odmah nakon uzimanja,
dostavljeni u Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb. Uzorci seruma
dobiveni su centrifugiranjem epruveta s punom krvi u trajanju od 10 minuta na brzini 2000
g (3700 okretaja u minuti). Uzorci plazme dobiveni su centrifugiranjem epruveta s punom
krvi u trajanju od 10 minuta na brzini 2000 g (3700 okretaja u minuti) u hladenoj centrifugi
na temperaturi od +4°C. Uzorci seruma odmah su obradeni, dok su uzorci plazme odvojeni

te su alikvotirani u sekundarne epruvete i do analize pohranjeni u zamrzivacu na -80°C.
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4.3. Metode i materijali

Ispitanice su uzimale antidepresivnu terapiju. Ispitivac je obavio psihijatrijski intervju, potvrdio
dijagnozu u skladu s postoje¢im klasifikacijskim sustavima (MKB-10 i DSM-5) i uzeo
sociodemografske podatke. Zatim su primijenjene dvije ocjenske skale za depresiju
(Hamiltonova ocjenska skala za depresiju, HAMD-17 i Montgomery-Asbergova ocjenska
ljestvica za depresiju, MADRS).

Hamiltonova skala za depresiju (Hamilton Rating Scale for DepressionHAM-D; HAM-D) jedna
je od najranije razvijenih i najvise upotrebljavanih skala za mjerenje depresivnosti primjenjiva
na djecu i odrasle (92). Provodi je klinicar na nacin da intervjuira osobu, a svrha je procjena
stupnja izrazenosti depresije kod osobe s primarnim depresivnim oboljenjem. HAM-D
multidimenzionalna je skala na kojoj identican rezultat dvaju pacijenata moze imati razli¢ito
klinicko znacenje. Ova je skala korisna za prac¢enje promjena depresivnih simptoma tijekom
lijecenja (93). Originalna verzija HAM-D ukljucivala je 21 cesticu, ali je Hamilton (94)
naglasio kako se posljednje Cetiri Cestice (dnevne varijacije, depersonalizacija/derealizacija,
paranoidni simptomi i opsesivno-kompulzivni simptomi) ne bi trebale ubrajati u ukupan
rezultat jer su takvi simptomi ili rijetki ili ne odrazavaju izrazenost depresije. 1z tih je zakljucaka
proizasla verzija sa 17 Cestica koja je postala standard pri klini¢kim ispitivanjima depresije (94),
no postoje i verzije s 23 1 26 Cestica. Prosje¢no vremensko trajanje provodenja ove skale je 12
minuta. Istrazivanja su pokazala kako Crombach alpha koeficijent unutarnje konzistencije
HAM-D skale iznosi a = 0,83, a meta-analizom preko 70 istrazivanja utvrdeno je kako Cestice
na HAM-D skali imaju zadovoljavaju¢u pouzdanost (94)Test-retest pouzdanost ove skale
pokazala se visokom (» = 0,81), ¢ak i kada su je provodili minimalno trenirani ocjenjivaci iz
razliitih disciplina. Sto se ti¢e konvergentne valjanosti HAMD skale, pokazalo se kako visoko
korelira sa skalama poput MADRS ili IDS-C (kasnije opisane) koje provodi klini¢ar. Novijom
revizijom ove skale utvrdeno je kako se koeficijent unutarnje konzistencije Cronbach alpha
krece u intervalu od 0,71 do 0,85 §to se moze smatrati zadovoljavaju¢om pouzdanosti. HAM-
D ovim je istraZivanjem takoder proglasena valjanom skalom te je dobivena visoka korelacija
s MADRS skalom (r = 0,84) (95)

Montgomery-Asberg skala za ispitivanje depresije (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale-MADRS; MADRS) unidimenzionalna je skala koja je viSe usmjerena na psiholoske nego
na somatske aspekte depresije te je provodi klini¢ar (96). S obzirom na to da ova skala nije
nadopunjavana, primarni joj cilj nije utvrdivanje neurovegetativnih simptoma, ve¢ joj je svrha

mjerenje u€inkovitosti lijeCenja depresije, pri cemu se prate i usporeduju promjene ukupnog
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rezultata na upitniku prije, tijekom 1 po zavrSetku lijeCenja. Skala se sastoji od 10 Cestica 1
prosjecno vrijeme rjeSavanja je oko 15 minuta (Filip¢i¢, 2008.). Cunningham i sur. (2011.)
utvrdili su kako je koeficijent unutarnje konzistencije Cronbach alpha za ovu skalu visok r =
0,90. Novijom revizijom ove skale utvrdeno je kako koeficijent unutarnje konzistencije
Cronbach alpha varira izmedu 0,70 1 0,84 §to se moze smatrati zadovoljavaju¢om pouzdanosti
(95). Sto se tie valjanosti, MADRS, kao §to je spomenuto ranije, dobro korelira s HAM-D (»
= 0,84) koji se, uz SCID, smatra zlatnim standardom za usporedbu valjanosti razlicitih skala
depresije te da se moze smatrati valjanom mjerom za procjenu izrazenosti simptoma
depresivnih poremecaja. Filip¢i¢ (2008.) navodi kako je pouzdanost izmedu procjenjivaca
visoka, a rezultat na skali znacajno korelira s standardiziranom mjerom depresije HAM-D.
Takoder, sposobnost skale da razlikuje osobe koje reagiraju i one koje ne reagiraju na

antidepresive bolja je od HAM-D skale §to ukazuje na bolju osjetljivost za promjene.

4.3.1. BioloSki uzoreci

Uzorkovanje krvi provedeno je u prostorijama Klinike za psihijatriju. Iz uzoraka krvi
odredivana je serumska koncentracija vitamina B12 i folne kiseline te koncentracija
homocisteina u plazmi. Za odredivanje koncentracije vitamina B12 i folne kiseline venska krv
je uzorkovana u vakuum epruvete s aktivatorom zgruSavanja i gel separatorom (Vacuette,
Greiner Bio-One GmbH). Za odredivanje koncentracije homocisteina, venska krv je
uzorkovana u vakuum epruvete sa antikoagulansom K3EDTA (Vacuette, Greiner Bio-One
GmbH) te je neposredno nakon uzorkovanja uronjena u smjesu vode i leda.

Uzorci su odmah nakon uzimanja dostavljeni u Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku
KBC Zagreb. Uzorci seruma dobiveni su centrifugiranjem epruveta s punom krvi u trajanju od
10 minuta na brzini 2000 g (3700 okretaja u minuti). Uzorci plazme dobiveni su
centrifugiranjem epruveta s punom krvi u trajanju od 10 minuta na brzini 2000 g (3700 okretaja
u minuti) u hladenoj centrifugi na temperaturi od +4°C. Uzorci seruma su odmah obradeni, dok
su uzorci plazme odvojeni te su alikvotirani u sekundarne epruvete i do analize pohranjeni u

zamrzivacu na -80°C.
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4.3.2. Metode odredivanja

U svim uzorcima odredivane su koncentracije vitamina B12, folne kiseline i homocisteina. Svi
reagensi su kalibirani pomoc¢u materijala koje preporucuje proizvoda¢, a tocnost mjerenja
provjerena je koriStenjem odgovaraju¢ih kontrolnih materijala koje preporucuje proizvodac.
Svi testovi, koji su dio ovog doktorskog rada, rutinski su testovi u Klinickom zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb i ispunjavaju zahtjeve akreditacijske norme HRN EN
ISO 15189.

Odredivanje koncentracije vitamina B12 i folne kiseline u uzorcima seruma napravljeno je na
imunokemijskom modulu uredaja Roche Cobas 6000 CEE (Roche Diagnostics International,
Rotkreuz, Kraljevina Svicarska). Metoda odredivanja je elektrokemiluminiscencija. Za
odredivanje koncentracije vitamina B12 u serumu, koriSten je reagens Elecsys Vitamin B12 II
reagent kit te pripadajudi kalibratori i kontrole Vitamin B12 II CalSet II i PreciControl Varia
(Roche Diagnostics International, Rotkreuz, Kraljevina Svicarska), a za odredivanje
koncentracije folne kiseline koriSten je reagens Elecsys Folate III reagent kit te pripadajuci
kalibratori 1 kontrola Folate Il CalSet 1 PreciControl Varia (Roche Diagnostics International,
Rotkreuz, Kraljevina Svicarska). Odredivanje koncentracije homocisteina u uzorcima plazme
provedeno je na tandemskom spektrometru masa udruzenim s tekuc¢inskom kromatografijom
visoke djelotvornosti Shimadzu 8050 (Shimadzu, Kyoto, Japan), a za odredivanje koriSten je
reagens Recipe ClinMass/ClinSpot LC-MS/MS Complete Kits Homocysteine in Plasma/Serum
(RECIPE Chemicals + Instruments GmbH, Miinchen, Njemacka). Linearnost testa za
odredivanje vitamina B12 je 36,9 do 1476 pmol/l, a za folnu kiselinu 1,36 do 45,4 nmol/l
(definirane su limitom slijepe probe i vrijednoS¢u najviSeg kalibratora master krivulje). Kod
odredivanja homocisteina, rezultati nizi od 5,0 pumol/l izdaju se kao <5,0 pmol/l. Ako je
dobiveni rezultat homocisteina visi od gornje granice ispitane linearnosti, potrebno je uzorak
razrijediti HPLC vodom (LC-MS Grade) ili uzorkom niske koncentracije homocisteina do

analiti¢ki prihvatljive vrijednosti.
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4.4. Statisticke metode

Kolmogorov—Smirnov test pokazao je da najvaznije kontinuirane varijable koriStene u ovom
istrazivanju, odnosno dob, trajanje depresije, trajanje akutne epizode depresije, koncentracije
folne kiseline, vitamina B12 i homocisteina te rezultati na ljestvicama depresivnosti MADRS i
HAM-D-17, nisu slijedile normalnu distribuciju (p < 0,05). Stoga je za ispitivanje razlika u
kontinuiranim varijablama izmedu dviju klini¢kih skupina koriSten neparametrijski statisticki

test.

Unutarnja pouzdanost klini¢kih Ijestvica procjene (MADRS i HAM-D-17) odredena je
Cronbachovim alfa koeficijentom. Opcenito, statisticka obrada ukljucivala je metode
deskriptivne statistike (medijani, interkvartilni rasponi, frekvencije i postoci). Inferencijalne
metode, odnosno razlike izmedu dviju klini¢kih skupina (TRD nasuprot depresiji bez TRD-a)
u sociodemografskim, klini¢kim i bioloskim ¢imbenicima analizirane su hi-kvadrat testom (u

slucaju kategorijalnih ¢imbenika) i Mann—Whitney testom (u slucaju kontinuiranih ¢imbenika).

Nadalje, provedene su dvije multivarijatne linearne regresijske analize (metodom Enter) kako
bi se ispitala neovisna povezanost folne kiseline, vitamina B12 i homocisteina s teZzinom
depresivnih simptoma, uz kontrolu utjecaja sociodemografskih i klini¢kih varijabli. Pritom su
bile dvije kriterijske, odnosno zavisne varijable — intenzitet depresivnih simptoma prema
MADRS i HAM-D-17 ljestvicama. Neke kategoricke varijable, odnosno radni status i status
partnerske veze, transformirane su u tzv. dummy varijable. IzraCunati su sljede¢i parametri
regresijskih analiza: standardizirani beta koeficijent prediktorskih varijabli, znaajnost
ukupnog modela i koeficijent determinacije. Takoder su provjereni faktori inflacije varijance
(VIF) radi procjene mogucée multikolinearnosti te kriterij normalnosti reziduala radi procjene

potrebe za transformacijom nezavisnih varijabli.

