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SAZETAK

Peripartalna depresija (PD) je epizoda depresije u trudno¢i ili do godine dana nakon porodaja
te je, s ucestaloscu od oko 19%, medu najces¢im peripartalnim psihickim problemima. Radi se
o slozenom poremecaju oblikovanom bioloskim i psihosocijalnim rizicnim ¢imbenicima koji
se povezuje s nezeljenim ishodima po zdravlje majki i djece te obiteljsku dinamiku. Istrazivanja
depresije u op¢oj populaciji istaknula su ulogu serotonina (5-HT), neurotransmitera uklju¢enog
u regulaciju raspolozenja i razlicitih fizioloskih funkcija. Medutim, etiologija PD-a uvelike je
nepoznata, a uloga serotoninskog sustava, posebice epigenetskih ¢imbenika poput metilacije
gena za serotoninski prijenosnik (SLC6A4), osobito je slabo istrazena. Stoga je cilj istrazivanja
bio ispitati: 1) bioloske cimbenike (koncentraciju 5-HT u punoj krvi, polimorfizam i metilaciju
SLC6AA4) i psihosocijalne cimbenike (stres, anksioznost i socijalnu podrsku), te 2) meduodnos

bioloskih ¢imbenika i stresa u predvidanju depresivnosti u trudno¢i i nakon porodaja.

U longitudinalno istrazivanje uklju¢ene su 202 trudnice na Klinici za zenske bolesti i porode
KBC-a Zagreb koje su prije planiranog carskog reza ispunile upitnike te im je izvadena krv za
bioloske analize. Ponovno su ispunile online upitnike oko tri mjeseca nakon porodaja. Rezultati
su pokazali da koncentracija 5-HT, polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531 i metilacija SLC6A4 nisu
objasnjavali depresivnost u trudno¢i ni nakon porodaja. Od psihosocijalnih varijabli iz
trudnoce, visi dozivljaj stresa i anksioznost specifi¢na za trudnoc¢u objasnjavali su depresivnost
u trudno¢i, a depresivnost u trudnodi te visi stres i niza podrska prijatelja i partnera izmjereni
poslije porodaja, objaSnjavali su depresivnost nakon porodaja. Od biopsihosocijalnih ¢imbenika
1z trudnoce, jedino je depresivnost predvidala kasniju depresivnost nakon porodaja. Pronadena
je 1znacajna interakcija polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i stresa u predvidanju depresivnosti.
Veci broj stresora u drugom tromjesecju bio je povezan s depresivnoscu u trudno¢i i nakon
porodaja, dok je visi doZivljaj stresa krajem trudnoce bio povezan s depresivno$céu u trudnodi,

a te su povezanosti ovisile o genotipu polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531.

Rezultati istiu ulogu psihosocijalnih ¢cimbenika, ponajprije doZivljaja stresa, ali 1 anksioznosti
te socijalne podrske u podlozi PD-a. Utvrdena je interakcija gena i okoline, tocnije
polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i stresa u moduliranju simptoma PD-a, $to pruza podrsku
biopsihosocijalnom modelu bolesti 1 zdravlja. Nalazi proSiruju razumijevanje etiologije PD-a
te pruzaju vrijedne spoznaje 1 poticaj za biopsihosocijalni istrazivacki 1 klini¢ki pristup PD-u, s

ciljem poboljSanja prevencije, prepoznavanja i tretmana ovog ucestalog i ozbiljnog poremecaja.

Kljuéne rijeci: peripartalna depresija, biopsihosocijalni model, stres, serotonin, gen za

serotoninski prijenosnik, polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531, metilacija, genetika, epigenetika



ABSTRACT

Introduction: Peripartum depression (PPD) is an episode of depression occurring during
pregnancy or up to one year postpartum. Affecting around 19% of women, it is among the most
common psychological problems during the peripartum period. PPD is a complex disorder
shaped by various biological and psychosocial risk factors, and it is associated with numerous
adverse outcomes for mothers, children, and overall family functioning. Studies of the
biological underpinnings of depression in the general population have highlighted the role of
serotonin, a neurotransmitter involved in regulating mood and numerous physiological
functions. A novel and promising area of depression research is the field of epigenetics,
particularly studies of DNA methylation — a potentially reversible and heritable epigenetic
modification of DNA that regulates gene expression and is influenced by various environmental
factors. Aberrant methylation patterns are associated with different illnesses, including
depression. Epigenetic studies could potentially delineate the underlying biological
mechanisms of diseases and improve diagnosis and personalised treatment. However,
epigenetic mechanisms, such as the methylation of the serotonin transporter gene (SLC6A4),
have been very scarcely explored in relation to PPD. Additionally, studies on the genetic basis
of PPD, such as those examining the serotonin-transporter-linked polymorphic region (5-
HTTLPR) and its rs25531 variant, are both rare and inconclusive. Furthermore, comprehensive
models of PPD that integrate both biological and psychosocial risk factors and their
interrelations are lacking. As a result, the aetiology of PPD remains largely unknown, with the

role of the serotonin system particularly unclear.

Objectives: To address the prominent knowledge gaps in the literature, the objective of this
study was: 1) to examine the biological factors (whole blood serotonin concentration,
polymorphism and methylation of the SLC6A4 gene) and psychosocial factors (stress — quantity
of stressors per each trimester and perceived stress, anxiety — general and pregnancy-specific
anxiety, and social support — from family, friends, and partner) in predicting depression during
pregnancy and postpartum; and 2) to examine the interrelationship between (epi)genetic factors
and stress for depression during pregnancy and postpartum, as the a) moderation of the 5-
HTTLPR/rs25531 polymorphism, and b) mediation of the SLC6A4 methylation, of the

relationship between stress and PPD.

Methods: A longitudinal two-wave study was conducted on 202 pregnant women recruited a
few days before a planned cesarean section at the University Hospital Centre Zagreb. Blood



samples were collected, and participants completed questionnaires containing general
demographic questions and psychosocial instruments. The questionnaires comprised the
General Data Questionnaire, the Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS), Depression,
Anxiety and Stress Scales (subscales Anxiety and Stress) (DASS-21), Pregnancy Concerns
Scale (PCS), Social Readjustment Rating Scale (SRRS) for each trimester, Social Support
Appraisals Scale (subscales Family and Friends) (SS-A), and Perceived Support from Partner
Scale (PSPS). In addition, demographic, anthropometric, and clinical information were
extracted from medical records. Women with multiple pregnancies, diagnoses of type | or Il
diabetes, fetal anomalies, and preterm delivery were excluded. The second measurement was
around three months postpartum via online questionnaires that included all the previous
psychosocial questionnaires except the SRRS and PCS. Serotonin concentration was expressed
as mass per whole blood volume (ng/mL), as well as mass per platelet count (ng/10° platelets)
and platelet volume (ng/uL). Genotypes of the triallelic 5-HTTLPR/rs25531 polymorphism
were categorised into low-expressing (S and L allele carriers, i.e., genotypes S/S, S/La, S/Lg,
La/La, Le/Lc) and high-expressing (homozygous La/La genotype) groups. All analyses were
performed with biallelic 5-HTTLPR and triallelic 5-HTTLPR/rs25531 separately. DNA

methylation of the SLC6A4 was expressed as the average methylation level across 15 CpG loci.

Results: The results showed that blood serotonin levels, genetic polymorphism, and
methylation of the SLC6A4 were not associated with depression symptoms in late pregnancy or
postpartum. Among psychosocial factors measured in pregnancy, higher perceived stress and
pregnancy-specific anxiety were significantly associated with antenatal depression symptoms,
while higher depression symptoms in pregnancy, higher perceived stress and lower support
from friends and partner in postpartum period significantly explained postpartum depression
symptoms. Among the biopsychosocial factors measured in pregnancy, only antenatal

depression symptoms predicted postpartum depression symptoms.

Additionally, a significant interaction between the 5-HTTLPR /rs25531 polymorphism and
stress was found in predicting PPD at both time points. Specifically, higher number of stressors
in the second trimester was associated with elevated depression symptoms both during
pregnancy and postpartum, with this effect being more pronounced in La/La genotype carriers
compared to S and Lg allele carriers. Conversely, higher perceived stress in pregnancy was
associated with higher antenatal depression symptoms, with a more pronounced effect observed

among S and Lg allele carriers compared to La/La genotype carriers. No mediating role of



SLC6A4 methylation in the relationship between antenatal stress and postpartum depression

symptoms was observed.

Conclusion: The findings underscore the complex and multifaceted nature of PPD, which is
shaped by distinct risk factors in late pregnancy and postpartum. Psychosocial adversity,
particularly higher stress and pregnancy-specific anxiety were related to antenatal depression
symptoms, while antenatal depression, higher perceived stress and lower support from partner
and friends in the postpartum were related to postpartum depression symptoms. Stress had a
central role in PPD, demonstrating a consistent direct association and an interaction with 5-
HTTLPR/rs25531 genetic polymorphism. This genetic variability modulated depressogenic
response to stress, supporting the gene-environment interaction hypothesis and the fundamental

postulates of the biopsychosocial model of illness and health.

The results highlight the intricate interplay between biological and psychosocial factors,
thereby reinforcing the need for adopting a biopsychosocial approach to PPD in future research
and clinical practice. Comprehensive and timely assessments of PPD across the peripartum
period can foster targeted prevention, early recognition, and personalised treatment to mitigate
the substantial burden of this prevalent and severe disorder.

Keywords: peripartum depression, biopsychosocial model, stress, serotonin, serotonin

transporter gene, 5-HTTLPR/ rs25531 polymorphism, DNA methylation, genetics, epigenetics
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5-HT — 5-hidroksitriptamin, serotonin

SSRI — selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina
SLC6A4 — gen za serotoninski prijenosnik

5-HTT / SERT / SLC6A4 — serotoninski prijenosnik

CpG mijesta (CpG dinukleotidi) —specificna mjesta u DNA gdje citozin (C) prethodi gvaninu

(G) u linearnoj sekvenci DNA ("p" oznacava fosfatnu grupu koja povezuje dva nukleotida)
5-HTTLPR - polimorfizam duzine promotorske regije gena za serotoninski prijenosnik
SNP — polimorfizam jedne nukleotidne baze ili polimorfizam pojedina¢nog nukleotida

rs25531 — identifikator specifi¢nog polimorfizma jednog nukleotida u promotorskoj regiji gena

za serotoninski prijenosnik, prema bazi podataka dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/),

pri Nacionalnom centru za biotehnoloske informacije (NCBI)

PD — peripartalna depresija


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/

1. UvOD

Trudnoda i razdoblje nakon porodaja predstavljaju izazovno i dinami¢no razdoblje obiljezeno
iznimnim bioloskim, psiholoskim, socijalnim i raznim drugim promjenama. Pritom neke Zene
mogu doZivjeti poviSene razine depresivnosti, anksioznosti i drugih teSkoca koje mogu dostic¢i
razinu psihijatrijskog poremecaja (Hahn-Holbrook i sur., 2018). Unazad nekoliko desetljeca,
sve je vise empirijskih dokaza opovrgnulo tradicionalno shvacéanje da je trudnocéa zastitan
¢imbenik mentalnog zdravlja, pokazuju¢i da ono zapravo moze biti osjetljivo razdoblje za
pojavu raznih psihi¢kih problema (O'Hara i Wisner, 2014). Stovise, u literaturi o peripartalnoj
psihijatriji, uvrijezen je podatak da svaka peta Zena dozivljava probleme mentalnog zdravlja u
peripartalnom razdoblju (Fawcett i sur., 2019; Hahn-Holbrook i sur., 2018). Peripartalno
razdoblje konvencionalno je definirano kao razdoblje koje obuhvacéa cijelu trudnocu i sve do
jedne godine nakon porodaja (Casanova Dias i sur., 2022). Medu naj¢e$¢im problemima
mentalnog zdravlja u trudno¢i i poslije porodaja je peripartalna depresija (PD) (O'Hara i
Wisner, 2014), slozen poremecaj obiljezen visokom ucestalosti i 0zbiljnim kratkoro¢nim i
dugoro¢nim posljedicama po majku, dijete i cijeli obiteljski sustav (Slomian i sur., 2019). Radi
navedenog, protekla su desetljec¢a obiljezena intenzivnim istrazivackim naporima da se PD
bolje istrazi i razumije. IstraZivanja su pokazala da velik broj bioloskih i psihosocijalnih
¢imbenika, zasebno, ali i u zajednickom meduodnosu, oblikuju rizik za PD (Guintivano i sur.,
2018; Yim i sur., 2015; Yim i Dunkel-Schetter, 2019). Usprkos tome, etiologija PD-a i dalje
velikim dijelom ostaje nepoznata, uvelike radi metodoloske heterogenosti postojecih
istrazivanja, istrazivacke pristranosti prema depresiji poslije porodaja (tzv. poslijeporodajnoj
depresiji) u odnosu na depresiju u trudno¢i i opcenite nedostatne integracije sveobuhvatnog

biopsihosocijalnog pristupa u istrazivackoj praksi.

1.1. Peripartalna depresija (PD)
1.1.1. Definicija i karakteristike

Dugi niz godina u medunarodnim priru¢nicima za Kklasifikaciju bolesti, postojala je
klasifikacija isklju¢ivo poslijeporodajne depresije, odnosno depresivne epizode koja se javlja
nakon porodaja (Americka psihijatrijska udruga [APA], 1998; Svjetska zdravstvena
organizacija [SZ0O], 1992), ali ne i za vrijeme trudnoce. Proizlazeci iz navedenog, u jeziku te

klini¢koj 1 istrazivackoj praksi Siroko je prihvacen termin “poslijeporodajna depresija”. No,



slijede¢i dokaze iz literature, peto izdanje Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za dusevne
poremecaje (DSM-5) 2013. godine prosirilo je vremensku odrednicu poslijeporodajne
depresije ukljucivsi i razdoblje trudnoée, odnosno cjelokupno peripartalno razdoblje (APA
2013), sto je takoder uc¢injeno 2019. u najnovijem izdanju Medunarodne klasifikacije bolesti i
srodnih zdravstvenih problema, 11 revizija (MKB-11) (SZO, 2019). Tako je depresija s
peripartalnim pocetkom definirana kao epizoda depresije koja je zapocela u trudnoéi ili unutar
4 tjedna prema DSM-5 (APA, 2013) ili 6 tjedana nakon porodaja prema MKB-11 (SZO, 2019).
Pritom, simptomi ukljucuju iste one Kkoji karakteriziraju depresivnu epizodu izvan
peripartalnog razdoblja, odnosno onu koja se javlja u bilo kojem drugom razdoblju Zivota.
Drugim rije¢ima, simptomi PD-a su depresivno raspolozenje, gubitak interesa i/ili uzitka u
aktivnostima u kojima je osoba prije uzivala, promjene u apetitu (povecan ili smanjen apetit),
promjene u obrascu spavanja (povecano ili smanjeno spavanje), gubitak energije i umor,
smanjena sposobnost misljenja i koncentracije, psihomotorna agitacija ili retardacija, osjecaj
bezvrijednosti i suicidalnost (APA, 2013). Prema DSM-5, za postavljanje dijagnoze najmanje
pet simptoma mora biti prisutno pri ¢emu jedan od njih treba obuhvacati depresivno
raspoloZenje ili gubitak interesa ili zadovoljstva uz Cetiri dodatna simptoma koji traju najmanje

dva tjedna gotovo svaki dan.

Prosirenje vremenske odrednice i na razdoblje trudnoc¢e podupiru brojna istrazivanja
koja pokazuju kako je ucestalost PD-a, ¢ak viSa u trudno¢i u odnosu na razdoblje nakon
porodaja (Al-abri i sur., 2023; Banti i sur., 2011; Wilcox i sur., 2021). Novije longitudinalno
istrazivanje Wilsonove i suradnika (2021) koje je pratilo dvije kohorte trudnica tijekom
trudnoce 1 prva tri mjeseca nakon porodaja, pokazalo je kako je uCestalost bila najvisa u tre¢em
tromjeseCju trudnoce kada je 16% trudnica pokazivalo simptome izrazene depresivnosti, u
odnosu na 13% nakon porodaja. Takoder, potonje istraZivanje pokazalo je kako cak 80%
slu¢ajeva incidencije, odnosno novih slu€ajeva PD-a, zapo€inje jo§ u trudno¢i, pruZivsi
dodatnu podrSku proSirenju vremenske odrednice PD-a. S druge strane, istrazivanja ne
podupiru u potpunosti vremensku granicu do kada se moze pojaviti PD, odnosno 4 tjedna nakon
porodaja prema DSM-5 (APA, 2013) ili 6 tjedana prema MKB-11 (SZO, 2019). Naime, brojna
istrazivanja utvrdila su da se PD moze pojaviti i mnogo kasnije, primjerice Sest mjeseci (Liu i
sur., 2022a) pa sve do godine dana nakon porodaja (Banti i sur., 2011; Gaynes i sur., 2005).
Meta-analiza Liu i suradnika (2022a) pronasla je da je ucestalost depresivnosti nakon porodaja
bila najvisa 12 tjedana nakon porodaja, Sto je dvostruko vise od vremenske odrednice istaknute

medunarodnim priru¢nicima. Slijedom navedenog, u literaturi se najcesce kao okvir ispitivanja



PD-a uzima u obzir razdoblje trudnoce i prvih 12 mjeseci nakon porodaja, Sto se i preporuca

uvrstiti u dijagnosticke kriterije (Naki¢ Rados i sur., 2024a).

Osim nedosljednosti izmedu klinickih priru¢nika i istrazivanja vezano uz pocetak i
vremenski okvir javljanja PD-a, nesukladnosti postoje i s obzirom na simptome i klini¢ku sliku
PD-a. Tako su pojedina istrazivanja pokazala kako se simptomi PD-a ipak ponesto razlikuju
od simptoma depresije izvan peripartalnog razdoblja. Klinicka slika PD-a, prema pojedinim
istrazivanjima, obiljezena je istaknutijim simptomima iz anksioznog spektra, poput izraZzene
anksioznosti (Hendrick i sur., 2000), agresivnih opsesivnih misli o nanoSenju Stete djetetu
(Wisner i sur., 1999) i izrazenim osje¢ajem krivnje da nisu dobre majke (Beck i Indman, 2005).
Drugo je istrazivanje pokazalo kako je tuzno raspolozenje kod depresivnih majki tri mjeseca
nakon porodaja bilo manje izraZeno, a najviSe su bili izrazeni psihomotorni nemir i agitacija te
teskoce koncentracije, U usporedbi sa skupinom depresivnih zZena izvan peripartalnog razdoblja
(Bernstein i sur., 2008). Noviji narativni pregledni rad pokazao je kako PD u usporedbi s
velikom depresivnom epizodom izvan peripartalnog razdoblja ima manje izraZzeno tuzno
raspolozenje, ali viSe izraZzenu anksioznost, razdrazljivost, opsesivne misli, psihomotorne
simptome, poteSkoce koncentracije/odlucivanja i specifi¢énu krivnju vezanu uz ulogu majke
(Naki¢ Rados i sur., 2024a). Nasuprot tome, neka istrazivanja podupiru pristup da se PD ne
razlikuje od epizode depresije izvan peripartalnog razdoblja. Istrazivanje na nacionalno
reprezentativnom uzorku iz Sjedinjenih Americkih Drzava pokazalo je da se klini¢ka slika PD-
a i velikog depresivnog poremecaja ne razlikuje, osim s izuzetkom psihomotornih teskoca, koji

su prevladavali u skupini sudionika s velikim depresivnim poremecajem (Hoertel i sur., 2015).

Neka su istrazivanja pronasla klinicki razli¢ite podtipove PD-a, ovisno o vremenu
pojave simptoma. Istrazivanje Putnama i suradnika (2017) na uzorku od preko 600 Zena
klasificiralo je pet razli¢itih podtipova PD-a, pri ¢emu je klini¢ka slika ovisila o vremenu
podetka simptoma. Zene koje su imale poéetak simptoma u prvom tromjeseéju trudnoée ili do
8 tjedana nakon porodaja pokazivale su simptome tzv. jake anksiozne depresije, a simptomi
koji su se pojavili u kasnoj trudno¢i i razrijesili se do pocetka istraZivanja, svrstani su u
kategoriju razrijeSena depresija. Drugi podtipovi prema ucestalosti javljanja bili su tzv.
umjerena anksiozna depresija, anksiozna anhedonija i ¢ista anhedonija. Drugo je istrazivanje
na gotovo 2500 trudnica iz Svedske na osnovu podetka simptoma identificiralo pet kategorija
zena: zdrava (60,6%), depresivnost u trudnoéi (8,5%), rani poslijeporodajni pocetak (10,9%),
kasni poslijeporodajni pocetak (5,4%) i kroni¢na depresija (14,6%) pri ¢emu su se kategorije

PD-a razlikovale i u ¢imbenicima koji su ih najbolje predvidali (Wikman i sur., 2020).
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Navedena istrazivanja pokazuju kako je PD heterogen i slozen poremecaj ¢ija klini¢ka slika

nije u potpunosti poznata ni dovoljno istrazena.

1.1.2. Ulestalost PD-a

Kada je rije¢ o ucestalosti, ponajprije je potrebno razluciti dva pojma koja se u literaturi ¢esto
pogresno shvacaju ili interpretiraju kao sinonimi. Peripartalna depresija se u klinickoj
terminologiji odnosi na epizodu depresije koja ispunjava dijagnosti¢ke kriterije za depresiju te
se utvrduje klinickim dijagnosti¢kim intervjuom, dok se peripartalna depresivnost odnosi na
izrazene simptome depresije €iji se intenzitet mjeri upitnikom samoprocjene. Najnoviji
,kiSobran“ pregledni rad (engl. umbrella review), odnosno sustavni pregledni rad sustavnih
preglednih radova, koji sintetizira rezultate viSe sustavnih preglednih radova kako bi se dobila
Sira slika dostupnih dokaza, na ukupno 128 sustavnih preglednih radova, pokazao je da je tek
manji broj istrazivanja ispitivao PD iskljucivo strukturiranim intervjuom (1,9%), dok je gotovo
polovica (48,1%) koristila upitnike samoprocjene, a druga polovica (50,0%) upitnike
samoprocjene i strukturirane intervjue (Al-abri i sur., 2023). S obzirom na to da je vecina
istrazivanja u podrucju ispitivala PD na razini simptoma, u nastavku teksta prilikom referiranja
na PD, kratica ¢e se odnositi na povisenu depresivnost mjerenu upitnicima samoprocjene, osim

kada bude izrijekom istaknuto da se radi o dijagnozi PD-a.

lako je uvelike citirana meta-analiza iz 1996. godine istaknula da ucestalost
depresivnosti nakon porodaja iznosi oko 13% (O’Hara i Swain, 1996), noviji pregledni radovi
istiCu ponesto visu prevalenciju oko 16-17% depresivnosti u trudno¢i ili nakon porodaja (Hahn-
Hoolbrook i sur., 2018; Okagbue i sur., 2019; Shorey i sur., 2018; Wang i sur., 2021). Osim
toga, najnovija meta-analiza na uzorku od gotovo 800 000 Zena iz 46 drzava istaknula je i viSu
ucestalost depresivnosti nakon porodaja od 19% (Fish-Williamson i Hahn-Hoolbrook, 2023),
a noviji ,,kisobran“ pregledni rad 128 sustavnih preglednih radova pokazao je da je ukupna
prevalencija PD-a iznosila 26%, a zasebno u trudno¢i 29% i nakon porodaja 28% (Al-abri i
sur., 2023). U navedenom radu, ucestalost PD-a razlikovala se kada su koristeni upitnici
samoprocjene (27%) ili strukturirani intervju (17%) (Al-abri i sur., 2023). Osim toga, sve vise
istrazivanja pokazuje da je ucestalost depresivnosti visa u trudnoc¢i u odnosu na razdoblje nakon
porodaja (npr. Al-abri i sur., 2023) te neka istrazivanja pokazuju kako je najvisa ucestalost PD-
a tijekom tre¢eg tromjesecja, u odnosu na prvo i drugo tromjesecje trudnoée (Evans i sur.,

2001; Wilcox i sur., 2021).



Istrazivanja su otkrila i znatne nacionalne 1 medukulturalne razlike u ucestalosti PD-a.
Istrazivanja depresivnosti nakon porodaja pokazale su velike medukulturalne varijacije, od 3%
u Singapuru do &ak 38% u Cileu (Hahn-Hoolbrook i sur., 2018) ili 44% u Juznoj Africi (Fish-
Williamson i Hahn-Hoolbrook, 2023). Iako je depresivnost u trudno¢i znatno rjede istrazivana,
istrazivanja takoder pokazuju drasti¢ne nacionalne varijacije u prevalenciji s rasponom od 15%
do 65% (Fekadu Dadi i sur., 2020). Meta-analiza Liu i suradnika (2022a) pokazuje ponesto
manji varijabilitet u ucestalosti depresivnosti nakon porodaja u rasponu od 12% medu
razvijenim zemljama i 15% u zemljama u razvoju. Nedavni sustavni pregledni rad i meta-
analiza na drzavama Bliskog istoka pokazala je uCestalost depresivnosti nakon porodaja od
27% koja je znatno viSa u odnosu na druga podrucja svijeta (Alshikh Ahmad 1 sur., 2021).
Sli¢no tome, sustavni pregledni rad i meta-analiza pokazala je kako je uCestalost depresivnosti
nakon porodaja kod majki bez prethodne povijesti depresivnosti bila najvisa na Bliskom istoku
(26%), a najniza u Europi (8%) (Shorey i sur., 2018). Istrazivanje Hahn-Hoolbrok i suradnika
(2018) sugerira da je medunarodni varijabilitet u ucestalosti PD-a ve¢im dijelom objasnjen
ekonomskim razlikama, stopama plodnosti i pristupom kvalitetnoj zdravstvenoj skrbi. No, dio
varijabiliteta proizlazi i iz metodoloskih razlika medu istrazivanjima poput razlicitog vremena
mjerenja (trudnoca ili poslije porodaja), mjernih instrumenata (samoprocjene ili dijagnosticki
intervju), razli¢itim kriti¢énim rezultatima upitnika samoprocjene, karakteristikama populacije,

isklju¢nim kriterijima i ostalih ¢imbenika (Al-abri i sur., 2023).

Domaca istraZzivanja pokazuju da ucestalost depresivnosti u trudno¢i pri kriti¢nom
rezultatu 13 na Edinbur§kom upitniku poslijeporodajne depresivnosti (EPDS) iznosi oko 11%
(Zutié i sur., 2018). Ostala istrazivanja na uzorku hrvatskih trudnica utvrdila su u¢estalost oko
13% u trecem tromjesecju (Miksi¢ i sur., 2018). Na uzorku rodilja bez prethodne povijesti
psihijatrijskih poremecaja, ¢ak je jedna tre¢ina sudionica imala poviSenu depresivnost tijekom
trudno¢e i dva dana nakon porodaja, a ucestalost depresije utvrdene klini¢kim intervjuom
iznosila je 8% (Naki¢ Rados i sur., 2013a). Nadalje, u istrazivanju u Primorsko-goranskoj
zupaniji, 24% majki do godine dana nakon porodaja imalo je poviSenu depresivnost pri
kriti¢cnom rezultatu 13 na EPDS upitniku te nije bilo razlike u ucestalosti PD-a s obzirom na
dob djeteta (Premar, 2022). Drugo je istrazivanje pri kriticnom rezultatu 11 na uzorku majki

do godine dana nakon porodaja pronaslo 21% povisene depresivnosti (Naki¢ Rados, 2021).

Treba imati na umu da je peripartalno razdoblje samo po sebi vrlo osjetljivo razdoblje,
Sto potvrduju i najnoviji sustavni pregledni radovi koji isti¢u visoku ucestalost PD-a diljem

svijeta, kako i u razvijenim zemljama, tako i u zemljama u razvoju (Fish-Williamson i Hahn-
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Hoolbrook, 2023). No, poznato je kako se uslijed raznih kriza javlja 1 porast psihickih
poremecaja, pri cemu bi peripartalna populacija mogla biti posebno osjetljiva skupina. Novija
istrazivanja utvrdila su upravo takav porast, odnosno vise stope depresivnosti, anksioznosti i
stresa kod peripartalne populacije u vrijeme pandemije koronavirusa (COVID-19) (lyengar i
sur., 2021; Shorey i sur., 2021). Sustavni pregledni rad i meta-analiza pokazala je da su tijekom
pandemije COVID-19 simptomi povisene depresivnosti bili prisutni kod 27% u zena trudnoci
I 17% nakon porodaja (Shorey i sur., 2021), dok je ,kiSobran“ pregledni rad utvrdio da je
prevalencija PD-a tijekom pandemije COVID-19 iznosila 28% (Al-abri i sur., 2023), §to je
znatno vise od uobicajene prevalencije u rasponu 16—-17% utvrdene preglednim radovima prije
pandemije (npr. Hahn-Hoolbrook i sur., 2018; Okagbue i sur., 2019; Shorey i sur., 2018). Osim
toga, mentalno zdravlje trudnica i rodilja moze biti dodatno ugrozeno uslijed gospodarskih,
ekonomskih i drugih kriza poput onih uzrokovanih ratom i izbjeglickom krizom u Ukrajini
(Chrzan-Detkos i sur., 2022). Istrazivanja pokazuju da status migranta ili izbjeglice stvara
dodatan rizik za PD (Hyman i Dussault, 2000), vjerojatno radi poviSenih kulturalnih promjena
i psihosocijalnih stresora kao $to su siromastvo i trauma, imigrantski status, diskriminacija i sl.
(Lara-Cinisomo i sur., 2016). Sustavni pregledni rad iz podrucja istiCe da Zene migrantice imaju
¢ak 1,5-2 puta veci rizik za PD, u odnosu na op¢u peripartalnu populaciju (Falah-Hassani i
sur., 2015). Sve navedeno naglasava vaznost da se peripartalnom mentalnom zdravlju posveti

dodatna pozornost, osobito u vrijeme kriza.

1.1.3. Diferencijalna dijagnostika

Diferencijalno-dijagnosticki, za dijagnozu PD-a potrebno je iskljuciti ostale peripartalne
psihicke teskoce sa slicnom klinickom slikom. Prvenstveno, PD treba razlikovati od drugih
peripartalnih psihic¢kih teSkoca kao §to su poslijeporodajna tuga i postpartalna psihoza.
Poslijeporodajna tuga, u odnosu na PD, javlja se kod znatno veéeg broja Zena, u rasponu od
14% do 76% (Rezaie-Keikhaie i sur., 2020) i smatra se prolaznim stanjem (Tosto i sur., 2023).
Pocetak simptoma zapocinje vrlo rano, unutar nekoliko dana nakon porodaja, s vrhuncem
simptoma otprilike Cetiri do Sest dana nakon porodaja, a karakteristi¢ni simptomi su placljivost,
iritabilnost ili emocionalna labilnost, tuga, nestabilno raspoloZenje, nesanica, anksioznost,
gubitak apetita i slaba koncentracija koji obi¢no prolaze spontano (Tosto i sur., 2023). S druge

strane, za dijagnozu PD-a simptomi su tezi, narusavaju svakodnevno funkcioniranje moraju



trajati najmanje dva tjedna vec¢inu dana, gotovo svaki dan, a simptomi naruSavaju svakodnevno

funkcioniranje ili izazivaju klini¢ki zna¢ajnu osobnu patnju (APA, 2013).

Nadalje, prilikom dijagnostike treba pazljivo procijeniti postoje li simptomi poput
manije ili psihoti¢nih simptoma koji su karakteristi¢ni za postpartalnu psihozu ili bipolarni
poremecaj. Postpartalna psihoza vrlo je rijedak poremecaj koji pogada 1 do 2 majke na 1000
(VanderKruik i sur., 2017) i smatra se najozbiljnijim oblikom poremecaja raspolozenja nakon
porodaja koji je psihijatrijski hitno stanje (Perry i sur., 2021). Postpartalnu psihozu
karakteriziraju simptomi poput manije ili promjenjivosti raspoloZenja, depresije, anksioznosti,
psihoti¢nosti (halucinacije ili deluzije), labilnosti, visoke zbunjenosti koji se najcesce javljaju
unutar jednog dana do dva tjedna nakon porodaja, a mogu potrajati i mjesecima (Perry i sur.,
2021). Osim toga, prilikom dijagnosticke procjene potrebno je razluditi radi li se o depresivnoj
epizodi bipolarnog poremecaja uz koji se javlja (hipo)manija ili epizodi unipolarne PD, s
obzirom na to da pravilno razlikovanje bitno utjece na odabir odgovarajuceg tretmana (Sharma
I sur., 2017). Primjerice, jedno je istrazivanje pokazalo da je kod majki s povisenom
depresivnoscéu, gotovo jedna tre¢ina imala simptome koji su udovoljavali kriterijima za

bipolarni poremecaj (Wisner i sur., 2013).