Naposlijetku, provedene su tri binarne logisticke regresijske analize za predvidanje pripadnosti
jednoj od dviju klini¢kih skupina (TRD vs. TNRD) na temelju koncentracija folne kiseline,
vitamina B12 i homocisteina, uz kontrolu moguceg utjecaja relevantnih sociodemografskih 1
klini¢kih ¢imbenika. Izracunati su sljede¢i parametri logistiCkih regresijskih analiza:
nestandardizirani koeficijent prediktorskih wvarijabli, standardna pogreska, Waldov test,
prognosticka vrijednost prediktora i1 koeficijent determinacije. U slucaju folne kiseline, zbog
potpune separacije izmedu dviju klini¢kih skupina (TRD vs. TNRD), primijenjena je Firthova

penalizirana logisti¢ka regresijska analiza.
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Zaizracun veliCine uzorka i analizu statisticke snage koristen je program G*Power 3. Za Mann—
Whitneyjev test (p < 0,05; snaga = 0,800; srednja veli¢ina uc¢inka = 0,50) potrebna ukupna
veli¢ina uzorka iznosila je 102 ispitanika (N = 51 po skupini), dok je stvarna veli¢ina uzorka
iznosila 116 ispitanika, s 56 1 59 ispitanika po skupini. Stoga je istrazivanje raspolagalo
odgovaraju¢om veli¢inom uzorka i1 zeljenom statistickom snagom. Sve statisticke analize

provedene su u programu SPSS za Microsoft Windows, verzija 21.0.
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5. Rezultati

5.1. Pocetna provjera normaliteta distribucije promatranih c¢imbenika
istrazivanja

U nastavku slijedi statisticCka analiza normaliteta distribucije za promatrane cimbenike
istrazivanja na cjelokupnom uzorku zena s velikim depresivnim poremec¢ajem (N = 116). Pritom
su analizirani sljedeci Cimbenici istrazivanja: dob, koncentracija folne kiseline, koncentracija
vitamina B12, koncentracija homocisteina, rezultat na upitniku depresivnosti HAM-D-17,
rezultat na upitniku depresivnosti MADRS, trajanje depresije (u godinama), te trajanje akutne
depresivne epizode (u mjesecima). Za ovu analizu korisSten je tzv. Kolmogorov-Smirnov test

normaliteta distribucije.

Tablica 1. Rezultati Kolmogorov-Smirnov testa (K-S) za promatrane ¢imbenike istrazivanja

(N=116)

K-S p
Dob 0,092 0,034
Folna kiselina nmol/I 0,130 0,000
vitamin B12 pmol/l 0,149 0,000
Homocistein pmol/I 0,168 0,000
HAM-D-17 0,147 0,000
MADRAS 0,114 0,003
Trajanje depresije (god.) 0,154 0,000
Trajanje akutne epizode (mj.) 0,358 0,000

HAM-D-17 — Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju; MADRS — Montgomery-Asbergova
ocjenska ljestvica za depresiju; p - razina statisticke znacajnosti

S obzirom na rezultate Kolmogorov-Smirnov testa, moze se zakljuciti kako svi promatrani
¢imbenici istraZivanja statisticki znacajno odstupaju od normalne distribucije (p < 0,05)
(Tablica 1). S obzirom na navedeno, bit ¢e koriSteni neparametrijski statisticki testovi u

narednim analizama podataka (u slu¢ajevima u kojima je to statisticki opravdano).

34



5.2. Usporedba pacijentica s terapijski nerezistentnom i terapijski

rezistentnom depresijom

U nastavku slijedi deskriptivni prikaz, odnosno opis, pacijentica s terapijski nerezistentnom (n
= 57) 1 terapijski rezistentnom depresijom (n = 59) prema relevantnim sociodemografskim,
klinickim i laboratorijskim ¢imbenicima. Pritom se ovaj opis temelji na metodama deskriptivne

statistike (frekvencije, postoci/proporcije, interkvartalni raspon, medijan).

Nadalje, usporedba znacajnosti razlika u navedenim sociodemografskim, klinickim 1
laboratorijskim ¢imbenicima izmedu pacijentica s terapijski nerezistentnom i terapijski
rezistentnom depresijom provedena je pomocu odgovarajuéih statisti¢kih testova (ovisno o vrsti

kvantitativne varijable — kategorijalna ili kontinuirana).

59 (51%) 57 (49%)

= TNRD =TRD

Slika 1. Prikaz raspodjele sudionica prema pripadnosti klini¢koj skupini (N = 116)

TNRD - terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija
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5.2.1. Usporedba pacijentica s terapijski nerezistentnom i terapijski
rezistentnom depresijom prema sociodemografskim ¢imbenicima

U nastavku slijedi deskriptivni prikaz, odnosno opis, pacijentica s terapijski nerezistentnom (n
= 57) 1 terapijski rezistentnom depresijom (n = 59) prema relevantnim sociodemografskim
¢imbenicima: dob, stupanj obrazovanja, radni status, bracni status, broj djece, konzumacija
alkohola 1 konzumacija cigareta. Pritom se ovaj opis temelji na metodama deskriptivne

statistike (frekvencije, postoci/proporcije, interkvartalni raspon, medijan).

Nadalje, usporedba znacajnosti razlika u navedenim sociodemografskim ¢imbenicima izmedu
pacijentica s terapijski nerezistentnom 1 terapijski rezistentnom depresijom provedena je

pomocu y2 testa i Mann-Whitney testa za nezavisne uzorke.

Tablica 2. Prikaz sredi$njih vrijednosti i raspona dobi pacijentica s TNRD (n = 57) i
pacijentica s TRD (n = 59)

Klini¢ka skupina Medijan Min Max

Pacijentice s TNRD 56 20 61

Pacijentice s TRD SR 30 65
TNRD - terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija

Tablica 3. Rezultati Mann-Whitney testa za razliku u medijanima dobi izmedu pacijentica s

TNRD (n = 57) 1 pacijentica s TRD (n = 59)

U P

Dob 1,575 0,554

U — Mann-Whitney test; p - razina statisticke znacajnosti

S obzirom na rezultat Mann-Whitney testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski
nerezistentnom 1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znacajno ne razlikuju prema

dobi (p = 0,554) (Tablica 3.).
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Tablica 4. Prikaz raspodjele pacijenticas TNRD (n =57) i pacijentica s TRD (n = 59) prema

stupnju obrazovanja

Stupanj obrazovanja

Osnovna Srednja Visoko
Skola Skola  obrazovanje
Pacijentice s TNRD 8 41 8 57
Pacijentice s TRD 10 39 10 59
ni 18 80 18

n;— frekvencija pacijentica prema obrazovanju; n,— frekvencija pacijentica prema pripadnosti
klinickoj skupini; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija

Tablica 5. Rezultati y2 testa povezanosti stupnja obrazovanja i pripadnosti klinickoj skupini
(N =116)

x2 df p

0,460 2 0,794

x2 — hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke zna¢ajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski  rezistentnom depresijom statistiCki znafajno ne razlikuju prema stupnju
obrazovanja (p = 0,794), odnosno kategorije obrazovnog statusa nisu povezane s pripadanjem

jednoj od dviju navedenih skupina (Tablica 5.).
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Tablica 6. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijenticas TRD (n = 59) prema

radnom statusu

Radni status

Zaposlene Nezaposlene Umirovljenice n>

Pacijentice s TNRD 11 28 18 57
Pacijentice s TRD 13 30 16 59
ni 24 58 34

n;— frekvencija pacijentica prema radnom statusu; n;— frekvencija pacijentica prema pripadnosti
klini¢koj skupini; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija

Tablica 7. Rezultati y2 testa povezanosti radnog statusa i pripadnosti klini¢koj skupini (N =
116)

x2 af p

0,319 2 0,853

x2 — hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina zna¢ajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znac¢ajno ne razlikuju prema radnom statusu (p
= 0,853), odnosno kategorije radnog statusa nisu povezane s pripadanjem jednoj od dviju

navedenih skupina (Tablica 7.).
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Tablica 8. Prikaz raspodjele pacijenticas TNRD (n = 57) i pacijenticas TRD (n = 59) prema

bra¢nom statusu

Bracéni status

Neudane Udane Razvedene = Udovice n2

Pacijentice s TNRD 3 43 4 7 57

Pacijentice s TRD 5 39 11 4 59
ni 8 82 15 11

n; — frekvencija pacijentica prema bracnom statusu; n; — frekvencija pacijentica prema klini¢koj
skupini; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija

Tablica 9. Rezultati y2 testa povezanosti braénog statusa i pripadnosti klini¢koj skupini (N =
116)

x2 df p

4,747 3 0,191

x2 —hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke zna¢ajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZze se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znacajno ne razlikuju prema bra¢nom statusu (p
= 0,191), odnosno kategorije bracnog statusa nisu povezane s pripadanjem jednoj od dviju

navedenih skupina (Tablica 9.).
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Tablica 10. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijenticas TRD (n = 59)

prema broju djece

Broj djece

0 1 2 3 4 5 n2

Pacijentice s TNRD 4 20 27 3 2 1 57
Pacijentice s TRD 8 13 26 10 2 0 59
ni 12 33 53 13 4 1

nl — frekvencija pacijentica prema broju djece; n2 — frekvencija pacijentica prema klinickoj skupini;
TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija

Tablica 11. Rezultati y2 testa povezanosti broja djece pacijentica i pripadnosti klini¢koj
skupini (N = 116)

x2 df p

7,574 5 0,181

x2 —hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — statisti¢ke razina zna¢ajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znacajno ne razlikuju prema broju djece (p =
0,181), odnosno broj djece nije povezan s pripadanjem jednoj od dviju navedenih skupina

(Tablica 11.).
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Tablica 12. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijentica s TRD (n = 59)

prema konzumaciji alkohola

Konzumacija
alkohola
Ne Da n2
Pacijentice s TNRD 53 4 57
Pacijentice s TRD 58 1 59
ni 111 5

n;— frekvencija pacijentica prema konzumaciji alkohola; n,— frekvencija pacijentica prema
pripadnosti klinickoj skupini; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna
depresija

Tablica 13. Rezultati y2 testa povezanosti konzumacije alkohola i pripadnosti klinickoj
skupini (N = 116)

x2 df p

1,991 1 0,158

x2 —hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke znacajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZze se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statistiCki znacajno ne razlikuju prema konzumaciji
alkohola (p = 0,158), odnosno konzumacija alkohola nije povezana s pripadanjem jednoj od

dviju navedenih skupina (Tablica 13.).

41



Tablica 14. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijenticas TRD (n = 59)

prema konzumaciji cigareta

Konzumacija
cigareta
Ne Da n2
Pacijentice s TNRD 37 20 57
Pacijentice s TRD 39 20 59
nj 76 40

n;— frekvencija pacijentica prema konzumaciji cigareta; n;— frekvencija pacijentica prema pripadnosti
klinickoj skupini; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija

Tablica 15. Rezultati y2 testa povezanosti konzumacije cigareta i pripadnosti klini¢koj
skupini (N = 116)

x2 df p

0,018 1 0,893

x2 — hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke zna¢ajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znac¢ajno ne razlikuju prema konzumaciji
cigareta (p = 0,893), odnosno konzumacija cigareta nije povezana s pripadanjem jednoj od dviju

navedenih skupina (Tablica 15.).
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5.2.2. Usporedba pacijentica s terapijski nerezistentnom i terapijski
rezistentnom depresijom prema klini¢kim i laboratorijskim ¢imbenicima

U nastavku slijedi deskriptivni prikaz, odnosno opis, pacijentica s terapijski nerezistentnom (n
= 57) i terapijski rezistentnom depresijom (n = 59) prema relevantnim klinickim i
laboratorijskim ¢imbenicima: psihijatrijska dijagnoza, broj depresivnih epizoda, broj
dosadasnjih hospitalizacija, prethodni pokusaj suicida, pokusaji lije¢enja elektrokonvulzivnom
terapijom, postojanje psihijatrijskog herediteta, ukupno trajanje lijeCenja, trajanje akutne
depresivne epizode, stupanj depresivnosti prema skalama HAM-D-17 i MADRS, te
koncentracija folne kiseline, homocisteina i vitamina B12. Pritom se ovaj opis temelji na
metodama deskriptivne statistike (frekvencije, postoci/proporcije, interkvartalni raspon,

medijan).
Nadalje, usporedba znacajnosti razlika u navedenim klini¢kim i laboratorijskim ¢imbenicima

izmedu pacijentica s terapijski nerezistentnom i terapijski rezistentnom depresijom provedena

je pomocu y2 testa i Mann-Whitney testa za nezavisne uzorke.
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Tablica 16. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijentica s TRD (n = 59)
prema psihijatrijskoj dijagnozi

Psihijatrijska dijagnoza

F32. F32. F32. F3 F33. F33. F33.

B2 2 3003 1 2 3 "

Pacijentice s TNRD 4 1 3 0 12 5 24 8 ;

Pacijentice s TRD 3 2 4 1 8 8 24 9 g
ni 7 3 7 1 20 13 48 17

n: — frekvencija pacijentica prema dijagnozi; n, — frekvencija pacijentica prema klinickoj skupini;
TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija

Tablica 17. Rezultati y2 testa povezanosti psihijatrijske dijagnoze i pripadnosti klinickoj
skupini (N = 116)

x2 df p

3,137 7 0,872

x2 — hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke zna¢ajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki zna¢ajno ne razlikuju prema psihijatrijskoj
dijagnozi (p = 0,872), odnosno psihijatrijska dijagnoza nije povezana s pripadanjem jednoj od

dviju navedenih skupina (Tablica 17.).
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Tablica 18. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijentica s TRD (n = 59)
prema broju dosadasnjih depresivnih epizoda te rezultati y2 testa povezanosti broja

dosadasnjih depresivnih epizoda i pripadnosti klinickoj skupini (N = 116)

Pacijentice Pacijentice

s TNRD s TRD eifzgde %2 df p
(n=57)  (n=59) °P
2 4 4 8
3 4 4 8
4 5 2 7
5 1 6 7
6 7 6 13
7 3 2 5
8 5 2 7
?mj tain 10 10 18 28
depresivnih 17100 16 0,379
b 11 3 0 3
epizoda
12 4 4 8
13 1 0 1
14 1 2 3
15 1 3 4
16 1 0 1
20 6 5 11
26 0 1 1

TNRD - terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija; y2 — hi-kvadrat
test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke znacajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moze se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znacajno ne razlikuju prema broju dosada$njih
depresivnih epizoda (p = 0,379), odnosno broj depresivnih epizoda nije povezan s pripadanjem

jednoj od dviju navedenih skupina (Tablica 18.).
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Tablica 19. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijentica s TRD (n = 59)
prema broju dosadasnjih hospitalizacija te rezultati y2 testa povezanosti broja dosadasnjih
hospitalizacija i pripadnosti klini¢koj skupini (N = 116)

Pacijentice Pacijentice

STNRD  sTRD Laat;';’é o p
(n=57) (n=59)

0 25 13 38

1 7 11 18

2 8 11 19

3 1 7 8

4 1 2 3

5 5 5 10

6 1 4 5

7 1 1 2 17,756 14 0,218

8 3 1 4

9 0 1 1

10 2 0 2

11 1 0 1

12 1 1 2

15 0 1 1

16 1 1 2

TNRD - terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija; y2 — hi-kvadrat
test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke znacajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znac¢ajno ne razlikuju prema broju dosada$njih
hospitalizacija (p = 0,218), odnosno broj hospitalizacija nije povezan s pripadanjem jednoj od

dviju navedenih skupina (Tablica 19.).
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Tablica 20. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijentica s TRD (n = 59)

prema prethodnom pokusaju suicida

Prethodni pokusaj
suicida
Ne Da n2
Pacijentice s TNRD 50 7 57
Pacijentice s TRD 54 5 59
ni 104 12

n;— frekvencija pacijentica prema prethodnom pokusaju suicida; n,— frekvencija pacijentica prema
pripadnosti klinickoj skupini; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna
depresija

Tablica 21. Rezultati y2 testa povezanosti prethodnog pokusaja suicida i pripadnosti
klinickoj skupini (N = 116)

x2 df p

0,453 1 0,501

x2 — hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisti¢ke znacajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moze se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski
nerezistentnom 1 terapijski rezistentnom depresijom statisti¢ki znacajno ne razlikuju prema
broju dosada$njih hospitalizacija (p = 0,501), odnosno broj hospitalizacija nije povezan s

pripadanjem jednoj od dviju navedenih skupina (Tablica 21.).
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Tablica 22. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijentica s TRD (n = 59)

prema pokusaju lijecenja elektrokonvulzivnom terapijom

Lijecenje s EKT

Ne Da n2

Pacijentice s TNRD 54 3 57

Pacijentice s TRD 59 0 59
nj 113 3

n;— frekvencija pacijentica prema pokusaju lije¢enja elektrokonvulzivnom terapijom; n,— frekvencija
pacijentica prema pripadnosti klini¢koj skupini; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD —
terapijski rezistentna depresija

Tablica 23. Rezultati y2 testa povezanosti pokusaja lijecenja elektrokonvulzivnom terapijom

| pripadnosti klini¢koj skupini (N = 116)

x2 df p

3,188 1 0,074

x2 — hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke zna¢ajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znacajno ne razlikuju prema pokusaju lijecenja
elektrokonvulzivnom terapijom (p = 0,074), odnosno pokusaji lijecenja elektrokonvulzivnom

terapijom nisu povezani s pripadanjem jednoj od dviju navedenih skupina (Tablica 23.).
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Tablica 24. Prikaz raspodjele pacijentica s TNRD (n = 57) i pacijentica s TRD (n = 59)
prema postojanju psihijatrijskog herediteta

Postojanost
herediteta
Ne Da n2
Pacijentice s TNRD 41 16 57
Pacijentice s TRD 45 14 59
ni 86 30

n;— frekvencija pacijentica prema postojanosti drugog psihijatrijskog herediteta; n,— frekvencija
pacijentica prema pripadnosti klini¢koj skupini; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD —
terapijski rezistentna depresija

Tablica 25. Rezultati y2 testa povezanosti postojanja psihijatrijskog herediteta i pripadnosti
klinickoj skupini (N = 116)

x2 df p

0,285 1 0,593

x2 — hi-kvadrat test; df — stupnjevi slobode; p — razina statisticke zna¢ajnosti

S obzirom na rezultat y2 testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski nerezistentnom
1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znacajno ne razlikuju prema postojanju
psihijatrijskog herediteta (p = 0,593), odnosno postojanje psihijatrijskog herediteta nije

povezano s pripadanjem jednoj od dviju navedenih skupina (Tablica 25.).
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Tablica 26. Razlike u sredisnjim vrijednostima rezultata promatranih klini¢kih i laboratorijskih

¢imbenika istrazivanja izmedu pacijentica s TNRD i pacijentica s TRD

Medijan (IQR")

Promatrana
varijabla Sve pacijentice Pacijentice s TNRD  Pacijentice s TRD N
istrazivanja (N = 116) (n = 57) (n = 59) P
Er‘;'gslk'se"”a 12 (850-17,53) 17,60 (15,25-23,65) 8,80 (7,00-10,80) 0,000
vitamin B12 279,50 (221,25- 292,00 (246,00- 261,00 (210,00- o oo
pmol/l 373,00) 397,50) 363,00) !
Er?]rgl‘;lc'“e'” 10,30 (5,00-13,00) 5,40 (5,00-10,90) 12,00 (10,23-14,48) 0,000
HAM-D-17 29,00 (26,00-32,00) 29,00 (25,00-31,00) 30,00 (26,00-32,00) 0,303
MADRAS 33,00 (29,00-35,75) 32,00 (28,00-34,50) 34,00 (29,00-36,00) 0,288
Trajanje i i i
depresiie (qody 750 (4:00-14,00) 8,00 (4,00-18,00) 7,00 (4,00-12,00) 0,561
Trajanje akutne 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 0,591

epizode (mj.)

* Mann-Whitney test; finterkvartilni raspon; TNRD — terapijski nerezsitentna depresija; TRD —
terapijski rezistentna depresija; HAM-D-17 — Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju; MADRS —
Montgomery-Asbergova ocjenska ljestvica za depresiju; p — razina statisticke zna¢ajnosti

S obzirom na rezultat Mann-Whitney testa, moZe se zakljuciti kako se pacijentice s terapijski

nerezistentnom 1 terapijski rezistentnom depresijom statisticki znaajno razlikuju prema

koncentraciji folne kiseline (p = 0,000) 1 koncentraciji homocisteina (p = 0,000). To¢nije,

koncentracija folne kiseline znacajno je viSa kod pacijentica s terapijski nerezistentnom

depresijom, dok je koncentracija homocisteina znacajno viSa kod pacijentica s terapijski

rezistentnom depresijom (Tablica 26.). Pacijentice s terapijski nerezistentnom i terapijski

rezistentnom depresijom statisticki znacajno se ne razlikuju u koncentraciji vitamina B12,

razini depresivnosti prema upitnicima HAM-D-17 1 MADRS te u trajanju depresije 1 trajanju

akutne depresivne epizode (p > 0,05) (Tablica 26.).
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5.3. Povezanost laboratorijskih ¢imbenika s intenzitetom simptoma depresije

Kako bi se ispitao nezavisni doprinos laboratorijskih ¢imbenika (koncentracije folne kiselina,
vitamina B12 i homocisteina) u objasnjavanju intenziteta simptoma depresije, provedene su
dvije multivarijatne regresijske analize na cjelokupnom uzorku pacijentica s depresijom (N =
116). Koncentracije folne kiseline, vitamina B12 i homocisteina koristene su kao prediktorske
varijable, a rezultati na upitnicima MADRS i HAM-D-17 koristeni su kao dvije kriterijske
varijable (u dvije zasebne multivarijatne regresijske analize). Pri tome je u obje multivarijatne
regresijske analize istovremeno kontroliran utjecaj sociodemografskih i klinickih ¢imbenika.

Rezultati dviju multivarijatnih regresijskih analiza prikazani su u Tablicama 27 i 28.

S obzirom na rezultat prve multivarijatne regresijske analize, moze se zakljuciti kako su nize
koncentracije folne kiseline statisti¢ki znacajno povezane s viSim intenzitetom simptoma
depresije (prema MADRS skali) na cjelokupnom wuzorku pacijentica s depresivnim
poremecajem (f =-0.296, p = 0,036), neovisno o utjecaju ostalih sociodemografskih, klini¢kih
i laboratorijskih ¢imbenika. Takoder, aktivno puSenje znacajno je povezano s viSim
intenzitetom simptoma depresije (prema MADRS skali) (f = 0,488, p = 0,007). Cjelokupni
regresijski model statisticki je znacajan (' = 2,066, p < 0,05), a njime je objasnjeno ukupno
12,5 % varijance u intenzitetu simptoma depresije (R’ = 0,125) (Tablica 27.). Nisu utvrdeni
zna€ajni problemi multikolinearnosti (sve vrijednosti VIF-a bile su < 2,3), niti je, prema

kriteriju normalnosti reziduala, bila potrebna transformacija prediktorskih varijabli.

S obzirom na rezultat druge multivarijatne regresijske analize, moZe zakljuciti kako
koncentracije folne kiseline, vitamina B12 1 homocisteina nisu statisti¢ki znacajno povezane s
viS§im intenzitetom simptoma depresije (prema HAM-D-17 skali) na cjelokupnom uzorku
pacijentica s depresivnim poremecajem (f = -0,296, p = 0,036). Cjelokupni regresijski model
nije statisticki znacajan (F = 0,713, p > 0,05), a njime je objasnjeno ukupno samo 3,6 %
varijance u intenzitetu simptoma depresije (R’ = 0,036) (Tablica 28.). Nisu utvrdeni znacajni
problemi multikolinearnosti (sve vrijednosti VIF-a bile su < 2,5), niti je, prema Kkriteriju

normalnosti reziduala, bila potrebna transformacija prediktorskih varijabli.
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Tablica 27. Multivarijatna regresijska analiza za promatrane ¢imbenike istrazivanja s

intenzitetom depresivnih simptoma (MADRS skala) kao kriterijem za sve sudionice

istrazivanja (N = 116)

Prediktor B p F R?
Dob -0,079 0,495

Folna kiselina nmol/I -0,296 0,036

Vitamin B12 pmol/I 0,126 0,215

Homocistein pmol/I -0,075 0,532

Bracni status -0,133 0,224

Stupanj obrazovanja -0,103 0,327 2 066* 0,125
Broj djece 0,119 0,245

Radni status 0.011 0,923

Postojanje herediteta (ne/da) 0,142 0,161

Konzumacija alkohola (ne/da) -0,120 0,261

Konzumacija cigareta (ne/da) 0,488 0,007

5&1;31;21 skupina (TRD vs. -0,084 0,562

MADRS — Montgomery-Asbergova ocjenska ljestvica za depresiju; f — standardizirani beta koeficijent
prediktorskih varijabli; p — razina statisticke znacajnosti; F — znacajnost ukupnog modela; R’ —
koeficijent determinacije; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna

depresija; *p < 0,05
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Tablica 28. Multivarijatna regresijska analiza za promatrane ¢imbenike istrazivanja S
intenzitetom depresivnih simptoma (HAM-D-17 skala) kao kriterijem za sve sudionice
istrazivanja (N = 116)

Prediktor Vi P F R?
Dob -0,072 0,555

Folna kiselina nmol/I -0,150 0,215

vitamin B12 pmol/l 0,107 0,325

Homocistein pmol/I 0,000 0,998

Braéni status -0,072 0,546

Stupanj obrazovanja 0,024 0,833 0713 0.036
Broj djece 0,065 0,560

Radni status -0,073 0,557

Postojanje herediteta (ne/da) 0,128 0,242

Konzumacija alkohola (ne/da) -0,138 0,231

Konzumacija cigareta (ne/da) 0,077 0,690

Klini¢ka skupina (TRD vs.
TNRD) 0,045 0,824
HAM-D-17 — Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju; £ — standardizirani beta koeficijent
prediktorskih varijabli; p — razina statisti¢ke znacajnosti; F — znacajnost ukupnog modela; R* —
koeficijent determinacije; TNRD — terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna
depresija
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5.4. Predikcija terapijskih rezistentne depresije na temelju laboratorijskih

¢imbenika

Kako bi se ispitao doprinos laboratorijskih ¢imbenika (koncentracije folne kiselina, vitamina
B12 i homocisteina) u predvidanju terapijski i rezistentne depresije, provedene su tri
multivarijatne logisticke regresijske analize na cjelokupnom uzorku pacijentica s depresijom
(N = 116). Koncentracije folne kiseline, vitamina B12 i homocisteina koriStene su kao
prediktorske varijable u tri logisticke regresijske analize, a varijabla pripadnost klinickoj
skupini (TRD vs. TNRD) kori$tena je kao kriterij. Pri tome je u sve tri multivarijatne logisticke

regresijske analize istovremeno kontroliran utjecaj sociodemografskih i klini¢kih ¢imbenika.