Dodatno, treba imati na umu da se PD najc¢esce javlja u komorbiditetu s anksioznim
poremecajima kao S§to Su generalizirani anksiozni poremecaj, pani¢ni poremecaj, socijalna
fobija, opsesivno-kompulzivni i posttraumatski stresni poremecaj (Begi¢, 2011; Wisner i sur.,
2013). Primjerice, istrazivanje na hrvatskom uzorku rodilja, utvrdilo je da komorbiditet
anksioznosti i dijagnoze PD-a Sest tjedana nakon porodaja iznosi visokih 75% (Naki¢ Rados i
sur., 2018). Anksioznost je ujedno i jedan od izrazenih simptoma PD-a (Naki¢ Rados i sur.,
2024a), iako nije uvrsten u dijagnosticke kriterije prema sluzbenim Klasifikacijama bolesti.
Osim toga, PD treba razlikovati i od poremecaja prilagodbe koji se moZe javiti kao reakcija na
peripartalni stres, a klju¢na razlika u odnosu na PD jest da ozbiljnost poremecaja prilagodbe ne

zadovoljava kriterijima za depresiju ni u jednom trenutku (Hahn i sur., 2021).

1.1.4. Prepreke dijagnostici i traZenju pomo¢i

Osobito je zabrinjavajuce da se unato¢ dostupnom lijecenju, PD vrlo ¢esto ne dijagnosticira,
zbog Cega se u velikom broju sluéajeva i ne lije¢i (Geier i sur., 2015; Marcus i sur., 2009).

Sustavni pregledni rad naznacio je kako vise od 50% trudnica s PD nije identificirano, a tri od



Cetiri zene s dijagnozom depresije u trudnoéi nisu lije¢ene (Bennett i sur., 2004). Drugo
istraZivanje pokazuje kako je stru¢nu pomo¢ za svoje probleme mentalnog zdravlja primilo
samo 15% zena u trudnoc¢i i njih 25% poslije porodaja te da vecina Zena koje su imale povisenu
anksioznost ili depresivnost nisu bile identificirane od svojih lije¢nika (Goodman i Tyer-Viola,
2010). U trec¢em istrazivanju, pokazalo se da je 24% zZena istaknulo da su trebale neku vrstu
pomoci kada su se osjecale tuzno, depresivno ili da im se pomogne prilikom emocionalnog
nosenja s izazovima trudnoce (Goodman, 2009). Sli¢ne rezultate pokazuju i ostala istraZivanja

koja isti¢u da samo 25-40% zena s PD trazi pomo¢ (Coates i sur., 2004; McGarry i sur., 2009).

Kada je rije¢ o oporavku, longitudinalno istrazivanje koje je pratilo majke dvije godine
nakon porodaja, pokazalo je da u prosjeku treba 49 tjedana, odnosno gotovo godinu dana za
potpuni oporavak od PD-a (Torres i sur., 2019). To¢nije, pokazali su da se oko 30% Zena
oporavi u prvih 6 mjeseci, 60% u 12 mjeseci, a 90% u 24 mjeseca od pocetka depresije, §to
naglaSava vaznost ranog prepoznavanja i brzog pocetka lije¢enja PD-a. Osim toga, unato¢ tome
Sto se depresivnost u trudno¢i ¢esto pokazala viSom od depresivnosti poslije porodaja (npr. Al-
abri 1 sur., 2023; Wilcox i sur., 2021), jedan je sustavni pregled prakse lije¢nika opce prakse o
prepoznavanju i lijeCenju PD-a, pokazao kako su savjetovanja i upucivanja zena specijalistima
bila ¢esc¢a u razdoblju nakon porodaja, nego u trudno¢i (Ford i sur., 2017). Zanimljiv je podatak
da su Cak i Zene bez simptoma peripartalnih psihickih teskoéa izjavile da su osjecale potrebu
za nekim vidom pomoc¢i i podr§ke mentalnom zdravlju, to¢nije njih 47% u trudnoéi i 36%
poslije porodaja (Goodman i Tyer-Viola, 2010). Navedeno, pokazuje da su potrebe za

podrskom mentalnom zdravlju daleko vece nego $to se prepoznaje u zdravstvu.

Prepreke u dijagnostici 1 pruzanju stru¢ne podrSke pritom su dvojake. S jedne strane,
klini¢arima je prepoznavanje PD-a otezano buduc¢i da neki simptomi nalikuju uobicajenim
somatskim promjenama u trudno¢i i poslije porodaja poput umora i nedostatka energije,
promjena u obrascu spavanja i/ili apetita, teSkoca koncentracije i sl. (Wichman 1 Stern, 2015).
Nadalje, noviji sustavni pregledni rad pokazao je kako samo jedanaest europskih drzava ima
nacionalne klinicke smjernice sa specificnim preporukama za PD, od ¢ega je samo pet
smjernica ocijenjeno adekvatno kvalitetnim, a samo su jedne smjernice novijeg datuma,
publicirane unazad pet godina (Motrico i sur., 2022). Rezultati navedenog preglednog rada
znacajni su jer upucuju na zakljuCak da postoji kriti¢an nedostatak specifi¢nih klini¢kih
smjernica temeljenih na novijim empirijskim dokazima, kao i prisutnost znatne heterogenosti

i nejednakosti u klinickom pristupu PD-u unutar Europe.



S druge strane, kako je prethodno spomenuto, Zene rijetko traze stru¢nu pomoc¢ za svoje
poteskoce, pri cemu je trazenje pomoci otezano brojnim preprekama. Najvece prepreke
trazenju pomo¢i su nedostatak znanja o mentalnom zdravlju, simptomima psihic¢kih
poremecaja, njihovom prepoznavanju i lijeCenju, zatim razna financijska 1 vremenska
ograniCenja, stigma, sram i krivnja te razne druge prepreke poput straha od uzimanja lijekova

radi trudnoce ili dojenja, gubitka roditeljskih prava i sl. (Fonseca i sur., 2015; Jones, 2022).

1.1.5. Posljedice PD-a

Svjetska zdravstvena organizacija uvrStava teSku depresivnu epizodu kao bolest najtezeg
razreda onesposobljenosti (engl. disability class), ¢iji se teret bolesti izjednacava s terminalnim
stadijem raka, a takoder se pokazalo da upravo zenama reproduktivne dobi iz drzava i niskih i
visokih prihoda, depresija predstavlja primaran uzrok opterecenja bolescu, pokraj raznih drugih
stanja poput HIV/AIDS-a, tuberkuloze, abortusa, shizofrenije i drugih (SZO, 2004). Kada je
rije¢ o posljedicama PD-a, brojna su istraZivanja pronasla povezanost s raznim nezeljenim
ishodima koji se ocituju u vidu kratkoroénih i dugoroénih posljedica, ne samo po zdravlje
majke, nego i zdravlje te razvoj djeteta (Slomian i sur., 2019), njihovih partnera (Ansari i sur.,
2021) i funkcioniranje cijelih obitelji (Bauer i sur., 2016).

1.1.5.1. Suicidalnost majki

Zene s PD-om mogu imati suicidalne misli (APA, 2013), a suicid je jedan od vodeéih uzroka
peripartalne smrtnosti, s 5.3% perinatalnih smrti uzrokovanih suicidom (Grigoriadis i sur.,
2017). Istrazivanja pokazuju da suicidalne misli ima 10% Zena u trudno¢i 1 7% nakon porodaja
(Xiao 1 sur., 2022). U skladu s prethodnim, domaca istrazivanja pokazala su da 5.7% Zena
nakon porodaja ima suicidalne misli (Naki¢ RadoS$ i sur., 2022). Takoder, osim S§to je PD
povezana sa znacajno viSom stopom samoubojstava, povezana je i s u prosjeku kracim
vremenom do izvrSenja samoubojstva nakon porodaja u odnosu na uzorak zena bez PD-a i zena
koje nisu nikada rodile (Lee 1 sur., 2022) te opCenito nasilnijim metodama izvrSenja suicida
(Reid i sur., 2022). No, osim §to nelije¢ena PD moze dovesti do ideja o samoozljedivanju, moze
dovesti i do misli o cedomorstvu ili infanticidu (Barr 1 Beck, 2008). Kvalitativno istrazivanje
na 12 Zena s nepsihoticnom depresijom nakon porodaja i mislima o ¢edomorstvu (koje nisu

pocinile) pokazalo je da Zene nisu Zzeljele otkriti misli o Cedomorstvu zdravstvenim



djelatnicima, ukljucuju¢i lijecnike opce prakse ili psihijatre od povjerenja (Barr i Beck, 2008),
Sto predstavlja osobito zabrinjavaju¢e podatke i naglaSava ulogu zdravstvenih djelatnika u

prepoznavanju tezih slu¢ajeva PD-a, poput onih s mislima o suicidu ili infanticidu.

1.1.5.2. Opstetricki i zdravstveni ishodi

Naru$eno maj¢ino mentalno zdravlje povezuje se s nizom kvalitetom zivota majke (Li i sur.,
2022), ali i raznim opstetrickim i zdravstvenim komplikacijama. Opstetricki, pokazalo se da
depresivne trudnice imaju vise komplikacija u trudno¢i (Le Strat i sur., 2011), vise stope
porodaja putem carskog reza, povisen rizik za prijevremeni porodaj, nizu porodajnu tezinu
novorodencadi, nizi Apgar rezultat novorodencad i u prosjeku radaju novorodenéad male
porodajne tezine s obzirom na gestacijsku dob i s manjim opsegom glave (Jahan i sur., 2021;
Le Strat i sur., 2011; Marcus, 2009; Simonovich i sur, 2021). Takoder, na uzorku Zena s
Tajvana, dijagnoza PD-a bila je u znacajnoj korelaciji s rizikom od razvoja raznih zdravstvenih

stanja kao $to su hipertenzija, SeCerna bolest, hiperlipidemija i mozdani udar (Lee i sur., 2022).

1.1.5.3. Povezivanje majke s dojencetom

Pokazalo se da majke s PD-om iskazuju otezano povezivanje sa svojim djetetom, imaju slabiju
roditeljsku osjetljivost i responzivnost na potrebe bebe te slabije interakcije s djetetom
(Lovejoy, 2000; Naki¢ Rados, 2021; Tolja i sur., 2020). Pritom je meta-analiza na preko 40
istrazivanja pokazala da majke sa simptomima depresije iskazuju negativnije roditeljsko
ponasanje, kao $to su niza ukljuéenost te hostilnost i iritabilnost prema djetetu prilikom
interakcija (Lovejoy 1 sur., 2000). Drugo je istrazivanje pokazalo da majke s PD-om opc¢enito
iskazuju manje interakcija prema svom djetetu i fizickog dodira tijekom kontakta licem-u-lice
(Mantis i sur., 2019). Osim toga, majke s PD-om imale su vece poteSskoce s prakti¢nim
roditeljskim duZnostima i pra¢enjem rutine, njihova je dojencad rjede posjecivala preventivne
zdravstvene preglede i dobivala pravovremeno cijepljenje, ranije su prekidale dojenje te su se
manje igrale i pricale s dojencetom (McLearn i sur., 2006). Neka su istrazivanja pokazala da je
depresivnost kod majki povezana s manjim iniciranjem dojenja ili ranijim prekidom dojenja
(Taveras i sur., 2003), dok neka domaca istrazivanja nisu pronasle razlike u nacinu hranjenja
dojencadi s obzirom na mentalno zdravlje majke (Vuksi¢ 1 sur., 2022). Jedno je istraZivanje

pronaslo znacajnu povezanost izmedu otezanog povezivanja majke i bebe 6-8 mjeseci poslije
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porodaja te zastoja u razvoju djece 12-15 mjeseci nakon porodaja, ¢ak 1 nakon kontroliranja
simptoma depresije (Faisal-Cury i sur., 2021). Prema tome, treba imati na umu da je interakcija
majke s djetetom vrlo vazna tijekom ranog razvoja djeteta, kada njegov razvoj uvelike ovisi o

njezi koju mu pruzaju skrbnici, kako fizicki, tako i emocionalno.

1.1.5.4. Razvoj i zdravlje djeteta

Majcino psiholosko zdravlje u trudnoéi osobito je vazno zbog pretpostavke o tzv. fetalnom
programiranju koja poc¢iva na tome da kada je fetus izlozen nepovoljnom intrauterinom
okruzZenju, mogu se javiti nezeljene promjene u razvoju mozga (Cattane i sur., 2021). Rastuci
broj istrazivanja potvrdio je ovu hipotezu povezavsi depresivnost u trudnoéi s ucestalijim
ponasajnim problemima te kasnijim psihickim problemima djece majki koje su patile od PD-a

(Slomian i sur., 2019).

trudno¢e povecava rizik djece za dijagnozu depresije u odrasloj dobi pri ¢emu je iskustvo
zlostavljanja bio medijator tog odnosa (Plant i sur., 2015). Pokazalo se kako je izlozenost
maj¢inoj depresiji za vrijeme trudnoce, ali ne i nakon porodaja predstavljalo osjetljivost za
medugeneracijski prijenos rizika za depresiju (Plant i sur., 2015), ¢ime su autori pruzili podrsku
hipotezi o fetalnom programiranju. U skladu s time, drugo longitudinalno istrazivanje koje je
pratilo parove majki i djece preko dvadeset godina, takoder je pruzilo podrsku toj hipotezi
ustanovivsi kako su majcine psihicke smetnje u vidu poviSenog stresa, depresivnosti i
anksioznosti u ranoj trudno¢i predvidale internalizirajue probleme ponaSanja djece u
adolescenciji, dok takva veza nije potvrdena za majcine psihicke teskoc¢e nakon porodaja (Betts
i sur., 2015).

Rezultati poznatog longitudinalnog istrazivanja pod nazivom Avon Longitudinal Study
of Parents and Children (ALSPAC) koje je pratilo kohortu trudnica i njihove djece od 1980-
ih godina doveli su do vaznih nalaza, pokazavsi kako su djeca rodena od trudnica s povisenom
depresivnos$c¢u imala povecani rizik za dijagnozu anksioznosti u dobi 18 godina (Capron i sur.,
2015). Osim toga, i druga su istrazivanja pokazala potencijalne dugoro¢ne nezeljene posljedice,
u vidu vece stope depresivnosti u adolescentskoj dobi djece rodenih od majki koje su patile od

PD-a (Pawlby i sur., 2009). Naime, rizik za dijagnozu depresije kod 16-godisnjaka koji su bili
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koja nisu bila izlozena maj¢inoj depresiji u trudno¢i (Pawlby i sur., 2009). Dakle, pokazalo se
kako se nepovoljni u¢inci PD-a mogu o¢itovati na potomstvu i godinama kasnije, a Cattane i
suradnici (2021) isti¢u kako se posebno je nejasno koji su (neuro)bioloski putevi izmijenjeni
maj¢inim narusenim psihi¢kim stanjima, a da oblikuju fetalnu ranjivost koja se o¢ituje kasnije

u zivotu.

1.1.5.5. Mentalno zdravlje partnera i obiteljsko funkcioniranje

Pokazalo se da i partneri depresivnih majki iskazuju povisenu depresivnost (Pinheiro i sur.,
2006). Noviji sustavni pregledni rad pokazao je da je maj¢ina depresivnost rizi¢an ¢imbenik za
depresivnost oeva poslije porodaja (Ansari i sur., 2021). Nedavna meta-analiza pokazala je da
ukupna ucestalost depresije u oba roditelja pokazuje trend porasta s 1,7% tijekom trudnoée na
2,4% do 3 mjeseca nakon porodaja i 3,2% u razdoblju 3 do 12 mjeseci nakon porodaja (Smythe
i sur., 2022). Neki empirijski podaci sugeriraju da je depresija u o¢eva povezana s povecanim
rizikom od internaliziranih, eksternaliziranih i razvojnih teskoca kod djece (Spry i sur., 2020;
Sweeney i MacBeth, 2016; Uriko i sur., 2023). Kako je prethodno istaknuto, depresija u
roditelja moze imati nezeljen ucinak i na roditeljska ponaSanja prema djetetu. Tako je
istrazivanje Goodmana i suradnika (2008) pokazalo da je majé¢ina PD povezana i s otezanom
interakcijom oceva s djecom. Takav podatak, isti¢u autori, upucuje na to da ocevi zapravo ne
kompenziraju negativne uc¢inke maj¢ine depresije na djecu, ve¢ se nezeljeni ucinak PD-a na

neki nac¢in moze kumulativno prenositi i pogadati cijelu obitelj (Goodman i sur., 2008).

S obzirom na znatne opstetricke, zdravstvene i drustvene posljedice, PD predstavlja
ozbiljan javnozdravstveni problem i velik teret za drustvo (Bauer i sur., 2016). Opsezno
istrazivanje Bauer i suradnika (2016) procijenilo je da u Ujedinjenom Kraljevstvu cjelozivotni
troskovi PD-a po jednoj zeni iznose preko 75 000 funti (= 88 000 eura), s time da se otprilike
dvije trecine tih troskova odnose na dugoroéne i kratkoro¢ne nezeljene ishode kod djece. Osim
toga, ukupni troSkovi za peripartalnu depresiju i anksioznost koji se Cesto javljaju u
komorbiditetu iznosili su zapanjujucih 6.6 bilijuna funti za jednu godisnju kohortu, od ¢ega je
vecina troSkova povezana s nezeljenim ucincima po djecu, a jednu petinu troSkova snosio je
javni sektor (Bauer i sur., 2016). Temeljem navedenog, postaje jasno da PD moze potaknuti
ozbiljne kratkoro¢ne i dugorocne pojedinacne, ali i drustvene terete. Zbog velikog razmjera te

bolesti, PD je opravdano prozvana ,,kradljivcem majéinstva“ (Beck, 1999) jer onemogucuje,
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odnosno ,.krade* majci uzivanje u trudnoc¢i i ranom majcinstvu, $to naglaSava vaznost da se

depresija u peripartalnom razdoblju podrobnije i sveobuhvatnije istrazi.

1.2. Biopsihosocijalni model bolesti i zdravlja u kontekstu PD-a

Brojne teorije nastojale su objasniti nastanak PD-a, pri ¢emu bioloske teorije isticu ulogu
osjetljivosti na nagle promjene u razini hormona i radu osovine hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna Zlijezda (HPA), dok psiholoske teorije naglaSavaju vaznost rizi¢nih i zaStitnih
osobnih ¢imbenika, poput visokog stresa, slabe socijalne podrske, anksioznosti i povijesti
depresivnosti (Abdollahi i sur., 2016). Socijalne i interpersonalne teorije naglaSavaju ulogu
drusStvenih odnosa 1 socijalne podrske koji mogu utjecati na Zenino mentalno stanje tijekom

osjetljivog razdoblja trudnoce i prijelaza u maj¢instvo (Abdollahi i sur., 2016).

Teorijski model koji integrira spoznaje iz bioloskih, psiholoskih i socijalnih teorija i za
kojeg se pretpostavlja da bi mogao dobro objasnjavati PD jest biopsihosocijalni model bolesti
i zdravlja. Rije¢ je 0 sveobuhvatnom i integrativnom modelu kojeg je ustanovio Georg Engel
kasnih 1970-ih godina, a koji istiCe interakciju bioloskih i psihosocijalnih ¢imbenika u
nastanku bolesti (Engel, 1977). Engelov pionirski rad iz 1977. godine isti¢e kako je do
konceptualizacije navedenog modela doslo jer je dugi niz godina u zdravstvu prevladavao
biomedicinski model usmjeren isklju¢ivo na bioloske ¢initelje bolesti, pri ¢emu se takvo usko
glediSte uzrocnika bolesti pokazalo nedostatnim. Havelka i suradnici (2009) isticu kako je
efikasnost isklju¢ivo bioloski usmjerenog modela postala upitna. Dakle, kao odgovor na
manjkavosti prethodno spomenutog biomedicinskog modela, u literaturu je uveden
biopsihosocijalni model bolesti i zdravlja koji uz biolosku komponentu, isti¢e vaZnost
psihosocijalnog konteksta kao neizostavne odrednice bolesti, odnosno zdravlja (Engel, 1977).
Temelj ovog modela jest shvac¢anje da bolest i zdravlje treba promatrati u kontekstu koji

ukljucuje meduzavisne bioloSke, psiholoske i socijalne odrednice.

Medutim, iako su istrazivanja podrzala pretpostavku o medudjelovanju bioloskih,
psiholoskih i socijalnih odrednica za razvoj bolesti, kako isticu Havelka i suradnici (2009),
promjene starog biomedicinski usmjerenog pristupa zbivaju se presporo i u premalom opsegu.
Takoder, osim §to su istrazivanja biopsihosocijalnog pristupa na naSim prostorima opcéenito
iznimno oskudna (Tadinac, 2004), nije se mnogo promijenilo zadnjih desetljeca, a posebice na

peripartalnoj populaciji. Razlog tome potencijalno pociva na ¢injenici da su Se trudnoca i
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porodaj tradicionalno dugo smatrali fizioloskim dogadajima, snazno promatrani kroz
dominantnu biomedicinsku perspektivu (Beck, 2002; Neiterman, 2013; Prosen i Tavcar
Krajnc, 2019). Sa stajaliSta biomedicinskog modela, PD je isklju¢ivo promatrana kao bolest
medicinskog uzroka, pri ¢emu su okoli$ni i drustveni ¢imbenici rijetko razmatrani kao elementi
razvoja PD-a, a majke su bile prikazane kao pasivni pojedinci nad kojima djeluju razliciti

bioloski ¢imbenici (Beck, 2002).

lako su razvojem sveobuhvatnijih modela psihosocijalni aspekti peripartalnog zdravlja
postali sve znacajniji, biopsihosocijalni pristup tek se odnedavno poceo primjenjivati u
peripartalnim istrazivanjima, pokrivajuéi razliite teme vec¢inom usmjerene na tjelesno
zdravlje, kao $to su predmenstrualni sindrom (Zendehdel i Elyasi, 2018), visokorizi¢na
trudnoca (Bera i sur., 2019) ili opstetricki ishodi (Meems i sur., 2020). Biopsihosocijalni pogled
na peripartalne psihi¢ke smetnje jo§ je u zaCecima. Naime, meta-analiza Yima i suradnika
(2015) identificirala je svega 11 integrativnih studija koje su ispitivale 1 bioloske i
psihosocijalne prediktore depresije poslije porodaja, pri cemu su istrazivanja bila usmjerena na

vrlo razli¢ite bioloske ¢imbenike, $to oteZava medusobne usporedbe rezultata.

Buduéi da je literatura o PD-u uvelike podijeljena na biolosku i psihosocijalnu (Yim i
sur., 2015) te podatak da je veéina varijance PD-a i dalje neobjasnjena, vrlo je vjerojatno da
ranjivost za PD proizlazi iz sloZenog meduodnosa predisponiraju¢ih ¢imbenika ugradenih u
psihosocijalni kontekst. Integrativna, biopsihosocijalna istrazivanja PD-a vrlo su rijetka, a
nedavni pregledni rad identificirao je samo petnaest biopsihosocijalnih studija PD-a (Yim i
Dunkel Schetter, 2019). Osim toga, noviji narativni pregledni rad identificirao je svega pet
biopsihosocijalnih modela PD-a u literaturi (za detalje vidi: Zutié, 2023). Na temelju
prethodnih saznanja, istraZivanja su pokusSala odgovoriti na rastu¢u potrebu za jedinstvenim
biopsihosocijalnim okvirom PD-a. Medu prvim modelima koji je integrirao Engelovu
biopsihosocijalnu paradigmu u istrazivanje PD-a jest "Biopsihosocijalni model perinatalnih
promjena raspolozenja” Rossa 1 suradnika iz 2004. godine. Model je dobro odgovarao
podacima u trudnodi, ali ne i nakon porodaja, $to sugerira da se korelati simptoma depresije u

trudnodi i nakon porodaja razlikuju (Zuti¢, 2023).

Jedan od novijih modela razvili su English i suradnici (2018) koji su predstavili
,,Biopsihosocijalni model peripartalne depresije” (Slika 1). Model istice medudjelovanje
stresora, osobnih resursa i predisponiraju¢ih ¢cimbenika (npr. nezdrav Zivotni stil, mlada dob,

povijest depresivnosti te pozitivan obiteljski hereditet na PD) za razvoj PD-a (English i sur.,
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2018). Istrazivanje autora pokazalo je da se prediktivna snaga sociodemografskih ¢imbenika i
zivotnog stila smanjuje, a vaznost osobne ili obiteljske povijesti depresivnosti ili PD-a
povecava od trudnoce do razdoblja nakon porodaja. Medutim, pregledom navedenog modela
moze se primijetiti da zapravo prave bioloske mjere koje bi primjerice obuhvatile neke ¢esto
istaknute bioloSke ¢imbenike PD-a (npr. disregulacija HPA osovine, genetske predispozicije,
osjetljivost na hormonalne promjene i sl. (Yim i sur., 2015)), zapravo, nedostaju. Doprinos
ovog modela oc€ituje se u tome Sto je ukljucio razne kontrolne ¢imbenike i demonstrirao
fluktuaciju vaznosti razli¢itih rizi¢nih ¢imbenika tijekom peripartalnog razdoblja, no
ukljucenost bioloske dimenzije kao i meduodnosa bioloskih, psihosocijalnih i ostalih vaznih

¢imbenika rizika istaknutih u peripartalnoj literaturi je manjkava (Zuti¢, 2023).

Slika 1

Modificirana verzija biopsihosocijalnog modela peripartalne depresije autora Leigh i
Milgrom (2008), kojeq su prosirili English i suradnici (2018).

STRESORI U TRUDNOCIT
. Anksioznost u trudnodi
« Veliki Zivotni dogadaji
BNI RE |
OS_O SEJRS . DEPRESIJA DEPRESIJA
» Nisko samopostovanje U TRUDNOCI POSLIJE
> . Negativni kOgl].lﬁW]l stil PORODAJA
» Niska socijalna podrska ——— —
» PoviSen « PoviSen
rezultat na rezultat na
PREDISPONIRAJUCT L g
CIMBENICI Simptomi Smptom!
depresije depresije
» Niski SES -
5 + Nezdrav Zivotni stil
» Mlada dob
» NiZi stupanj obrazovanja
» Niska socijalna podrSka
« Povijest anksioznosti ili
depresije
« Obiteljska povijest PD-a

Najnoviji model predstavili su Naja i suradnici (2021) koji su predloZili proSireni
"Sveobuhvatni biopsihosocijalni model depresije u trudnoc¢i” temeljen na prethodnim

modelima koji ukljucuje sociodemografske ¢imbenike, psihosocijalne ¢imbenike i biologiju
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pojedinca te proSiruje model ¢imbenicima kao Sto su negativna psihosocijalna interakcija
(stres, anksioznost specifi¢na za trudno¢u) koji oblikuju otpornost pojedinca i stvaraju rizik za
depresiju u trudnoé¢i. Model je prepoznat radi svoje slozenosti i ukljucenosti specifi¢nih
psiholoskih ¢imbenika kao $to su anksioznost specifi¢na za trudno¢u, medutim kao i u mnogim

prethodnim modelima, bioloska dimenzija je slabije zastupljena (Zuti¢, 2023).

Pregledom modela, jasan je kronoloski razvoj u njihovoj slozenosti i specifi¢nosti kroz
desetlje¢a njihovog razvitka, Sto demonstrira svojevrsnu evoluciju biopsihosocijalne
paradigme u istrazivanju PD-a (Zuti¢, 2023). Medutim, izazovi jo§ uvijek postoje, primjerice,
neki su modeli usmjereni na depresivnost u trudnoéi, nakon porodaja ili cijelo peripartalno
razdoblje, pritom koriste¢i razli¢itu konceptualizaciju odrednica PD-a. Osim toga, poznavanje
PD-ai dalje je nedovoljno buduci da ¢ak i teorijski modeli koji su usmjereni na isto peripartalno
razdoblje (samo trudnocu ili nakon porodaja) upucuju na razli¢ite odrednice i mehanizme
razvoja PD-a (Zuti¢, 2023). Ipak, neki autori isti¢u kako je konceptualno razdvajanje depresije
u trudno¢i i nakon porodaja korisno za razumijevanje patofiziologije PD-a, osobito kada je
rije¢ o genetskim ¢imbenicima (Figueiredo i sur., 2015). No, osim razli¢ite konceptualizacije,
prisutan je i nedostatak replikacije ili empirijske potpore modela, a varijable koje ¢ine biolosku
dimenziju PD-a su bile najslabije zastupljene i najvise su se razlikovale medu modelima te su

zanemareni neki specifi¢ni okolisni ¢imbenici koji su robusni u literaturi (Zuti¢, 2023).

Proizlaze¢i iz nedostataka i neujednacenosti medu biopsihosocijalnim modelima PD-a,
predlozen je biopsihosocijalni model peripartalne depresije, temeljen na Engelovom (1977)
opéem biopsihosocijalnom modelu prikazan na Slici 2 (Zuti¢, 2023). U tom modelu, najsnazniji
riziéni ¢imbenici PD-a kategorizirani su unutar tri dimenzije — bioloski, psiholoski i socijalni

rizi¢ni ¢imbenici.
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Slika 2

Biopsihosocijalni model peripartalne depresije, temeljen na Engelovom (1977) konceptualnom
okviru, preuzet iz rada Zuti¢ (2023).

Bioloski

- Tjelesno i mentalno zdravlje
- Endokrini

- Metabolicki

- Opstetricki

- Genetski i epigenetski

- Imunoloski
- Biokemijski

Psiholoski

- Stres
- Neplanirana trudnoca
- Osobni resursi
- Anksioznost

- Zivotni stil

Socijalni

- Iskustvo nasilja

- Socijalna podrska
- Kvaliteta veze

- Sociodemografski
- Kulturalni kontekst

1.3. Rizi¢ni ¢imbenici PD-a

Poznato je kako je PD slozen i visedimenzionalan poremecaj €iji mehanizmi pojave jo$ nisu

posve otkriveni, no u skladu s biopsihosocijalnim teorijskim modelom, smatra se kako se radi
0 meduodnosu bioloskih, psiholoskih i socijalnih ¢imbenika. Dosadasnja istrazivanja 0
rizi€nim ¢imbenicima PD-a opcenito su odvojena u dvije skupine, biolosku i psihosocijalnu

literaturu, koje su se, nazalost, velikim dijelom razvijale odvojeno (Yim i sur., 2015).

1.3.1. BioloSKi rizi¢ni ¢cimbenici
1.3.1.1. Osjetljivost na hormonalne promjene

Buduéi da se radi o specificnom razdoblju koje ukljucuje iznimne 1 nagle hormonalne

fluktuacije i fizicke promjene, mnogi smatraju kako je osjetljivost na promjene hormona
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(primjerice estradiola, progesterona i kortizola) vazan ¢imbenik bioloske osjetljivosti za PD
(Osborne i sur., 2016). Pokazalo se da su Zene s povijesti depresije nakon porodaja pokazivale
osjetljivost na promjene estradiola i progesterona, $to nije bio slu¢aj kod zena bez povijesti PD-
a (Bloch i sur., 2000).

Noviji ,,kiSobran“ pregledni rad na preko tri milijuna sudionica pronasao je kako je
predmenstrualni sindrom (PMS) najsnazniji rizi¢ni ¢imbenik koji je udvostrucio rizik za
depresivnost nakon porodaja (Gastaldon i1 sur., 2022). Ostali pregledni radovi takoder
potvrduju poveznicu PMS-a i PD-a (Amiel Castro i sur., 2019; Cao i sur., 2020; Kim i sur.,
2022), pruzajuci podrsku pretpostavci da osjetljivost na hormonalne fluktuacije ima ulogu za
nastanak oba poremecaja. Konkretno, nakon porodaja javlja se nagli pad estrogena i
progesterona pri ¢emu su razine hormona znatno nize u odnosu na trudnocu, a sli¢an trend
karakteristian je i za kasnu lutealnu fazu menstrualnog ciklusa kada su i simptomi PMS-a
najizrazeniji (Bloch i sur., 2000; Epperson i sur., 2002). Drugi isticu bioloske i molekularne
slicnosti PMS-a i PD-a koje se odnose na genetsku predispoziciju, imunoloski upalni odgovor

i neravnotezu serotoninskog sustava (Amiel Castro i sur., 2019).

1.3.1.2. Metabolic¢ko zdravlje i antropometrijske mjere

Metabolic¢ki poremecaj koji u zadnje vrijeme dobiva vise prostora u peripartalnoj literaturi i
ujedno pokazuje trend porasta je gestacijski dijabetes (GDM), odnosno hiperglikemija koja se
prvi puta otkrije u trudno¢i (SZO, 2014). GDM je najéeS¢a metabolicka i endokrina
peripartalna komplikacija s ucestalosti na podru¢ju Europe oko 11% (Paulo i sur., 2021).
Poznati ,,kisobran* pregledni rad na velikom uzorku potvrdio je da je dijagnoza GDM-a jedan
od najsnaznijih rizi¢nih ¢imbenika za depresivnost nakon porodaja (Gastaldon 1 sur., 2022), Sto
neki autori povezuju s teretom nove dijagnoze uz istovremeno udovoljavanje zahtjevima
trudnoce (Egan i sur., 2017). Novija meta-analiza pokazala je da GDM znacajno povecava rizik
za PD, iako takva poveznica nije potvrdena u svim istrazivanjima (Azami i sur., 2019). Drugi
dio istrazivanja ispitivao je antropometrijske parametre te pokazao kako su prekomjerna
tjelesna masa i pretilost prije trudno¢e (Zhao i Zhang, 2020) te visi prirast tjelesne mase u

trudnoéi (Zuti¢ i sur., 2023) bili znacajni prediktori PD-a.
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1.3.1.3. Disregulacija HPA osovine

Razna su istrazivanja povezala odredene bioloSke promjene s PD-om, poput poremecaja
regulacije osovine hipofiza — hipotalamus — nadbubrezna zlijezda (HPA) koja ima kljué¢nu
ulogu za stresni odgovor (Hantsoo i sur., 2023; Payne i Maguire, 2019; Yim i sur., 2015).
Osovina HPA ukljucuje brojne neuroendokrine puteve koji odrzavaju fiziolosku homeostazu u
kontekstu stresa koja se primarno odrzava ravnotezom cirkuliraju¢ih razina glukokortikoidnih
hormona (Hantsoo i sur., 2023). Osim toga, maj¢ina osovina HPA prolazi kroz iznimne
promjene tijekom peripartalnog razdoblja, a postoje dokazi da disregulacija osovine HPA
tijekom trudno¢e moze dovesti do hiporeaktivne osovine HPA koja je u pozadini PD-a, pri
¢emu vaznu ulogu imaju stres i poviseni kortizol tijekom trudnoée (Glynn i sur., 2013; Hantsoo
i sur., 2023; lliadis i sur., 2015). To¢nije, depresivnost u trudno¢i i poslije porodaja povezana
je s viSom koncentracijom kortizola i prigusenijim izmjenama kortizola tijekom dana (Hantsoo
i sur., 2023), sto potvrduju istrazivanja psihosocijalnih ¢imbenika koja isti¢u ulogu stresa za
PD vrlo velikom (Hutchens i Kearney, 2020), te bioloska istrazivanja koja su pronasla

povezanost kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona i PD-a (Guintivano i sur., 2018).