S obzirom na rezultate triju logistickih regresijskih analiza, moZe se zakljuciti kako je
koncentracija homocisteina statisticki znacajno prediktivna za pripadnost klini¢koj skupini,
odnosno viSe koncentracije homocisteina znacajno povecavaju rizik od terapijski rezistentne
depresije u pacijentica s depresivnim poremecajem (Waldov y2 = 20,546, p < 0,001). Znacajna
prediktivnost koncentracije homocisteina neovisna je o utjecaju sociodemografskih i klinickih
¢imbenika. U ovom multivarijatnom logistickom modelu, iznos Negelkerke R’ je 0,474, a

rezultati modela mogu se naéi u Tablici 29.
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Tablica 29. Multivarijatna logisticka regresijska analiza za promatrane ¢imbenike istrazivanja
(homocistein) s pripadnoscu klinickoj skupini (TRD vs. TNRD) kao kriterijem za sve

sudionice istrazivanja (N = 116)

Prediktor B (SE) Wald OR NegeF'{L(erke
Dob -0.057 (0.029) 3.792 0.945 0.053

Stupanj obrazovanja 0.397 (.516) 0.594 1.488 0.441

Broj djece 0.136 (.259) 0.275 1.146 0.600

Konzumacija cigareta 0.147 (.588) 0.063 1.159 0.803 AT74

Konzumacija alkohola -3.333 (1.731) 3.707 0.036 0.055
Postojanje herediteta -0.185 (.601) 0.095 0.831 0.758

Homocistein pmol/I 0.291 (.064) 20.546 1.338 <0.001

TNRD - terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija; B —
nestandardizirani koeficijent prediktorskih varijabli; S.E. — standardna pogreska; Wald — Waldov test;
OR — prognosti¢ka vrijednost prediktora; p — razina statisticke znacajnosti; R? — koeficijent
determinacije
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Sto se ti¢e koncentracije vitamina B12, ona nije statisti¢ki znagajno prediktivna za pripadnost

klini¢koj skupini, odnosno nize koncentracije vitamina B12 ne povecavaju znacajno rizik od

terapijski rezistentne depresije u pacijentica s depresivnim poremecajem (Waldov y2 = 0,947,

p > 0,05). U ovom multivarijatnom logistickom modelu, iznos Negelkerke R’ je 0,044, a

rezultati modela mogu se naci u Tablici 30.

Tablica 30. Multivarijatna logisticka regresijska analiza za promatrane ¢imbenike istrazivanja

(vitamin B12) s pripadnosc¢u klini¢koj skupini (TRD vs. TNRD) kao kriterijem za sve

sudionice istrazivanja (N = 116)

Prediktor B (S.E.) Wald OR NegeFi‘Qerke
Dob -0.013 (0.020) 0.414 0.987 0.520

Stupanj obrazovanja 0.037 (.363) 0.010 0.964 0.919

Broj djece 0.059 (.211) 0.078 1.061  0.780

Konzumacija cigareta 0.078 (.445) 0.030 1.081 0.862 044
Konzumacija alkohola -1.495 (1.207) 1.534 0.224 0.216

Postojanje herediteta -0.247 (.443) 0.312 0.781 0.577

Vitamin B12 pmol/I 0.001 (.001) 0.947 0.999 0.330

TNRD - terapijski nerezistentna depresija; TRD — terapijski rezistentna depresija; B —

nestandardizirani koeficijent prediktorskih varijabli; S.E. — standardna pogreska; Wald — Waldov test;
OR — prognosti¢ka vrijednost prediktora; p — razina statistike znacajnosti; R? — koeficijent

determinacije
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U slucaju koncentracije folne kiseline u krvi, zabiljezena je potpuna separacija (odnosno
savrSena diskriminacija) izmedu pacijentica s TRD-om i onih bez TRD-a, §to je onemogucilo
pouzdanu procjenu svih parametara modela standardnom logistickom regresijom. Drugim
rijeCima, sve pacijentice iz TRD skupine imaju nize vrijednosti folne kiseline u odnosu na
skupine pacijentice bez rezistentne depresije. To je dodatno vidljivo iz raspodjele koncentracija
folne kiseline izmedu pacijenata s i bez TRD-a prikazane u Tablici 26. Stoga je provedena
Firthova penalizirana logisticka regresijska analiza, koja je pokazala da su viSe koncentracije
folne kiseline snazno povezane s manjom vjerojatno$c¢u razvoja terapijski rezistentne depresije

(B=-2,20; OR=0,111; P<0,001).
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6. Rasprava

Terapijski rezistentna depresija (TRD) definira se kao stanje u kojem bolesnik s velikim
depresivnim poremecajem ne pokazuje adekvatan klinicki odgovor nakon primjene najmanje
dva adekvatna ciklusa razlicitih antidepresiva u odgovarajuc¢oj dozi i trajanju. TRD
predstavlja jedan od najvecih izazova u suvremenoj psihijatriji, pogadajuci do 30 %
depresivnih pacijenata(2,97-99). Dok se klasi¢ni terapijski pristupi uglavnom fokusiraju na
modulaciju monoaminskih neurotransmitera (serotonina, noradrenalina i dopamina), sve veci
broj dokaza ukazuje na to da su metabolicki 1 nutritivni ¢imbenici, posebice ciklus metilacije i

metabolizam jedne uglji¢ne skupine, kljucni u patogenezi i otpornosti na lijeCenje.

U sredistu ovog metaboli¢kog puta nalaze se folna kiselina (vitamin B9) i vitamin B12
(kobalamin). Ovi vitamini djeluju kao esencijalni kofaktori u procesu pretvorbe homocisteina
u metionin. Metionin je pak prete¢a S-adenozilmetionina (SAMe), glavnog donora metilnih
skupina u mozgu. Kada u organizmu postoji deficit folne kiseline ili vitamina B12, proces
remetilacije homocisteina je blokiran, $to dovodi do dva paralelna patoloska procesa:
smanjenja razine SAMe-a i nakupljanja homocisteina u plazmi
(hiperhomocisteinemija)(56,70,100-103).

Nedostatak SAMe-a izravno ugrozava sintezu serotonina, dopamina i noradrenalina, jer su
metilacijski procesi nuzni za rad enzima koji proizvode ove neurotransmitere. [z tog razloga,
pacijenti s funkcionalnim deficitom folata 1 B12 pokazuju znac¢ajno slabiji odgovor na
standardne antidepresive (poput SIPPS-a). Antidepresivi pokusavaju zadrzati
neurotransmitere dulje u sinaptickoj pukotini, no ako je njihova bazalna proizvodnja u

neuronima dramati¢no smanjena zbog metaboli¢kog bloka, terapeutski uc¢inak izostaje.

S druge strane, poviseni homocistein djeluje izravno neurotoksi¢no. On je agonist NMDA (N-
metil-D-aspartat) receptora za glutamat, $to znaci da njegova visoka koncentracija izaziva
kroni¢nu ekscitotoksi¢nost, povecan ulazak kalcija u stanice i posljedi¢nu apoptozu (smrt)
neurona, napose u hipokampusu. Osim toga, hiperhomocisteinemija uzrokuje endotelnu
disfunkeciju 1 mikrovaskularna oStecenja u mozgu, smanjujuci cerebralni protok krvi i
pridonoseci razvoju tzv. vaskularne depresije. Ovaj oblik depresije karakteriziran je izrazenim
kognitivnim deficitima, psihomotornim usporenjem i izrazitom otporno$¢u na

konvencionalnu farmakoterapiju(74,89).
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Dodatni klinicki problem predstavljaju genetski polimorfizmi, poput mutacije gena za enzim
MTHFR (metilentetrahidrofolat reduktaza). Pacijenti s ovim polimorfizmom ne mogu
ucinkovito pretvoriti obi¢nu folnu kiselinu iz hrane ili standardnih suplemenata u aktivni oblik
— L-metilfolat. L-metilfolat je jedini oblik koji moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru i
sudjelovati u sintezi neurotransmitera. Kod takvih bolesnika, ¢ak i uz prividno uredan unos
folata, mozak pati od funkcionalnog nedostatka, sto se klinicki manifestira kao teska,

terapijski rezistentna depresija(75,104,105).

Uvodenje probira za razine homocisteina, vitamina B12 i folata u serumu kod pacijenata koji
ne reagiraju na prvu liniju antidepresiva nudi bazu za personalizirani pristup lijecenju.
Klinicke studije potvrduju da augmentacija (pojacavanje) standardne antidepresivne terapije
aktivnim oblicima ovih nutrijenata — prvenstveno L-metilfolatom i metilkobalaminom — moze
uspjesno nadvladati metabolicki blok, sniziti razinu neurotoksi¢énog homocisteina 1
preokrenuti terapijsku rezistenciju, pruzajuci novu nadu pacijentima s najtezim oblicima

depresije.

6.1. Usporedba pacijentica s terapijski nerezistentnom i terapijski
rezistentnom depresijom prema sociodemografskim, klinickim i

laboratorijskim ¢imbenicima

U naSem istrazivanju izmedu pacijentica s terapijski nerezistentnom (n = 57) i terapijski
rezistentnom depresijom (n = 59) nije bilo razlike u dvije ispitivane skupine prema relevantnim
sociodemografskim ¢imbenicima, kao $to su dob, stupanj obrazovanja, radni status, bra¢ni
status, broj djece, konzumacija alkohola i konzumacija cigareta. S obzirom na dosadasnja
istrazivanja, navedeno predstavlja pomalo neocekivani rezultat, osobito kod konzumacije
alkohola i cigareta. Recentno istrazivanje povezanosti TRD i pusenja pokazalo je da puSenje
ima znacajnu ulogu u nastanku TRD, odnosno da je kod Zena s TRD pusenje bilo povezano sa
suicidalnos$¢u, impulzivnos¢u i rezistencijom na antidepresive (106). Takoder, sli¢ni su dokazi
1 kod konzumacije alkohola (107)

Kroni¢ni unos alkohola znacajno ubrzava iscrpljivanje zaliha vitamina B12 u jetri 1 Ziv€anom
sustavu. Kombinacija teSkog deficita kobalamina 1 alkoholizma kod pacijenata dovodi do

strukturnih promjena u prednjem korteksu, Sto drasti¢no povecava rizik od izostanka odgovora
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na standardnu antidepresivnu terapiju 1 pridonosi razvoju tvrdokorne (rezistentne)
depresije.(108)

Pusenje cigareta uzrokuje oksidativni stres koji ometa metabolizam jedne ugljiko¢ne skupine
(metilaciju), smanjujuci ucinkovitost vitamina B12 1 folata. Ovaj poremecaj izravno korelira s
tezinom depresivnih simptoma i ve¢om ucestaloscu rezistencije na lijeCenje, jer je smanjena
sinteza klju¢nih neurotransmitera(109).

Visok stupanj ovisnosti o nikotinu povezan je s ubrzanom eliminacijom i smanjenom
apsorpcijom serumskog kobalamina. Obilna konzumacija alkohola i pusenje oSte¢uju sluznicu
gastrointestinalnog trakta, izravno smanjujuci apsorpciju folne kiseline i vitamina B12
unesenog hranom. Rezultiraju¢i stani¢ni deficit vitamina B12 u ziv€anom sustavu dovodi do
poviSenja neurotoksi¢énog homocisteina, $to se klini¢ki manifestira kao depresivni sindrom
otporan na uobicajenu terapiju (109).

Parametri koji se odnose na kvalitetu depresije (ponavljajuca depresija i intenzitet simptoma),
prijem u bolnicu, dob bolesnica, gubitak posla, Zivot u zajednici, komorbidnu anksioznost,

nesanicu 1 migrenu, takoder se u literaturi povezuju s razvojem TRD (110).