1.3.1.4. Zdravstveni i opstetri¢ki ¢imbenici

Jedna linija bioloskih istrazivanja usredotocila se na proucavanje rizi¢nih ¢imbenika PD-a
povezanih sa zdravljem Zene. Tako su pronadene povezanosti upalnih procesa, to¢nije povisene
razine upalnih markera interleukina 2, 6 i 8 s PD-om (Achtyes i sur., 2020; Guintivano i sur.,
2018), kao i povezanost anemije ili nedostatka vitamina D s PD-om (Gastaldon i sur., 2022).
Najnoviji ,,kiSobran“ pregledni rad utvrdio je da su medu glavnim bioloskim korelatima PD-a
bile neke zdravstvene karakteristike Zena kao $to su osobna povijest psihickih problema,
kroni¢na tjelesna zdravstvena stanja, preeklampsija, gestacijski dijabetes, izlozenost pasivnom

pusenju i poteskoce sa spavanjem (Al-abri i sur., 2023).

Kada je rije€ o opstetrickim ¢imbenicima, postoje dokazi da su komplikacije u trudno¢i
(Biaggi i sur., 2016; Dadi i sur., 2020) te hitni carski rez i prijevremeni porodaj ¢cimbenici rizika
za depresivnost nakon porodaja (Gastaldon i sur., 2022, Ning i sur., 2024). Literatura je
nedosljedna po pitanju pariteta, pri ¢emu su neki pronasli da su prvorodilje (Ghaedrahmati i
sur.,2017; Kim i sur., 2022) ili viSerodilje u povisenom riziku (Yang i sur., 2022; Zhao i Zhang,
2020), dok drugi nisu pronasli poveznicu pariteta i PD-a (Gastaldon i sur., 2022).
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1.3.1.5. Genetski ¢imbenici

Dio bioloskih istrazivanja usmjerio se na otkrivanje genetske pozadine PD-a, pri ¢emu se
pokazalo da PD ima vecéu nasljednost u odnosu na depresiju izvan peripartalnog razdoblja
(Viktorin i sur., 2016). Nasljednost PD-a iznosi oko 50%, uz to da je jedna tre¢ina genetskog
doprinosa jedinstvena za PD koju ne dijeli s depresijom izvan peripartalnog razdoblja (Viktorin
i sur., 2016). Autori su pruzili objasnjenje, buduci da se PD javlja otprilike oko porodaja, da se
radi o poremecaju koji je homogeniji u smislu potencijalnih okidac¢a i posljedi¢no nasljedniji
od ne-peripartalne depresije. Najnovija velika meta-analiza cjelogenomskih studija
povezanosti (engl. genome-wide association studies, GWAS), na preko 18 000 sudionica s PD-
om na 1,1 milijun regija ljudskog genoma pruzila je dokaz da je PD poligenski poremeca;j te
da unato¢ visokoj korelaciji s velikim depresivnim poremecajem, ima jedinstvenu genetsku
komponentu (Guintivano i sur., 2023). lako je ta meta-analiza prikaz trenutno najve¢eg GWAS
na PD, autori Guintivano i suradnici (2023) isticu kako je i dalje premalo sluc¢ajeva PD-a da bi
se odredile specificne lokacije unutar genoma koje su povezane s rizikom PD-a. Ipak, iz
nedavnog ,kiSobran“ preglednog rada, polimorfizam promotora gena za serotoninski
prijenosnik (5-HTTLPR) pokazao je umjerenu razinu povezanosti s PD-om, (Gastaldon i sur.,
2022), dok noviji pregledni rad istice da je najviSe dokaza za PD pronadenih u vezi s genima

vezanim uz serotonin i oksitocin (Chandra i sur., 2024).

Osim navedenih bioloskih ¢imbenika rizika koji su najrobusniji u literaturi, otkriveni
su mnogi drugi u podru¢ju biokemije, metabolomike, genetike i razli¢itih hormona, iako manje
dosljedno. Budu¢i da njihova rasprava izlazi izvan opsega ovog rada, preporuéa se pregled
relevantne literature (Couto i sur., 2015; Gastaldon i sur., 2022; Guintivano i sur., 2018; Payne
i Maguire, 2019; Skalkidou i sur., 2012; Serati i sur., 2016; Yim i sur., 2015; Yu i sur., 2021).
Opcenito, istrazivanja bioloskih rizicnih ¢imbenika PD-a manje su zastupljena i vise
neujednacena u odnosu na psihosocijalna, a takva istrazivanja pruzaju vrijedan uvid u sloZenost
etiologije PD-a, korisna su smjernica za rano prepoznavanje, otkrivanje potencijalnih
fenotipova PD-a, ali i oblikovanje terapije prema individualnim potrebama osobe i
karakteristikama poremecaja. Takoder, neophodna su daljnja istrazivanja biomarkera PD-a te
genetskih i epigenetskih odrednica, koja mogu ubrzati razvoj biopsihosocijalnih modela u

reproduktivnoj psihologiji (Curran i Alderice, 2016).

S obzirom na to da najnoviji ,.kiSobran“ pregledni rad (npr. Gastaldon i sur., 2022) i

teorije iz podrucja opce i peripartalne depresije (Levin i Ein-Dor., 2023; Schildkraut, 1965)
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naglaSavaju da serotonin ima vaznu ulogu u razvoju peripartalnih poremecaja raspolozenja, u
nastavku teksta podrobnije ¢e se opisati najnovija saznanja o ulozi serotonina u nastanku i

razvoju PD-a.

1.3.1.6. Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) je neurotransmiter otkriven u mozgu jo§ sredinom
pedesetih godina proslog stoljeca i otada se pretpostavlja njegova vazna uloga u patofiziologiji
afektivnih psihi¢kih poremecaja (Elhwuegi, 2004). Serotonin je monoamin koji se sintetizira
iz esencijalne aminokiseline triptofan te spada u kategoriju indolamina (Pinel, 2001). Veéina
serotonina sintetizira se u perifernom dijelu ljudskog tijela, odnosno u stanicama
gastrointestinalnog trakta, dok se oko 5% sintetizira u mozgu unutar serotonergic¢kih neurona
(Miick-Seler i Pivac, 2011). Osim mozga i gastrointestinalnog trakta, serotonin se nalazi i u
krvi, odnosno u trombocitima, a pritom se pretpostavlja da su stvaranje i metabolizam
serotonina u mozgu i periferiji neovisni, odnosno da serotonin ne moze prijeci krvno-mozdanu
barijeru (Yabut i sur., 2019). Serotonergic¢ki neuroni koji proizvode serotonin u najveéem se
broju nalaze u mozdanom deblu, no zbog inervacije gotovo svih dijelova mozga, smatra se da
je serotoninski sustav uklju¢en gotovo U svaku mozdanu funkciju (Jacobs i Azmitia, 1992).
Stoga, serotonin ima vaznu ulogu u regulaciji razvoja mozga, raspoloZenja, reaktivnosti na
stres i riziku od psihijatrijskih poremecaja, a promjene u serotoninskoj signalizaciji rano u
zivotu imaju vazne posljedice za ponasSanje i mentalno zdravlje tijekom zivota (Brummelte i

sur., 2017).

60-ih godina proslog stoljeca, u literaturu je uvedena monoaminska teorija depresije
koja je brzo postala siroko prihvacena. Monoaminska teorija pretpostavlja da je uzrok depresije
nedostatak mozdane aktivnosti monoaminskih neurotransmitera (noradrenalina, serotonina i
dopamina), a lijeci se lijekovima koji pojacavaju tu aktivnost (Schildkraut, 1965). Psihijatar
Alec Coppen bio je jedan od pionira u podrucju koji je pridonio kreiranju tzv. serotoninske
hipoteze depresije u svom uvelike citiranom radu iz 1967. godine (Coppen, 1967) te ga se radi
opseznih istrazivanja u podru¢ju smatra zasluznim za otkrivanje uloge serotonina u patogenezi
depresije (Bremshey i sur., 2024; Miiller-Oerlinghausen i sur., 2019). Klju¢ni ¢imbenici Koji
odreduju aktivnost serotonina ukljucuju efikasnost oslobadanja serotonina iz presinaptickog
neurona, gusto¢u i afinitet receptora za serotonin na postsinaptickom neuronu i efikasnost

uklanjanja serotonina iz sinapticke pukotine pomoc¢u serotoninskog prijenosnika (Bartlett i sur.,
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2022). Serotoninski prijenosnik (5-HTT, SERT, SLC6AA4) je protein smjesten u membrani
presinapti¢kog neurona i njegova uloga je povratni unos serotonina iz sinapticke pukotine u
presinapticki neuron, ¢ime se odreduje snaga i trajanje postsinaptickog serotoninskog signala

(Lesch i Mossner 1998).

U prilog monoaminskoj teoriji i ulozi serotoninskog sustava u razvoju depresije ide
¢injenica da su popularni antidepresivi — selektivni inhibitori ponovnog unosa serotonina
(SSRI, engl. selective serotonin reuptake inhibitors) — povezani s djelovanjem na serotoninski
sustav i raspoloZenje (Elhwuegi, 2004; Pinel, 2001). Naime, mehanizam djelovanja
antidepresiva iz skupine SSRI i neselektivnih inhibitora povratnog unosa monoamina jest takav
da inhibicijom povratnog unosa monoamina povecavaju njihovu koncentraciju u sinapti¢koj
pukotini i na taj nadin pridonose smanjenju depresivnog raspolozenja. Dakle, lijekovi iz
skupine SSRI inhibiraju aktivnost serotoninskog prijenosnika na presinaptiCkom neuronu
uslijed Cega raste koncentracija serotonina u sinaptickoj pukotini, koji se potom veze na svoje
postsinapticke receptore i tako ispoljava daljnji uc¢inak. Ipak, nedostatak monoaminske teorije
jest taj Sto ne moze u potpunosti objasniti ¢injenicu da antidepresivi iz skupine inhibitora
povratnog unosa monoamina akutno mijenjaju monoaminsku neurotransmisiju, a njihov je
terapijski uc¢inak odgoden (Maljak, 2022).

Kada je rije¢ o spoznajama na peripartalnoj populaciji u kontekstu antidepresiva, meta-
analiza tri randomizirane klini¢ke studije pokazala je da su majke s PD-om koje su uzimale
SSRI imale znacajno veéu vjerojatnost pozitivnog odgovora na terapiju (52% nasuprot 37%) i
vecéu stopu remisije simptoma (46% nasuprot 26%) u odnosu na skupinu majki koje su uzmale
placebo (Molyneaux i sur., 2014). No, kako i autori isti¢u, kvaliteta dokaza je niska radi malog
uzorka, rizika pristranosti i ukljucenosti jedne studije u kojoj su obje usporedivane skupine
istovremeno bile uklju€ene 1 u psihoterapijski tretman. Sli¢no su pokazali i Hantsoo i suradnici
(2014) gdje je terapija sertralinom, poznatim antidepresivom iz skupine SSRI, bila povezana s
remisijom simptoma depresije. Ipak, Brown i suradnici (2021) u svome sustavnom preglednom
radu zakljucuju da postoje dokazi niske pouzdanosti da su SSRI uc¢inkovitiji za lije¢enje PD-a

u odnosu na placebo.

Daljnju podrsku ulozi serotonina u bioloskoj podlozi PD-a pruzilo je istrazivanje
Moses-Kolko i suradnika (2008) koje je prvo koristilo pozitronsku emisijsku tomografiju
(PET) za mjerenje gustoce serotoninskog receptora tipa 1A (5SHT1A) u mozgu zdravih

sudionica i sudionica s PD (bilo s po¢etkom u trudnoci ili nakon porodaja). Pokazalo se da su
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sudionice s PD-om imale 20-28% smanjenu gusto¢u postsinaptickog SHT1A receptora u
odnosu na kontrolnu skupinu, ¢ime su zakljucili kako bi neuroreceptorske promjene rano nakon
porodaja mogle biti u osnovi osjetljivosti za PD (Moses-Kolko i sur., 2008). No, treba istaknuti
kako je gotovo polovica sudionica iz skupine s PD-om imala dijagnozu bipolarnog poremecaja

Sto je moglo utjecati na rezultate.

Nadalje, u kontekstu serotoninskog sustava, vazno je istaknuti gen SLC6A4 koji kodira
serotoninski prijenosnik. Kako je prethodno istaknuto, serotoninski prijenosnik vazan je
protein za aktivan unos serotonina u neurone i ostale stanice poput trombocita, a u sredi$njem
Zivéanom sustavu regulira razinu serotonina u sinapti¢koj pukotini (Miick-Seler i Pivac, 2011).
Dio istrazivanja genetske osnove PD-a naglasak je stavio upravo na gen za serotoninski
prijenosnik (Figueiredo i sur., 2015). Osim toga, najnovija bioloska teorija PD-a, tzv.
Ujedinjeni model biologije peripartalne depresije isti¢e sredisnju ulogu triptofana i serotonina
za PD (Levin i Ein-Dor, 2023).

lako neki autori sugeriraju kako serotoninski sustav ima ulogu u patofiziologiji
depresije na opcoj populaciji (Jauhar i sur., 2023), s druge strane, neki smatraju da uzrok
depresije ne pociva iskljucivo na deficitu serotonina buduci da dio istrazivanja upucuje na to
kako bi uloga serotonina u nastanku depresije mogla biti prenaglasena (Moncrieff i sur., 2022).
Naime, nedavni ,.kisobran* pregledni rad 17 znanstvenih radova istaknuo je kako istrazivanja
serotonina na op¢oj populaciji ne pruzaju dosljedne ni uvjerljive dokaze o povezanosti izmedu
serotonina 1 depresije niti potporu hipotezi da je depresija uzrokovana snizenom aktivnoscu ili
koncentracijom serotonina (Moncrieff i sur., 2022). Primjerice, meta-analiza radova deplecije,
odnosno smanjenja monoamina (serotonina, norepinefrina i dopamina) na opéoj populaciji
pokazala je da smanjenje monoamina nije dosljedno vodilo ka depresiji ili snizenom
raspolozenju (Ruhé i sur., 2007). Medutim, prethodno navedene pretpostavke nisu dovoljno
istrazene na peripartalnoj populaciji, stoga i dalje ne postoje jasni zakljucci o povezanosti

serotonina i PD-a.

Zaklju¢no, uloga serotonina u bioloskoj podlozi PD-a i dalje velikim dijelom ostaje
nepoznata, ¢emu potencijalno pridonosi sama slozenost PD-a kojeg karakteriziraju razliciti
podtipovi s obzirom na pocetak javljanja (Putnam i sur., 2017), ali i razliita istrazivacka
metodologija, Sto bi moglo objasniti nedostatak dosljednih zaklju¢aka. Nekolicina dostupnih
istrazivanja usmjerila se na pronalazenje poveznice koncentracije serotonina u krvi i PD-a, kao

i polimorfizama odredenih serotoninskih gena i PD-a. Nadalje, razvojem znanosti i tehnologije,

23



zapocelo se izucCavati i epigenetske promjene koje bi mogle biti povezane s psihi¢kim
poremecajima, poput depresije. Payne i Maguire (2019) isticu da bi epigenetske studije mogle
biti vrlo obecavajuce za uvid u patofizioloske mehanizme PD-a, no to je podrucje jos uvijek u
povojima, a istrazivanja su izuzetno oskudna, ¢ak i na op¢oj populaciji. U nastavku rada pruzit
¢e se pregled dosadasnjih istrazivanja vezanih uz koncentraciju serotonina te genetska i

epigenetska istrazivanja usmjerena na ulogu serotonina u kontekstu PD-a.

1.3.1.6.1. Koncentracija serotonina u krvi

Unazad mnogo godina i sve do danas, tragalo se za krvnim biomarkerima koji bi pomogli
lije¢nicima kod dijagnosticiranja psihijatrijskih poremecaja i doziranja lijekova (Maurer-
Spurej i sur., 2007). Kada je rije¢ o depresiji, koncentracija serotonina u perifernoj krvi
predlozena je kao idealan biomarker jer se nalazi u trombocitima koji prema mehanizmu unosa

i otpustanja serotonina sli¢e serotoninskim neuronima (Newport i sur., 2004).

Neka su istraZivanja pronasla negativnu povezanost koncentracije serotonina u krvnoj
plazmi ili serumu sa simptomima depresije poslije porodaja (Aishwarya i sur., 2013; Xie i sur.,
2018; Yildiz i sur., 2017; Xie i sur., 2018). Primjerice, jedni su autori pronasli znacajno nize
razine serotonina u serumu u skupini s povisenom PD, no samo rano nakon porodaja (24-48
sati) te su predlozili da nizak serotonin u serumu ima vaznu ulogu za depresivnost samo tijekom

prvog tjedna od porodaja, ali ne i Sest tjedana kasnije (Aishwarya i sur., 2013).

S druge strane, novije longitudinalno istraZivanje na gotovo 1000 sudionica iz Kine
utvrdilo je da je niska razina serotonina u plazmi majke pri porodaju povezana S viSom
depresivnosti pri porodaju i Sest tjedana nakon porodaja, ali ne i s novim slu¢ajevima dijagnoze
PD-a Sest tjedana nakon porodaja (Huang i sur., 2022). Drugi su autori, utvrdili da je niza
koncentracija serotonina u serumu u 20. tjednu trudnoée bila znacajno povezana s visom
depresivnosti 10 dana nakon porodaja, §to je autore dovelo do zakljucka da bi razina serotonina
u serumu mogla biti dobar biomarker za predikciju depresivnosti nakon porodaja (Cao i Wei,
2020). Jedno od rijetkih istrazivanja razine serotonina u trombocitima, pokazalo je kako je
razina trombocitnog serotonina kod sudionica s dijagnozom depresije poslije porodaja bila
smanjena na otprilike 50% od normalne razine, dok se nakon uporabe SSRI lijekova razina

serotonina jo$ dodatno smanjila (Maurer-Spurej i sur., 2007).
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lako dio istrazivanja ispitujuéi depresiju nakon porodaja pokazuje kako su nize razine
serotonina povezane s depresivno$c¢u (Aishwarya i sur., 2013; Cao i Wei, 2020), neka pokazuju
neznacajne rezultate (Lommatzsch i sur., 2006). Navedene razlike mogu pocivati i na razli¢itim
koristenim krvnim mjerama (npr. serotonin iz trombocita, plazme ili seruma), dok su
istrazivanja u trudno¢i osobito oskudna Sto otezava donoSenje jasnih zakljuCaka o ulozi

serotonina u krvi za rizik od PD-a.

1.3.1.6.2. Polimorfizam gena za serotoninski prijenosnik

Kada je ranih 2000-tih objavljena prva verzija mapiranog i sekvencioniranog ljudskog genoma
(Lander i sur., 2001), to je oznacilo veliku prekretnicu u znanstvenim istrazivanjima te su u
iduc¢a dva desetljeca znanstvenici identificirali preko 300 gena povezanih s depresijom (Meng
i sur., 2024). Kada je rije¢ o PD-u, s obzirom na to da su istrazivanja pokazala kako PD ima
veéi postotak nasljednosti u odnosu na depresiju izvan peripartalnog razdoblja (Guintivano i
sur., 2023; Viktorin i sur., 2016), istrazivanja su se usmjerila na ispitivanje genetskih odrednica
PD-a. Pritom, nalazi isti¢u ulogu odredenih gena-kandidata, pri ¢emu su geni koji kodiraju
sintetske i razgradne enzime serotonina, prijenosnike serotonina i serotoninske receptore

potencijalni kandidati s obzirom na ulogu serotonina u regulaciji raspolozenja.

Jedan od cCesto istrazivanih genskih lokusa u podlozi psihijatrijskih poremecaja je
funkcionalni polimorfizam u promotorskoj regiji gena za serotoninski prijenosnik (5-
HTTLPR), koji podrazumijeva insercije/delecije 43 para baza i modulira transkripcijsku
aktivnost gena za serotoninski prijenosnik (Hranilovi¢ i sur., 2003; Karlovi¢ i Serretti, 2013;
Majumdar i sur., 2022). Funkcionalni polimorfizmi, odnosno varijacije u sekvenci DNA,
mijenjaju ekspresiju gena i/ili funkcioniranje genskog produkta (Miick-Seler i Pivac, 2011).
Poznata su dva ucestala alela ovog polimorfizma: dugi alel, odnosno alel s insercijom (L) i
kratki alel, odnosno alel s delecijom (S), pri ¢emu je prisutnost S alela povezana sa slabijom
transkripcijskom aktivno$¢u te posljedicno nizom razinom serotoninskog prijenosnika
(Karlovi¢ i Serretti, 2013). Dakle, navedene varijante polimorfizma 5-HTTLPR vazne su za
modulaciju ekspresije gena za serotoninski prijenosnik (Majumdar i sur., 2022). Alel S
polimorfizma 5-HTTLPR povezan je s manjom transkripcijskom aktivnoséu i nizom
ekspresijom gena za serotoninski prijenosnik, dok je L alel povezan s ve¢om transkripcijskom
aktivno$cu i visom ekspresijom ovog gena (McEvoy i sur., 2017; Yim i sur., 2015). Takoder,

u promotorskoj regiji gena za serotoninski prijenosnik otkriven je i polimorfizam pojedina¢nog
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nukleotida rs25531 koji se nalazi na Sestoj nukleotidnoj poziciji insercije unutar alela L
polimorfizma 5-HTTLPR, ¢ineéi takozvani trialelni polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531, pri
¢emu se L alel dodatno dijeli na Lg koji ima gvanin na Sestom nukleotidu i La koji ima adenin
na Sestom nukleotidu (Hu i sur.,, 2006). Varijanta alela Lc povezuje se sa snizenom
transkripcijskom aktivno$¢u gena za serotoninski prijenosnik, sli¢no u¢inku alela S (Hu i sur.,

2006; Sheikh i sur., 2008; Zalsman i sur., 2006).

Kada je rije¢ o peripartalnoj populaciji, sustavni pregledni radovi genetskih ¢imbenika
ukljucenih u rizik depresije nakon porodaja istaknuli su kako 5-HTTLPR ima medu
najsnaznijim poveznicama s PD, u usporedbi s drugim genima (Chandra i sur., 2024; Couto i
sur., 2015). Medutim, rezultati genetskih istrazivanja nisu uvijek bili dosljedni kada je rije¢ o

vezi izmedu pojedinih alela 5-HTTLPR i PD-a, $to ¢e biti detaljnije opisano u nastavku.

Dio istrazivanja naglasio je ulogu alela S polimorfizma 5-HTTLPR-a kao rizi¢nog ¢imbenika
za PD. Primjerice, istrazivanje na 274 Zena s povijeS¢u velike depresivne epizode iznijelo je
podatak da su nositeljice alela S bile u pove¢anom riziku za PD do osam tjedana nakon
porodaja, ali ne u tre¢em tromjesecju trudnoce niti 9 do 24 tjedana poslije porodaja (Binder i
sur., 2010). Takoder, autori su pokazali povezanost alela S s PD-om rano nakon porodaja, no
samo kod trudnica s depresijom u anamnezi. Suprotno tome, drugi su autori pronasli vi$u razinu
simptoma PD-a medu nositeljicama alela S, ali samo kasno nakon porodaja (Sest do osam
mjeseci) i to kada su sudionice dozivjele barem jedan negativan Zivotni dogadaj (Mehta i sur.,
2012). Nedavno istrazivanje na peripartalnoj populaciji, pokazalo je da je genotip S/S bio
povezan s kognitivnim simptomima depresivnosti nakon porodaja (Landoni i sur., 2022).
Slicno tome, jedno je istraZivanje na velikom americkom uzorku majki pokazalo da su u
kontekstu nizeg obrazovanja, nositeljice alela S (genotipova S/S i S/L) u usporedbi s
nositeljicama homozigotnog genotipa L/L, imale znacajno veéi rizik za veliku depresivnu
epizodu tijekom prve godine nakon porodaja (Mitchell i sur., 2011). Istrazivanje na 120
sudionica iz Kine s dijagnozom PD-a nakon porodaja i 140 zdravih sudionica, pokazalo je da
su sudionice s homozigotnim genotipom L/L imale zna¢ajno manje simptoma PD-a (Zhang i
sur., 2015). Sli¢no tome, novija meta-analiza s ukupno Sest istrazivanja znacajne heterogenosti,
pokazala je kako su genotipovi L/L i S/L potencijalno zastitni, smanjujuci rizik za depresivnost
poslije porodaja samo kod Zena azijske, ali ne i bijele rase (Li i sur., 2020a). Ipak, treba imati
na umu da se frekvencija alela znacajno razlikuje izmedu bjelacke i azijske rase §to utjece i na
nacin grupiranja genotipa u istrazZivanjima, pri ¢emu Azijati imaju znatno rjedi L/L genotip 1

¢es¢i S/S (Karlovié 1 Serretti, 2013; Kunugi i sur., 1997).
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Suprotno prethodno navedenim nalazima, druga linija genetskih istrazivanja
polimorfizma 5-HTTLPR, sugerirala je da bi alel L mogao biti u zna¢ajnoj vezi s PD-om
(Doornbos i sur., 2009). Na spanjolskom uzorku od preko 1000 Zena, nositeljice alela L bile su
u povec¢anom riziku za PD, no samo osam tjedana, ali ne i 32 tjedna poslije porodaja (Sanjuan
i sur., 2008). S druge strane, neki autori nisu uopce pronasli znac¢ajnu poveznicu polimorfizama
5-HTTLPR-a i PD-a (Comasco i sur., 2011a; Khabour i sur., 2013), §to otezava pruzanje
jednozna¢nog odgovora na pitanje uloge polimorfizama 5-HTTLPR u bioloskoj podlozi PD-a.

Zaklju¢no, vecina istrazivanja utvrdila su znacajnu povezanost polimorfizma 5-
HTTLPR-a s PD (npr. Binder i sur., 2010; Mitchell i sur., 2011; Sanjuan i sur., 2008), premda
rezultati nisu posve suglasni po pitanju uloge alela L ili S. Osim toga, neki istrazivaci nisu
uopce potvrdili povezanost ovog polimorfizma s PD-om (npr. Khabour i sur., 2013). Razlog
suprotnim rezultatima mogucée poc¢iva na metodoloskim razlikama i razli¢itim tockama
mjerenja, geografskim i rasnim karakteristikama uzorka, §to otezava donoSenje usporedbi i
zakljucaka. Oprec¢ni podaci iz literature upucuju na to da rezultati istrazivanja uvelike ovise o
vremenu mjerenja depresivnosti, ali i drugim okolisnim i osobnim ¢imbenicima (Couto i sur.,
2015) te da je moguce rije¢ o interakciji viSe razlic¢itih mehanizama koji zajednicki pridonose
PD-u (Payne i Maguire, 2019). Prema tome, potrebna su daljnja istrazivanja koja bi odredila je
li kratki ili dugi alel polimorfizma 5-HTTLPR i pod kojim uvjetima, povezan s rizikom za PD
(Yu i sur., 2021), sto osobito vrijedi za gotovo neistrazeni polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531
u kontekstu PD-a.

1.3.1.6.3. Metilacija gena za serotoninski prijenosnik

Razvojem znanosti i genetike, istraZivanja su sve vise pocela izu¢avati epigenetske mehanizme,
koji su se istaknuli vaznima za psihicke poremecaje poput depresije. Epigenetske promjene
odnose se na promjene u ekspresiji gena koje nisu uzrokovane promjenom u sekvenci DNA,
ve¢ su to promjene u strukturi kromatina koje utjecu na transkripciju gena (Payne i Maguire,
2019). S obzirom na to da su epigenetske promjene potencijalno reverzibilne, te utjeCu na
aktivnost, odnosno ekspresiju gena i patofiziologiju psihijatrijskih poremecaja, istraZivanja
epigenetickih modifikacija predstavljaju vazno podrucje od interesa za otkrivanje uc¢inkovitih
farmakoloskih tretmana (Fang, 2018). Smatra se da epigeneticki mehanizmi omogucuju
svojevrsnu komunikaciju okoliSa 1 genetike, ¢ime se utjeCe na fenotip, ali i na odgovor

pojedinca na terapiju (Czarny i sur., 2021), sto je osobito vazno kod pojedinaca otpornih na
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tretman. Ipak, ovo je podrucje jos uvijek u povojima i istrazivanja su izrazito oskudna, osobito
u podrucju peripartalnih psihickih poremecaja. Stoga, neki podaci koji ¢e se navoditi bit ¢e
izvedeni iz istrazivanja na op¢oj populaciji, koja pruzaju uporiste i smjernice za istrazivanja na

specificnim populacijama, kao $to je peripartalna populacija.

Dakle, dio istrazivanja je ispitivao postoji li, osim genetskih ¢imbenika, i epigenetska
podloga PD-a (Payne i Maguire, 2019). Razlog tome pociva na pretpostavci da, kao i kod
drugih psihijatrijskih poremecaja, genetski utjecaj nije sam po sebi dovoljan da izazove
poremecaj, ve¢ njegov nastanak Cesto ovisi i o epigenetiCkim c¢imbenicima, ali i
psihosocijalnim okida¢ima iz okoline (Couto i sur., 2015). Napredak u molekularnoj biologiji
omogucio je uvid u epigeneticke mehanizme koji su, kako se pokazalo, iznimno osjetljivi na
okolisne utjecaje (Lepedus i sur., 2017) i predstavljaju svojevrsnu poveznicu izmedu gena i
okoline (Payne i Maguire, 2019). Levin i Ein-Dor (2023) usporeduju funkciju epigenetskih

promjena sa ,prigusivacem svjetla Koji regulira ekspresiju gena.

Najcesce proucavana epigeneticka modifikacija ukljucena u regulaciju ekspresije gena,
jest metilacija DNA, kemijska modifikacija molekule DNA dodavanjem metilne (CHs) skupine
na citozin koji prethodi gvaninu (tzv. citozin-fosfat-gvanin (CpG) dinukleotid) (Moore i sur.,
2013). Metilacija DNA posebno je zanimljiva u psihijatriji jer je osjetljiva na okoli$ne utjecaje
poput stresa i koristenja lijekova (Guintivano i sur., 2018). Takoder, postoje indikacije da su
neke epigenetske promjene nasljedne i prenose se na buduce generacije (Payne i Osborne,
2019), ali su isto tako, za razliku od mutacija, te promjene i reverzibilne (Fang, 2018).
Pronadeno je i da postoji relativno visoka korelacija izmedu metilacije gena u mozgu i
perifernoj krvi (Sullivan 1 sur., 2006), stoga se periferna krv smatra relevantnim bioloskim
materijalom u potrazi za epigeneti¢kim biomarkerom psihickih poremec¢aja (Nakamura i sur.,
2019). Epigeneticka istrazivanja dijele se na ona usmjerena na odredene gene-kandidate (engl.
gene-specific) i cijeli genom (engl. genome-wide) (Fang, 2018), pri ¢emu su potonje rjede radi
visoke zahtjevnosti njihove izrade, kao i logistickih te ekonomskih razloga. Primjerice,
istrazivanje potrebne veli¢ine uzorka za cjelogenomske studije povezanosti velikog
depresivnog poremecaja istaknulo je kako bi uzorak od 50 000 do 120 000 sudionika s
dijagnozom depresije 1 jednak broj kontrolnih sudionika bio dovoljan za otkrivanje znacajnih

rezultata (Nishino i sur., 2018).

Metilacija se obi¢no javlja u promotorskim regijama gena, u okviru tzv. CpG otoka,

regijama obogacenih ponavljaju¢im dinukleotidima citozina i gvanina, pri ¢emu povecana
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metilacija (tzv. hipermetilacija) obi¢no rezultira utiSavanjem gena (Fang, 2018) (Slika 3). U
slu¢aju jaCe kondenziranog kromatina (tzv. heterokromatin), koji se stvara kad je DNA
metilirana, transkripcijska masinerija ne moze pristupiti genu te se on u tom slu¢aju ne
prepisuje ili se slabije prepisuje — postaje transkripcijski neaktivan ili slabije aktivan (Inbar-
Feigenberg i sur., 2013). Drugim rije¢ima, metilacija CpG mjesta poti¢e ¢vrsce i zgusnutije
omatanje DNA oko histonske jezgre (Choy 1 sur., 2010; Lee i Lee, 2012), Sto dovodi do

kondenziranosti kromatina i teze ,,Citljivosti“ DNA.

Slika 3

Prikaz metilacije i aktivacije gena, prevedeno i prilagodeno za potrebe jednostavnijeg prikaza

ucinka metilacije na transkripciju gena od Smith i suradnika (2020).

“Zatvoreni” heterokromatin

0090 [ W
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“QOtvoreni” eukromatin

? Nemetilirani ? Metilirani

Metilacija DNA se na op¢oj populaciji povezuje sa stresom i depresijom (Ding i Dai,
2019; Lopizzo i sur., 2015; Sales i sur., 2021). Pregledni rad iz 2019. isti¢e da ne postoji nijedno
longitudinalno istrazivanje metilacije DNA i PD-a, a opcenito je malo poznato o povezanosti
PD-a i metilacije DNA majke jer je literatura u podru¢ju veéinski usmjerena na promjene
metilacije DNA u novorodencadi (Braun i sur., 2019). Sustavni pregledni rad Braun i suradnika

(2019) pokazao je da je vecina istrazivanja metilacije DNA Koristila fetalne uzorke (npr. krv iz
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pupkovine), dok su samo Cetiri studije ispitivale metilaciju DNA iz maj¢ine periferne Kkrvi
prikupljene najcesce tijekom treceg tromjesecja, no usmjerivsi se na razlicite gene kandidate,
Sto pak onemoguéuje medusobne usporedbe. Osim toga, gotovo sva istrazivanja povezanosti
metilacije DNA i PD-a usmjerena su na gene vezane uz oksitocin (Bell i sur., 2015; Kimmel i
sur., 2016; King i sur., 2017; Weinstein i sur., 2023), dok su, isti¢u Nemoda i Szyf (2017),
samo dva objavljena istrazivanja (Devlin i sur., 2010; Wankerl i sur., 2014) vezana uz
metilaciju gena za serotoninski prijenosnik i majc¢inu PD ili prenatalni stres, pri ¢emu su iznijela

nejednoznacne rezultate.

Prvo istrazivanje metilacije gena za serotoninski prijenosnik na peripartalnoj populaciji,
otkrilo je povezanost majcine depresivnosti U drugom tromjesecju trudnoe sa snizenim
metilacijskim statusom gena za serotoninski prijenosnik majki, ali i njihovih novorodenc¢adi
(Devlin i sur., 2010). Naime, longitudinalno prac¢enje 82 sudionice i njihove novorodencadi,
pokazalo je kako je depresivnost u trudno¢i bila povezana s nizom metilacijom gena za
serotoninski prijenosnik u treCem tromjese¢ju. Zanimljivo je da su autori navedenu poveznicu
pronasli samo za depresivnost izmjerenu u drugom, ali ne i tre¢em tromjesecju. Drugo je
istrazivanje na 30 parova majki i djece pronaslo da je skupina u kojoj su i majka i dijete imali
dijagnozu depresije, imala znacajnu hipometilaciju u promotorskoj regiji gena za serotoninski
prijenosnik (Mendonga i sur., 2019). Njihove rezultate potrebno je staviti u Siri kontekst buduci
da snizena metilacija moze dovesti do povecanja ekspresije odnosno aktivnosti gena za
serotoninski prijenosnik, a time i promjena u sredi$njoj serotonergickoj aktivnosti. Nadalje,
istrazivanje Wankerl i suradnika (2014) na 85 zdravih odraslih ljudi iz Njemacke ¢ije su majke
retrospektivno ispunile upitnike, pokazalo je kako su kratki alel polimorfizma 5-HTTLPR i
majéin stres u trudnoéi povezani sa snizenom razinom glasnicke ribonukleinske kiseline
(mMRNA) za SERT kod odrasle djece. Takoder, pojedinci ¢ije su majke izvijestile o stresnim
dogadajima ili traumama u trudno¢i imali Su povisenu metilaciju gena za serotoninski

prijenosnik na dva CpG mjesta.

Zakljucno, istrazivanja koja su se bavila pitanjem genetskih, a osobito epigenetskih
¢imbenika PD-a poprilicno su oskudna (Yim i sur., 2015) te iako su abnormalnosti u
serotoninskom sustavu potvrdene istraZivanjima depresivnog poremecaja u opc¢oj populaciji,
malo je njih ispitivalo poslijeporodajnu depresiju (Newport i sur., 2004), a jo§ manje depresiju
u trudno¢i. Pregledni rad isti¢e kako od nekolicine istrazivanja provedenih na zenama i
laboratorijskim glodavcima znamo da su brojni aspekti serotoninskog sustava dinamic¢ni kroz

reprodukciju i da su pod utjecajem stresa u trudnoc¢i (Lonstein, 2019). Iz tih je razloga nuzno
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ne pretpostavljati da je maj¢in sredi$nji serotoninski sustav kojeg ciljaju SSRI lijekovi,
identi¢an, primjerice, muSkarcima ili zenama koje nikada nisu rodile (Lonstein, 2019). Prema
tome, neophodna su replikacijska istrazivanja koja bi provjerila dobivene rezultate bioloskih
studija o serotoninskim promjenama povezanim s PD-om. S obzirom na to da peripartalno
razdoblje predstavlja posebno i osjetljivo razdoblje popraceno intenzivnim tjelesnim,
hormonalnim 1 psiholoSkim promjenama, od iznimnog su znacaja biopsihosocijalno

orijentirana istrazivanja upravo tog specifi¢nog razdoblja.

1.3.2. Psiholoski rizi¢ni ¢imbenici

Kada je rijec¢ o psihosocijalnim ¢imbenicima, oni su daleko bolje utvrdeni u odnosu na biolosku
literaturu, pri ¢emu se najvise istiCe uloga stresa, anksioznosti i socijalne podrske te negativnih
zivotnih iskustava, ali i specifi¢nog stresa poput dozivljaja nasilja (Hutchens i Kearney, 2020;
Gastaldon i sur., 2022; Yim i sur., 2015).

Manje dosljedno, neke su karakteristike li¢nosti poput neuroticizma (Biaggi i sur.,
2016; Puyané i sur., 2022), perfekcionizma (Bull i sur., 2022), strategija suoCavanja sa stresom
(Naki¢, 2011; Zuti¢ i sur., 2018), niskog samopostovanja (Beck, 2001; Biaggi i sur., 2016;
Leigh i Milgrom, 2008; Zutié i sur., 2018) i anksioznosti kao osobine li¢nosti (Naki¢, 2011;

Puyané i sur., 2022) povezane s rizikom za PD.

Pokazalo se 1 da su odredena obiljeZja majcina Zivotnog stila 1 razna rizi¢na ponasanja
prediktivna za PD, kao $to su pusenje ili pijenje alkohola u peripartalnom razdoblju, ali i rizi¢na
zdravstvena ponaSanja (Al-Abri i sur., 2023; Dadi i sur., 2020; Kim i sur., 2022; Slomian i sur.,
2019; Yang 1 sur., 2022; Zuckerman i sur., 1989). S druge strane, jedan pregledni rad istice
zaStitnu ulogu kontakta koZa-na-kozu 1 zdravih prehrambenih navika poput konzumacije hrane
obogacene morskim plodovima te suplementacije vitaminima (Zhao i Zhang, 2020). Budu¢i da
se u literaturi iz peripartalne psihijatrije, uloga stresa i anksioznosti istaknula kao vaznim

¢imbenicima rizika za PD, njihova ¢e uloga biti podrobnije opisana u nastavku.

Brojna su istrazivanja identificirala povijest psihi¢kih bolesti ili depresivnosti kao
snazan rizi¢ni ¢imbenik za PD (Al-Abri i sur., 2023; Biaggi i sur., 2016; Dadi i sur., 2020;
Ghaedrahmati i sur., 2017; Guintivano i sur., 2018; Yang i sur, 2022; Zhao i Zhang, 2020).
Primjerice, na etnic¢ki raznovrsnom uzorku, viSe od polovice Zena s dijagnozom PD-a nakon

porodaja (53,2%) imalo je pozitivnu povijest velike depresivne epizode ili PD-a, znacajno vise
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nego u usporednoj skupini Zena bez PD-a (14,8%) (Guintivano 1 sur., 2018). Takoder, depresija
tijekom trudnoce pokazala se snaznim rizi¢nim ¢imbenikom za depresivnost nakon porodaja
(Gastaldon i sur., 2022; Hutchens i Kearney, 2020). Prema tome, mnogu zakljuuju da
peripartalno razdoblje nije zastitan cimbenik mentalnog zdravlja, ve¢ ono moze biti razdoblje

pojacane osjetljivosti i s rizikom za pogorsanje prethodnih psihic¢kih tegoba.

1.3.2.1. Opc¢a anksioznost i anksioznost specificna za trudnocu

Anksioznost je dosljedno potvrdena kao znacajno povezana s PD-om, bilo u trudnoéi (Biaggi
i sur. 2016; Lancaster i sur., 2010; Leigh i Milgrom, 2008; Zuti¢ i sur., 2018) ili nakon porodaja
(Kim i sur., 2022; Naki¢ Rados i sur., 2016). Zanimljiv je podatak i da je gotovo polovica zena
s dijagnozom PD nakon porodaja (47.2%) imalo povijest poremecaja iz anksioznog spektra,
Sto je bilo znacajno vise nego skupina sudionica bez dijagnoze PD (7.1%) (Guintivano i sur.,
2018). Podaci iz literature upucuju na visok komorbiditet anksioznosti i depresivnosti nakon
porodaja (Naki¢ Rados i sur., 2018; Wisner i sur., 2013) te se ¢ini da je anksioznost robustan

rizi¢an ¢imbenik za PD.

Najces¢i izazovi 1 promjene s kojima se zene suocCavaju Cesto ukljucuju fizicke
promjene tijela, hormonalne promjene i promjene meduljudskim odnosima te specificne brige
vezane uz majc¢instvo i trudnocu, financije, promjene u partnerskim odnosima, zdravlje bebe 1
porodaj (Stanton 1 sur., 2002), Sto moze pridonijeti osje¢aju anksioznosti. Radi navedenog, u
literaturi je sve vise istrazivaCkog prostora dobio konstrukt anksioznosti specifi¢ne za trudnocu,
koji se odnosi na posebne brige i1 strahove vezane uz trudnocu i za kojeg su istraZivanja
potvrdila da je u pozitivnoj korelaciji s depresijom u trudno¢i (Saisto i sur., 2001; Zuti¢ i sur.,
2018) ili nakon porodaja (Naki¢ Rados$ 1 sur., 2015; Naki¢ RadoS 1 sur., 2018). Takoder,
najnoviji biopsihosocijalni model peripartalne depresivnosti kojeg su predlozili Naja i sur.,
(2021), uvrstilo je 1 konstrukt anksioznosti specificne za trudno¢u u svoj model, pri ¢emu su
rezultati njihovog istraZzivanja pokazali kako je anksioznost specifi¢na za trudno¢u bila

znacajno povezana Sa simptomima depresije nakon porodaja.
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1.3.2.2. Stres

S obzirom na to da je peripartalno razdoblje obiljeZeno iznimnim i specifiénim promjenama
kada se zene suocavaju s brojnim novim zahtjevima i stresorima, stres je bio relativno ucestala
tema istrazivatkog interesa u istrazivanjima PD-a (Zuti¢, 2023). Upravo razli¢iti zahtjevi s
kojima se Zena susre¢e u kombinaciji s fizickim naporima trudnoc¢e, mogu trudnocu i cijelo
peripartalno razdoblje uciniti stresnim dogadajem (Stanton i sur., 2002). Pritom literatura
dosljedno pokazuje znac¢ajnu i gotovo sredisnju ulogu stresa pri oblikovanju rizika za PD, bilo
tijekom trudnoée (Da Costa i sur., 2000; Lancaster i sur., 2010; Zuti¢ i sur., 2018) ili nakon
porodaja (Beck, 2001; Biaggi i sur., 2016; Guintivano i sur., 2018; O'Hara, 1996; Yim i sur.,
2015), a navedeno su potvrdili i pregledni radovi iz podruéja (Hutchens i Kearney, 2020; Kim
i sur., 2022). Najnoviji ,.,kisobran“ pregledni rad utvrdio je da su medu glavnim psiholoskim
korelatima PD-a bili ¢imbenici povezani sa stresom, odnosno dozivljeni stresni zivotni
dogadaji i stres oko djeteta (Al-abri i sur., 2023). Domaca su istraZivanja takoder pruzila
podrsku empirijskoj literaturi 0 vaznoj ulozi stresa za predvidanje simptoma depresivnosti
tijekom trudnoce (Zuti¢ i sur., 2018) ili dijagnoze depresije nakon porodaja (Naki¢ Rado§ i
sur., 2013). Pritom je vecina istrazivanja ispitivala dozivljenu razinu intenziteta stresa preko
upitnika samoprocjene (npr. Zutié i sur., 2018; Naki¢ Rados i sur., 2013). Premda Naki¢ (2011)
istice da, neovisno o konceptualizaciji stresa kao zbroja stresora ili dozivljaja intenziteta stresa,
istrazivanja pokazuju da stres ima znacajnu ulogu u razvoju simptoma PD-a. Medutim, daleko
se manji dio istrazivanja posvetio pitanjima razlu¢ivanja vrste stresora koji imaju najveci
ucinak na razvoj PD-a, uc¢inka stresa s obzirom na njegovo trajanje, odnosno kroni¢nost, kao i
postoji li svojevrsno kriti¢no razdoblje kada stresori imaju najvec¢i u¢inak na mentalno zdravlje

trudnice ili majke.

Ipak, nekoliko je istraZivanja u ovom podrucju pruzilo djelomi¢ne odgovore na
prethodne probleme. Istrazivanje u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) na preko 3500
novopecenih majki pokusalo je utvrditi u¢inke razli€itih stresnih Zivotnih dogadaja u godini
prije porodaja na razvoj simptoma PD-a (Qobadi i sur., 2016). Autori su pritom kategorizirali
stresore u Cetiri grupe: financijske, relacijske, povezane s traumom i emocionalne. Rezultati su
pokazali da su majke koje su dozivjele visok relacijski stres s niskim financijskim i visokim
stresorima povezanim s traumom, imale najveci rizik od dijagnoze PD. Autori su istaknuli da
rezultati naglaSavaju da je vazno djelovati preventivno na nacin da se poti¢e zdrav odnos
izmedu partnera tijekom trudnoce (Qobadi i sur., 2016). Isto je istrazivanje ispitivalo i

povezanost kvantitete stresora i PD-a te su pronasli da su majke s vise od 5 stresnih zivotnih
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dogadaja imale najvecu prevalenciju PD-a (43,4 %) te su u prosjeku imale ve¢i broj dozivljenih

stresnih zivotnih dogadaja (3,5) u odnosu na one bez PD-a (1,8) (Qobadi i sur., 2016).

Drugo je istrazivanje na etnicki raznovrsnom uzorku, pronaslo da su Zene S
depresivnos$¢u nakon porodaja imale preko tri puta vise svakodnevnih stresora od usporedne
skupine (19 naspram 6), pri ¢emu su najistaknutiji stresori bili "previse obaveza", "nedovoljno
vremena" i "bra¢ni problemi" (Guintivano i sur., 2017). Longitudinalno istrazivanje na preko
1000 zena iz Juzne Afrike pokazalo je da povezanost velikih zivotnih dogadaja s PD-om ovisi
o tezini samog dogadaja pri ¢emu je dozivljaj ekstremnih stresora (npr. svjedocenje nasilnom
zlo¢inu, opasnost od smrti) bio znacajan prediktor za PD, dok blazi braé¢ni i financijski stresori

nisu bili znacajni (Ramchandani i sur., 2009).

Kao jo$ jedan snazan rizican ¢imbenik PD-a pokazala se neplaniranost ili nezeljenost
trudnoce, S§to mnogi povezuju s povisenom razinom stresa, Sto posljedi¢no moze dovesti do
aktivacije HPA osovine i otpuStanja glukokortikoida (Beck, 2001; Biaggi i sur., 2016;
Gastaldon i sur., 2022). Pritom su neki pokazali da su prvorodilje s neplaniranom ili nezeljenom
trudnoc¢om u ve¢em riziku od PD-a (Dadi i sur., 2020), sto se dodatno mozZe objasniti povisenim

stresom radi novosti i nepredvidivosti situacije, odnosno trudnoce.

1.3.3. Socijalni rizi¢ni ¢imbenici

Kada je rije¢ o drustvenim ¢imbenicima, najnoviji pregledni radovi, od ¢ega dva ,,kiSobran*
pregledna rada, istaknula su prethodna ili trenutna iskustva nasilja te obiteljskog ili partnerskog
nasilja kao jedan od snaznijih rizicnih ¢imbenika za depresivnost nakon porodaja neovisno o
tome javlja li se prije ili tijekom peripartalnog razdoblja (Al-abri i sur., 2023; Gastaldon i sur.,
2022; Guintivano i sur., 2018; Hutchens i Kearney, 2020; Yang i sur., 2022). Iskustvo nasilja
ili zlostavljanja u kontekstu PD-a, moze se objasniti poviSenim traumatskim stresom i strahom
kod osoba koje su doZzivjele nasilje, ali 1 socijalnom izolacijom, naruSenim odnosom s
partnerom 1ili obitelji, nedostatkom socijalne podrske ili osje¢aja sigurnosti (Koirala i
Chuemchit, 2020). Takoder, socijalna podrska i socioekonomski status (SES) smatraju se
vaznim ¢imbenicima u oblikovanju rizika za PD te ¢e njihova uloga biti podrobnije opisana u

nastavku.
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1.3.3.1. Socijalna podrska i kvaliteta partnerske veze

Kada je rije¢ o percipiranoj podrsci, literatura je gotovo nedvojbeno istaknula socijalnu podrsku
i kvalitetnu partnersku vezu ili zadovoljstvo partnerskom vezom kao vazne prediktore
depresivnosti tijekom trudnoée i nakon porodaja (Alshikh Ahmad i sur., 2021; Beck, 2001;
Biaggi i sur., 2016; Dadi i sur., 2020; Lancaster i sur., 2010; Yim i sur., 2015; Zhao i Zhang,
2020). Najnoviji ,.kiSobran® pregledni rad utvrdio je da su medu glavnim korelatima PD-a bili
nedostatak socijalne podrske, povijest zlostavljanja i bra¢ni sukobi (Al-abri i sur., 2023).
Novije istrazivanje pokazalo je da je niska ili umjerena socijalna podrska povecavala rizik za
depresivnosc¢u nakon porodaja (Cho i sur., 2022). Zastitna uloga kvalitetne socijalne podrske
Cesto se shvaca na nacin da blagotvorno djeluje na svakodnevni stres i umanjuje njegove ucinke
po mentalno zdravlje te spada u osobne resurse koji olak$avaju nosenje sa stresnim situacijama
(Zuti¢, 2018). Ipak, neka istrazivanja na doma¢em uzorku pokazala su da je vazan i izvor
socijalne podrske, pri ¢emu je percipirana socijalna podrska od prijatelja u trudnoéi i ranom
puerperiju bila znacajan prediktor poslijeporodajne depresije, dok se podrska od partnera i
obitelji nije pokazala znac¢ajnom (Naki¢ Rados i sur., 2016). Medutim, rijetka su istrazivanja
ispitala socijalnu podrsku od viSe razlicitih izvora, a iz prethodnih istrazivanja jasno je kako
uloga podrske u nastanku PD-a varira ovisno o izvoru od kojih je primljena, kao i razdoblju

kada je mjerena.

1.3.3.2. Socioekonomski status

Socioekonomski status definiran je kao ,,poloZaj pojedinca ili skupine na socioekonomskoj
Jjestvici, koji je odreden kombinacijom drustvenih i ekonomskih ¢imbenika kao $to su prihod,
visina 1 vrsta obrazovanja, vrsta i prestiz zanimanja, mjesto stanovanja i—u nekim drustvima
ili dijelovima drustva — etni¢ko podrijetlo ili vjerska pozadina“ (APA, 2023). Kada je rije¢ o
sociodemografskim i ekonomskim ¢imbenicima, rezultati nisu posve jednoznacni ili su pak
proturjecni, pri ¢emu neki isti¢u znacajnu ulogu SES-a, dok drugi navode da je njegov utjecaj
mali (Biaggi i sur., 2016; Goyal i sur., 2010). Primjerice, pokazalo se kako su Zene nizeg
socioekonomskog statusa u povec¢anom riziku za PD, pri ¢emu se isti¢u slabije imovinsko
stanje 1 nizi stupanj obrazovanja (Dadi i sur., 2020; Kim 1 sur., 2022; Lancaster i sur., 2010;
Yang i sur, 2022). Drugo je istrazivanje pokazalo da su prvorodilje s Cetiri indikatora niskog
SES-a (niskih mjese¢nih prihoda, nizeg obrazovanja, nevjencanog bra¢nog statusa i

nezaposlene) imale jedanaest puta vecu vjerojatnost za povisenom depresivnoscu tri mjeseca
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nakon porodaja u odnosu na zene bez indikatora niskog SES-a, ¢ak i nakon kontrole
depresivnosti u trudno¢i (Goyal i sur., 2010). Takoder 1 samacki bracni status (udovistvo,
rastava, separacija, samacki status) (Le Strat i sur. 2011) te mlada dob majke (Ghaedrahmati i
sur., 2017) identificirani su kao rizi¢ni ¢imbenici, iako neka istrazivanja nisu potvrdila vezu s

PD-om (npr. Da Costa i sur., 2000; Zutié i sur., 2018).

Guintivano 1 suradnici (2018) u svome preglednom radu isticu kako povezanost
maj¢ine dobi i depresivnosti nakon porodaja vrlo vjerojatno ima krivulju U oblika, pri ¢emu je
rizik ve¢i do dobi od 24 godine, zatim se smanjuje izmedu dobi od 24 i 35 godina, nakon ¢ega
se rizik ponovno povecava. Autori istiCu kako se navedene dobne specifi¢nosti u riziku za PD
moguée odrazavaju razdoblja povecanog stresa i stupnja socijalne podrske koji imaju vaznu
ulogu za mentalno zdravlje. Pregledni rad studija iz bliskoisto¢nih zemalja utvrdio je da su
najces¢i riziéni ¢imbenici depresivnosti nakon porodaja bili niski socioekonomski status,
komplikacije u trudno¢i, nisko obrazovanje, neplanirana trudnoca, status kucanice,
neadekvatna socijalna podrSka obitelji i hranjenje djeteta adaptiranim mlijekom (Alshikh
Ahmad i sur., 2021). Osim toga, istrazivanja ucestalosti PD-a koja su pronasla razlicitu
prevalenciju u razvijenim i manje razvijenim zemljama (Dadi i sur., 2020; Fish-Williamson i
Hahn-Hoolbrook; Hahn-Hoolbrook i sur., 2018; Halbreich i Karkun, 2006; Liu i sur., 2022a;
Wang i sur., 2021), istaknula su ulogu socioekonomskog i gospodarskog statusa, odnosno
razvijenosti drzave. Velik varijabilitet u ucestalosti PD-a izmedu razvijenih zemalja i zemalja
u razvoju objasnjen je ekonomskim razlikama medu drZzavama, stopama plodnosti, dostupnosti
kvalitetne zdravstvene skrbi, nejednakostima prihoda i opcenito gospodarskim razvojem
(Hahn-Hoolbrok i sur., 2018; Wang i sur., 2021).

1.4. Model dijateza-stres

Nakon pregleda bioloske i psihosocijalne literature, ¢ini se da stres ima srediSnju ulogu u
oblikovanju rizika za PD, bilo zasebno ili u kombinaciji s odredenim bioloskim ranjivostima,
§to je u skladu s modelom dijateza-stres. Model dijateza-stres jest teorijski okvir koji
pretpostavlja vezu izmedu dijateze, odnosno genetske predispozicije za razvoj problema
mentalnog zdravlja i stresa (npr. stresni zivotni dogadaji, dozivljaj traume ili nasilja u

djetinjstvu) (Monroe i Simons, 1991).
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Literatura na peripartalnoj populaciji dosljedno pokazuje veliku i vaznu ulogu stresa,
bilo akutnog ili kroni¢nog, za razvoj PD-a. Zanimljivo je da su i neka bioloSka istrazivanja
utvrdila znacajnu ulogu stresa u meduodnosu polimorfizma 5-HTTLPR i PD-a, iako su
mehanizmi djelovanja jo$ uvijek nepoznati. Pritom neki specifi¢ni negativni zivotni dogadaji,
kao $to su partnersko nasilje, povijest traumatskih iskustava, razvod, financijske teskoce, smrt
voljene osobe, prirodne katastrofe i masovni sukobi dodatno povecavaju rizik za PD
(Guintivano 1 sur., 2018). Takoder, pregledni rad Yima i suradnika (2015) istice kako je u
kontekstu stresa, rizik za PD posebno pojacan kada je stres uparen s drugim psiholoskim,
drustvenim i bioloSkim ranjivostima. Drugi pregledni rad isti¢e kako upravo integrativni model
interakcije gena i1 okoline najbolje objasnjava PD, odnosno da je uz visoku nasljednu
komponentu PD-a, razina rizika dodatno pojacana raznim okolisnim rizi¢nim ¢imbenicima
(npr. povijest psihijatrijskih poteskoca, nizi socioekonomski status, negativni zivotni dogadaji)
kojima je zajedni¢ko da povisuju razinu stresa (Guintivano i sur., 2018). S obzirom na
prethodno opisanu literaturu, ¢ini se da je uloga stresa za PD vrlo vazna te da se radi o sloZenom
meduodnosu koji ovisi 0 raznim individualnim bioloskim ranjivostima, a koji i dalje nije u

potpunosti razjasnjen.

1.4.1. Istrazivanja meduodnosa genetskih ¢imbenika i epigenetskih modifikacija sa

stresom

Istrazivanja su utvrdila vaznost meduodnosa genetskih predispozicija s okoliSnim ¢imbenicima
u oblikovanju rizika za depresiju na op¢oj populaciji (Lopizzo i sur., 2015), a osobito je mali
dio istrazivanja na peripartalnoj populaciji ispitao interakcije velikih Zivotnih dogadaja ili
stresa s bioloskim predispozicijama za testiranje hipoteze dijateza-stres (Yim i sur., 2015).
Stoga ¢e neki pretpostavljeni mehanizmi biti prikazani pregledom radova na opcoj populaciji.
Opcenito, pokazalo se da izlozenost stresu uzrokuje specifi¢ne epigeneticke modifikacije gena
povezanih s neurobiologijom depresije, ukljuujuci serotoninski prijenosnik (Ding i Dai,
2019). Osim toga, pretpostavlja se i da je povezanost stresa s depresijom moderirana genetskim
¢imbenicima, ukljuc¢ujuéi polimorfizam 5-HTTLPR S§to su pokazala razna prethodno istaknuta
istrazivanja (npr. Mehta i sur., 2012; Scheid i sur., 2007), a da su moguci i medijacijski odnosi
preko metilacije gena za serotoninski prijenosnik (Lopizzo i sur., 2015). Pretpostavljeni
meduodnos stresa, epigenetskih modifikacija i depresivnosti na opc¢oj populaciji shematski je

prikazan na Slici 4.
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Slika 4

Shematski prikaz odnosa stresa, epigenetskin mehanizama i depresije, preuzeto i prevedeno iz

prikaza Sales i suradnika (2021), uz dopustenje autora.
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1.4.2. Istrazivanja na op¢oj populaciji

Vrlo poznata i uvelike citirana longitudinalna studija na opéoj populaciji ispitivala je zasto
stresna iskustva kod nekih ljudi dovode do depresije, a kod drugih ne (Caspi i sur., 2003).
Utvrdeno je da je polimorfizam 5-HTTLPR u interakciji sa stresnim Zivotnim dogadajima
povezan s rizikom od depresije, pri ¢emu su osobe s jednom ili dvije kopije kratkog alela
(nositelji genotipa S/S ili S/L) pokazivale vise razine simptoma depresije, dijagnoze depresije
1 suicidalnosti u odgovoru na stresne Zivotne dogadaje u odnosu na osobe homozigotne za dugi
alel (L) (Caspi i sur., 2003). Drugim rije¢ima, u situacijama stresnih iskustava, genotip s barem
jednim alelom S je bio povezan s rizikom za depresivnost. Sli¢no tome, meta-analiza na 54
studije na op¢oj populaciji pronasla je da polimorfizam 5-HTTLPR moderira odnos izmedu
stresa i depresije, na nacin da je alel S povezan s rizikom razvoja depresije kod osoba pod
visokim stresom (Karg i sur., 2011). Druga je meta-analiza na op¢oj populaciji pokazala kako
je interakcija polimorfizma 5-HTTLPR i stresa za rizik od depresije bila opaZena u situacijama

duljeg trajanja stresa i kada je stres dozivljen unutar godine dana (Delli Colli i sur., 2022).
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No, suprotno prethodnim istrazivanjima, neki su radovi utvrdili da nema povezanosti
genetskih i okolis$nih ¢imbenika u oblikovanju rizika za depresijom. Meta-analiza na preko 14
tisuca sudionika na opéoj populaciji nije potvrdila da je polimorfizam 5-HTTLPR bilo sam ili
u interakciji sa stresnim zivotnim dogadajima, povezan s rizikom od depresije (Risch i sur.,
2009). Sli¢ne neznacajne podatke dobila je i druga meta-analiza, predloZzivsi da nema dovoljno
dokaza o interakciji 5-HTTLPR i stresnih zivotnih dogadaja (Munafo i sur., 2009).

1.4.3. Istrazivanja na peripartalnoj populaciji

Biopsihosocijalna istrazivanja PD-a vrlo su rijetka (Yim i Dunkel Schetter, 2019), no rezultati
upucuju na to da se genetski uc¢inak za rizik od PD-a Cesto pojavi tek kada se uzmu u obzir
sur., 2019). Takoder, istrazivanja su otkrila brojne normativne neurokemijske i stani¢ne
promjene u serotoninskom sustavu tijekom reproduktivne dobi zene, ali se gotovo nista ne zna
o tome kako one mogu biti promijenjene pod utjecajem stresa ili kako stres moze stvoriti posve
nove uclinke na serotoninski sustav (Lonstein, 2019). No, peripartalno razdoblje je
,.standardizirano® stresno razdoblje pogodno za istrazivanja meduodnosa gena i okoline
(Doornbos i sur., 2009), te je porodaj zapravo dobro definirani okolisni ¢imbenik koji

omogucava relativno homogeni uzorak (Costas i sur., 2010).

Premda su istrazivanja meduodnosa genetskih 1 okoli$nih ¢imbenika PD-a proturjecna,
veéinom pruzaju dokaze modelu dijateza-stres. Istrazivanja predlazu da se negativan ucinak
stresa za razvoj PD-a prenosi preko nekoliko razli¢itih bioloskih procesa poput neravnoteze osi
HPA i interakcije s genetskim i epigenetskim mehanizmima (Elwood i sur., 2019; Lara-
Cinisomo i sur., 2016; Payne i Maguire, 2019). Jedan pregledni rad isti¢e da je interakciju
izmedu okoliSnih ¢imbenika i polimorfizma 5-HTTLPR za depresivnost nakon porodaja

ispitalo Sest studija, pri ¢emu su pozitivni rezultati pronadeni u Cetiri rada (Figueiredo i sur.,

2015).

Neki su autori utvrdili povezanost kratkog alela polimorfizma 5-HTTLPR s PD kasnije
nakon porodaja i to samo kod Zena koje su dozivjele negativne zivotne dogadaje (Mehta i sur.,
2012) ili onih niskog obrazovanja (Mitchell i sur., 2011). Primjerice, na velikom americkom
uzorku majki, pokazalo se da interakcija genotipa S/S i niskog obrazovanja povecava rizik za

depresivnu epizodu tijekom prve godine nakon porodaja (Mitchel 1 sur., 2011). To¢nije, sa
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svakom godinom obrazovanja, nositeljice veceg broja alela S, imale su 18% manije rizika za
PD. Drugo je istrazivanje utvrdilo vaznost specifi¢nih stresnih Zivotnih dogadaja, tako Sto su
pronasli podatak da su trudnice sa genotipom S/S imale vecu vjerojatnost dozivjeti povisenu
depresivnost ako su bile izloZene zlostavljanju u djetinjstvu (Scheid i sur., 2007). Osim toga,
neki su poveznicu alela S pronasli s PD-om rano nakon porodaja i to samo kod trudnica s

depresijom u anamnezi (Binder i sur., 2010).

Druga su istrazivanja pak utvrdila povezanost alela L s rizikom od PD-a u uvjetima
poviSenog stresa u trudnoci. Primjerice, na brazilskom uzorku majki nakon porodaja,
nositeljice alela L koje su dozZivjele stresne dogadaje tijekom trudnoce pokazivale su vise
simptoma depresije u odnosu na nositeljice alela S (Pinheiro i sur., 2013). Osim toga, neke
studije ¢ak izvjeStavaju o odsutnosti veze izmedu polimorfizma 5-HTTLPR i PD-a (Khabour i
sur.,, 2013). Kada je rije¢ o epigenetickim istrazivanjima meduodnosa odnosa stresa,
epigenetskih mehanizama i depresije kojeg su prikazali Sales i suradnici (2021) (Slika 4), takva

istraZivanja na peripartalnom uzorku u kontekstu PD-a jo§ uvijek ne postoje.