Potreba za hospitalizacijom sluzi kao izravan pokazatelj tezine i kompleksnosti bolesti.
Bolesnici koji zahtijevaju bolni¢ko lije¢enje ¢esto imaju visoku stopu nefunkcionalnosti,
izrazenije kognitivne deficite ili su u stanju akutne krize. U literaturi se prethodne
hospitalizacije smatraju snaznim markerom za TRD jer signaliziraju da ambulantno lijecenje
nije bilo dovoljno, a kronicitet koji se razvija tijekom ili nakon bolni¢kog lije¢enja otezava
postizanje dugotrajne remisije(111). Gubitak posla predstavlja ogroman socioekonomski
stresor. Gubitak posla ne znaci samo financijsku nesigurnost, ve¢ i gubitak strukture dana,
socijalnih kontakata i1 osjecaja svrhe. Kroni¢ni stres uzrokovan nezaposlenos¢u neprestano
aktivira bolesnikov stresni sustav, Sto izravno potkopava bioloske ucinke antidepresiva. ili
zivot u disfunkcionalnoj zajednici liSava bolesnika klju¢nog resursa — emocionalne i prakticne
podrske. Nedostatak podrske povecava osjecaj beznada i smanjuje adherenciju (pridrzavanje)
planu lijecenja, Sto izravno vodi prema terapijskom neuspjehu. Anksioznost pojacava
bolesnikovu reaktivnost na stres, pogorSava kognitivne distorzije 1 ¢esto je povezana s
izraZzenijim nuspojavama na lijekove, zbog ¢ega bolesnici rano prekidaju terapiju, ¢ime se
otvara put prema TRD-u. Nesanica nije samo simptom depresije, ve¢ 1 neovisni ¢cimbenik
rizika za njezin razvoj i perzistenciju. Kroni¢ni nedostatak sna remeti neurotransmiterske

sustave (osobito serotonin i noradrenalin) i poja¢ava proupalne procese u organizmu.
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Ako se nesanica uspjesno ne tretira, ona djeluje kao stalni "okidac" koji odrzava depresivno

raspolozenje i sprjecava antidepresive da postignu svoj puni terapeutski ucinak(112).

Ako promatramo laboratorijske parametre pacijentice s terapijski nerezistentnom i terapijski
rezistentnom depresijom, statisticki znacajno razlikuju se prema koncentraciji folne kiseline i
koncentraciji homocisteina. Toc¢nije, koncentracija folne kiseline znacajno je niza kod
pacijentica s terapijski rezistentnom depresijom, dok je koncentracija homocisteina znacajno
visa kod pacijentica s terapijski rezistentnom depresijom. Navedeni rezultati su u skladu s
ranijim istrazivanjima.

Brojne su studije pokazale povezanost depresije 1 deficita folata (113—-116).

Sustavni pregledi rad koji naglasava da nedostatak vitamina B9 i B12 smanjuje biosintezu
neurotransmitera i podiZze razinu homocisteina, Sto pogorSava depresivne simptome kroz
ekscitotoksi¢ne odgovore u mozgu. Rad takoder istice vaznost genetskih varijanti (poput
MTHEFR polimorfizma) koje utjecu na to kako pojedinci metaboliziraju ove vitamine. (2.1 )
Medutim, ¢ini se kako nije dovoljno naglasena uloga deficita folata u nedovoljnom terapijskom
odgovoru na antidepresive, odnosno razvoju terapijski rezistentne depresije.

Folat ima vaznu ulogu u sintezi tetrahidrobiopterina (BH4), kofaktora u hidroksilaciji
fenilalanina 1 triptofana, $to ga ¢ini izuzetno vaznim u produkciji monoaminskih
neurotransmitera koji se povezuju s depresijom (117)

Odnos izmedu prehrane i depresije je bidirekcionalan. Dok se s jedne strane loSe prehrambene
navike, koje ukljuuju manji unos voc¢a 1 povréa, povezuju s poviSenim rizikom razvoja
depresije (118), smanjeni apetit 1 gubitak na tjelesnoj tezini predstavljaju simptome depresije.
Stoga, nije do kraja jasno je li manjkava prehrana pracena deficitom mikronutrijenata,
ukljucujuci folnu kiselinu,predisponirajuc¢i ¢imbenik za depresiju, ili depresija, s druge strane,
pridonosi manjku folata, ili je oboje to¢no. Nadalje, uc¢inak antidepresiva takoder ovisi, do neke
mjere, o inicijalnim razinama folata rezultiraju¢i izostankom ucinka u slucaju deficita folata
(119,120). Pregledom klinickih dokaza zakljuc¢uje se da dodavanje folne kiseline (posebno u
aktivnom obliku) i vitamina B12 standardnim antidepresivima  poboljsava ishode
lijecenja(120-122). Pacijenti s deficitom folata mogu se nekada proglasiti rezistentnima na
lijec¢enje, ali potrebna su istrazivanja, poput ovog, u cilju rasvjetljavanja uloge deficita folata u
nastanku TRD-a (121) Nadalje, neke studije pokazale su u¢inkovitost folata i kao monoterapije

1 kao adjunktivne terapije u lijeCenju depresivnog poremecaja. (122)
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Ipak, nove longitudinalne studije i pregledni ¢lanci josS uvijek su nedovoljno konkluzivni iako
obecavaju¢i glede sigurnosti dugotrajnog lijeCenja specifi¢nih subpopulacija bolesnika s
depresivnim poremecajem (123,124).

Takoder, potvrdili smo viSe razine homocisteina u TRD grupi u usporedbi s nerezistentnom
grupom kao i povezanost izmedu poviSenih vrijednosti tog parametra i pojave terapijske
rezistencije, neovisno o sociodemografskim i klini¢kim parametrima.

Ranija istrazivanja pokazala su da postoji jasna linearna korelacija izmedu povisenih razina
homocisteina i tezine depresivnih simptoma u opcoj populaciji. Podaci podupiru hipotezu da
poviseni homocistein izravno sudjeluje u patofiziologiji poremecaja raspolozenja, vjerojatno
kroz mehanizme neurotoksi¢nosti. Istrazivanja su se fokusirala na to kako poviseni homocistein
(uzrokovan manjkom B9/B12) potic¢e endotelnu disfunkciju i neuroinflamaciju. Zakljuceno je
da visoke razine homocisteina djeluju kao neurotoksin koji oSte¢uje krvne zile u mozgu i
narusava funkciju hipokampusa, §to je kljucno obiljezje kroni¢nih depresivnih stanja(125,126).
Pojedini pregledni radovi usmjereni su na dentificiju biokemijskih markera koji razlikuju
pacijente s dobrim odgovorom na terapiju od onih s rezistentnom depresijom. Rad zakljucuje
da parametri poput poviSenog homocisteina, upalnih citokina i promijenjenih neurotrofnih
faktora Cine specifican bioloski profil pacijenata kod kojih standardni antidepresivi zakazuju.
To je djelomi¢no u skladu s ranijim istrazivanjima uloge hiperhomocisteinemije u depresivhom
poremecaju iako su potrebne daljnje studije u procjeni utjecaja homocisteina na ucinkovitost
antidepresivne terapije u depresivnom poremecaju kao i u razvoju TRD-a. Imaju¢i u vidu ranije
spomenutu slozenu meduigru izmedu folne kiseline i homocisteina u sintezi za depresiju vaznih
neurotransmitera, kao §to su serotonin i dopamin, obje ove molekule mogle bi se promatrati kao
biologijski markeri TRD-a.

Dapace, neki autori izvjeS¢uju da konkomitantna uporaba antidepresiva i folne kiseline rezultira
poboljsanjem ucinkovitosti koja, nadalje, korelira s promjenama razina homocisteina (127). Ta
konkomitantna terapija moze mijenjati limfocitnu funkciju kod depresivnih pacijenata posredno
preko redukcije razina homocisteina (117). Meta-analize o suplementaciji kao pomocnoj
terapiji analiziraju klini¢ka ispitivanja u kojima su se folna kiselina (posebno u obliku L-
metilfolata) i vitamin B12 koristili kao nadopuna standardnim antidepresivima (poput SSRI-
ja). Rezultati potvrduju da pacijenti koji primaju ove vitamine kao adjuvantnu terapiju biljeze
brzi i stabilniji pad na skalama za ocjenjivanje depresije (npr. HAM-D) u usporedbi s onima na
samim antidepresivima(128)

Konac¢no, nismo pronasli smanjene razine vitamina B12 kod bolesnica s TRD u usporedbi s

nerezistentnom depresijom $to predstavlja neocekivan rezultat koji zahtijeva dodatnu potvrdu
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u sljede¢im istrazivanjima. Premda je jedna longitudinalna studija pokazala povecanu
vjerojatnost razvoja depresivnih simptoma kroz cetiri godine kod starijih odraslih osoba s
manjkom vitamina B12, uloga vitamina B12 u lijeCenju depresivnog poremecaja, osobito u
rezistentnim oblicima 1 u negerijatrijskoj populaciji, nije jo§S uvijek do kraja razjasnjena
(124,129).

Navedeni radovi kao i naSe istrazivanje usmjeravaju na zajednicki zakljucak: folna kiselina i
vitamin B12 nuzni su za normalnu funkciju srediSnjeg ziv€anog sustava. Njihov nedostatak
dovodi do nakupljanja homocisteina, Sto uzrokuje neurokemijski disbalans (smanjenu sintezu
serotonina i dopamina) te vaskularna oSteenja u mozgu. Stoga pravovremena detekcija i

korekcija ovih nedostataka imaju veliku vaznost u prevenciji i uspjesSnijem lijeCenju depresije.

6.2. Povezanost laboratorijskih ¢imbenika s intenzitetom simptoma depresije

U ovome istrazivanju po prvi je put u literaturi jasno pokazana povezanost izmedu nizih razina
folne kiseline i viSeg intenziteta depresivnih simptoma u cijelome uzorku, neovisno o
sociodemografskim, klini¢kim i bioloskim parametrima.

Nadalje, potvrdili smo povezanost nizih razina folne kiseline i viSeg intenziteta depresivnih
simptoma, ¢ak i kad se iskljuci utjecaj relevantnih socidemografskih, klinickih i biologijskih
parametara, ukljucujuéi vitamin B12 i homocistein. Navedeni rezultat vrijedi za cijeli uzorak
bolesnica s VDP §to dodatno potvrduje ulogu folne kiseline ne samo u terapijskoj rezistentnosti,
nego i u tezini klinicke slike depresije. Neke ranije studije takoder su potvrdile da nize razine
folne kiseline poveéavaju vjerojatnost depresije te utjeCu na njezino trajanje i intenzitet
simptoma (117).

Koriste¢i veliku bazu podataka (NHANES),studija je pruzila ¢vrste epidemioloske dokaze o
obrnuto proporcionalnoj povezanosti izmedu tezine depresivnih simptoma i dviju mjera: folata
u serumu te folata u eritrocitima (koji odrazavaju dugoro¢ne zalihe u organizmu).Zakljucak
istrazivanja je da pojedinci s izrazenijim 1 tezim simptomima depresije konzistentno imaju nize
razine folata u eritrocitima. Znanstvenici naglaSavaju vaznost folata u eritrocitima kao
stabilnijeg indikatora nutritivnog statusa u bolesnika s depresijom te sugeriraju da bi strategije
javnog zdravstva usmjerene na adekvatan unos folata mogle smanjiti prevalenciju teSkih

depresivnih epizoda u op¢oj populaciji(120,125).
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Sveobuhvatni pregledni rad analizirao je ulogu folata ne samo u kontekstu uobic¢ajenih
simptoma depresije, ve¢ i u kontekstu suicidalnog ponasanja i suicidalnih ideja.Autori
zakljucuju da adekvatan status folata igra kriticnu ulogu u neurobiologiji suicidalnosti
povezane s depresijom. Isti¢e se da klasi¢na folna kiselina ima ogranicenja zbog genetskih
polimorfizama (poput MTHFR mutacije), zbog ¢ega se u klinickoj praksi daje snazna
prednost L-metilfolatu kao u¢inkovitijem augmentacijskom sredstvu koje izravno pojacava
sintezu monoaminskih neurotransmitera i pomaze u ublazavanju najtezih psihijatrijskih

simptoma(113,130).

U nasoj studiji intenzitet pusenja takoder je bio povezan s razinom depresivnih simptoma $to je
u skladu s rezultatima prethodnih studija. Ipak, vazno je napomenuti da u naSem uzorku nije
bilo razlike izmedu dviju skupina s obzirom na status puSenja (131)

Istrazivanje usmjereno na ulogu folata i zivotnih stilova u terapijski rezistentnim i
nerezistentnim depresijama izravno usporeduje profile pacijenata s rezistentnom i
nerezistentnom depresijom. Zaklju¢eno je da pacijenti s rezistentnim oblikom bolesti imaju
statisticki znacajno nize razine folata u serumu te ucestaliju povijest puSenja i konzumacije
alkohola, $to ukazuje na to da kombinacija losih Zivotnih navika i1 posljedi¢nog metabolickog
deficita doprinosi tezini i otpornosti klinicke slike(70,111,128)

Pojedini autori naglaSavaju da evaluacija folatnog statusa treba biti standardni dio obrade
pacijenata s depresijom. Autori naglaSavaju da modificiranje Zivotnih navika (prestanak
puSenja 1 smanjenje alkohola) uz ciljanu suplementaciju folnom kiselinom moze sprijeciti
razvoj terapijske rezistencije 1 transformirati klinicki ishod iz nerezistentnog u uspjesno
izlijeCeni oblik(122,132).