Iz navedenog pregleda radova, isti€Uu se obecavaju¢i, premda oprecni rezultati u
podrucju biopsihosocijalnih istrazivanja rizika za PD. Zaklju¢no, empirijski podaci pokazuju
da je PD heterogen poremecaj, oblikovan kombinacijom visestrukih (epi)genetskih i okolisnih
¢imbenika te njihovim meduodnosima, radije nego jednim zasebnim genetskim ili okoli$nim
utjecajem (Elwood i sur., 2019; Luo i sur., 2023). Medutim i dalje ostaje nepoznato koji
bioloski ¢imbenici, pod kojim psihosocijalnim uvjetima i u kojem trenutku peripartalnog

razdoblja imaju najvecu ulogu u razvoju PD-a.

1.5. Problematika istrazivanja PD-a

Nekoliko kljuénih metodoloskih problema proizlazi iz istrazivanja PD-a. Prvenstveno, radi se
0 nesrazmjeru istraZivanja depresije u trudno¢i i poslije porodaja. Premda je DSM-5 jo§ 2013.
godine prosirio vremensku odrednicu poslijeporodajne depresije da obuhvaca cijelo
peripartalno razdoblje ukljucujuéi i trudnocu, i dalje je prisutna znatna istrazivacka pristranost
prema depresiji nakon porodaja. Osim toga, istraZivanja pruzaju mnogo Siru vremensku
odrednicu javljanja PD-a nakon porodaja, u odnosu na onu istaknutu u DSM-5 i MKB-11.
Noviji ,,kiSobran“ pregledni rad isti¢e kako su mnogi ¢imbenici rizika ispitani samo nakon

porodaja, uz nedostatne dokaze o njihovoj povezanosti s depresivno$c¢u tijekom trudnoce, pri
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¢emu se predlaze razdvajanje ispitivanja rizi¢nih ¢imbenika za depresivnost u trudno¢i 1 nakon
porodaja kao vazan prvi korak u razja$njavanju etiologije PD-a (Al-abri i sur., 2023). Sli¢an
zakljucak pruza i nedavni pregledni rad koji predlaze razdvajanje vremenskog specifikatora
unutar DSM-5 klasifikacije na PD s pocetkom u trudno¢i i PD s poc¢etkom nakon porodaja,

umjesto dosadasnje klasifikacije ,,s peripartalnim pocetkom* (Naki¢ Rados i sur., 2024a).

Osim toga, istrazivanja su vrlo heterogena i obiljezena metodoloskim razli¢itostima $to
je vrlo vjerojatno jedan od razloga nedosljednih ili ¢ak proturje¢nih nalaza. Primjerice,
ucestalost PD-a u istrazivanjima uvelike varira ovisno o vremenu mjerenja (trudnoca ili poslije
porodaja), nacinu mjerenja (samoprocjene ili dijagnosticki intervju), karakteristikama
populacije, isklju¢nim kriterijima, kulturalnim specifi¢nostima i ostalim ¢imbenicima. Pritom,
velik dio nedosljednosti proizlazi iz uporabe raznolikin mjernih instrumenata (i kriti¢nih
rezultata), od kojih svaki ima uzima u obzir razli¢ite simptome ili u razli¢itoj mjeri ukljucuje
ili iskljucuje somatske simptome depresije. 1z meta-analiza i sustavnih preglednih radova koji
radi izrazite heterogenosti istrazivanja ne mogu provesti snaznije statisticke postupke,

naglasava se potreba za ujednacenijim pristupom istrazivanju PD-a.

Nadalje, iako su abnormalnosti u bioloskim sustavima potvrdene istrazivanjima
depresivnog poremecaja na op¢oj populaciji, malo je njih ispitivalo poslijeporodajnu depresiju
(Newport i sur., 2004), a joS manje depresiju u trudnoci. lako su bioloSke odrednice PD-a
unazad nekoliko godina dobile sve ve¢u znanstvenu pozornost, empirijski podaci i dalje su
nedovoljno ujednaceni kako bi se donijeli ¢vrsti zakljucci. Kada je rije¢ o ulozi serotonina u
podlozi PD-a, istrazivanja su takoder bila viS§e usmjerena na depresivnost nakon porodaja, stoga
je njihov odnos tijekom cijelog peripartalnog razdoblja i dalje nepoznat. Unato¢ tome §to se
pokazalo da PD ima snaznu genetsku komponentu, genetska istrazivanja uloge gena za
serotoninski prijenosnik su rijetka i ¢esto proturjena, a epigenetska istrazivanja gotovo ne
postoje. Dodatno, unutar genetskih studija, novije otkriveni trialelni polimorfizam 5-
HTTLPR/rs25531 vrlo je rijetko koriSten pa je poznavanje njegove uloge za PD ograniceno.
Nadalje, iako je povezanost stresa i PD-a viSestruko potvrdena, rijetko je ispitana u interakciji
s genetskim, a poglavito epigenetskim ¢imbenicima. Osim toga, istraZivanja su Cesto ispitivala
velike zivotne dogadaje, dnevne stresore, katastrofi¢ne dogadaje, roditeljski stres ili doZivljaj
stresa (Yim 1 sur., 2015), medutim, rijetki su koristili viSe mjera stresa, a ¢ini se da pazljiva
procjena kumulativnih Zivotnih dogadaja daje vecu snagu za procjenu rizika pojedinca za PD

(Guintivano i sur., 2018). U skladu s prethodnim, pregledni rad Yima i suradnika (2015) istice

41



kako je teorijska osnova bioloskih ¢imbenika u podlozi PD-a, prili¢no uvjerljiva, medutim,

nedostaje empirijska podrska pri ¢emu su rezultati u najboljem slucaju, dvosmisleni.

Osim $to su istrazivanja bioloSkih odrednica PD-a rijetka i usmjerena na vrlo razli¢ite
¢imbenike, biopsihosocijalna istrazivanja jo§ su oskudnija (Yim i sur., 2015; Yim i Dunkel
Schetter, 2019; Zuti¢, 2023). Razlog tome su brojne barijere koje otezavaju provedbu visoko-
kvalitetnih integrativnih studija jer takve studije zahtijevaju interdisciplinarnu suradnju, vise
financijskih, logisti¢kih i vremenskih resursa te je teZe uskladiti viSe disciplina unutar istog
istrazivackog nacrta po pitanju optimalnog metodoloskog pristupa, metoda uzorkovanja,
relevantnih kovarijata, kriterija ukljudenja, vremena mjerenja i sl. (Zuti¢, 2023). U
simulacijskoj studiji provjere uporabe teorijski i empirijski odabranih kovarijata, pokazalo se
da bi se teorijske kovarijate trebale kontrolirati, neovisno o pronadenim empirijskim dokazima
(Lee, 2014), sto nije uvijek bio slu¢aj u istrazivanjima PD-a. Primjerice, meta-analiza je
sugerirala kako bi buduca istrazivanja povezanosti polimorfizama gena za serotoninski
prijenosnik i PD-a trebala obratiti pozornost na kontroliranje vaznih kovarijata kao $to su dob,
pusenje, okolis$ni ¢imbenici i1 drugi indikatori zivotnog stila (Li i sur., 2020a). Primjerice,
pokazalo se kako Zene s GDM-om imaju promijenjen metabolizam serotonina (Leitner i sur.,
2017), stoga bi i dijagnoza GDM-a trebala biti kontrolirana u istrazivanjima koja ukljucuju

varijable vezane uz serotonin, §to dosad nije uc¢injeno u prethodnim istrazivanjima.

Nadalje, problematika odredivanja vremenskih to¢aka mjerenja unutar istrazivanja koja
ukljucuju i1 bioloSke i psihosocijalne mjere PD-a, osobito je sloZena, iz prakti¢nih, ali i

teorijskih razloga:

1) Prakti¢no gledajuci, metoda regrutiranja u bolnicama i zdravstvenim klinikama licem-u-
lice vazna je radi prikupljanja bioloskih mjera, no zahtjevno je prikupiti uzorak trudnica
rano u trudnoci, buduci da se nerijetko samo rizi¢ne trudnoce, koje su pak Cesto iskljucni
kriterij za bioloska istrazivanja, bolnicki prate od samih pocetaka trudnoce. Stoga,
istrazivanja u ovom podrucju ve¢im su dijelom uzimala uzorke krajem trudnoce, a tada
bioloske mjere mogu pokazivati drugaciji ucinak prvenstveno radi znatnih hormonalnih
promjena koje se dogadaju uslijed pripreme za nadolazec¢i porodaj.

2) Teorijski gledaju¢i, odredivanje razdoblja mjerenja PD-a ¢ini se od vaznosti za bioloske
studije PD-a. Neki pregledni radovi isticu kako postoje razlike u utjecaju odredenih
genetskih ¢imbenika ovisno o vremenu mjerenja u peripartalnom razdoblju, naglasavajuci

da su kasna trudnoc¢a i rani puerperij razdoblja vece genetske osjetljivosti za PD (Figueiredo
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i sur., 2015; McEvoy i sur., 2017). S druge strane, Yim i suradnici (2015) predlazu da ¢e
se vjerojatnije otkriti povezanost bioloskih mjera i PD-a ranije u trudno¢i te ranije nakon

porodaja.

Iz navedenog proizlazi vaznost da se istrazivanja usmjere na empirijski i teorijski
potkrijepljenim vremenskim razdobljima povecane osjetljivosti, imajuc¢i u vidu i prakticna
pitanja uzorkovanja, mogucnost usporedivosti s drugim studijama, ali i specificne

biopsihosocijalne mjere koje ispituju.

Iz pregleda literature ¢ini se da je pitanje PD-a daleko slozenije nego $to se prethodno
pretpostavljalo. Uzimajuéi sve navedeno u obzir, ¢ini se da je PD ozbiljan javnozdravstveni
problem s visokom (i potencijalno rastu¢om) ucestalosti, dugoroénim 1 dalekoseznim
posljedicama te da je rije¢ o heterogenom poremecaju, nejasne etiologije (Hutchens i Kearney,
2020). Unato¢ tome $to su se istrazivanja vecinski bavila neonatalnim ishodima (Braun i sur.,
2019) ili pak samo depresijom poslije porodaja (npr. Guintivano i sur., 2018), proSirenjem
vremenske odrednice PD-a (APA, 2013) izjednaCena je vaznost cijelog peripartalnog
razdoblja, kako za klini¢ku, tako i za istrazivacku praksu. Takoder, ¢ini se da je iskljucivo
bioloski ili psihosocijalni pristup nedostatan za potpuno i dubinsko razumijevanje ovog
slojevitog poremecaja. Pritom je razumijevanje bioloske osnove PD-a, a posebice uloge
serotonina, i dalje nejasno. No, unato¢ nejednoznac¢nim podacima, istrazivanja upucuju na to
da bi PD mogla biti povezana s jedinstvenim promjenama u serotoninskoj funkciji specifi¢nim
za dinami¢no peripartalno razdoblje, radi ¢ega je klju¢no prosiriti saznanja o tome koliko je i
na koji nacin serotonin ukljucen u etiologiju PD-a (Newport i sur., 2004; Lonstein, 2019). Bolje
poznavanje etiologije ovog slojevitog poremecaja raSirene pojavnosti ima vazne teorijske
implikacije za sveobuhvatnije razumijevanje etiologije PD-a i razvoj boljih konceptualnih
modela, te klinicke implikacije za razvoj preciznijih dijagnostickih alata i terapijskih pristupa
kako bi se poboljsala prevencija, rano prepoznavanje i lijeCenje te umanjili osobni, obiteljski i

javnozdravstveni tereti koje proizlaze iz nelijec¢ene PD.

Zaklju¢no, radi podrobnijeg razumijevanja ovog slozenog poremecaja nuzan je
biopsihosocijalni, odnosno interdisciplinarni istrazivacki pristup koji obuhvaéa integraciju
razlic¢itih bioloskih i psihosocijalnih ¢imbenika, kao i ispitivanje njihovog meduodnosa unutar

longitudinalnog nacrta s mjerenjima u trudno¢i i nakon porodaja.
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2. CILJ, PROBLEMI | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

CILJ ISTRAZIVANJA

Ci]j istrazivanja je ispitati bioloske i1 psihosocijalne odrednice depresivnosti u trudno¢i i nakon
porodaja te utvrditi meduodnos bioloskih i psihosocijalnih ¢imbenika za depresivnost u

trudno¢i i nakon porodaja.

ISTRAZIVACKI PROBLEMI I HIPOTEZE

Istrazivacki problem 1: Ispitati koje su biopsihosocijalne odrednice povezane s depresivno$céu

u trudno¢i i nakon porodaja.

Istrazivacki problem 1.a: Ispitati jesu li odabrani indikatori funkcije serotoninskog sustava
(koncentracija serotonina, polimorfizam i metilacija gena za serotoninski prijenosnik) povezani

S depresivnoscéu u trudnoci 1 poslije porodaja.

Hipoteza 1.a: Ocekuje se da ¢e niza koncentracija serotonina biti povezana s visom
depresivnos$cu u trudnoéi i poslije porodaja, dok se za polimorfizam i metilaciju gena za
serotoninski prijenosnik ne moze pretpostaviti smjer povezanosti s depresivno$céu u trudnoci

i poslije porodaja radi nedosljednih i oskudnih rezultata u literaturi.

Istrazivacki problem 1.b: Ispitati koji su psihosocijalni ¢imbenici (opéa anksioznost,
anksioznost specifi¢na za trudnocu, stres (doZivljaj stresa i veliki Zivotni dogadaji), socijalna

podrska obitelji, prijatelja 1 partnera) povezani s depresivnoScu u trudnoci 1 poslije porodaja.

Hipoteza 1.b: Oc¢ekuje se da ¢e visa anksioznost (opc¢a anksioznost i anksioznost specifi¢na
za trudnocu), visi stres (dozivljaj stresa i veliki zivotni dogadaji u trudno¢i) te niza socijalna
podrska (od obitelji, prijatelja i partnera) biti povezani s viSom depresivnosc¢u u trudnoéi i

poslije porodaja.

Istrazivacki problem 1.c: Ispitati koliko odabrani indikatori funkcije serotoninskog sustava
(koncentracija serotonina, polimorfizam i metilacija gena za serotoninski prijenosnik) i
psihosocijalni ¢imbenici (op¢a anksioznost, anksioznost specificna za trudnocu, dozivljaj
stresa, veliki Zivotni dogadaji u trudno¢i, socijalna podrSka obitelji, prijatelja i partnera)

izmjereni u trudno¢i mogu predvidati depresivnost poslije porodaja.
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Hipoteza 1.c: Ocekuje se da ¢e niza koncentracija serotonina predvidati depresivnost poslije
porodaja, dok se za polimorfizam i1 metilaciju DNA gena za serotoninski prijenosnik ne
mogu pruziti specifinije pretpostavke radi nedosljednih i oskudnih rezultata u literaturi.
Takoder, ocekuje se da ¢e svi psihosocijalni ¢imbenici (viSa op¢a anksioznost i anksioznost
specificna za trudnocu, visi dozivljaj stresa, vise velikih Zivotnih dogadaja u trudno¢i te niza
socijalna podr§ka od obitelji, prijatelja i partnera) objasniti dodatni dio varijance

depresivnosti poslije porodaja.

Istrazivacki problem 2: Ispitati meduodnos izmedu bioloskih i psihosocijalnih ¢imbenika za

depresivnost u trudno¢i i nakon porodaja.

Istrazivacki problem 2.a: Ispitati moderacijsku ulogu polimorfizma gena za serotoninski
prijenosnik u odnosu izmedu stresa (dozivljaja stresa i1 velikih Zivotnih dogadaja) i

depresivnosti u trudno¢i.

Hipoteza 2a: Ocekuje se da ¢e polimorfizam gena za serotoninski prijenosnik moderirati
odnos izmedu stresa (dozivljaja stresa i velikih zivotnih dogadaja) i depresivnosti u trudno¢i,

no ne moze se pretpostaviti jasan smjer povezanosti radi nedosljednih rezultata u literaturi.

Istrazivacki problem 2.b: Ispitati moderacijsku ulogu polimorfizma gena za serotoninski
prijenosnik u odnosu izmedu stresa (doZivljaja stresa i velikih Zivotnih dogadaja u trudno¢i) i

depresivnosti nakon porodaja.

Hipoteza 2b: Ocekuje se da ¢e polimorfizam gena za serotoninski prijenosnik moderirati
odnos izmedu stresa (dozivljaja stresa i velikih zivotnih dogadaja u trudno¢i) i depresivnosti
nakon porodaja, no ne moze se pretpostaviti jasan smjer povezanosti radi nedosljednih

rezultata u literaturi.

Istrazivacki problem 2.c: Ispitati medijacijsku ulogu metilacije gena za serotoninski
prijenosnik u odnosu izmedu stresa u trudno¢i (dozivljaja stresa 1 velikih Zivotnih dogadaja u

trudno¢i) 1 depresivnosti nakon porodaja.

Hipoteza 2.c: Ocekuje se da ¢e visi dozivljaj stresa i veliki zivotni dogadaji u trudno¢i biti
izravno povezani s viSom depresivnos¢u nakon porodaja, ali i neizravno preko metilacije
gena za serotoninski prijenosnik, no ne moze se pretpostaviti jasan smjer povezanosti radi

oskudnih rezultata u literaturi.
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3. METODA

3.1. Sudionice

U istrazivanju su sudjelovale punoljetne trudnice u posljednjem tromjesecju trudnoce,
gestacijske dobi izmedu 37 i 42 tjedna (N = 202) koje su pratile trudno¢u na Klinici za zenske
bolesti i porode Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Zagreb. Bududi da je istrazivanje bilo dio
veceg projekta u kojem su se prikupljali 1 uzorci posteljice 1 krvi pupkovine, ukljuene su
sudionice koje su rodile planiranim carskim rezom kako bi se ujednacila procedura
uzorkovanja navedenih bioloskih uzoraka i iskljuéili potencijalni ucinci nacina porodaja i
cirkadijanih ritmova na bioloSka mjerenja u tim uzorcima. Iskljucni kriteriji unutar veceg
projekta bili su viseplodna trudnoca, vaginalni porodaj ili hitni carski rez, prethodna dijagnoza
dijabetesa tipa I ili 1l, teza patoloSka stanja u trudno¢i osim gestacijskog dijabetesa (npr.
epilepsija, intrauterini zastoj rasta fetusa (IUGR)), bilo kakve fetalne ili neonatalne anomalije
i prijevremeni porodaj (gestacijska dob kraca od 37 tjedana)). Dijagnoza GDM-a utvrdena je
prema kriterijima Medunarodne asocijacije studijskih grupa za istrazivanje dijabetesa u
trudno¢i (IADPSG; Metzger i sur., 2010), primijenjenim u hrvatskom klinickom okruzenju

(Lovrenci¢ i sur., 2013).

U istrazivanju je 311 sudionica ispunilo relevantne psiholoske upitnike u prvoj tocki
mjerenja, od kojih je 214 ispunilo upitnik drugoj toc¢ki mjerenja, nakon porodaja. Ukupno 10
trudnica sudjelovalo je u drugoj tocki mjerenja pet i viSe mjeseci nakon porodaja, zbog ¢ega su
iskljuCene iz daljnjih analiza, a dvije su sudionice izbaCene radi nemogucénosti spajanja
podataka. Kona¢an uzorak sastojao se od 202 trudnice, koje su u istraZivanju sudjelovale u obje

tocke mjerenja (Slika 5).
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Slika 5

Prikaz dijagrama toka osipanja sudionica.

314 ispunilo psiholodke
upitnike u T1

N = 3 ispunilo psiholoske upitnike
poslije porodaja
(0.96%)

311 ispunilo T1 i
udovoljava kriterijima

ukljucenja
N = 97 nije sudjelovalo u T2
(31.2%)
214 ispunilo
upitnike u T2
N =1 krivo uneSena Sifra
N = 1 duplo ispunjeni upitnik
N = 10 ispunilo nakon 4,9 mjeseci
0
202 ispunilo (5.670)
upitnike u T2

Sudionice su imale u prosjeku 34 godine (SD = 4.7), ve¢inom su bile udane ili Zivjele
s partnerom (96.5%), visokog obrazovanja (64.2%), zaposlene na stalno ili odredeno (91.6%)
te su Zivjele u urbanom podrucju (79.5%) (Tablica Al u Prilogu). Veéina su bile viSerodilje
(61.4%), a za gotovo polovicu sudionica razlog planiranog carskog reza bilo je stanje poslije
prethodnog carskog reza (48.0%). Takoder, veéina je trudnocu planirala (67.2%), zanijela je
spontano (92.6%) i u prosjeku rodila u 39.-om tjednu trudno¢e (SD = 0.9) (Tablica A2 u
Prilogu). Veéina nije bolovala od kroni¢nih bolesti (80.7%), dok je vise od polovice izvijestilo
o bolesti tijekom trudnoce (56.3%), najéesce gestacijskom dijabetesu (37.6%) (Tablica A3 u
Prilogu). Takoder, vec¢i udio sudionica u trudno¢i nije pusio cigarete (69.0%) niti pio alkohol
(89.7%). Nakon porodaja, manji dio sudionica izvijestio je 0 komplikacijama na porodaju
(8.4%), a vecina sudionica (70.1%) i novorodencadi (77.7%) nisu imali nikakve zdravstvene
probleme nakon porodaja (Tablica A4 u Prilogu). Tijekom pandemije koronavirusa, sve su

ukljucene trudnice prije porodaja bile negativne na SARS-CoV-2, utvrdeno PCR testom.

47



3.1.1. Provjera pristranosti uzorka

Kako bi se ispitala pristranost uzorka, provjerilo se postoje li znacajne razlike u
sociodemografskim, opstetrickim, zdravstvenim, bioloskim i psihosocijalnim karakteristikama
izmedu skupina trudnica koje su sudjelovale samo u prvoj i koje su sudjelovale u obje tocke

mjerenja.

Kada je rije¢ o sociodemografskim varijablama, pokazalo se da izmedu trudnica koje
su sudjelovale u prvoj i obje tocke mjerenja, nema statisticki znacajnih razlika u bracnom
statusu, obrazovanju majke i partnera, radnom statusu majke i partnera, mjestu stanovanja te
dobi majke (Tablica Al u Prilogu). Takoder, nisu pronadene razlike u opstetri¢kim obiljezjima,
poput pariteta, planiranosti trudnoce, nacina zaceca, razloga carskog reza (prethodni carski rez
ili poloZzaj na zadak), spolu novorodenceta ni gestacijskoj dobi (Tablica A2 u Prilogu). Nadalje,
dvije skupine sudionica nisu se razlikovale ni u zdravstvenim obiljezjima poput kroni¢nih
bolesti i bolesti u trudno¢i, kao ni vrsti pojedine bolesti (gestacijski dijabetes, poviseni krvni
tlak, problemi sa Stitnjacom, debljina i migrene), postojanju bolesti prije trudnoce, koristenju
lijekova tijekom trudnoce, pusenju ili uporabi alkohola u trudno¢i, niti u antropometrijskim
¢imbenicima, odnosno indeksu tjelesne mase prije trudnoce i dobitku tjelesne mase tijekom

trudnoce (Tablica A3 u Prilogu).

Kada je rije¢ o bioloskim varijablama, sudionice se nisu razlikovale u koncentraciji
serotonina u punoj krvi, srednjoj vrijednosti metilacije ni u raspodjeli genotipova
polimorfizama 5-HTTLPR i 5-HTTLPR/rs25531 (Tablica A5 i Tablica A6 u Prilogu). Dvije
skupine sudionica nisu se znacajno razlikovale ni u vecini psihosocijalnih obiljezja
(depresivnost, broj stresora u drugom 1 tre¢em tromjesecju, dozivljaj stresa, opca anksioznost,
anksioznost specifi¢na za trudnocu, socijalna podrska od obitelji, prijatelja i partnera) (Tablica
AT u Prilogu), osim znacajno viSeg broja dozivljenih stresora u prvom tromjese¢ju kod
sudionica koje su sudjelovale u obje to¢ke mjerenja (p = .030). No, nakon Bonferroni korekcije
za viSestruke usporedbe, korigirana p vrijednost za jedanaest t testova iznosi p =.005, pri ¢emu
se izgubila znacajnost razlike U broju doZivljenih stresora u prvome tromjesecju izmedu dvije
grupe sudionica. Kada je rije¢ o kriterijskoj varijabli depresivnosti, od sudionica koje su
sudjelovale samo u prvoj tocki mjerenja (N =92), njih 3 (3.3%) imalo je povisenu depresivnost
S rezultatom iznad kriticnog (>13), §to nije bilo znacajno razli¢ito u odnosu na 18 (8.9%)

sudionica koje su imale povisenu depresivnost nakon porodaja (p = .092).
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3.2. Mjerni instrumenti

Od biokemijskih i molekularno-bioloskih analiza odredila se koncentracija serotonina te
genotipizacija polimorfizama i izolacija metilacije gena za serotoninski prijenosnik. Od
upitnika koje su ispunjavale sudionice, uz upitnik op¢ih podataka, upitnici za psihosocijalne
varijable obuhvacali su Edinburski upitnik poslijeporodajne depresivnosti (EPDS), Skalu
depresivnosti, anksioznosti i stresa (DASS-21), Ljestvicu procjene socijalne prilagodbe
(SRRS), Ljestvicu zabrinutosti u trudno¢i (LJZT), Ljestvicu percipirane socijalne podrske (SS-
A) i Ljestvicu percipirane podrske partnera (LJPPP).

3.2.1. Biokemijske i molekularno-bioloske analize
3.2.1.1. Prikupljanje uzoraka krvi i izolacija genomske DNA

Uzoreci krvi za odredivanje koncentracije serotonina i izolaciju genomske DNA prikupljeni su
na Klinici za Zenske bolesti 1 porode KBC-a Zagrebu, a uzimalo ih je obu¢eno medicinsko
osoblje. Uzorci su uzeti nataste u jutro u prosjeku na dan porodaja, iz lijeve kubitalne vene, u
epruvete s antikoagulansom EDTA (Vacuette tube 6 mL K3EDTA, Greiner Bio-One). Uzorci

su dobro promijesani, alikvotirani i pohranjeni u zamrzivac pri -80 °C do daljnje obrade.

Periodicki, otprilike svaka 3 mjeseca, iz prikupljenih uzoraka krvi izolirana je
genomska DNA koja se koristila za odredivanje polimorfizama (poglavlje 3.2.1.3.) i metilacije
(poglavlje 3.2.1.4.) gena za serotoninski prijenosnik. Genomska DNA izolirana je pomocu
komercijalno dostupnog kompleta (Sigma-Aldrich, Qiagen) prema protokolu proizvodaca, uz
dodatni korak razgradnje RNA. Koncentracija i cCistoca izolirane DNA odredena je
spektrofotometrijski (NanoDrop, ND-1000), a integritet je procijenjen elektroforezom u gelu

agaroze. Uzorci izolirane DNA pohranjeni su pri -80 °C do daljnje obrade.

3.2.1.2. Odredivanje koncentracije serotonina

Razina serotonina u punoj krvi mjerila se visokoproto¢nom tekucinskom kromatografijom
povezanom s elektrokemijskim detektorom (HPLC-ED), koriStenjem komercijalno dostupnog
kompleta (ChromSystems). Slijede¢i primjer drugih istraZivanja koja isti¢u vaznost varijacija

u broju trombocita za koncentraciju serotonina (Epperson i sur., 2003; Schins i sur., 2004;
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Waulsin i sur., 2009), te budu¢i da je gotovo sav serotonin u Kkrvi, odnosno vise od 99%
pohranjeno u trombocitima, pri ¢emu je samo oko 0.1% nadeno u slobodnom obliku u plazmi
(Anderson i Cook, 2016), izrazili smo koncentraciju serotonina kao molarnu (umol/L) i masenu
koncentraciju serotonina u punoj krvi (ng/ml), ali i kao masu serotonina po broju trombocita
(ng /10° trombocita) te volumenu trombocita (ng/pL). Drugim rije¢ima, molarna koncentracija
odnosila se na broj molekula serotonina (izraZzen u mikromolima) po volumenu krvi (u litrama),
masena koncentracija odnosila se na masu serotonina (u ng) po volumenu krvi (u mililitrima),
masa serotonina po broju trombocita odnosila se na izraéun mase serotonina (u ng) u 10°
trombocita, a masa serotonina po volumenu trombocita izrazila se kao masa serotonina (u ng)

u volumenu od jednog pL trombocita.

3.2.1.3. Genotipizacija polimorfizama gena za serotoninski prijenosnik

Polimorfizam varijabilnog broja tandemskih ponavljanja (VNTR) u promotoru gena SLC6A4
— 5-HTTLPR - te polimorfizam pojedina¢nog nukleotida (SNP) unutar slijeda duge varijante
polimorfizma 5-HTTLPR — rs25531- genotipizirani su prema prethodno opisanom protokolu
(Blazevi¢ i sur., 2017; Hranilovi¢ i sur., 2003). Duljine odsjec¢aka odredene su elektroforezom

u gelu agaroze (3%).

Genotipovi bialelnog polimorfizma 5-HTTLPR grupirani su u genotipove povezane s nizom
(genotipovi S/S i S/L) i visSom (genotip L/L) transkripcijskom aktivnosti, na nacin koji je
koriSten u drugim istrazivanjima (Binder i sur., 2010; Comasco i sur., 2011a; Comasco i sur.,
2011b; Lesch i sur., 1996; Mehta i sur., 2012). Pri razmatranju trialelnog polimorfizma 5-
HTTLPR/rs25531, alel L dodatno je difereciran u alel Lg (duga varijanta s gvaninom na $estom
nukleotidu), koji se povezuje s nizom traskripcijskom aktivnosti (Murphy 1 Moya, 2011;
Sheikh i sur., 2008; Zalsman i sur., 2006), i alel La (duga varijanta s adeninom na $estom
nukleotidu) te su genotipovi grupirani u genotipove s nizom (La/Lg, Le/Lg, S/La, S/Lg, SIS) i
visom (La/La) transkripcijskom aktivnosti, sukladno drugim istrazivanjima (npr. Blazevi¢ i
sur., 2017; Wankerl i sur., 2014).

3.2.1.4. Kvantifikacija metilacije gena za serotoninski prijenosnik

Razine metilacije gena SLC6A4 kvantificirale su se metodom pirosekvenciranja DNA

modificirane bisulfitom. Metilacija je analizirana na 15 CpG-mjesta u prvom intronu gena
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SLC6A4; pozicije analiziranih CpG mjesta prema referentnom slijedu NG_011747.2 (NCBI)
navedene su u Tablici 1. Prema uputama proizvodac¢a, 800 ng DNA izolirane iz stanica
periferne krvi, kao $to je opisano u poglavlju 3.2.1.1., tretirano je natrijevim bisulfitom pomocu
kompleta EZ DNA Methylation-Gold Kit (Zymo Research). Tretman bisulfitom prevodi
nemetilirane citozine u uracile, a metilirane citozine ostavlja nepromijenjenima, ¢ime uvodi
specificne promjene u sekvencu DNA koje ovise o metilacijskom statusu pojedina¢nih
citozinskih ostataka. Podrucja od interesa unutar bisulfitom modificirane DNA umnozila su se
koristenjem kompleta PyroMark PCR (Qiagen). Sljedovi koristenih pocetnica dizajnirani su
pomoc¢u programa PyroMark Assay Design 2.0. UspjeSnost umnazanja ciljnih odsjeCaka
potvrdila se elektroforezom u gelu agaroze (2%). Umnozeni odsjecci pirosekvencirani su na
uredaju PyroMark Q24 Advanced Pyrosequencing System (Qiagen), koriStenjem
odgovarajuceg kompleta za pirosekvenciranje od istog proizvodaca. Postotak metilacije DNA
na pojedinim CpG-mjestima automatski je o€itan koriStenjem programa PyroMark Q24

Software.

Kako bi se istrazila faktorska struktura u razinama metilacije DNA, provedena je
faktorska analiza metilacije 15 analiziranih CpG mjesta. Analizom glavnih komponenti
ekstrahiran je jedan glavni faktor (Tablica 1), koji objasnjava 54.98% ukupne varijance. Sve
varijable imaju vrlo visoko zasi¢enje na jednom ekstrahiranom faktoru u rasponu .60 do .85,
Sto pokazuje da zajedno mjere isti latentni konstrukt, ¢ime je jednofaktorsko rjesenje
opravdano. Prema tome, moguce je racunati prosje¢nu vrijednost metilacije 15 analiziranih
CpG mjesta, kako su ¢inila i druga istrazivanja (npr. Wankerl i sur., 2014), kao zbroj vrijednosti
metilacije na svim analiziranim CpG mjestima, podijeljen s njihovim ukupnim brojem.

Pouzdanost ove mjere izracunata McDonald o koeficijentom bila je visoka i iznosila je .92.
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Tablica 1

Faktorska zasic¢enja metilacije na 15 CpG mjesta utvrdena analizom glavnih komponenti (N =

184)

CpG mjesto? Faktor
5405 0.60
5410 0.74
5418 0.74
5425 0.68
5433 0.84
5447 0.80
5455 0.74
5462 0.73
5465 0.76
5480 0.85
5489 0.84
5665 0.71
5690 0.73
5734 0.67
5736 0.64

Postotak varijance 54.98%

Napomena. 'Navedene su pozicije analiziranih CpG mjesta prema referentnom slijedu
NG_011747.2 (NCBI).
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3.2.2. Psihosocijalne mjere

3.2.2.1. Edinburski upitnik poslijeporodajne depresivnosti (engl. Edinburgh Postnatal
Depression Scale, EPDS; Cox i sur., 1987)

Za ispitivanje depresivnosti koriSten je EPDS upitnik samoprocjene depresivnosti, koji je
preveden i validiran na hrvatskom jeziku (Naki¢ Rado$ i sur., 2013b). EPDS je jedan od
najcesc¢e koristenih upitnika za samoprocjenu simptoma depresije kod Zena nakon porodaja, ali
se udestalo upotrebljava i za vrijeme trudnoée (Naki¢, 2011; Zutié i sur., 2018). Upitnik se
sastoji od 10 Cestica na kojima se procjenjuje ucestalost simptoma depresije u posljednjih
tjedan dana na ljestvici od 0 do 3. Ukupan rezultat se dobije zbrajanjem odgovora na svim
Cesticama (uz obrnuto bodovanje pripadajucih Cestica), pri ¢emu visi rezultat oznacava visu
razinu depresivnosti. Osim poteskoc¢a sa spavanjem, upitnik ne ispituje fizioloske simptome
povezane s depresivnosti, ve¢ je usmjerena na kognitivna i afektivna svojstva depresije (Evans
i sur., 2001) te mjeri i misli o samoozljedivanju (,,Pala mi je na pamet misao da se ozlijedim®).
Primjeri ostalih Cestica su: ,, Osjec¢ala sam se uplaseno ili uspanic¢eno bez pravog razloga* i
,, Osjecala sam se tuzno ili jadno . Autori Cox i sur. (1987) utvrdili su pouzdanost unutarnje
konzistencije .87, dok su istrazivanja na hrvatskom uzorku pokazala pouzdanost Cronbach a
.84 (Perinci¢, 2002; prema Naki¢, 2011) do .86 (Naki¢ Rados i sur., 2013a). Validacijsko
istrazivanje autora ljestvice sugeriralo je kriticni rezultat od >13 kao najbolju procjenu
depresivnosti (Cox i sur., 1987), dok je hrvatska verzija EPDS upitnika pokazala najbolja
psihometrijska svojstva pri kriti¢noj vrijednosti >9 (Naki¢ Rado$ i sur., 2013b). U ovom
istrazivanju Koristila se kriti¢na vrijednost >13 koja je pokazala najbolju specificnost utvrdenoj
u nedavnoj meta-analizi individualnih podataka gdje su ukljuceni podaci i na sudionicama iz
Hrvatske (Levis 1 sur., 2020). U ovom istrazivanju pouzdanost EPDS upitnika mjerena

McDonaldovim o koeficijentom iznosila je .86 u trudno¢i i .87 poslije porodaja.

3.2.2.2. Skala depresivnosti, anksioznosti i stresa (engl. Depression, Anxiety and Stress
Scales, DASS; Lovibond i Lovibond, 1995)

Za ispitivanje dozivljaja opCe anksioznosti i stresa koristen je DASS upitnik samoprocjene koji
se sastoji od podljestvica Depresija, Anksioznost i Stres. Upitnik je prethodno preveden na
hrvatski jezik i validiran na peripartalnoj populaciji (Rei¢ Ercegovac i Penezi¢, 2012). U ovom

istrazivanju koristila se skracena verzija DASS-21 koja ukljucuje podljestvice Anksioznost i
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Stres sa 7 Cestica za svaku podljestvicu. Primjer Cestice za podljestvicu Anksioznost je:
,Zabrinjavale su me situacije u kojima bih mogla panicariti ili se osramotiti.”, a za
podljestvicu Stres: ,, Dogadalo mi se da sam bila prilicno osjetljiva. “. Zadatak sudionica je
oznaciti u kojoj mjeri su dozivjele pojedino stanje u posljednjih tjedan dana na ljestvici od 0
do 3. Rezultat se formira zbrojem odgovora za svaku podljestvicu, a visi rezultat oznacava visu
razinu simptoma. Pouzdanost unutarnje konzistencije na uzorku majki nakon porodaja bila je
.77 za anksioznost i .86 za stres (Miller i sur., 2006), a na hrvatskom uzorku trudnica Cronbach
o iznosio je .88 i .78 za podljestvice Anksioznost i Stres (Zuti¢ i sur., 2018). U ovom
istrazivanju pouzdanost podljestvice Anksioznost mjerena McDonald o koeficijentom iznosila
je .73 u trudnoéi i .83 poslije porodaja, a za podljestvicu Stres iznosila je .89 u trudno¢i i .92

poslije porodaja.

3.2.2.3. Ljestvica procjene socijalne prilagodbe (engl. Social Readjustment Rating Scale,
SRRS; Holmes i Rahe, 1967)

Za ispitivanje broja stresora u trudnoc¢i koriStena je SRRS skala kao standardizirana lista
stresnih dogadaja, prilagodena za razdoblje trudnoce (Berkowitz i Kasl, 1983). Koristila se
prilagodena verzija od 27 Cestica koje ispituju prisutnost odredenih velikih Zivotnih dogadaja,
primijenjena retrospektivno da se odnosi na svako tromjesecje trudnoce. Zadatak sudionice je
oznaciti je 1i u prvom, drugom 1 tre¢em tromjesecju trudnoc¢e dozivjela bilo koji od navedenih
27 zivotnih dogadaja. Ako je neki stresni dogadaj trajao duze, sudionice su imale uputu oznagiti
sva tromjesecja u kojima je stresan dogadaj bio prisutan. U skalu su ukljuceni i uobicajeni i
rijetki Zivotni dogadaji, u rasponu od primjerice, dozivljaja promjene odgovornosti na poslu do
razvoda ili smrti supruznika/partnera. Primjeri Cestica su: ,,Vas muz/partner je presao na novu
vrstu posla“ i ,,Dobili ste otkaz “. Visi rezultat oznacava visi broj dozivljenih velikih Zivotnih
dogadaja koji su u ovom istrazivanju promatrani kao ukupan broj dozivljenih stresora, odnosno

broj stresora u svakom tromjesecju trudnoce.

3.2.2.4. Ljestvica zabrinutosti u trudnoéi (LJZT; Naki¢ Rados i sur., 2015)

Za ispitivanje anksioznosti specifi¢ne za trudnocu koristen je upitnik samoprocjene koji mjeri
brige i strahove specifi¢ne za razdoblje trudnoce na Cetiri podljestvice: Zabrinutost za zdravlje
ploda, Zabrinutost za vlastito zdravlje i porodaj, Zabrinutost za financije i bliske odnose te

Zabrinutost za vlastiti izgled (Naki¢ Rados i sur., 2015). Ljestvica se sastoji od ukupno 16
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Cestica na skali od 0 — uopée me nije brinulo do 3 — izrazito me brinulo. Primjer Cestice je:
,Strah od mogucih zdravstvenih komplikacija nakon porodaja.. Zadatak sudionice je
procijeniti koliko su osobu navedeni problemi zabrinuli tijekom posljednjih mjesec dana, a
rezultat se formira zbrajanjem odgovora na svakoj Cestici. Mogu¢i raspon ukupnog rezultata
krece se od 0 do 48, pri ¢emu visi rezultat oznacava viSu anksioznost specificnu za trudnocu.
Validacijsko istrazivanje utvrdilo je pouzdanost Cronbach a cijele ljestvice .80 te .72, .66, .60
1 .72 za sve Cetiri podljestvice (Naki¢ Rados i sur., 2015). U istrazivanju na uzorku hrvatskih
trudnica Cronbach a na cijeloj ljestvici iznosio je .85, dok je za podljestvice iznosio od .73 do
.83 (Zuti¢ i sur., 2018). U ovom istrazivanju koristen je ukupan rezultat na ljestvici, a

pouzdanost u trudno¢i mjerena McDonald o koeficijentom iznosila je .84.

3.2.2.5. Ljestvica percipirane socijalne podrske (engl. Social Support Appraisals Scale, SS-
A; Vaux i sur., 1986)

Za ispitivanje dozivljaja socijalne podrSke koriStena je adaptacija SS-A ljestvice koja je
prilagodena za hrvatski jezik (Hudek-KnezZevi¢, 1994). Ljestvica se sastoji od tri podljestvice:
socijalna podrSka prijatelja, obitelji i suradnika na poslu kojom se mjeri procjena kvalitete
primljene podrske. U ovom istrazivanju koristile su se podljestvice dozivljaja socijalne podrske
prijatelja i obitelji (Tkal¢i¢, 1998) od kojih svaka ima 7 Cestica s odgovorima na ljestvici od 1
— uopce se ne slazem do 5 — potpuno se slazem. Rezultat se formira zbrojem odgovora na
svakoj Cestici uz moguci raspon od 7 do 35, pri ¢emu visi rezultat oznacava visu socijalnu
podrSku. Primjer Cestice za podljestvicu Obitelj je: ,, Moja me obitelj prihvaca sa svim mojim
dobrim i losim stranama. “, a za podljestvicu Prijatelji: ,, Moji prijatelji i ja ¢inimo mnogo jedni
drugima. . Pouzdanost Cronbach o u jednom istrazivanju iznosila je .88 i .93 (Tkalc¢i¢, 1998),
a na populaciji hrvatskih rodilja .91 za podljestvicu socijalne podrske od obitelji i .88 za
podljestvicu socijalne podrske prijatelja (Naki¢, 2011). U ovom istrazivanju pouzdanost
podljestvice podrska od obitelji iznosila je .91 u trudnoé¢i i .96 poslije porodaja, a za

podljestvicu podrska od prijatelja iznosila je .95 u trudno¢i i .96 poslije porodaja.

3.2.2.6. Ljestvica percipirane podrske partnera (LJPPP; Naki¢, 2011)

Za ispitivanje podrSke od partnera koriStena je ljestvica od 5 Cestica koja ispituje opce
zadovoljstvo odnosom s partnerom, emocionalnu podrSsku, povjeravanje partneru,

instrumentalnu podrSku i pouzdavanje u partnera. Primjer Cestice je: , Koliko se moZete
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pouzdati u svog partnera kad Vam je potrebna pomo¢? ““. Odgovori su na ljestvici od 1 — uopce
ne do 5 — u potpunosti, s rasponom od 5 do 25. Rezultat se formira zbrajanjem odgovora na
svakoj Cestici, a Visi rezultat oznacava visu podrsku od partnera. Istrazivanje na hrvatskom
uzorku utvrdilo je Cronbach a pouzdanost od .74 do .87 u trudnoci i poslije porodaja (Nakic,
2011). U ovom istrazivanju pouzdanost mjerena McDonald o koeficijentom iznosila je .78 u

trudnodi i .85 poslije porodaja.

3.2.3. Upitnik op¢ih podataka

Upitnik opéih podataka obuhvacao je pitanja o dobi, stupnju obrazovanja i radnom statusu
sudionice i njezinog partnera, mjestu stanovanja, bra¢nom statusu, osobnim antropometrijskim
mjerama neposredno prije i tijekom trudnoée, puSackom statusu i uporabi alkohola prije i
tijekom trudnoce. Uporaba alkohola u trudno¢i koriStena je kao dihotomna varijabla, pri cemu
se uporabom alkohola smatralo ako je sudionica izvijestila da obicno tijekom trudnoée u
prilikama popije 1 ili vise alkoholnih pica.

Prikupljeni su i opstetricki podaci poput gestacijske dobi, pariteta, naCina zaceca,
zeljenosti 1 planiranosti trudnoce, komplikacija u trudno¢i. U drugoj tocki mjerenja uvrstena su
pitanja o komplikacijama na porodaju, zdravstvenom problemu novorodenceta, bolestima

majke nakon porodaja i nacinu hranjenja dojenceta.

3.2.4. Medicinska dokumentacija

Iz medicinske dokumentacije sudionica ekstrahirani su podaci o starosnoj dobi sudionice,
paritetu, dijagnozi gestacijskog dijabetesa, relevantnim anamnestickim podacima, nacinu
zaCeCa, antropometrijskim mjerama, gestacijskoj dobi pri porodaju i spolu novorodenceta.
Indeks tjelesne mase prije porodaja izracunat je prema formuli: tjelesna masa neposredno prije
trudnoce (u kilogramima) podijeljena s kvadratom visine (u metrima). Dobitak tjelesne mase u
trudno¢i izraCunat je kao razlika tjelesne mase pri porodaju i tjelesne mase neposredno prije

trudnoce.
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3.3. Postupak

Istrazivanje je provedeno od oZzujka 2017. do srpnja 2023. u okviru istrazivackog projekta IP-
2018-01-6547, financiranog od Hrvatske zaklade za znanost, pod nazivom ,, Utjecaj majcinog
metabolickog stanja na serotoninski sustav posteljice i neonatusa: od metilacije DNA do
funkcije proteina“ (PLANS). Istrazivanja unutar projekta dobila su odobrenje Etickog
povjerenstva KBC-a Zagreb i Bioetickog povjerenstva Instituta Ruder Boskovi¢, dok je
doktorsko istrazivanje dobilo i odobrenje Etickog povjerenstva Filozofskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu. Svim sudionicama pristupilo se u ¢ekaonici trudnicke ambulante ili
bolnickoj sobi na Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb do tri dana prije planiranog
carskog reza. Svaka je sudionica upoznata s ciljem projekta i istraZivanja te im je naglaseno
kako je sudjelovanje dobrovoljno i da se iz istrazivanja mogu povucéi u bilo kojem trenutku bez
navodenja razloga. Prije sudjelovanja, svaka sudionica dala je informirani pristanak u dva
primjerka (jedna kopija za osobnu arhivu sudionice, a druga za potrebe evidencije istrazivackog
tima). Prilikom regrutacije, postivali su se svi eticki principi propisani HelsinSkom
deklaracijom. Na pocetku i kraju ispunjavanja upitnika u bolnici, istraziva¢ je bio prisutan za

otklanjanje eventualnih nejasnoéa i pitanja.

U prvoj toc¢ki mjerenja, sudionice su u prosjeku ispunile upitnike dan prije planiranog
carskog reza (M = 1.07, SD = 0.91, raspon: 0 do 5 dana prije porodaja), a u drugoj tocki
mjerenja oko tri mjeseca poslije porodaja, odnosno u prosjeku 14 tjedana poslije porodaja (M
= 14.42, SD = 3.44, raspon: 6 do 21 tjedan). Krv je u prosjeku izvadena na dan planiranog
carskog reza (M = 0.14, SD = 0.54, raspon: 0 do 4 dana prije porodaja) (Tablica A8 u Prilogu).
Za ukupno pet sudionica, odnosno 2.5% od ukupnog uzorka nije uzorkovana krv, dok je za
dodatnih pet sudionica krv izvadena nakon porodaja, radi ¢ega su njihovi bioloski uzorci
koncentracije serotonina i metilacije iskljuceni iz analiza. Time je bioloski uzorak za izolaciju
koncentracije serotonina i razine metilacije sacinjavao 192 uzorka, a za odredivanje genotipova

197 uzoraka (vrijeme uzorkovanja krvi ne utjece na genotip).

Demografski, antropometrijski, klinicki 1 anamnesti¢ki podaci prikupljeni su iz
medicinske dokumentacije i putem upitnika koje su sudionice ispunjavale metodom papir-
olovka u bolnici te oko tri mjeseca nakon porodaja kada su ponovno kontaktirane putem e-
poste i/ili SMS poruke za ispunjavanje upitnika preko online poveznice. Za sudjelovanje u

istrazivanju nije ponudena nagrada niti kompenzacija bilo koje vrste.
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3.4. Statisticke analize i obrada podataka

Prije obrade rezultata, provjerila se normalnost distribucija varijabli kao preduvjet za
parametrijske statisticke postupke. Normalnost distribucije ispitana je Kolmogorov-
Smirnovljevim testom koji je pokazao da raspodjela podataka gotovo svih psihosocijalnih i
nekoliko bioloskih varijabli odstupa od normalne. No, statisti¢ki priru¢nici isticu kako je
Kolmogorov-Smirnovljev test ponekad prestrog pokazatelj normalnosti distribucije jer je
osjetljiv na veli¢inu uzorka te na ve¢im uzorcima moze biti znacajan Cak i kada su raspodjele
neznatno razli¢ite od normalne distribucije (Field, 2009). Upravo kod vecih uzoraka, poput
uzorka u ovom istrazivanju, Field (2009) isti¢e kako se testovi znaCajnosti asimetricnosti i
spljostenosti u takvim slu¢ajevima ne bi trebali koristiti, ve¢ naglaSava vaznost razmatranja
oblika distribucije i vrijednosti indeksa asimetri¢nosti i spljostenosti. Stoga se provjerilo
vrijednosti asimetri¢nosti i spljostenosti distribucija varijabli. Prema Klineu (201 1) koeficijenti
asimetri¢nosti u rasponu +/- 3 te koeficijenti spljoStenosti u rasponu +/- 10 su zadovoljavajuci
za provedbu parametrijskih analiza. Sve koriStene varijable u istraZivanju, odgovarale su
preduvjetima normalnosti koje je postavio Kline (2011) (Tablica A9, A10 i A1l u Prilogu),
stoga su za odgovor na glavna istrazivacka pitanja u nastavku koristeni parametrijski statisticki

postupci.

Odredivanje koncentracije serotonina obavilo se u pet razlicitih serija (engl. batch).
Stoga se prije provedbe daljnjih analiza, jednosmjernim analizama varijance ispitalo postoje li
razlike u koncentracijama serotonina s obzirom na seriju u kojoj je uzorak obraden, odnosno
postoje li nezeljene varijacije rezultata koje se mogu javiti kada se uzorci obraduju u razli¢itim
serijama tijekom bioloskih analiza. Provjerena je homogenost varijanci te bududi da je
Leveneov test bio znacajan u modelu koji je ispitivao postoje li razlike u masenoj koncentraciji
serotonina s obzirom na seriju uzorka, pretpostavka homogenosti varijanci za taj model nije
bila zadovoljena. U tom je slucaju izvjeSten Welchov F omjer, koji se predlaze boljim od
transformacije podataka kada je naruSena homogenost varijanci (Field, 2009). Pokazale su se
znacajne razlike koncentracije serotonina S obzirom na seriju uzorka, stoga je u sve daljnje
analize u kojima je koriStena varijabla koncentracije serotonina uvrstena i kontrola serijskog
efekta. U regresijskim analizama, za mjeru koncentracije serotonina koristena je varijabla
masena koncentracija serotonina koja je u bivarijatnim analizama jedina pokazala grani¢nu
statisticku znacajnost s kriterijem (prije kontrole efekta serije). Kada je rije¢ o polimorfizmu

gena za serotoninski prijenosnik, radi bolje usporedbe s literaturom iz podrucja, sve analize
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provedene su s bialelnim polimorfizmom 5-HTTLPR i trialelnim polimorfizmom 5-
HTTLPR/rs25531 zasebno.

Provjerena je faktorska struktura vrijednosti metilacije svih 15 analiziranih CpG mjesta
analizom glavnih komponenti, inace preferiranom metodom faktorske analize (Field, 2009).
Prije faktorske analize provjeren je Kaiser-Meyer-Olkin test (vrijednost mora biti veca od 0.5)
1 Bartletov test sferiCnosti (znaCajan test pokazuje da postoji znaCajna korelacija medu
varijablama) (Field, 2009), koji su pokazali da je faktorska analiza prikladna analiti¢ka metoda.
Za deskriptivne analize, razina metilacije je izrazena kao postotak metiliranosti 15 CpG mjesta
u obliku prosje¢ne vrijednosti svih 15 CpG mjesta, koja se potom koristila pri regresijskim i

medijacijskim analizama.

Vrijednostima koje su nedostajale pristupilo se listwise pristupom. To je metoda za
rukovanje nedostaju¢im vrijednostima pri ¢emu se iskljucuje sudionik iz cijele analize ako na
varijabli koja se koristi u analizi nedostaje podatak, te se smatra najsigurnijim pristupom
nedostaju¢im vrijednostima u slu¢aju da ne rezultira prevelikim gubitkom podataka (Field,
2009). Listwise pristup daleko je najcesce koriSteni pristup tretiranja nedostajucih podataka,
izvorna je postavka vecine statistiCkih paketa te ako se pretpostavlja da vrijednosti nedostaju
potpuno nasumicno, u slucajevima dovoljno velikog uzorka, daje nepristrane procjene i
konzervativnije rezultate te se smatra razumnom 1 poZeljnom strategijom tretiranja

nedostajuc¢ih podataka (Kang, 2013).

Kod viSestrukih testova razlika koriStena je Bonferroni korekcija s prilagodenom p
vrijednosti, ovisno o broju u¢injenih neovisnih testova (Field, 2009). Za odredivanje ucestalosti
depresivnosti u trudno¢i i nakon porodaja, provele su se deskriptivne analize uzorka s
frekvencijama sudionica koje su ostvarile rezultat iznad kritiénog na EPDS-u (>13) u trudno¢i
1 nakon porodaja Cije su se razlike provjerile McNemarovim testom koji se koristi na

nominalnim podacima s ponovljenim mjerenjima (Field, 2009).

Kako bi se ispitale karakteristike uzorka, obavila se deskriptivna analiza podataka te
frekvencijska raspodjela za sve varijable (sociodemografske, opstetricke, zdravstvene,
bioloske i psihosocijalne). Kako bi se provjerila pristranost uzorka, testovima razlika (t-testom,
hi kvadrat testom ili Fisherovim ,egzaktnim*“ testom) ispitale su se razlike u
sociodemografskim, opstetrickim, zdravstvenim, bioloSkim i psihosocijalnim varijablama kod

sudionica koje su sudjelovale samo u prvoj i u obje tocke mjerenja. Potom su na cijelom uzorku
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provedene bivarijatne analize interkorelacija medu varijablama pomoc¢u Pearsonovih
(kontinuirane varijable) i Point-biserijalnih korelacija (dihotomne varijable), ovisno o tome $to
je prikladno s obzirom na skalu varijable. Multikolinearnost se provjerila vode¢i se kriterijem
od 0.8 kao indikatorom pretjerane multikolinearnosti izmedu prediktora (Field, 2009). U
slucaju regresijske analize, provjerili su se koeficijenti inflacije varijance (VIF) i tolerancije
(Tolerance) za sve varijable kako bi se zadovoljio preduvjet multikolinearnosti, pri cemu VIF
nije bio veci od 10, a koeficijent tolerancije nije bio manji od 0.2, $to upucuje na odsutstvo
problema multikolinearnosti (Field, 2009). Normalnost raspodjele, homoscedascitet i
linearnost reziduala provjereni su p-p prikazima standardiziranih regresijskih reziduala (engl.
probability plot), histogramima, dijagramima rasprsenja i analizom standardiziranih reziduala,
pri ¢emu nije bilo vecih odstupanja od dijagonale ili rasprsenja, stoga se pretpostavlja normalna
distribucija, homoscedascitet i linearnost reziduala (Allen i Bennett, 2008). Univarijatne,
bivarijatne i multivarijatne ekstremne vrijednosti provjereni su analizom frekvencija,
dijagrama rasprSenja, boxplotova i histograma s rezultatima oznacenim zvjezdicom (*) te
pregledom vrijednosti Cookovih distanci koriste¢i kriticnu vrijednost 1 (Field, 2009).

Ekstremne vrijednosti su iskljucene iz analiza.

Kako bi se odgovorio na prvi istrazivacki problem ispitivanja bioloskih i
psihosocijalnih odrednica depresivnosti u trudno¢i i nakon porodaja, provele su se multiple i
hijerarhijske regresijske analize (HRA) za svaku tocku mjerenja i predikciju depresivnosti
nakon porodaja, varijablama izmjerenim u trudno¢i. U HRA su prediktori uvrSteni u koracima,
odnosno blokovima koriste¢i metodu Enter, pri ¢emu su u prvom bloku uvrstene kontrolne
varijable, a u ostalim koracima prediktori ¢iji nas zaseban doprinos objasnjenju varijance
kriterija zanima. U HRA gdje se varijablama izmjerenim u trudnoéi predvidala depresivnost
nakon porodaja, u prvom koraku regresijskih analiza uvrStene su kontrolne varijable, zatim u
drugom koraku bioloske varijable i u tre¢em, posljednjem koraku su uvrstene psihosocijalne
varijable kao prediktori depresivnosti poslije porodaja. Hijerarhijskim regresijskim modelom
moze se jasno vidjeti zaseban doprinos pojedinog seta varijabli objas$njenju varijance kriterija
te znaCajnost promjene u postotku objasnjene varijance nakon dodavanja novog bloka (Field,

2009), sto je adekvatna analiticka metoda koja pruza odgovore na istrazivacka pitanja i

usporedbu s prethodnim istrazivanjima.

U analizama koje su ukljucivale bioloske varijable, kontrolirale su se varijable koje su

se u podacima, ali i prethodnoj literaturi istaknule kao vazne kovarijate: serija u kojoj su uzorci
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za izolaciju koncentracije serotonina obradeni, majcina dob, indeks tjelesne mase prije
trudnoce, dijagnoza GDM-a, pusenje u trudnoci i uporaba alkohola u trudno¢i (Braun i sur.,
2019). U analizama sa psihosocijalnim varijablama, kontrolirale su se varijable koje su bile
znaajno povezane s kriterijem na bivarijatnoj razini, a u modelu predikcije depresivnosti
poslije porodaja, u prvom koraku je dodatno kontrolirana depresivnost iz prethodne tocke

mjerenja.

Kako bi se odgovorilo na drugi postavljeni problem ispitivanja izravnih i neizravnih
ucinaka pokazatelja funkcije serotoninskog sustava u odnosu izmedu stresa i simptoma PD-a,
provele su se moderacijske i medijacijske analize u PROCESS makrou za SPSS (Hayes, 2022).
Prije provodenja moderacijskih analiza, kontinuirane prediktorske varijable su se centrirale
radi preciznije interpretacije efekata pri ¢emu prosjeéne vrijednosti predstavljaju referentne
tocke (engl. mean centering). Dobiveni znac¢ajni rezultati moderatorskog efekta prikazani su

tabelarno i graficki.

Za procjenu unutarnje pouzdanosti psiholoskih upitnika, koristio se McDonaldov ®
koeficijent, kao mjera unutarnje pouzdanosti koja pokazuje bolja svojstva u odnosu na
Cronbach a (Trizano-Hermosilla i Alvarado, 2016), pomo¢u makro dodatka za SPSS (Hayes i
Coutts, 2020). Analiza veli¢ine uzorka putem G*Power softvera (Faul i sur., 2007) pokazala je
da pri umjerenoj veli¢ini uc€inka s vjerojatno$¢u pogreske 5% i 80% snage, s ukupno 11
prediktora i 7 kontrolnih varijabli (Sto je ukupan broj varijabli koriSten u najveéem
regresijskom modelu), minimalna veli¢ina uzorka iznosi 123, §to je premaseno veli¢inom
uzorka ovog istrazivanja. Za sve statisticke analize koristen je IBM SPSS Statistic 21.0 za

Windows sustav.

61



4. REZULTATI

4.1. Deskriptivne analize
4.1.1. Deskriptivne analize bioloskih varijabli

Deskriptivni podaci pokazuju kako su sudionice imale prosje¢nu vrijednost molarne
koncentracije serotonina u punoj krvi M = 197.92 (SD = 79.75), masene koncentracije
serotonina M = 939.78 (SD = 378.48), mase serotonina izrazene po broju trombocita M =
939.78 (SD = 378.48) i volumenu trombocita M = 100.18 (SD = 38.52) (Tablica A5 u Prilogu).
Radi znacajne razlike dobivene analizom varijance u koncentraciji serotonina s obzirom na
seriju u kojima su pojedini uzorci obradeni (Tablica A12 u Prilogu), u sve daljnje analize s
varijablom koncentracije serotonina uvrstena je kontrola efekta serije. Takoder, uz kontrolu
efekta serije, nije bilo znacajne razlike u koncentraciji serotonina s obzirom na polimorfizam
gena za serotoninski prijenosnik (Tablica A13 u Prilogu). Distribucije genotipova
polimorfizama 5-HTTLPR/rs25531 i 5-HTTLPR prikazane su u Tablici A6 u Prilogu.

Za testiranje Hardy-Weinbergove (HW) ravnoteZe, temeljnog koncepta u populacijskoj
genetici koji pretpostavlja sluc¢ajan odabir uzorka, izracunate su o¢ekivane frekvencije koje su
se hi kvadrat testom usporedile s opazenim frekvencijama. Pokazalo se da ni raspodjele
genotipova bialelnog polimorfizma 5-HTTLPR (3*(1) = 0.026(2), p = .987), niti trialelnog
polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 (¥*(1) = 0.427(5), p = .995), ne odstupaju znac¢ajno od HW

ravnoteze, ¢ime je navedena pretpostavka zadovoljena (Tablica A14 u Prilogu).

Prosje¢ni postotak metilacije gena za serotoninski prijenosnik na 15 pojedina¢nih CpG
mjesta kretao se u rasponu od 6.80 (SD = 1.30) na poziciji 5405 do 61.42 (SD = 6.03) na poziciji
5665, dok je srednja vrijednost metiliranosti iznosila 23.65 (SD = 2.45) (Tablica A5 u Prilogu).

4.1.2. Deskriptivne analize psihosocijalnih varijabli

U Tablici 2 prikazana su deskriptivna obiljezja i testovi razlika svih psihosocijalnih varijabli iz
trudnoce i nakon porodaja. T-testovi za zavisne uzorke pokazali su da postoje statisticki
znacajne razlike izmedu psihosocijalnih varijabli s obzirom na vrijeme mjerenja, pri ¢emu su
sve varijable izmjerene u trudno¢i bile u prosjeku znacajno viSe u odnosu na varijable

izmjerene poslije porodaja.
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Sudionice su obje tocke mjerenja izvijestile o opéenito nizoj razini depresivnosti, ali je

depresivnost u trudno¢i bila znacajno visa (M = 5.81, SD = 4.63) u odnosu na razdoblje nakon
porodaja (M = 4.67, SD = 4.31) (t(201) = 3.76,

p <.000). Sudionice su takoder izvijestile

0 niskoj do umjerenoj razini dozivljenog stresa u obje tocke mjerenja, ali je dozivljaj stresa bio

znacajno visi u trudno¢i (t(198) = 3.55, p <.000). Sudionice su takoder izvijestile o niZoj razini

opc¢e anksioznosti u obje tocke mjerenja, iako je opca anksioznost bila znacajno visa u trudnoc¢i

(t(198) = 7.21, p <.000). U prosjeku, anksioznost specificna za trudnocu bila je visoka (M =

15.45, SD = 6.80). Kada je rije¢ o dozivljaju socijalne podrske, sudionice su u trudno¢i i poslije

porodaja socijalnu podrsku obitelji, prijatelja i partnera u prosjeku procjenjivale visokom, pri

¢emu je dozivljaj podrske od sva tri navedena izvora bio znacajno visi u trudno¢i, u odnosu na

razdoblje nakon porodaja.

Tablica 2

Psihosocijalna obiljezja sudionica i njihove razlike u trudnoci i poslije porodaja (N = 202)

Trudnoca Poslije porodaja
Zavisni t

N M (SD) N M (SD) test (dlf)
Depresivnost 202 5.81(4.63) 202 4.67(4.31) 3.76(201) <.000
Dozivljaj stresa 199 497 (4.01) 202 3.82(4.28) 3.55(198) <.000
Stresori prvo tromjesecje 202 1.03(2.37) - -
Stresori drugo tromjese¢je 202  1.03(1.36) - -
Stresori trec¢e tromjesecje 202 1.00(1.26) - -
Opc¢a anksioznost 199 2.71(2.86) 201 1.46(2.46) 7.21(198) <.000
Anks1o’znost specifi¢na za 198 15.45 (6.80) 202 )
trudno¢u
Socijalna podrska obitelji 199 33.51(2.69) 201 32.48(3.93) 4.31(198) <.000
Socijalna podrska 199 31.18(3.89) 202 29.89 (4.98) 4.53(198) <.000
prijatelja
Socijalna podrska partnera 195 23.08 (2.04) 198 22.39(2.78) 4.30(194) <.000
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Kada je rije¢ o broju dozivljenih stresora tijekom trudnoce, u sva tri tromjesecja
sudionice su u prosjeku dozivjele po jedan stresor, odnosno veliki Zivotni dogadaj. U sva tri
tromjesecja medu najc¢e$¢im stresorima bili su problemi sa svekrom i svekrvom te seksualne
poteskoce, dok su dodatno u prvom tromjesecju najéeséi stresori bili problemi sa Sefom i
ozbiljne svade s muzem/partnerom, u drugom tromjesecju ozbiljne svade s muzem/partnerom
1 partnerova promjena odgovornosti na poslu, a u tre¢em tromjesecju financijski problemi i

velika promjena u zdravlju ili ponasanju bliskog ¢lana obitelji (Tablica A15 u Prilogu).