Iako u naSem istraZivanju koncentracija vitamina B12 nije bila statisticki znacajnih razlika
izmedu TRD 1 TNRD ranija istrazivanja koja su bila usmjerena na usporedbu pacijenata s
rezistentnom 1 nerezistentnom depresijom zakljucuje da skupina s rezistentnim oblikom ima
znatno niZe razine vitamina B12 u krvi. Autori povezuju ovaj deficit s u€estalijim pusenjem 1
konzumacijom alkohola u toj skupini, naglaSavaju¢i da nezdrav stil zivota stvara biolosku
otpornost na antidepresivnu terapiju(108,109,133).

Kompleksna medusobna povezanost puSenja i1 depresije joS uvijek nije u potpunosti
rasvijetljena, ali je pusSenje nedvojbeno povezano s komorbidnim tjelesnim bolestima kod

bolesnika s depresivnim poremecajem (134—136).
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Takoder, puSenje moZe smanjiti serumsku razinu brojnih antidepresiva npr. fluvoksamina,
duloksetina, mirtazapina i trazodona, $to moze ozbiljno kompromirati njihovu uéinkovitost
(137)

Ne manje vazno, regresijska analiza objaSnjava samo 12,5 % varijance u teZini depresije $to
ukazuje na poznatu ¢injenicu da je depresija kompleksan heterogeni sindrom koji je uvjetovan
brojnim 1 medusobno povezanim biologijskim (ukljucujuéi i genetske), razvojnim, drustvenim

1 kulturoloskim determinantama (26,138).

6.3. Predikcija terapijskih rezistentne depresije na temelju laboratorijskih
¢imbenika

S obzirom na rezultate logistiCkih regresijskih analiza, moze se zakljuciti kako je koncentracija
homocisteina statisticki znacajno prediktivna za pripadnost klinickoj skupini, odnosno vise
koncentracije homocisteina znacajno povecavaju rizik od terapijski rezistentne depresije u
pacijentica s depresivnim poremecajem.

U svakodnevnoj klini¢koj praksi vrlo je vazno identificirati pacijente koji ¢e odgovoriti na
lijeCenje antidepresivima, ali dosadasnja istrazivanja nisu dala jasan odgovor na to pitanje
(139).

Prema dosadasnjim studijama, pacijenti s TRD imaju povisene razine proinflamatornih citokina
koje indirektno reduciraju dostupnost serotonina u CNS i utjeu na efikasnost antidepresiva
(140)

Nasi rezultati su u skladu s brojnim studijama koje potvrduju povezanost homocisteina i
depresije (129,141) kao i rizika relapsa kod pacijenata s depresijom (141). Medutim, nedostaju
studije o povezanosti hiperhomocisteinemije i terapijske rezistencije kod depresivnih bolesnika,
stoga nasi podaci predstavljaju pokuSaj u dodatnom rasvjetljavanju mogucih prediktivnih
¢imbenika za razvoj terapijske rezistencije.

Takoder, vazno je napomenuti da nisu sve studije pokazale povezanost hiperhomocisteinemije
I depresije (85,142,143) Naravno, brojni su ¢imbenici koji su mogli pridonijeti takvim
rezultatima, poput specifi¢nih dijetnih rezima, suplementacije vitaminima koja se odnosi na
unos folata s daljnjim utjecajem na koncentracije homocisteina.

Folna kiselina pokazala se kao snazan 1 statisti¢ki vrlo robustan prediktor terapijski rezistentne
depresije, ¢ak 1 nakon primjene Firthove penalizirane logisticke regresije radi uzimanja u obzir
potpune separacije u vrijednostima biomarkera. Iako je smjer ove povezanosti bioloski

opravdan i u skladu s prethodno navedenom literaturom, veli¢inu u¢inka potrebno je tumaciti s
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oprezom zbog ogranicenog preklapanja koncentracija folne kiseline izmedu usporedivanih
skupina (TRD vs. TNRD). U nasem istrazivanju nismo utvrdili znacajno sniZzene koncentracije
vitamina B12 u krvi kod bolesnika s terapijski rezistentnom depresijom (TRD) u usporedbi s
bolesnicima bez terapijske rezistencije (naime, smanjenje koncentracije vitamina B12 u skupini
s TRD-om nije dosegnulo razinu statisticke znacajnosti), Sto predstavlja novo opazanje u ovom
podrudju i zahtijeva potvrdu u buduéim istrazivanjima. [ako je jedno longitudinalno istrazivanje
pokazalo povecanu vjerojatnost razvoja depresivnih simptoma tijekom cetverogodisSnjeg
pracenja kod starijih osoba s niskim ili deficitarnim statusom vitamina B12 [26], uloga vitamina
B12 u lijeCenju velikog depresivnog poremecaja (MDD), osobito njegova terapijski
rezistentnog oblika te u populacijama koje nisu gerijatrijske, i dalje je predmet rasprava
(144,145)

Depresija pokazuje visoku stopu komorbiditeta s brojnim psihi¢kim poremecajima(26).

Najcesci psihijatrijski komorbiditeti depresije su:

1. Anksiozni poremecaji Ovo je najucestalija skupina komorbiditeta kod osoba s depresijom.
Cesto se preklapaju simptomi poput nemira, napetosti i problema sa spavanjem. Medu njima

su najizrazeniji:

e Generalizirani anksiozni poremecaj (GAP)
e Panic¢ni poremecaj

e Socijalna anksioznost

o Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP)

o Opsesivno-kompulzivni poremecaj (OKP)

2. Poremecaji ovisnosti: Osobe koje pate od depresije ponekad koriste razlicite supstance u
pokusaju ublazavanja simptoma (samolijecenje), Sto moze dovesti do razvoja ovisnosti ili

zlouporabe:

o Alkoholizam

e Zlouporaba psihoaktivnih tvari

3. Poremecaji hranjenja Depresija je blisko povezana s promjenama u apetitu 1 dozivljaju

vlastitog tijela, Sto se moze manifestirati kroz:

e Anoreksiju nervozu
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e Bulimiju nervozu

e Poremecaj s prejedanjem

5. Poremecaji spavanja lako su problemi sa spavanjem ¢esto simptom same depresije, oni

mogu postojati i kao zasebna dijagnoza koja zahtijeva specifi¢an tretman:

e Kroni¢na insomnija (nesanica)

e Hipersomnija (pretjerana pospanost)

6. Poremecaji licnosti Odredeni strukturalni obrasci ponasanja i dozivljavanja mogu se
preklapati sa simptomima depresije, pri ¢emu najéesc¢e dolazi do preklapanja s grani¢nim

(borderline) poremecajem li¢nosti te izbjegavajuéim poremecéajem licnosti.
Trijas Anksioznost — Depresija — Demencija
A. Anksioznost i Depresija: Zajednicki korijen

Anksioznost 1 depresija su toliko blisko povezane da se u klini¢koj praksi c¢esto govori o
mjesovitom anksiozno-depresivnom poremecaju. Smatra se da do 60-70 % bolesnika s

depresijom tijekom zivota razvije i neki oblik anksioznog poremecaja (146).

« Neurobiologija: Oba stanja karakterizira disregulacija neurotransmitera (serotonina,

noradrenalina i dopamina) te hiperaktivnost HPA osi (hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezZna Zlijezda), §to dovodi do povisene razine kortizola — hormona stresa
(26,146).

o Psihologija: Kroni¢na anksioznost i stalna zabrinutost iscrpljuju kognitivne i

emocionalne resurse pojedinca, $to s viemenom ¢esto prelazi u osjec¢aj bespomocnosti

1 klinicku depresiju.

B. Od Depresije i Anksioznosti prema Demenciji

Znanstvena istrazivanja jasno pokazuju da povijest depresije 1 kroni¢ne anksioznosti u mladoj

1 srednjoj Zivotnoj dobi znacajno povecava rizik od razvoja demencije (osobito Alzheimerove

bolesti) u kasnijoj dobi (147,148).
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Ova se povezanost objasnjava kroz tri glavna mehanizma:

1. Glukokortikoidna neurotoksi¢nost: Dugotrajno povisena razina kortizola (uzrokovana

kroni¢nom anksiozno$¢u i depresijom) ima toksi¢an uc¢inak na hipokampus — dio
mozga odgovoran za paméenje i ucenje. Dolazi do atrofije neurona i smanjenja
neurogenezije (26,147).

Sistemska upala (Inflamacija): Depresija se danas sve viSe promatra kao upalni
poremecaj. PoviSene razine proinflamatornih citokina poti¢u neuroinflamaciju, $to
ubrzava nakupljanje beta-amiloidnih plakova i tau-proteina, klju¢nih patoloskih
biljega Alzheimerove bolesti(26,147) .

Vaskularne promjene: Depresija i anksioznost negativno utje¢u na kardiovaskularni
sustav (poviSen krvni tlak, endotelna disfunkcija), $to povecava rizik od

mikrovaskularnih o$te¢enja u mozgu i razvoja vaskularne demencije (147).

C. Depresija kao prodromalni simptom demencije

Kada se depresija s visokim homocisteinom javi prvi put u kasnijoj zivotnoj dobi (tzv.
late-life depression), ona vrlo ¢esto ne predstavlja primarni psihijatrijski poremecaj,
vec je zapravo prodromalna (rana) faza demencije (148).

Vaskularna ostecenja mozga (izazvana hiperhomocisteinemijom) mogu prekinuti
frontalno-subkortikalne krugove zaduzene za raspolozenje i kogniciju. Taj se fenomen
naziva "hipoteza vaskularne depresije” (148). Budu¢i da je uzrok strukturne naravi
(ostecene krvne Zile i lezije bijele tvari), ovakva je depresija po definiciji izrazito
rezistentna na klasi¢ne antidepresive, a bolesnici s ovim profilom imaju dramati¢no

ubrzan prelazak u manifestnu demenciju ((126,148)).

Klinicke studije pokazuju da pacijenti koji na pocetku lijeCenja depresivnog poremecaja imaju

niske razine folata i vitamina B12, uz istodobno poviSen homocistein, pokazuju znacajno slabiji

inicijalni odgovor na farmakoterapiju.

Odredivanje koncentracije homocisteina, folne kiseline i vitamina B12 pruza dragocjen uvid u

metabolicki status bolesnika i omogucuje ranu predikciju razvoja terapijski rezistentne

depresije. Identifikacija ovog specificnog biokemijskog fenotipa pacijenta otvara vrata

personaliziranoj medicini.
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Kod pacijenata s identificiranim metabolickim disbalansom strategija augmentacije
(dodavanja) L-metilfolata i vitamina B12, uz ciljano snizavanje homocisteina, pokazuje
znacajan potencijal u prevladavanju terapijske rezistencije, ubrzavanju klinickog odgovora i

postizanju stabilne remisije.

Povezanost izmedu terapijski rezistentne depresije (TRD), povisene razine homocisteina
(hiperhomocisteinemije) i razvoja demencije predstavlja jedan od klju¢nih neurobioloskih i
vaskularnih krugova u modernoj psihogerijatriji. Ova tri entiteta ¢esto nisu zasebne bolesti, ve¢
manifestacije zajednickog patofizioloskog mehanizma koji ukljucuje poremecaj metabolizma

ugljika ,vaskularna oStec¢enja i neurodegeneraciju.

Poviseni homocistein predstavlja bioloski most koji povezuje terapijsku rezistenciju u
depresiji s progresivnim kognitivnim padom i demencijom. U pacijenata s TRD-om (osobito
onih starije dobi), rutinsko mjerenje razine homocisteina u krvi moze posluziti kao rani
biomarker povisenog neurodegenerativnog rizika ((126)). Pravovremena intervencija
suplementacijom visokih doza B-vitamina (folne kiseline, B12, B6) moZe uspjesno sniziti
razine homocisteina, smanjiti stopu atrofije mozga, poboljSati kognitivne funkcije i pojacati

odgovor na antidepresivnu terapiju ((26,126,147))

Povezanost anksioznosti, depresije i demencije ukazuje na kontinuitet mentalnog zdravlja
kroz zivotni vijek. Pravovremeno i adekvatno lijeenje anksioznosti i depresije u mladoj 1
srednjoj dobi ne samo da poboljsava trenuta¢nu kvalitetu zivota, ve¢ potencijalno djeluje i

neuroprotektivno, smanjujuéi rizik od kognitivnog propadanja u starosti (126,147).