4.2. Ucestalost PD-a u trudnodi i poslije porodaja

U Tablici 3 prikazana je kontingencijska tablica uéestalosti povisene depresivnosti u trudnoci
i nakon porodaja na uzorku od 202 sudionice. UcCestalost povisene depresivnosti na EPDS
upitniku pri kriticnom rezultatu >13 iznosila je 8.9% u trudno¢i i 6.4% nakon porodaja.
McNemarov test na zavisnim uzorcima pokazao je da se ucestalost povisene depresivnosti u

trudno¢i i poslije porodaja nije znacajno razlikovala (p = .302).

Od ukupnog broja sudionica, 184 zene (91.1%) nisu imale povisenu depresivnost
tijekom trudnode, a ve¢ina njih nije bila depresivna ni poslije porodaja (88.6%). Medutim, 5
sudionica (2.5% od ukupnog uzorka) koje nisu bile depresivne tijekom trudnocde, imale su
povisenu depresivnost poslije porodaja. S druge strane, od 18 (8.9%) sudionica koje su imale
poviSenu depresivnost tijekom trudnoée, njih 10 (5.0%) bilo je depresivno samo u trudnoci,
dok je 8 Zena (4.0% od ukupnog uzorka) imalo povisenu depresivnost i nakon porodaja.
Rezultati pokazuju da je od sudionica s povisenom depresivnoscéu u trudnodi, njih 44.4% (8/18)
imalo povisenu depresivnost i nakon porodaja, a od svih sudionica depresivnih poslije

porodaja, njih 61.5% (8/13) imalo je povisenu depresivnost jo§ u trudnoéi.
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Tablica 3

Kontingencijska tablica ucestalosti depresivnosti u trudnoci i nakon porodaja (N = 202)

Poslije porodaja

Bez povisene Povisena
Trudnoca depresivnosti depresivnost Ukupno
N (%) N (%)

Bez povisene

_ ) 179 (88.6%) 5 (2.5%) 184 (91.1%)
depresivnosti
Povisena

_ 10 (5.0%) 8 (4.0%) 18 (8.9%)
depresivnost
Ukupno 189 (93.6%) 13 (6.4%) 202 (100%)

Napomena. Sudionice koje su u obje tocke mjerenja imale poviSenu depresivnost oznacene su
podebljano.

4.3. Razlike bioloskih varijabli s obzirom na poviSenu depresivnost

Rezultati jednosmjernih analiza kovarijance za koncentraciju serotonina u odnosu na povisenu
depresivnost u trudnoéi i nakon porodaja, uz kontrolu efekta serije, pokazali su da nema
znacajnih razlika u mjerama koncentracije serotonina (masena koncentracija, masa po broju
trombocita, masa po volumenu trombocita) izmedu sudionica s obzirom na depresivnost u

trudno¢i i nakon porodaja (Tablica A16 u Prilogu).

Testovi razlika pokazali su da nije bilo razlika izmedu genotipova trialelnog
polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 s obzirom na ucestalost depresivnosti u trudno¢i (p = .784)
ni nakon porodaja (p = .741). Takoder, nije bilo znacajne razlike s obzirom na genotip 5-
HTTLPR u ucestalosti depresivnosti u trudno¢i (¥2(1) = 0.025, p = .875) ni nakon porodaja (p
= 1.000). Potpuni prikaz nalazi se u Tablici A17 i Tablici A18 u Prilogu. Rezultati t-testova
pokazali su da nije bilo znacajnih razlika u prosjecnim rezultatima depresivnosti u trudno¢i s
obzirom na trialelni 5-HTTLPR/rs25531 (t(195) = 0.130, p = 0.896) i bialelni polimorfizam 5-
HTTLPR (t(193) = 0.921, p = 0.358). Nakon porodaja, takoder nije bilo znacajnih razlika u
depresivnosti s obzirom na trialelni 5-HTTLPR/rs25531 (t(195) = -0.601, p = 0.548) i bialelni
polimorfizam 5-HTTLPR (t(195) = 0.566, p = 0.572).
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Nije bilo znacajnih razlika ni u razini metilacije na 15 razli¢itih mjesta niti u srednjoj
vrijednosti, s obzirom na poviSenu depresivnost u trudno¢i ili nakon porodaja (Tablice A19 i

A20 u Prilogu).

4.4. Korelacijske analize

4.4.1. Korelacije sociodemografskih, opstetri¢kih i zdravstvenih varijabli s depresivnoséu

u trudnodi i nakon porodaja

Kada je rije¢ o korelacijskim analizama (Tablica 4), gotovo nijedna sociodemografska,
opstetricka ni zdravstvena varijabla nije bila zna¢ajno povezana s depresivnoséu u trudnoéi ili
nakon porodaja. Uporaba alkohola u trudno¢i bila je nisko pozitivno povezana s depresivnos$cu

poslije porodaja.
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Tablica 4

Korelacije sociodemografskih, opstetrickih i zdravstvenih varijabli s depresivnoscéu u trudnoci

i nakon porodaja

Depresivnost u Depresivnost poslije
trudnodi porodaja
Sociodemografske varijable
Dob (godine) -.01 .00
Braéni status? .01 .01
Obrazovanje Zene? A1 .03
Obrazovanje partnera? -.04 -.08
Radni status zene® 10 .04
Radni status partnera® .01 .05
Mjesto stanovanja® -.13 -.01
Opstetricke varijable
Paritet® .02 -.01
Planiranost trudnoée® .02 .05
Nagdin zaceéa’ 01 .04
Spol novoroéenceta® -.02 -.01
Gestacijska dob -.07 -.03
Komplikacije na porodaju® .05 -.02
Zdravstveni problemi bebe nakon
orodajat P 04 03
Nagin hranjenja bebe® -.01 10
Zdravstvene varijable
Kroniéne bolesti® 12 .04
Bolesti tijekom trudnoée® .01 .01
%E;:;;JGSkI dijabetes u trudnoci 12 -02
Poviseni krvni tlak (PKT)® .01 -.09
Stitnjaga (ST)® -.03 -.01
Debljina (DEB)® -.03 -.06
Migrena (MIG)® -.01 .00
Bolesti prije trudnoce® .00 -.06
Lijekovi i vitamini prije trudnée® 10 -.03
Pusenje u trudnoéi*® .02 .02
Uporaba alkohola u trudno¢i® 12 20"
Indeks tjelesne mase prije
trudnoécje i 05 ~04
Dobitak tjelesne mase u trudnoéi -.09 -.05
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Napomena. **p < .01; !Bra¢ni status: 0 = udana ili u izvanbra¢noj zajednici, 1 = razvedena,
udovica, neudana ili ostalo; 2Obrazovanje Zene/partnera: 0 = osnovna ili srednja $kola, 1 =
visa skola, fakultet ili vise; Radni status: 0 = zaposlen(a) za stalno ili na odredeno, 1 =
nezaposlen(a), student(ica), ostalo; “Mjesto stanovanja: 0 = selo, 1 = grad; °Paritet: 0 =
prvorodilja, 1 = viserodilja; ®Planiranost trudnoée/Komplikacije na porodaju/Zdravstveni
problemi bebe/Kroniéne bolesti/Bolesti tijekom trudnoée/GDM/PK T/ST/DEB/MIG/Bolesti
prije trudnoée/Lijekovi i vitamini/Uporaba alkohola u trudnoéi: 0 = ne, 1 = da; 'Nag¢in
zadeca: 0 = spontano, 1 = potpomognuto; Spol novorodendeta: 0 = djevojéica, 1 = djecak;
®Nacin hranjenja bebe: 0 = isklju¢ivo dojenje, 1 = pretezno dojenje, dojenje s dohranom ili
hranjenje u potpunosti mlijeénom formulom; °Pusenje u trudnoéi: 0 = ne, 1 = da ili prestala
tijekom trudnoce.

4.4.2. Korelacije bioloskih varijabli s depresivno$¢u u trudnoéi i nakon porodaja

Kada je rije¢ o povezanosti bioloskih varijabli s depresivno$¢u u trudnoéi i nakon porodaja,
pokazalo se kako nijedna varijabla nije bila znac¢ajno povezana s depresivnosc¢u u trudnoéi ni
nakon porodaja, osim koncentracije serotonina U punoj krvi (izraZzene kao uM i ng/mL) koje su
bile znacajno pozitivno povezane s depresivno$cu u trudno¢i (Tablica 5). No, kada je
parcijalnom korelacijom kontroliran efekt serije, povezanost vise nije bila znacajna (r = .14, p
=.056).
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Tablica b

Korelacije bioloskih varijabli s depresivnoscu u trudnoci i nakon porodaja

Depresivnost

Depresivnost poslije

u trudno¢i porodaja
Koncentracija serotonina
5HT _ng/mL! A7 12
5HT_ng/PC? .08 .05
5HT ng/PV?3 .09 .07
Polimorfizmi
Bialelni 5-HTTLPR (dihotomno) -.07 -.04
Trialelni 5-HTTLPR/rs25531 (dihotomno) -.01 .04
Metilacija*
5405 10 .09
5410 .04 .04
5418 .05 10
5425 .03 11
5433 .03 13
5447 .03 .03
5455 -.06 -.02
5462 -.10 .08
5465 .01 .06
5480 .00 .09
5489 -.01 .04
5665 .03 .07
5690 .03 .07
5734 .00 .01
5736 .03 .03
Srednja vrijednost metilacije .03 .09

Napomena. *p < .05; !5HT ng/mL = masena koncentracija serotonina u punoj Krvi;
25HT ng/PC = masa serotonina po broju trombocita; >5HT_ng/PV = masa serotonina po
volumenu trombocita; *Metilacija gena za serotoninski prijenosnik na navedenim pozicijama

prema referentnom slijedu NG_011747.2 (NCBI).
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4.4.3. Korelacije psihosocijalnih varijabli s depresivnoséu u trudnoéi i nakon porodaja

Rezultati korelacijskih analiza pokazuju kako su svi psihosocijalni ¢imbenici izmjereni u
trudno¢i bili znacajno povezani s depresivnoscéu u trudnoci i nakon porodaja, uz iznimku broja
stresora u prvom tromjesecju koji nije bio znacajno povezan s depresivnoséu poslije porodaja

(Tablica 6).

Kada je rije¢ o varijablama izmjerenim u trudno¢i, viSi broj stresora u sva tri
tromjesecja, visi dozivljaj stresa, visa razina anksioznosti (opée i specificne za trudnocu) te
niza socijalna podrska (od obitelji, prijatelja i partnera) bile su znacajno povezane s viSom
depresivnoscu u trudnodi. Vise dozivljenih stresora u drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce,
visi dozivljaj stresa, visa razina anksioznosti (opce i specifiéne za trudnocu) te niza socijalna
podrska (od partnera, obitelji, i prijatelja) bile su znacajno povezane s visSom depresivnoséu

poslije porodaja.

Kada je rije¢ o varijablama izmjerenim nakon porodaja, visi dozivljaj stresa, visa razina
op¢e anksioznosti te niza socijalna podrska (od obitelji, prijatelja i partnera) bili su znac¢ajno
povezani s viSom depresivno$¢u poslije porodaja. Takoder, povezanost depresivnosti u

trudno¢i i nakon porodaja bila je visoka i statisticki znacajna (r = .53, p < .000).
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Tablica 6

Korelacije psihosocijalnih varijabli s depresivnoscéu u trudnoéi i nakon porodaja

Depresivnost Depresivnost
u trudnoéi poslije porodaja
Varijable u trudnoci
Opca anksioznost 63" .39™
Anksioznost specifi¢na za trudno¢u 58" 37
Dozivljaj stresa 75" 43"
Stresori prvo tromjesecje 27" 13
Stresori drugo tromjesecje 317 A7
Stresori tre¢e tromjesecje 307 16"
Socijalna podrska partnera -.30™ -23"
Socijalna podrska obitelji -.18™ -.19™
Socijalna podrska prijatelja -.16" -26™
Varijable poslije porodaja
Opc¢a anksioznost - 49™
Dozivljaj stresa - 59"
Socijalna podrska obitelji - -.18™
Socijalna podrska prijatelja - -317
Socijalna podrska partnera - =327

Napomena. *p < .05, **p < .01.

4.5. Regresijske analize

45.1. Regresijska analiza uloge parametara serotoninskog sustava u objaSnjavanju

depresivnosti u trudnoci

Kako bi se odgovorilo na problem 1.a, istrazivanja uloge parametara serotoninskog sustava
(koncentracija serotonina, polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531 i metilacija gena za serotoninski
prijenosnik) u objasnjavanju depresivnosti u trudnoci, provedena je hijerarhijska regresijska

analiza s depresivnoscu u trudnoci kao Kriterijem (Tablica 7).

U prvom bloku uvrStene su kontrolne varijable: efekt serije, majcina dob, indeks
tjelesne mase prije porodaja, gestacijski dijabetes, pusenje i uporaba alkohola u trudno¢i, a u

drugom bloku bioloske varijable od interesa: koncentracija serotonina izrazena kao masena
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koncentracija serotonina u punoj krvi (ng/mL), genotip polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531
(genotip La/La nasuprot ostalih genotipova) i srednja vrijednost metilacije gena za serotoninski

prijenosnik.

Rezultati su pokazali da su kontrolne varijable u prvom bloku objasnile ukupno 5.9%
varijance kriterija, dok su bioloSke varijable iz drugog bloka objasnile dodatnih 3.2%, §to nije
bilo statisti¢ki znacajno povecanje objasnjene varijance kriterija. lako je varijabla uporaba
alkohola u trudno¢i bila znacajan prediktor vise depresivnosti u trudno¢i, ni prvi blok (F(6,
147) = 1.53, p =.173) niti drugi blok prediktora (F(9, 144) = 1.60, p = .122) nisu bili statisticki

znacajni u objaSnjavanju depresivnosti u trudnoci, stoga se rezultati nece interpretirati.

Tablica 7

Rezultati hijerarhijske regresijske analize s bioloskim varijablama (koncentracija serotonina,
trialelni polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531 i metilacija gena za serotoninski prijenosnik) kao

prediktorima depresivnosti u trudnocéi (N = 154)

1. korak 2. korak
Prediktor B B SE(B) B B SE(B)
Konstanta 1.02 3.32 -5.11 5.06
Efekt serije 0.13 1.18 0.77 0.10 0.94 0.84
Majc¢ina dob 0.05 0.05 0.08 0.04 0.04 0.09
ITM prije trudnoce 0.14 0.11 0.06 0.18 0.14 0.07
Gestacijski dijabetes -0.10 -0.99 0.85 -0.13 -1.24 0.85
Pusenje u trudnoéi -0.06 -0.62 0.80 -0.09 -0.87 0.81
Alkohol u trudno¢i 0.16* 2.31 1.16 0.17* 2.49 1.17
Koncentracija 0.16 0.01 0.01
serotonina 5SHT_ng/mL
Trialelni 5- 0.08 0.86 0.87
HTTLPR/rs25531
Srednja vrijednost 0.09 0.17 0.17
metilacije
R?=0.059 AR?=10.032
F(6, 147) =1.53 R?=0.091

F(9, 144) = 1.60

Napomena. *p < .05; ITM — indeks tjelesne mase; SHT_ng/mL — masena koncentracija
serotonina u punoj Krvi.
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Kada se u ponovljeni model umjesto trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531
genotipa uvrstio bialelni 5-HTTLPR, rezultati su ostali jednaki prethodnom modelu, odnosno

bez statisticke znacajnosti (Tablica A21 u Prilogu).

4.5.2. Regresijska analiza uloge parametara serotoninskog sustava u objasnjavanju

depresivnosti poslije porodaja

Kako bi se odgovorilo na problem 1.a, istrazivanja uloge parametara serotoninskog sustava
(koncentracija serotonina, polimorfizam 5-HTTLPR i metilacija gena za serotoninski
prijenosnik) u objasnjavanju depresivnosti nakon porodaja, provedena je hijerarhijska

regresijska analiza s depresivnoscu poslije porodaja kao kriterijem (Tablica 8).

U prvom bloku uvrStene su kontrolne varijable: efekt serije, maj¢ina dob, indeks
tjelesne mase prije porodaja, gestacijski dijabetes, puSenje i alkohol u trudnoéi, a u drugom
bloku bioloske varijable od interesa: koncentracija serotonina izrazena kao masena
koncentracija serotonina u punoj krvi (ng/mL), genotip polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531
(genotip La/La nasuprot ostalih genotipova) i srednja vrijednost metilacije gena za serotoninski
prijenosnik.

Rezultati su pokazali da su kontrolne varijable u prvom bloku objasnile ukupno 6.5%
varijance kriterija, dok su bioloske varijable iz drugog bloka objasnile dodatnih 3.2%, Sto nije
bilo statisticki znacajno povecanje objasnjene varijance kriterija. Uporaba alkohola u trudnoci
bila je jedini znacajan prediktor vise depresivnosti poslije porodaja, no ni prvi blok (F(6, 147)
= 1.70, p = .125) niti drugi blok prediktora (F(9, 144) = 1.72, p = .089) nisu bili statisticki

znacajni.
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Tablica 8

Rezultati hijerarhijske regresijske analize s bioloskim varijablama (koncentracija serotonina,
trialelni 5-HTTLPR/rs25531 i metilacija gena za serotoninski prijenosnik) kao prediktorima

depresivnosti poslije porodaja (N = 154)

1. korak 2. korak
Prediktor B B SE(B) B B SE(B)
Konstanta 2.06 3.04 -4.55 4.63
Efekt serije 0.13 1.11 0.70 0.13 1.14 0.77
Majcina dob 0.05 0.05 0.08 0.02 0.02 0.08
ITM prije trudnoce -0.01 -0.01 0.06 0.04 0.03 0.06
Gestacijski dijabetes 0.03 0.24 0.78 0.00 0.02 0.78
Pusenje u trudno¢i 0.07 0.59 0.73 0.04 0.32 0.74
Alkohol u trudno¢i 0.22** 2.84 1.07 0.22** 2.91 1.07
Koncentracija 0.10 0.01 0.00
serotonina 5SHT_ng/mL
Trialelni 5- 0.11 1.08 0.79
HTTLPR/rs25531
Srednja vrijednost 0.12 0.22 0.15
metilacije
R?=0.065 AR?=10.032
F(6, 147) =1.70 R?=0.097

F(9, 144) = 1.72

Napomena. **p < .01; ITM — indeks tjelesne mase; 5HT _ng/mL — masena koncentracija
serotonina u punoj krvi.

Kada se u ponovljeni model umjesto trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531
genotipa uvrstio bialelni polimorfizam 5-HTTLPR, rezultati su ostali jednaki prethodnom

modelu, odnosno bez statisticke znacajnosti (Tablica A22 u Prilogu).

4.5.3. Regresijska analiza uloge psihosocijalnih varijabli iz trudnoce u objasnjavanju

depresivnosti u trudnoci

Kako bi se odgovorilo na problem 1.b, istrazivanja uloge psihosocijalnih varijabli (stres —
dozivljaj stresa i broj stresora, anksioznost — opca i specifi¢na za trudnocu te socijalna podrska

— obitelji, prijatelja i partnera) u objasnjavanju depresivnosti u trudnoéi, provedena je multipla
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regresijska analiza s depresivnoscéu u trudnoéi kao Kriterijem (Tablica 9). lako se u bivarijatnim
analizama dozivljaj stresa u trudno¢i pokazao visoko povezanim s depresivnos$éu (r = .75, p <
.000) i op¢om anksioznoscu (r =.73, p <.000) u trudnodi, ni stres ni anksioznost nisu izbacene
iz analiza budu¢i da je prema Fieldu (2009), granica koja ukazuje na previsoku
multikolinearnost 0.8. Takoder, VIF i Tolerance pokazatelji kolinearnosti bili su unutar
preporucenih granica, a 0sim toga, konstrukti stresa i anksioznosti teorijski su vrlo vazni u
kontekstu PD-a.

Testirani model pokazao se statisticki znacajnim (F(9, 181) = 33.77, p < .000), a
rezultati regresijske analize pokazali su da je prediktorskim varijablama objasnjeno ukupno
62.7% varijance kriterija. Znacajni prediktori u predvidanju depresivnosti u trudno¢i bili su

visi dozivljaj stresa i anksioznost specifi¢na za trudnocu.

Tablica 9

Rezultati multiple regresijske analize s psihosocijalnim varijablama kao prediktorima

depresivnosti u trudnoc¢i (N = 191)

Prediktor B B SE (B)

Konstanta -2.02 3.73
Op¢a anksioznost 0.13 0.10 0.06
Anksioznost specifi¢na za trudno¢u 0.25** 0.17 0.04
Dozivljaj stresa 0.53** 0.31 0.04
Stresori prvo tromjesecje -0.06 -0.19 0.19
Stresori drugo tromjesecje 0.06 0.21 0.20
Stresori tre¢e tromjesecje 0.02 0.06 0.20
Socijalna podrska obitelji -0.02 -0.03 0.09
Socijalna podrska prijatelja 0.03 0.03 0.06
Socijalna podrska partnera 0.03 0.06 0.12

R?=0.627

F (9, 181) = 33.77**

Napomena. **p <.01.
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45.4. Regresijska analiza uloge psihosocijalnih varijabli poslije porodaja u

objasnjavanju depresivnosti poslije porodaja

Kako bi se odgovorilo na problem 1.b, istrazivanja uloge psihosocijalnih varijabli (dozivljaj
stresa, opc¢a anksioznost i socijalna podrska obitelji, prijatelja i partnera) u objasnjavanju
depresivnosti poslije porodaja, provedena je hijerarhijska regresijska analiza s depresivnoscéu
poslije porodaja kao kriterijem (Tablica 10). Pritom su u prvom koraku uvrstene kontrolne
varijable depresivnost u trudnoé¢i i uporaba alkohola u trudno¢i koji su prethodno bili
bivarijatno povezani s kriterijem, a u drugom koraku uvrstene su psihosocijalne varijable od

interesa.

Testirani model pokazao se statisti¢ki znac¢ajnim u oba bloka F(2, 177) = 39.01, p <
.000) i F(7, 172) = 26.87 p < .000). Kontrolne varijable u prvom bloku objasnile su ukupno
30.6% varijance kriterija, dok su psihosocijalne varijable iz drugog bloka objasnile dodatnih
21.6%, $to je bilo statisti¢ki znacajno povecanje objasnjene varijance kriterija. U posljednjem
bloku uz znacajnu kontrolnu varijablu depresivnost u trudnoéi, znacajni prediktori u
predvidanju depresivnosti poslije porodaja bili su visi dozivljaj stresa te niza socijalna podrska

od prijatelja i partnera poslije porodaja koji su ukupno objasnili 52.2% varijance Kriterija.

Tablica 10

Rezultati hijerarhijske regresijske analize s psihosocijalnim varijablama kao prediktorima

depresivnosti poslije porodaja (N = 191)

1. korak 2. korak
Prediktor B B SE(B) B B SE(B)
Konstanta 163 041 8.09 2.57
Alkohol u trudno¢i 0.14* 183 0.84 0.09 1.21 0.72
Depresivnost u trudnoci 0.52** 046 006 0.19** 0.17 0.06
Opc¢a anksioznost 0.12 0.20 0.12
Dozivljaj stresa 0.40**  0.40 0.08
Socijalna podrska obitelji 0.07 0.09 0.07
Socijalna podrska prijatelja -0.20** -0.17  0.05
Socijalna podrska partnera -0.12*  -0.18 0.09

5 AR?=0.216**

R“=0.306 R2= 0522

F(2, 177) = 39.01 F(7. 172) = 26,87

Napomena. *p < .05; **p < .01.
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4.5.5. Regresijska analiza bioloskih i psihosocijalnih varijabli iz trudnoée u predvidanju

depresivnosti poslije porodaja

Kako bi se odgovorilo na problem 1.c, ispitivanja uloge bioloskih ¢imbenika (masena
koncentracija serotonina, trialelni polimorfizam 5-HTTLPR/rs35531 i metilacija gena za
serotoninski prijenosnik) te psihosocijalnih varijabli iz trudnoce (stres — dozivljaj stresa i broj
stresora u drugom i tre¢em tromjesecju, anksioznost — opéa i specifi¢na za trudnocu te socijalna
podrska — obitelji, prijatelja i partnera) u predvidanju depresivnosti poslije porodaja, provedena
je hijerarhijska regresijska analiza s depresivnoscéu poslije porodaja kao kriterijem (Tablica
11).

U prvom bloku, uvrStene su kontrolne varijable: efekt serije, maj¢ina dob, indeks
tjelesne mase prije porodaja, gestacijski dijabetes, puSenje i uporaba alkohola u trudnoéi te
depresivnost u trudno¢i koji su zajedno objasnili 33.2% varijance kriterija (F(7, 136) = 9.65, p
< .000). U drugom bloku uvrstene su bioloske varijable od interesa: masena koncentracija
serotonina u punoj krvi, genotip 5-HTTLPR/rs25531 (genotip La/La nasuprot ostalih
genotipova) i metilacija gena za serotoninski prijenosnik, koje su objasnile dodatnih 0.9%, §to
nije bilo statisti¢ki znacajno poveéanje objasnjene varijance kriterija. U tre¢cem bloku uvrstene
su psihosocijalne varijable od interesa: stres (doZivljaj stresa i stresori u drugom i treCem
tromjesecju), anksioznost (opca i specifiéna za trudnoéu) te socijalna podrska (obitelji,
prijatelja i partnera) koje su objasnile dodatnih 4.8% varijance depresivnosti nakon porodaja,
Sto takoder nije bilo statisticki znacajno povecanje objasnjene varijance kriterija. Sva tri modela
bila su statisti¢ki znacajna i u posljednjem bloku objasnila 38.9% varijance kriterija, a jedini

znacajan prediktor bila je kontrolna varijabla visa depresivnost u trudnodi.

Kada se u ponovljeni hijerarhijski model umjesto genotipa polimorfizma 5-
HTTLPR/rs25531 uvrstio bialelni polimorfizam 5-HTTLPR, rezultati su ostali jednaki,
odnosno svi su modeli bili statisticki znacajni, a depresivnost u trudno¢i bila je jedini znacajan

prediktor depresivnosti poslije porodaja (Tablica A23 u Prilogu).
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Tablica 11

Rezultati hijerarhijske regresijske analize s bioloskim i psihosocijalnim varijablama iz trudnoce kao prediktorima depresivnosti poslije porodaja
(N = 144)

1. korak 2. korak 3. korak
Prediktor B B SE(B) B B SE(B) B B SE(B)
Konstanta 1.99 2.69 -1.54 4.22 4.72 8.14
Efekt serije 0.06 0.48 0.63 0.05 0.44 0.70 0.06 0.49 0.70
Majcina dob 0.01 0.01 0.07 0.00 0.00 0.07 -0.02 -0.02  0.07
ITM prije trudnoce -0.09 -0.07 0.05 -0.06  -0.04 0.06 -0.09 -0.06  0.06
Gestacijski dijabetes 0.07 0.60 0.69 0.05 0.45 0.71 0.02 0.16 0.73
Pusenje u trudno¢i 0.08 0.72 0.65 0.06 0.53 0.68 0.05 0.47 0.70
Alkohol u trudno¢i 0.13 1.70 0.93 0.14 1.80 0.95 0.14 1.82 0.97
Depresivnost u trudnoci 0.53** 0.49 0.07 0.52**  0.48 0.07 0.34** 0.32 0.11
Koncentracija serotonina 5SHT_ng/mL 0.07 0.00 0.00 0.09 0.01 0.00
Trialelni 5-HTTLPR/rs25531 0.05 0.44 0.72 0.04 0.37 0.73
Srednja vrijednost metilacije 0.06 0.11 0.14 0.05 0.10 0.14
Opca anksioznost u trudnoci 0.18 0.26 0.17
Anksioznost specifi¢na za trudno¢u 0.07 0.04 0.06
Dozivljaj stresa u trudno¢i 0.03 0.03 0.15
Stresori drugo tromjesecje -0.16 -0.49  0.29
Stresori tre¢e tromjesecje 0.08 0.28 0.29
Socijalna podrska obitelji u trudnoc¢i -0.02 -0.03 0.13
Socijalna podrska prijatelja u trudno¢i -0.09 -0.10  0.09
Socijalna podrSka partnera u trudno¢i -0.02 -0.05 0.18
R?=0.332 AR?=0.009 AR?=0.048
F(7, 136) = 9.65** R?=0.341 R?=0.389
F(10, 133) = 6.88** F(18, 125) = 4.42**

Napomena. *p < .05; **p <.01; ITM — indeks tjelesne mase; SHT_ng/mL — masena koncentracija serotonina u punoj Krvi.
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4.6. Moderacijske analize

4.6.1. Analiza moderacijske uloge polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 u odnosu izmedu

stresa i depresivnosti u trudnoci

Kako bi se odgovorilo na problem 2.a, koji se odnosi na ispitivanje uloge polimorfizma 5-
HTTLPR/rs25531 kao moderatora povezanosti izmedu stresa (dozivljaja stresa i broja stresora

po tromjese¢jima) i depresivnosti u trudnoéi, provedene su moderacijske analize (Slika 6).

Slika 6

Shematski prikaz moderatorske uloge polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 u odnosu izmedu
stresa (dozivljaj stresa i broj stresora po tromjesecjima) i depresivnosti, prema Modelu 1
(Hayes, 2013).

Genotip

Stres Depresivnost

U moderacijskim analizama kao moderator je uvrsten trialelni polimorfizam 5-
HTTLPR/rs25531, a kao prediktori dozivljaj stresa i broj stresora po tromjese¢jima. Rezultati
su pokazali da su svi modeli bili statisti¢ki znacajni u objasnjavanju varijance depresivnosti u
trudno¢i (p < .000) (Tablica 12). Prediktori visi doZivljaj stresa krajem trudnoce te veci broj
stresora u prvom, drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce bili su znacajno povezani s povisenom
depresivnos$cu u trudnoéi. Genotip polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 nije bio znacajan izravan
prediktor depresivnosti ni u jednom modelu (p > .05). Znacajni interakcijski efekti genotipa i
stresa pronadeni su u modelima s dozivljajem stresa krajem trudnoce i brojem stresora u

drugom tromjesecju kao prediktorima.
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Rezultati su pokazali znacajnu interakciju izmedu polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i
dozivljaja stresa krajem trudnoce (B = -.27, p = .016), pri ¢emu model objasnjava 57.6%
varijance depresivnosti u trudno¢i (F(3, 190) = 86.08, p < .000 ). Tablica 13 prikazuje kako se
efekt viSeg dozivljaja stresa za viSu depresivnost mijenja ovisno o vrijednosti moderatora, pri
¢emu je Visi dozivljaj stresa znacajno povezan s visSom depresivnoséu, i kod nositeljica alela S
i L te nositeljica genotipa La/La, ali je efekt bio veéi u nositeljica alela S i Lg. To¢nije, za
nositeljice alela S i Lg, svaka dodatna jedinica dozivljenog stresa bila je povezana s
povecanjem depresivnosti za 0.96 jedinica (p < .000), dok je za nositeljice genotipa La/La,
svaka dodatna jedinica dozivljenog stresa bila povezana s poveéanjem depresivnosti za 0.67
jedinica (p < .000). Grafi¢ki prikaz interakcije prikazuje izrazeniju depresivnost u uvjetima
viseg dozivljaja stresa kod nositeljica alela S i Lg, u odnosu na nositeljice genotipa La/La (Slika
7).

Takoder, znacajna interakcija pronadena je izmedu genotipa 5-HTTLPR/rs25531 i
broja dozivljenih stresora u drugom tromjese¢ju (B = 1.23, p = .015), pri ¢emu model
objasnjava 12.4% varijance depresivnosti u trudno¢i (F(3, 193) = 9.14, p < .000). Tablica 14
prikazuje kako se efekt veéeg broja stresora u drugom tromjesec¢ju za visu depresivnost mijenja
ovisno o vrijednosti moderatora, pri ¢emu je Visi broj stresora u drugom tromjesecju zna¢ajno
povezan s viSom depresivnoscu, i kod nositeljicaalela S i Lg te kod nositeljica genotipa La/La,
ali je efekt veci u nositeljica genotipa La/La. Za nositeljice alela S i L, svaka dodatna jedinica
stresa u drugom tromjesecju bila je povezana s pove¢anjem depresivnosti za 0.69 jedinica (p =
.011), dok je za nositeljice genotipa La/La, svaka dodatna jedinica stresora bila povezana s
povecanjem depresivnosti za 1.92 jedinica (p < .000). Graficki prikaz interakcije prikazuje
izraZeniju depresivnost u uvjetima veceg broja dozivljenih stresora u drugom tromjesecju kod

nositeljica genotipa La/La u odnosu na nositeljice alela S i Lg (Slika 8).

Sukladni rezultati interakcijskih zna¢ajnosti pronadeni su kada je umjesto moderatora
trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 uvrsten bialelni polimorfizam 5-HTTLPR
(Tablica A24, A25, A26, Slika Al, A2 u Prilogu). U modelu s dozivljajem stresa kao
prediktorom, za nositeljice alela S i L, svaka dodatna jedinica dozivljenog stresa bila je
povezana s povec¢anjem depresivnosti za 0.98 jedinica (p <.000), dok je za nositeljice genotipa
L/L, svaka dodatna jedinica stresa bila povezana s povecanjem depresivnosti za 0.73 jedinice
(p < .000). U modelu s brojem stresora u drugom tromjesecju, svaka dodatna jedinica stresora

bila je povezana s povecanjem depresivnosti za 0.61 jedinicu (p = .011) u nositeljica alela S i
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L, dok je za nositeljice genotipa L/L, svaka dodatna jedinica stresa bila povezana s pove¢anjem

depresivnosti za 1.61 jedinicu (p < .000).