Pojedina istrazivanja govore u prilog potrebi daljnjeg israzivanja folne kisleine, vitamnia b12

1 homocisteina 1 u drugim psihijatriskim poremecajima.

Istrazivanja kod pacijenata s OKP-om i op¢im anksioznim poremecajima takoder ukazuju na
promjene u ovim biokemijskim markerima. Smatra se da smanjena dostupnost folata i
poviSen homocistein narusavaju ravnoteZu ne samo monoamina ve¢ 1 glutamatergickog
sustava u kortiko-striatno-talamo-kortikalnom (CSTC) krugu, koji je klju¢an za
patofiziologiju OKP-a (8). Pacijenti s OKP-om ¢esto pokazuju znacajno vise razine

homocisteina u odnosu na zdrave kontrolne skupine (149).
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Deficiti folata i B12 te posljedi¢ni porast homocisteina kod djece i adolescenata mogu se
manifestirati nespecificnom, ali teSkom psihopatologijom. To ukljucuje nagle promjene
raspolozenja, probleme s kontrolom bijesa, anksioznost, pa ¢ak 1 suicidalne misli ili
samoozljedivanje (150). S obzirom na intenzivan razvoj mozga u toj dobi, adekvatan status

ovih vitamina kljucan je za neurolosko i mentalno zdravlje (151).

Poremecaj metabolizma jednog ugljika igra znacajnu ulogu u patofiziologiji shizofrenije, $to
se Cesto povezuje 1 s genetskim polimorfizmima (poput MTHFR gena koji utjece na preradu
folata). Niske razine folne kiseline u serumu povezane su s izrazenijim negativnim
simptomima shizofrenije (poput apatije, socijalnog povlacenja i emocionalne otupljenosti).

PoviSene razine homocisteina ¢est su nalaz kod bolesnika s prvom epizodom psihoze (151).

Povezanost posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP) s folnom kiselinom (folatom) i
metabolizmom jednog ugljika (koji ukljucuje vitamin B12 i homocistein) predmet je sve
veceg interesa u neurobioloSkim istrazivanjima. lako su istraZivanja u ovom specificnom
podrudju rjeda nego kod velike depresije, postoje jasni znanstveni dokazi koji povezuju
poremecaje ovih biokemijskih parametara s patofiziologijom i intenzitetom simptoma PTSP-

a.

Evo kako su folna kiselina, vitamin B12 i homocistein povezani s PTSP-om:

1. Kroni¢ni stres 1 hiperhomocisteinemija

PTSP je obiljeZen dugotrajnim, kroni¢nim stresom 1 disregulacijom osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HPA). Kroni¢ni psiholoski stres moze negativno utjecati na

metabolic¢ke procese, ukljucujuci ciklus folata.

« Kada su razine folne kiseline i vitamina B12 niske, metabolizam se usporava i dolazi
do nakupljanja homocisteina u krvi (hiperhomocisteinemija) (152).
« Istrazivanja pokazuju da oboljeli od PTSP-a ¢esto imaju znac¢ajno povisene razine

homocisteina u usporedbi sa zdravim kontrolnim skupinama (153).
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2. Neurotoksi¢nost i oSte¢enje mozga

PoviSeni homocistein, koji nastaje uslijed nedostatka folne kiseline, djeluje kao neurotoksin.
On stimulira NMDA (N-metil-D-aspartat) receptore u mozgu, $to dovodi do pretjeranog

ulaska kalcija u stanice i posljedi¢nog ekscitotoksi¢nog oste¢enja neurona (153).

o Kod PTSP-a su strukture poput hipokampusa i prefrontalnog korteksa (odgovorne za
pamcenje, procesuiranje straha i regulaciju emocija) ve¢ pod utjecajem stresa i sklone
atrofiji.

« Visoke razine homocisteina i deficit folata mogu dodatno ubrzati neurodegenerativne
procese u tim kljuénim regijama mozga, potencijalno pogorsavajuci simptome poput

flashbackova, nametljivih sje¢anja i kognitivnih poteskoca (153).
3. Utjecaj na sintezu neurotransmitera 1 kardiovaskularni rizik

Folna kiselina je neophodna za stvaranje S-adenozilmetionina (SAMe), koji sudjeluje u sintezi
serotonina, dopamina i noradrenalina — neurotransmitera ¢iji je balans ozbiljno narusen kod
PTSP-a (1). Deficit folata moze smanjiti njihovu proizvodnju, $to pridonosi razvoju

komorbidne depresije i anksioznosti kod pacijenata s PTSP-om.

Takoder, poznato je da osobe s PTSP-om imaju vec¢i rizik od razvoja kardiovaskularnih
bolesti. Budu¢i da je poviseni homocistein (uzrokovan manjkom folata) neovisni ¢imbenik
rizika za oStecenje krvnih Zila 1 aterosklerozu, on moze predstavljati biolosku poveznicu
izmedu PTSP-a i povecanog kardiovaskularnog mortaliteta kod ove skupine pacijenata

((73,152)).

Povezanost poremecaja iz spektra autizma (PSA) 1 folne kiseline (vitamina B9) jedno je od
najintenzivnije istrazivanih podrucja u razvojnoj neuropsihijatriji. Folna kiselina ima kriti¢nu
ulogu u ranom razvoju mozga, a znanstveni dokazi ukazuju na to da njezine razine,
metabolizam 1 unos prije 1 tijekom trudnoc¢e znacajno utjecu na rizik od razvoja PSA kod

djece, kao i na ublazavanje odredenih simptoma(153,154).
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Glavni aspekti povezanosti folne kiseline i autizma obuhvaéaju prenatalnu prevenciju,

metaboli¢ke poremecaje i ulogu autoantitijela.
1. Prenatalna suplementacija i smanjenje rizika za PSA

Epidemioloske studije pruzaju snazne dokaze da adekvatan unos folne kiseline u ranim

fazama trudnoce ima zastitni u¢inak:

« Razdoblje oko zageca (perikoncepcijski period): Zene koje uzimaju preporuéene doze
folne kiseline (najces¢e 400—600 mcg/dan) u razdoblju od 4 tjedna prije zaceca do 8
tjedana nakon zaCe¢a imaju zna¢ajno manji rizik da ¢e roditi dijete s PSA ((153,155)).

o Mehanizam zastite: Folna kiselina je klju¢na za zatvaranje neuralne cijevi, ali i za
epigeneticke procese (metilaciju DNA) koji reguliraju izrazavanje gena odgovornih za

rani razvoj sinapsi i migraciju neurona u fetalnom mozgu (154,156).
2. Poremecaj metabolizma folata i genetski polimorfizmi

Kod dijela djece s PSA uoceni su urodeni poremecaji u metabolizmu jednog ugljika (C1-

metabolizam) u kojem folna Kiselina, vitamin B12 i homocistein igraju glavne uloge.

e MTHFR polimorfizam: Mutacije na genu za enzim metilen-tetrahidrofolat reduktazu
(osobito varijacije MTHFR C677T 1 A1298C) Ceste su kod majki djece s autizmom,
kao i kod same djece s PSA (4). Ovaj polimorfizam smanjuje sposobnost tijela da
pretvori folnu kiselinu u njezin aktivni oblik (5-metiltetrahidrofolat - 5-MTHF), §to
dovodi do funkcionalnog nedostatka folata u stanicama i poviSenja homocisteina (2,4).

o Posljedice: Smanjena metilacija DNA i povecani oksidativni stres u stanicama mozga
smatraju se klju¢nim bioloskim ¢imbenicima koji doprinose patogenezi autizma

(154,155).
3. Autoantitijela na folatne receptore (FRAA)

Jedno od najvaznijih novijih otkri¢a u kontekstu PSA jest prisutnost autoantitijela na folatne

receptore alfa (engl. Folate Receptor Alpha Autoantibodies - FRAA).

o Cerebralni nedostatak folata: Ova autoantitijela vezu se za receptore koji prenose folat

preko krvno-mozdane barijere u srediS$nji ziv¢ani sustav. Kada su receptori blokirani,

72



razina folata u mozgu dramati¢no opada, unato¢ tome $to su razine folne kiseline u
krvi normalne (156).

o Ucestalost i simptomi: Istrazivanja pokazuju da zna¢ajan postotak djece s PSA (prema
nekim studijama i do 60-70%) ima pozitivna FRAA antitijela. To rezultira

neuroloskim simptomima, kaSnjenjem u razvoju govora i motori¢kim poteSko¢ama

(157,(157)).
4. Terapijski potencijal (Leukovorin / Folinska kiselina)

Zbog problema s transportom i metabolizmom obi¢ne folne kiseline, klini¢ka ispitivanja

usmyjerila su se na primjenu specificnih oblika ovog vitamina:

o Folinska kiselina (leukovorin): Za razliku od obi¢ne folne kiseline, folinska kiselina
lakSe zaobilazi blokirane folatne receptore i ulazi u mozak koriste¢i alternativne
transportere (158).

e Klinic¢ki ishodi: Randomizirana kontrolirana ispitivanja pokazala su da suplementacija
visokim dozama folinske Kiseline kod djece s PSA (osobito kod one koja su pozitivna
na FRAA autoantitijela) dovodi do znacajnog poboljsanja u verbalnoj komunikaciji,

socijalnoj interakciji i smanjenju repetitivnih ponasanja ((157,158)).

Brojne studije pokazuju da djeca s PSA imaju znacajno niZe razine aktivnih oblika vitamina
B12 u plazmi i mozgu te posljedi¢no povisene razine homocisteina (hiperhomocisteinemiju) u
usporedbi s neurotipi¢nim vr$njacima (2,4). Kada je razina SAMe smanjena zbog manjka
B12, dolazi do poremecaja u ekspresiji gena (epigeneticke promjene), Sto narusava normalan

razvoj sinapsi U mozgu i smanjuje sposobnost organizma da se brani od toksina (154,155).

Poviseni homocistein, nastao uslijed nedostatka vitamina B12 i folata, u organizmu djeluje
kao prooksidans.Kod bolesnika s autizmom, ovaj metaboli¢ki zastoj preusmjerava resurse i
smanjuje proizvodnju glutationa, najvaznijeg unutarstani¢nog antioksidansa (2,5). Nedostatak
glutationa uzrokuje visoke razine oksidativnog stresa i oSte¢enje mitohondrija u neuronima,
Sto se smatra jednim od bioloskih mehanizama koji pridonose neurodevelopmentalnim

ostecenjima kod PSA ((154,156)).
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Vitamin B12 izravno je ukljucen u dva kriticna neuroloska procesa:

e Neurotransmiteri: Nuzan je za regulaciju sinteze monoaminskih neurotransmitera,
ukljucujuéi serotonin i dopamin, koji kontroliraju raspolozenje, socijalno ponasanje i
kogniciju (155,157).

e Mijelinizacija: B12 je neophodan za sintezu i odrzavanje mijelinskih ku¢ista koja
omogucuju brzi prijenos signala medu ziv€anim stanicama. Dugotrajni deficit moze
dovesti do abnormalnosti u bijeloj tvari mozga, $to korelira s poteSkocama u

procesiranju informacija i komunikaciji kod djece s autizmom (156,158)

6.4. Ogranicenja

Nase istrazivanje je presje¢no u smislu dijagnoze depresivnog poremecaja Sto nam ne daje
moguénost zakljucaka o uzrocno povezanosti istrazivanih parametara i TRD-a. Nadalje, nismo
istrazivali dob, prehrambene navike, a poznato je da dob pacijentica kao i prirodni unos folata
hranom utjece na razinu folata u krvi. S dobi se moze smanjiti u¢inkovitost apsorpcije hranjivih
tvari u probavnom traktu (zbog promjena u crijevnoj mikrobioti ili smanjenog lucenja
zeludacne kiseline). Deficit u ovoj dobi CeS¢e je povezan s opCim slabljenjem nutritivnog

statusa ili kroni¢nim bolestima.

Takoder, nismo uzeli u obzir antropometrijska mjerenja, kao Sto je BMI i abdominalna debljina,

koji su, kao §to je poznato, povezani s metabolizmom folata i homocisteina (159).

Jedno od pozitivnih elemenata istrazivanja jest ¢injenica da smo pratili kasniji eventualni razvoj
TRD i usporedili dvije grupe prema sociodemografskim Zivotnim i klinickim parametrima (npr.
dob, obrazovanje, bra¢ni status, radni status, obiteljska anamneza za psihijatrijske poremecaje,
konzumacija alkohola, puSenje, duzina lijeCenja te intenzitet simptoma). Nije nadena razlika u

obje skupine ni u jednom od navedenih parametara.
Buduca istrazivanja trebala bi ukljuciti istrazivanje MTHFR gena, s obzirom na to da neki

polimorfizmi za MTHFR, ¢ini se, inhibiraju konverziju folata u L-metilfolat i moZda na taj

nacin predisponiraju te osobe za razvoj depresivnog poremecaja ili ¢ak TRD (115)
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Nadalje, nase istrazivanje nije ukljucivalo prac¢enje za depresiju relevantnih neurotransmitera,
kao S$to su serotonin i dopamin, te njihovih polimorfizama Sto bi bilo uputno uciniti u budu¢im
istrazivanjima TRD-a. Postoje 1 neki drugi nacini definiranja TRD-a, ali mi smo se odlucili za
najsiru, ali ne i sveobuhvatno prihvac¢enu definiciju. U istraZivanje smo ukljucili samo Zenske
bolesnice jer depresija ima veéu prevalenciju kod Zena (26), a postoje i neke spolno vezane
specifi¢nosti u farmakoloskim profilima vezanim za TRD, tako da navedeni rezultati ne mogu
biti generalizirani za oba spola (160). Veliko istrazivanje na op¢oj populaciji potvrdilo je da
razina homocisteina linearno raste s dobi te da muSkarci u prosjeku imaju 15-20 % viSe razine

od Zena .

Antidepresivi pokazuju slozenu metabolicku povezanost s folnom kiselinom, vitaminom B12 i
homocisteinom. SniZene razine folata i B12 usporavaju metabolizam metionina, Sto dovodi do
nakupljanja neurotoksicnog homocisteina. Zauzvrat, mnogi antidepresivi povecavaju
ucinkovitost kada se kombiniraju s dodacima folne kiseline, a istovremeno mogu utjecati na
serumske koncentracije ovih nutrijenata. Amitriptilin (Tricikli¢ki antidepresiv - TCA) mogu
utjecati na metabolizam vitamina B skupine. Pokazalo se da dugotrajna primjena amitriptilina
moze modulirati koncentracije homocisteina, a terapijska nadopuna folatima pomaze u

rjeSavanju rezistencije na lijeCenje(129,141).

Buduc¢i da je dizajn studije prosjecan, bilo je nemoguce utvrditi doprinose li niska koncentracija
folne kiseline 1 visoka koncentracija homocisteina TRD ili odrzavaju nutritivne, metabolicke ili
promjene povezane s boleS¢u kod ve¢ rezistentnih pacijentica.

Metabolicki parametri i koncentracija folne kiseline, vitamina B12 i homocisteina izravno su
povezani, pri ¢emu nedostatak ovih B-vitamina i posljedicna hiperhomocisteinemija snazno
koreliiraju s razvojem metabolickog sindroma, insulinske rezistencije, dislipidemije te
povecanim kardiovaskularnim rizikom.

Biokemijska isprepletenost ovih mikronutrijenata i metabolickih pokazatelja o€ituje se kroz
nekoliko sustava u tijelu:

e Metabolicki sindrom: Znanstvene meta-analize potvrduju inverznu poveznicu izmedu
razine vitamina B12 1 metaboli¢kog sindroma. Osobe s viSim koncentracijama
vitamina B12 imaju znacajno nizu incidenciju metabolickog sindroma, dok su
povisene razine homocisteina izravno povezane s njegovom vecom ucestalos¢u. associ

o Lipidni profil (Dislipidemija): PoviSene koncentracije homocisteina usko su povezane

s poremecajem lipida u krvi. Hiperhomocisteinemija korelira s poviSenim razinama
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ukupnog kolesterola i triglicerida te smanjenjem zastitnog HDL kolesterola, §to
ubrzava proces ateroskleroze.

o Krvni tlak i krutost arterija: Nedostatak folne kiseline i visoke razine homocisteina
pozitivno koreliiraju s prehipertenzijom i arterijskom hipertenzijom. Homocistein
djeluje kao vaskularni toksin, smanjuje elasticnost arterijskih stijenki te povecava
krutost krvnih zila, podizu¢i rizik od infarkta i mozdanog udara.

« Regulacija glukoze i adipokina: Adekvatne koncentracije folne kiseline i vitamina B12
dugoro¢no poboljsavaju lucenje metabolickih hormona poput leptina i adiponektina.
Ovi hormoni iz masnog tkiva klju¢ni su za regulaciju osjetljivosti na inzulin i
energetsku ravnotezu(161).

U stani¢nom metabolizmu, folna kiselina i vitamin B12 djeluju sinergijski. Enzim metionin-
sintaza zahtijeva vitamin B12 kao kofaktor i metilnu skupinu iz folatnog ciklusa kako bi
preveo homocistein u metionin. Nedostatak bilo kojeg od ovih kofaktora blokira ovaj put,
dovode¢i do nakupljanja homocisteina u plazmi. Poviseni homocistein uzrokuje nakupljanje
reaktivnih kisikovih vrsta (oksidativni stres), blokira sintezu dusikovog oksida 1 vodi prema
endotelnoj disfunkciji. Ti procesi ¢ine temelj za razvoj inzulinske rezistencije,
protrombotskog stanja i progresiju metabolickih bolesti

Ovim istrazivanjem nisu mjereni metaboliCki parametri $ti predstavlja moguci predmet

daljnjih istrazivanja.
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7. Zakljucak

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvu¢i sljedeci rezultati:

koncentracija folne kiseline znacajno je visa u pacijentica s terapijski nerezistentnom
depresijom

koncentracija homocisteina znacCajno visa u pacijentica s terapijski rezistentnom
depresijom

koncentracija vitamina B12 se statisticki nije znacajno razlikovala kod pacijentica s
terapijski rezistentnom i nerezistentnom depresijom

nize koncentracije folne kiseline statisticki su znac¢ajno povezane s viSim intenzitetom
simptoma depresije (prema MADRS skali) na cjelokupnom uzorku pacijentica s
depresivnim poremecajem

koncentracije folne kiseline, vitamina B12 i homocisteina nisu statisticki znacajno
povezane s viSim intenzitetom simptoma depresije (prema HAM-D-17 skali) na
cjelokupnom uzorku pacijentica s depresivnim poremecéajem

viSe koncentracije homocisteina, a potencijalno i nize razine folne kiseline, znacajno
povecavaju rizik od terapijski rezistentne depresije u pacijentica s depresivnim
poremecajem

navedeni rezultati ukazuju na opravdanost odredivanja tih parametara u klini¢koj praksi.
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8. Sazetak

Cilj istrazivanja: Cilj ovoga istrazivanja bio je ispitati hipotezu je li koncentracija folne
kiseline 1 vitamina B12 niza, a koncentracija homocisteina visa kod pacijentica s TRD u odnosu
na pacijentice s TNRD.

Nacrt studije: Provedena je presjecna (engl. cross-sectional) studija. Istrazivanje je provedeno
na susljednom (engl. consecutive) uzorku svih bolesnika prema redoslijedu dolaska na pregled.
Ispitanici: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 116 pacijentica u dobi od 18 do 65 godina od kojih
je 59 pacijentica s terapijski rezistentnom depresijom i 57 pacijentica s terapijski nerezistentom
depresijom. Terapijski rezistentna depresija definira se kao izostanak odgovora na lijecenje s
barem dva antidepresiva s razli¢itim mehanizmom djelovanja u terapijskoj dozi u dovoljno
dugom periodu lije¢enja. O terapijski nerezistentnoj depresiji govori se kada postoji pozitivan
odgovor na primjenu antidepresiva u klinickoj slici te redukcija simptoma od 50 % na MADRS
ljestvici.

Materijali i metode: Ispitanice su uzimale antidepresivnu terapiju. Ispitiva¢ je obavio
psihijatrijski intervju te potvrdio dijagnozu u skladu s postoje¢im klasifikacijskim sustavima
(MKB-10 i DSM-5). Primijenjene su dvije ocjenske skale za depresiju: Hamiltonova ocjenska
skala za depresiju (HAMD-17) i Montgomery-Asbergova ocjenska ljestvica za depresiju
(MADRS).

Uzorkovanje krvi je provedeno u prostorijama Klinike za psihijatriju.

Iz uzoraka krvi odredivana je serumska koncentracija vitamina BI12, folne kiseline 1
koncentracija homocisteina u plazmi. Uzorci su odmah nakon uzimanja dostavljeni u Klinic¢ki
zavod za laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb. Uzorci seruma dobiveni su centrifugiranjem
epruveta s punom krvi u trajanju od 10 minuta na brzini 2000 g (3700 okretaja u minuti). Uzorci
plazme dobiveni su centrifugiranjem epruveta s punom krvi u trajanju od 10 minuta na brzini
2000 g (3700 okretaja u minuti) u hladenoj centrifugi na temperaturi od +4°C. Uzorci seruma
odmah su obradeni, dok su uzorci plazme odvojeni te su alikvotirani u sekundarne epruvete i
do analize pohranjeni u zamrzivacu na -80°C.

Rezultati: Rezultati istrazivanja pokazuju da je koncentracija folne kiseline znacajno niza, a
koncentracije homocisteina znacajno viSa, u pacijentica s TRD. Nize koncentracije folne
kiseline znacajno su povezane s viSim intenzitetom simptoma depresije (prema MADRS skali),
dok koncentracije homocisteina (a potencijalno 1 folne kiseline) zna¢ajno povecavaju rizik od
TRD kod pacijentica s depresivnim poremecajem. Ova prediktivnost homocisteina 1 folne

kiseline neovisna je o utjecaju sociodemografskih i klinickih ¢imbenika.
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Zakljucak: Terapijski rezistentna depresija predstavlja veliki sociozdravstveni problem.
Smatra se da kod jedne tre¢ine pacijenata koji boluju od depresije ne dolazi do odgovarajuceg
odgovora na lijeCenje unato¢ odgovaraju¢em farmakoloskom lijeCenju. Rezultati ovog
istrazivanja potvrduju opravdanost odredivanja koncentracije folne kiseline 1 homocisteina u

terapijski rezistentnoj depresiji.

Kljuéne rije€i: nerezistentna depresija, rezistentna depresija, homocistein, folna kiselina,

vitamin B12.
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9. Summary

Objectieves: The objectives of this study was to test the hypothesis of whether folic acid and
vitamin B12 concentrations are lower, and homocysteine concentrations are higher, in

patients with TRD compared to patients with TNRD.
Study design: A cross-sectional study was conducted.

Participants: The research was performed on a consecutive sample of all patients based on
their order of arrival for examination. The study included 116 female patients aged 18 to 65,
consisting of 59 patients with treatment-resistant depression and 57 patients with treatment-
non-resistant depression. Treatment-resistant depression is defined as a lack of response to
treatment with at least two antidepressants of different mechanisms of action, administered at
therapeutic doses for an adequate treatment period. Treatment-non-resistant depression refers
to cases where there is a positive clinical response to antidepressant therapy and a 50%

symptom reduction on the MADRS scale.

Material and Methods: The participants were undergoing antidepressant therapy. The
investigator conducted a psychiatric interview and confirmed the diagnosis in accordance
with current classification systems (ICD-10 and DSM-5). Two depression rating scales were
applied: the Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) and the Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS).Blood sampling was conducted on the premises of the
Clinic for Psychiatry. Serum concentrations of vitamin B12 and folic acid, as well as plasma
concentrations of homocysteine, were determined from the blood samples. Immediately after
collection, the samples were delivered to the Department of Laboratory Diagnostics at the
University Hospital Centre Zagreb. Serum samples were obtained by centrifuging whole
blood tubes for 10 minutes at 2000g. Plasma samples were obtained by centrifuging whole
blood tubes for 10 minutes at 2000g in a refrigerated centrifuge at a temperature of +4°C.
Serum samples were processed immediately, while plasma samples were separated, aliquoted

into secondary tubes, and stored in a freezer at -80°C until analysis.

Results: The study results showed that folate concentrations were significantly lower and
homocysteine concentrations significantly higher in patients with TRD. Lower folate levels
were significantly associated with greater severity of depressive symptoms (as measured by

the MADRS), while homocysteine concentrations (and potentially folate levels) significantly
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increased the risk of TRD among patients with depressive disorder. The predictive value of

homocysteine and folate remained independent of sociodemographic and clinical factors.

Conclusion: Treatment-resistant depression represents a major socio-health problem. It is
estimated that one-third of patients suffering from depression do not achieve an adequate
treatment response despite appropriate pharmacological management. The results of this
study confirm the validity of determining folic acid and homocysteine concentrations in

treatment-resistant depression.

Keywords: non-resistant depression, resistant depression, homocysteine, folic acid, vitamin

B12.
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