Tablica 12

Rezultati regresijskih analiza pri provjeri moderacijske uloge trialelnog polimorfizma 5-
HTTLPR/rs25531 izmedu varijabli dozivljaj stresa u trudnoci te stresori u 1., 2. i 3.

tromjesecju i depresivnost u trudnoci

IP IP
B SE (B) t P donji  gornji
(Konstanta)! 5.94 0.26 23.22 .000 5.43 6.44
Dozivljaj stresa 0.96 0.07 1413 .000**  0.83 1.10

Genotip 5-HTTLPR/rs25531 -0.15 0.49 -0.30 .761 -1.10 0.81

Interakcija dozivljaja stresa 1 i ] . ]
genotipa 5-HTTLPR/rs25531 027 011 243 .016*  -0.50  -0.05

R?=0.576
F(3, 190) = 86.08**
(Konstanta)? 5.83 0.37 15.62 .000 5.10 6.57
Stresori 1. tromjesecje 0.77 0.25 3.05 .003**  0.27 1.27

Genotip 5-HTTLPR/rs25531 0.07 0.71 0.09 927 -1.33 1.46
Interakcija stresora u 1.

tromjese¢ju i genotipa 5- 0.82 0.63 1.29 .198 -0.43 2.06
HTTLPR/rs25531
R?=10.283
F(3, 193) = 5.61**
(Konstanta)? 5.87 0.36  16.10  .000 5.15 6.59
Stresori 2. tromjesecje 0.69 0.27 2.57 011* 0.16 1.22

Genotip 5-HTTLPR/rs25531 -0.16 0.69 -0.23 .818 -1.52 1.20
Interakcija stresora u 2.

tromjesecju i genotipa 5- 1.23 0.50 2.46 .015* 0.25 2.21
HTTLPR/rs25531
R?=0.124
F(3,193) = 9.14**
(Konstanta)? 5.92 0.38 15.81 .000 5.18 6.66
Stresori 3. tromjesecje 1.03 0.32 3.25 .001**  0.40 1.65

Genotip 5-HTTLPR/rs25531 -0.32 0.71 -0.45 .657 -1.72 1.09
Interakcija stresora u 3.

tromjesecju i genotipa 5- -.03 0.53 -0.06 .954 -1.07 1.01
HTTLPR/rs25531

R?=0.077
F(3, 193) = 5.39**
Napomena. !N = 194; 2N = 197; *p < .05; **p < .01.
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Tablica 13

Uvjetni efekti prediktora dozZivljaja stresa na razlicitim vrijednostima moderatora trialelnog

polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 za depresivnost u trudnoci

Vrijednost moderatora Standardna N 3
Efekt t p IP donji  IP gornji
5-HTTLPR/rs25531 pogreska
0(S/S+S/La+S/Lc+
0.07 14.13 .000** 0.83 1.10
Le/La + Le/Lg)
1 (La/LA) 0.67 0.09 7.66 .000** 0.51 0.87

Napomena. *p < .05; **p < .01.

Slika 7

Graficki prikaz interakcije trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i doZivljaja stresa za

depresivnost u trudnoci.
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Tablica 14

Uvjetni efekti prediktora broja stresora u drugom tromjesecju na razlicitim vrijednostima

moderatora trialelnog polimorfizma 5-HTTPR/rs25531 za depresivnost u trudnoci

Vrijednost moderatora Standardna . 3
fekt p IP donji [P gornji
5-HTTLPR/rs25531 pogreska
0(S/S+S/La+S/Lc +
0.69 0.27 2.57 .011* 0.16 1.22
Le/La + Le/Lg)
1 (La/LA) 1.92 0.42 456  .000** 1.09 2.75

Napomena. *p < .05; **p < .01.

Slika 8

Graficki prikaz interakcije trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i broja stresora u

drugom tromjesecju za depresivnost u trudnoci.
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4.6.2. Analiza moderacijske uloge polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 u odnosu izmedu

stresa i depresivnosti poslije porodaja

Kako bi se odgovorilo na problem 2.a, koji se odnosi na ispitivanje uloge polimorfizma 5-
HTTLPR/rs25531 u moderaciji odnosa izmedu stresa (dozivljaja stresa i broja stresora po

tromjese¢jima) i depresivnosti poslije porodaja, provedene su moderacijske analize (Slika 6).

U modelu s brojem stresora u drugom tromjese¢ju kao prediktorom, dobiveni su
neznacajni efekti prediktora i moderatora zasebno, ali je zna¢ajna njihova interakcija (B = .66,
p = .042) u predvidanju depresivnosti poslije porodaja (Tablica 15). Model je statisticki
znacajan i objasnjava 5% varijance depresivnosti poslije porodaja (F(3, 193) = 3.39, p =.019).
Tablica 16 prikazuje kako se efekt vefeg broja stresora u drugom tromjesecju za visu
depresivnost mijenja ovisno o vrijednosti moderatora. Kod nositeljica alela S i Lg, efekt broja
stresora u drugom tromjesec¢ju na depresivnost poslije porodaja nije bio statisticki znacajan (p
= .375), dok je kod nositeljica genotipa La/La svaka dodatna jedinica stresora u drugom
tromjesecju bila znac¢ajno povezana s povecanjem depresivnosti za 1.21 jedinicu (p = .003).
Graficki prikaz interakcije pokazuje izraZeniju depresivnost kod nositeljica genotipa La/La u
uvjetima veéeg broja stresora u drugom tromjesecju (Slika 9). Modeli s prediktorom broj
stresora u prvom i tre¢em tromjesecju trudnoce nisu bili statisticki znacajni, dok je u modelu s
dozivljajem stresa, visi stres bio jedini znacajan prediktor viSe depresivosti. Genotip
polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 nije bio znacajan izravan prediktor depresivnosti ni u

jednom modelu (p > .05).

Kada je umjesto moderatora trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 uvrSten
bialelni polimorfizam 5-HTTLPR, rezultati su pokazali kako nijedan model nije imao znacajne
efekte interakcije polimorfizma 5-HTTLPR i stresa u predvidanju PD-a. Jedini statisticki
znacajan model bio je onaj s prediktorom dozivljaj stresa u trudnoci koji je objasnio 19.9%

varijance kriterija (F(3,190) = 15.77, p < .000) (Tablica A27).
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Tablica 15

Rezultati regresijskih analiza pri provjeri moderacijske uloge trialelnog polimorfizma 5-

HTTLPR/rs25531 u odnosu izmedu varijabli doZivijaj stresa u trudnoci te stresori u 1., 2. i

3. tromjesecju i depresivnost poslije porodaja

IP IP
B SE (B) t P donji  gornji
(Konstanta)* 4.58 0.32 14.20 .000 3.94 5.22
Dozivljaj stresa 0.41 0.09 474  .000** 0.24 0.58
Genotip 5-HTTLPR/rs25531 0.38 0.61 0.62 533 -0.82 1.59
Interakcija dozivljaja stresa i
genotipa 5-HTTLPR/rs25531 0.18 0.14 1.23 220 -0.11 0.46
R?=0.199
F(3,190) = 16.47**
(Konstanta)? 451 0.35 12.76 .000 3.81 521
Stresori 1. tromjesecje 0.33 0.24 1.37 A71 -0.14 0.80
Genotip 5-HTTLPR/rs25531 0.51 0.67 0.76 447 -0.81 1.83
Interakcija stresora u 1.
tromjesecju i genotipa 5- 0.77 0.60 1.29 .198 -0.41 1.95
HTTLPR/rs25531
R?=0.032
F(3,193) =2.10
(Konstanta)? 4.77 0.38 12.68 .000 3.84 521
Stresori 2. tromjesecje 0.23 0.29 0.78 375 -0.28 0.74
Genotip 5-HTTLPR/rs25531 -0.39 0.62 -0.62 579 -0.94 1.68
Interakcija stresora u 2.
tromjesecju i genotipa 5- 0.66 0.44 1.50 .042* 0.04 1.93
HTTLPR/rs25531
R?=0.050
F(3, 193) = 3.39*
(Konstanta)? 4.54 0.36 12.79 .000 3.84 5.24
Stresori 3. tromjesecje 0.37 0.30 1.24 216 -0.22 0.96
Genotip 5-HTTLPR/rs25531 0.28 0.67 0.42 679 -1.05 1.61
Interakcija stresora u 3.
tromjesecju i genotipa 5- 0.28 0.50 0.56 576 -0.71 1.27
HTTLPR/rs25531
R?=10.023

F(3, 193) = 1.52

Napomena. !N = 194; 2N = 197, *p < .05; **p < .01.
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Tablica 16

Uvjetni efekti prediktora broja stresora u drugom tromjesecju na razlicitim vrijednostima

moderatora trialelnog polimorfizma 5-HTTPR/rs25531 za depresivnost poslije porodaja

Vrijednost moderatora Standardna N N
fekt p IP donji  IP gornji
5-HTTLPR/rs25531 pogreska
0(S/S+S/La+S/Lc +
0.23 0.26 0.89 375 -0.28 0.74
Le/La + Le/Lg)
1 (La/LA) 1.21 0.40 3.00 .003** 0.41 2.01

Napomena. *p < .05; **p < .01.

Slika 9

Graficki prikaz interakcije trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i broja stresora u

drugom tromjesecju za depresivnost poslije porodaja.
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4.7. Medijacijske analize

4.7.1. Analiza medijatorske uloge metilacije gena za serotoninski prijenosnik u odnosu

izmedu stresa u trudnodi i depresivnosti nakon porodaja

Kako bi se odgovorilo na problem 2.c, koji se odnosi na ispitivanje medijatorske uloge
metilacije gena za serotoninski prijenosnik u odnosu izmedu stresa u trudnoci (dozivljaja stresa
I broja stresora po tromjese¢jima) i depresivnosti nakon porodaja, provedene su medijacijske

analize. Model je graficki prikazan na Slici 10.

Slika 10

Shematski prikaz medijatorske uloge metilacije gena za serotoninski prijenosnik u odnosu
izmedu stresa u trudnoci (dozivljaj stresa i broj stresora po tromjesecjima) i depresivnosti
nakon porodaja, prema Modelu 4 (Hayes, 2013).

Metilacija
T1

Stres Depresivnost
Tl T2

Rezultati su pokazali da nema statisticki znacajnog medijatorskog u¢inka metilacije
gena za serotoninski prijenosnik u odnosu izmedu broja stresora u prvom, drugom i treCem
tromjesecju te dozivljaja stresa krajem trudnoce s depresivnoscéu nakon porodaja (Tablica 17).
Dozivljaj stresa i broj stresora u prvom i drugom tromjese¢ju imali su statisticki znacajan i

pozitivan izravan ucinak na depresivnost nakon porodaja.
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Tablica 17

Rezultati regresijskih analiza pri provjeri medijatorske uloge metilacije gena za serotoninski
prijenosnik za odnos izmedu dozivljaja stresa u trudnoci i stresorau 1., 2. i 3. tromjesecju S

depresivnoscu poslije porodaja (N = 184)

IP IP
B SE(E) t P donji gornji
Dozivljaj stresa kao prediktor
a: Dozivljaj stresa = metilacija -0.02 005 -038 071 -0.11 0.07
b: Metilacija - EPDS T2 018 012 151 013 -0.05 041

¢ (ukupan): Dozivljaj stresa > EPDST2 050 0.07 690 0.00** 0.35 0.64
c¢' (izravan): Dozivljaj stresa > EPDS T2 050 0.07 6.96 0.00** 0.36 0.64

ab (neizravan): Dozivljaj stresa = i i i i
metilacija > EPDS T2 000 0.01 003 001

Stresori u 1. tromjesecju kao prediktor

a: Stresori 1. tromjese¢je = metilacija -024 013 -1.90 06 -049 0.01
b: Metilacija > EPDS T2 020 013 150 013 -06 0.46
¢ (ukupan): Stresori 1. tromjesecje >

EPDS T2 043 023 192 006 -0.01 0.88
¢ (izravan): Stresori 1. tromjesecje =
EPDS T2

ab (neizravan): Stresori 1. tromjesecje >
metilacija > EPDS T2

048 023 212 0.04* 0.03 0.93

-0.05 0.05 - - -0.17 0.01

Stresori u 2. tromjese¢ju kao prediktor

a: Stresori 2. tromjesecje = metilacija -0.11 0213 -0.88 038 -0.37 0.14
b: Metilacija > EPDS T2 018 013 136 018 -0.08 0.43
¢ (ukupan): Stresori 2. tromjesecje = *

EPDS T2 047 023 2.08 0.04* 0.02 0.92
¢' (izravan): Stresori 2. tromjesecje =
EPDS T2

ab (neizravan): Stresori 2. tromjesecje =2
metilacija > EPDS T2

049 023 217 003* 0.04 094

-0.02 0.03 - - -0.10 0.02

Stresori u 3. tromjesecju kao prediktor

a: Stresori 3. tromjese¢je = metilacija -017 014 -122 023 -045 0.11
b: Metilacija - EPDS T2 0.18 0.13 1.39 0.17 -0.08 0.44
¢ (ukupan): Stresori 3. tromjesecje >

EPDS T2 045 025 1.82 0.07 -0.04 094
¢' (izravan): Stresori 3. tromjesecje =
EPDS T2

ab (neizravan): Stresori 3. tromjesecje >
metilacija > EPDS T2

048 025 194 005 -0.01 0.97

-0.03 0.04 - - -0.15 0.02

Napomena. *p <.05; **p < .01; EPDS — Edinburski upitnik poslijeporodajne depresivnosti.
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5. RASPRAVA

Literatura o odrednicama PD-a podijeljena je na bioloske i psihosocijalne linije istrazivanja
koje su se dugi niz godina razvijale zasebno i neovisno jedna od druge. Usprkos tome $to
istrazivanja pruzaju dokaze da je PD oblikovana bioloSkim i psihosocijalnim ¢imbenicima
rizika, kao i njihovim sloZzenim meduodnosima, biopsihosocijalni modeli PD-a uvelike su
nerazvijeni i nedovoljno empirijski utvrdeni. Pritom je uloga serotonina, poznatog regulatora
brojnih zivotnih funkcija i raspoloZenja, osobito neistrazena, a proturje¢na i oskudna literatura
otezava donoSenje zakljuc¢aka. Novija istrazivanja otkrila su ulogu epigenetickih modifikacija,
posebice metilacije DNA u patofiziologiji velikog depresivnog poremecaja. Medutim,
istrazivanja epigenetske osnovice PD-a jo§ su u zaCecima. Stoga je ovo istrazivanje postavilo
dva glavna istrazivacka problema: (1) ispitati odabrane bioloske i psihosocijalne odrednice
depresivnosti u trudno¢i i nakon porodaja te (2) ispitati meduodnos bioloskih ¢imbenika i stresa

u predvidanju depresivnost u trudno¢i i nakon porodaja.

Rezultati su pokazali da bioloske varijable, odnosno odabrani pokazatelji
funkcioniranja serotoninskog sustava, ukljucujuéi koncentraciju serotonina u punoj Krvi te
polimorfizam i metilaciju gena za serotoninski prijenosnik, nisu znacajno predvidali
depresivnost u trudno¢i ni nakon porodaja. Od psihosocijalnih varijabli izmjerenih u trudnoéi,
visi dozivljaj stresa i anksioznost specifi¢na za trudnoc¢u znacajno su predvidali depresivnost u
trudnod¢i, a depresivnost u trudno¢i te visi dozivljaj stresa i niza podrska prijatelja i partnera
izmjereni poslije porodaja, predvidali su depresivnost nakon porodaja. Kada je rije¢ o predikciji
depresivnosti nakon porodaja, nijedna bioloska ni psihosocijalna varijabla iz trudnoce nije bila

znacajan prediktor, osim prethodne depresivnosti u trudnoci.

Rezultati o moderacijskoj ulozi polimorfizma gena za serotoninski prijenosnik u
odnosu izmedu stresa i PD-a pokazali su da je polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531 promotorske
regije gena za serotoninski prijenosnik u znacéajnoj interakciji s brojem stresora u drugom
tromjesecju za razinu depresivnosti krajem trudnoce 1 depresivnost poslije porodaja, te u
znacajnoj interakciji s dozivljajem stresa krajem trudnoce za depresivnost u trudnoéi. Toénije,
nositeljice genotipa La/La koji se povezuje s viSom transkripcijskom aktivnoséu gena SLC6A4,
imale su vecu osjetljivost na ucinke kvantitete stresora u drugom tromjeseCju za visu
depresivnost u trudno¢i i nakon porodaja. S druge strane, nositeljice alela S i Lg koji se
povezuju s nizom transkripcijskom aktivno$éu gena SLC6A4, pokazivale su vecu osjetljivost

na ucinke veéeg dozivljaja stresa krajem trudnoce za visu depresivnost u trudnoci. Takoder,
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metilacija gena za serotoninski prijenosnik nije bila znafajan medijator odnosa stresa
(dozivljaja stresa u trudno¢i ni broja stresora u sva tri tromjesecja trudnoce) i depresivnosti
poslije porodaja. Dobiveni rezultati u nastavku ¢e se podrobnije sagledati u kontekstu postojeée

literature iz podrucja.

5.1. Ucestalost PD-a

U ovom istrazivanju ucestalost depresivnosti mjerena EPDS-om (>13) iznosila je 8.9% krajem
trudnoce i 6.4% oko tri mjeseca poslije porodaja. Ovi podaci idu u prilog istrazivanjima koja
su pronasla visu ucestalost PD-a u trudno¢i u odnosu na depressivnost nakon porodaja (npr.
Al-abri i sur., 2023; Wilcox i sur., 2021). Neka ¢ak istrazivanja pokazuju kako je najvisa
ucestalost PD-a tijekom trec¢eg tromjesecja trudnoce (Evans i sur., 2001; Wilcox i sur., 2021).
Primjerice, u novijem radu koje je pratilo trudnice od pocetka trudnoce, ucestalost povisene
depresivnosti kretala se oko 13% pocetkom trudnoce, 16% krajem trudnoce te oko 10% tri
mjeseca poslije porodaja (Wilcox i sur., 2021). Nasi su podaci u skladu s prethodnom
literaturom, iako je ucCestalost neSto niza od 16-19% istaknutih sustavnim i ,kiSobran®
preglednim radovima (Fish-Williamson i Hahn-Hoolbrook, 2023; Hahn-Hoolbrook i sur.,
2018; Okagbue i sur., 2019; Shorey i sur., 2018; Wang i sur., 2021). Takoder, ucestalost
utvrdena naSim istrazivanjem znatno je niza od novijeg preglednog rada koji je istaknuo

ucestalost od 28.5% u trudno¢i i 27.6% nakon porodaja (Al-abri i sur., 2023).

Slicno naSim rezultatima, jedno je domace istrazivanje na trudnicama U trecem
tromjesecju trudnocée pronaslo da ucestalost depresivnosti pri istom kriticnom rezultatu na
EPDS-u iznosi 10.6% (Zuti¢ i sur., 2018), dok je drugo domace istrazivanje istaknulo 13%
depresivnosti u tre¢em tromjesecju (Miksié¢ i sur., 2018). Na uzorku rodilja bez prethodne
povijesti psihijatrijskih poremecaja, depresija poslije porodaja bila je dijagnosticirana kod 8%

majki (Naki¢ Rados i sur., 2013a).

Osim toga, kako je prethodno istaknuto, u literaturi iz peripartalne psihijatrije mnogo
je polemika i nedosljednosti poput one vezane uz vremensku odrednicu javljanja PD-a pri ¢emu
klini¢ki priru¢nici isticu da se PD moze javiti do otprilike mjesec i pol dana nakon porodaja
(APA, 2013; SZO, 2019). Buduci da smo na nasem uzorku pronasli nezanemariv udio Zena s

povisenom depresivnosc¢u tri mjeseca nakon porodaja, ovi rezultati pridonijeli su dosadasnjoj
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literaturi koja ide u prilog proSirenju vremenske odrednice PD-a da obuhvaca i1 Sire

poslijeporodajno razdoblje (Naki¢ Rados i sur., 2024a).

Ipak, nekoliko je mogucih objaSnjenja nize depresivnosti u trudnodi i poslije porodaja
utvrdene nasim istrazivanjem. Ponajprije, nase je istrazivanje specifi¢no utoliko $to je imalo
vrlo uzak raspon sudjelovanja u prvoj tocki mjerenja (0 do 5 dana prije porodaja) koje je ujedno
bilo na samom kraju trudnoce (gestacijska dob u rasponu od 37. do 42. tjedna trudnoce) te sto
su u uzorku ukljucene relativno zdrave sudionice bez tezih zdravstvenih stanja i koje su rodile
planiranim carskim rezom. Takoder, istrazivanja pokazuju velike nacionalne varijacije (Fekadu
Dadi i sur., 2020, Liu 1 sur., 2022a) koje se objasnjavaju znatnim socioekonomskim razlikama
medu drzavama, neujednacenim pristupom kvalitetnoj zdravstvenoj skrbi i razli¢itim stopama
zaposlenosti zena (Hahn-Hoolbrok i sur., 2018). Osim toga, dio varijabiliteta proizlazi i iz
metodoloskih razli¢itosti medu istrazivanjima, koje se prvenstveno odnose na razli¢ito vrijeme

mjerenja, razlicite kriticne rezultate, isklju¢ne kriterije i ostalo (Al-abri i sur., 2023).

Nadalje, rezultati ovog istrazivanja pokazuju da Zene koje su bile depresivne tijekom
trudnocée imaju veci rizik depresije nakon porodaja buduci da je kod gotovo polovice trudnica
s povisenom depresivnoscéu (44%), depresivnost bila prisutna i na mjerenju tri mjeseca poslije
porodaja. Podaci su sli¢ni brojnim istrazivanjima koja potvrduju da je depresivnost u trudno¢i
visoko povezana s depresivno$c¢u poslije porodaja (Gastaldon i sur., 2022; Hutchens i Kearney,
2020). Primjerice, jedno je istraZivanje pokazalo da je 80% slucajeva incidencije (novih
slucajeva) PD-a, zapocelo joS u trudno¢i (Wilcox i sur., 2021). Osim toga, s obzirom na to da
su neke sudionice razvile povisenu depresivnost nakon porodaja bez prethodne depresivnosti
tijekom trudnoce, probir za depresiju trebao bi obuhvacati Sire razdoblje trudnoce i poslije
porodaja. Ovi podaci naglaSavaju potrebu poticanja rutinskog probira, kontinuiranog praéenja
1 stru¢ne podrSke Zenama tijekom cijelog peripartalnog razdoblja, $to je klju¢no za smanjenje

visokih opaZenih stopa PD-a.
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5.2. Biopsihosocijalne odrednice peripartalne depresivnosti

5.2.1. Indikatori funkcije serotoninskog sustava povezani s depresivnoséu u trudnodi i

poslije porodaja

Rezultati pokazuju kako koncentracija serotonina, polimorfizam gena za serotoninski
prijenosnik ni metilacija gena za serotoninski prijenosnik nisu ni na korelacijskoj razini, ni u
regresijskoj jednadzbi povezani s depresivno$c¢u u trudnoci ni nakon porodaja. S druge strane,
pronadena je pozitivna poveznica kontrolne varijable uporabe alkohola u trudnoéi i
depresivnosti u obje tocke mjerenja, Sto je dijelom u skladu s prethodnim istrazivanjima. Jedna
je meta-analiza kohortnih studija pokazala kako su trudnice koje su pile alkohol u trudno¢i bile
u znacajno ve¢em riziku za PD (Qiu i sur., 2023). Suprotno tome, drugi sustavni pregledni rad
I meta-analiza pokazala je kako je uporaba alkohola u trudnoéi pokazivala trend rizika za PD,
no nije dostigla statistiCku znacajnost (Pacho i sur., 2023). No, moguce objasnjenje za potonje
suprotstavljene nalaze jest u tome $to raznolike drzave uklju¢ene u meta-analize imaju razli¢ite
politike po pitanju promocije zdravog Zivotnog stila, edukacije trudnic¢ke populacije o Stetnosti
uporabe supstanci u trudno¢i i opcenito, razli¢itu kvalitetu peripartalne skrbi. Nasi rezultati
potencijalno upucuju na mogué¢ dvosmjeran odnos uporabe alkohola i depresivnosti, pri ¢emu
je moguée da neke trudnice konzumiraju alkohol kao vid samo-medikacije za probleme
mentalnog zdravlja poput depresivnosti, §to je pronadeno na opcoj populaciji (McHugh i
McBride, 2020; Turner i sur., 2018). Primjerice, istrazivanje na preko tri milijuna sudionica
pokazalo je kako su zene s PD-om koja je bila otporna na lijecenje imale vecu stopu poremecaja
uporabe supstanci, nesanice i bolnih stanja (Cepeda i sur., 2019). S druge strane, konzumacija
alkohola povezana je s raznim rizicima po loSije zdravstveno ponaSanje, nepovoljnije
opstetricke ishode te naruseno zdravlje majke i novorodencéeta (Dejong i sur., 2019), sto
potencijalno moze pridonijeti komplikacijama i stresorima koji se mogu ocitovati i nakon
porodaja, time nepovoljno djelujuéi na mentalno zdravlje. Osim toga, uporaba alkohola moze
biti odraz i poviSenog stresa ili nepovoljnih Zivotnih okolnosti koji se takoder povezuju s PD-
om. Buduc¢a bi istrazivanja trebala detaljnije razmotriti ¢imbenike poput ucestalosti i kvantitete

uporabe alkohola, kao i kontekst pijenja, $to nije bilo obuhvaceno ovim istrazivanjem.

Kada je rije¢ odsutnosti veze bioloskih ¢imbenika i PD-a, navedeni nalazi upucuju na
nekoliko mogucéih interpretacija koje imaju teorijske implikacije za obuhvatnije razumijevanje
uloge serotonina za PD. S obzirom na to da je uloga serotonina za PD u literaturi uvelike

nerazjasnjena, u nastavku teksta podrobnije ¢e se raspraviti opcenito o njegovoj ulozi za PD te
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mogucim objasnjenjima dobivenih rezultata u kontekstu dosadasnjih oskudnih istrazivanja na

peripartalnoj, ali i op¢oj populaciji.

5.2.1.1. Uloga serotoninskog sustava u PD

Iako je serotoninska teorija Siroko prihvacena joS od 60.-tih godina proslog stoljeca, ¢injenica
je da postoje konfliktni rezultati kada je rije¢ o povezanosti serotonina i depresije. Navedeno
je istaknuo ,,kiSobran* pregledni rad i meta-analiza Moncrief i suradnika (2023) na radovima
iz op¢e populacije koji je opovrgnuo vaznost te teorije uslijed nedostatnih dokaza u korist uloge
serotonina u patofiziologiji depresije. Autori su istaknuli kako je serotoninska hipoteza
depresije svojevremeno bila brzo i lako prihvacena, bez dostatne empirijske provjere i podrske.
Unato¢ tome §to je navedeni rad nedavno objavljen, misljenja znanstvenika su podijeljena,
¢emu svjedoce brojne kritike i brzi odgovori na spomenutu meta-analizu (Bartova i sur., 2023;
Bremshey i sur., 2024; Jacobsen, 2023; Jauhar i sur., 2023; Moller i Falkai, 2023). Potonji su
radovi istaknuli odredena metodoloSka ograni€enja, pristranost prilikom ukljucivanja razlic¢itih
vrsta istrazivanja, iskljuéivanje istrazivanja na zivotinjskim modelima, manje jasan dijagram
tijeka koji slabo opisuje razloge iskljuCivanja pojedinih istrazivanja, a kritizirana je i

interpretacija autora te pretjerano pojednostavljena tumacenja analiziranih radova.

Jedni autori u svome narativnom preglednom radu (Bremshey i sur., 2024) navode kako
se dijelom slazu sa zaklju¢cima iznesenim u radu Moncrief i suradnika (2023) u tome da je
serotoninska teorija depresije odavno prestala biti glavna teorija depresije Sto podupire velik
broj sukobljenih dokaza serotonina i depresije. S druge strane, autori Bremshey i suradnici
(2024) navode kako je serotoninska hipoteza zasluzna za davanje potpuno novog smjera
istrazivanja uloge serotoninskog sustava u patofiziologiji depresije te razvoja brojnih
specifi¢nih hipoteza o ulozi pojedinih komponenti serotoninskog sustava. Takoder, zakljucuju
kako je serotonin ipak jedan od klju¢nih ¢imbenika u patofiziologiji depresije, ali i da depresija
ne bi trebala biti promatrana isklju¢ivo kao bolest povezana s neravnotezom serotonina, vec¢
kao heterogen 1 izuzetno slozen poremecaj koji ukljucuje razli¢ite biokemijske sustave

(Bremshey i sur., 2024).

S obzirom nato da se u podlozi PD-a vjerojatno radi o sloZzenim odnosima vise razlicitih
sustava, Cini se vaznim prosiriti fokus istrazivanja te ispitivati ne samo poveznicu serotonina i

depresije, ve¢ i uzroke promijenjenog serotoninskog sustava. Postoji moguénost da
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promijenjeni serotoninski sustav, ovisno o uzroku tog disbalansa, moze ispoljavati razlicite
efekte na mentalno zdravlje. Ipak, usprkos tome $to je serotoninska teorija postavljena prije
vise od 60 godina, uloga koncentracije serotonina te genetskih, a osobito epigenetskih

serotoninskih ¢imbenika i dalje je slabo razjasnjena, osobito u kontekstu PD-a.

5.2.1.1.1. Koncentracija serotonina u krvi i PD

Suprotno oc¢ekivanom, rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako koncentracija serotonina nije
povezana s depresivnosti u trudnoci ni nakon porodaja, Sto sugerira da se na nasem uzorku ne
moze koristiti kao izravan krvni pokazatelj povisene depresivnosti bilo u trudno¢i ili nakon
porodaja. Takvi nalazi sugeriraju da je PD ocigledno sloZeniji dijagnosticki entitet koji ne moze

biti objasnjen isklju¢ivo manjkom serotonina u Krvi.

Sli¢no naSim rezultatima, drugo istrazivanje na 40 trudnica prac¢enih u 30. 1 37. tjednu
trudnoce te 1 1 8 tjedana nakon porodaja nije pronaslo znacajnu povezanost razine serotonina
u serumu i depresivnosti u trudno¢i ni nakon porodaja, ali su pronasli znafajno vise razine
kortizola kod sudionica koje su imale povisenu depresivnost (Lommatzsch i sur., 2006).
Takoder, istrazivanje na op¢oj populaciji pronaslo je neznacajnu korelaciju izmedu razine
serotonina u serumu i razine depresivnosti (Saldanha i sur., 2009). lako je lije¢enje SSRI
lijekovima znaajno smanjilo razinu depresivnosti i suicidalnosti, takve promjene u
raspoloZenju nisu bile povezane s promjenama u razini serotonina te autori zakljuc¢uju kako
nema izravne poveznice serotonina i depresije, a ucinkovitost SSRI lijekova u smanjenju
simptoma ne moze biti glavni dokaz da je serotoninska disfunkcija u pozadini depresije
(Saldanha i sur., 2009). Osim toga, cak 20% sluc¢ajeva imalo je viSu razinu serotonina prije
lije¢enja SSRI lijekovima negoli nakon lijeCenja, ¢ime autori Saldanha i suradnici (2009)
pretpostavljaju da bi neki drugi neurotransmiteri osim serotonina mogli biti odgovorni za
simptome depresije. U istrazivanju trombocitnog serotonina na populaciji hrvatskih ratnih
veterana s posttraumatskim stresnim poremecéajem (PTSP), veterana bez PTSP-a i zdravih
muskaraca, pokazalo se da nema razlike u koncentraciji trombocitnog serotonina izmedu
skupina te da prisutnost komorbidnih poremecaja, kao $to su depresija i anksiozno-depresivni

poremecaj, nije bila povezana s razinom serotonina (Kovaci¢, 2020).

Ipak, sustavni pregledni rad i meta-analiza pet istrazivanja (Liu i sur., 2022b) pokazala

je da su niske razine ukupnog triptofana, esencijalne aminokiseline koja je prekursor
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serotonina, u ranom poslijeporodajnom razdoblju povezane s PD (jedan do pet dana nakon
porodaja), dok razine slobodnog triptofana nisu bile povezane s PD-om kasnije nakon porodaja.
No, vazno je istaknuti kako su autori vjerojatno uvelike zahvatili poslijeporodajnu tugu jer su
istrazivanja koja su ukljucili mjerila PD vrlo rano nakon porodaja. lako su PD i
poslijeporodajna tuga povezani konstrukti, oni nisu identi¢ni, a istrazivanja pokazuju da su
drugaciji po ucestalosti, ozbiljnosti, posljedicama, ali i mehanizmima nastanka (Chechko i sur.,
2023; Tosto i sur., 2023). Ipak, rezultati autora upucuju na to da bi razina triptofana rano nakon
porodaja mogla biti vazna bioloska odrednica poslijeporodajnih promjena raspolozenja (Liu i
sur., 2022b). Neka su pak istrazivanja pronasla suprotnu povezanost. Primjerice, na opéem
uzorku pacijenata sa stabilnom koronarnom bolescu srca, oni s velikom depresivnom epizodom
utvrdenom dijagnostickim intervjuom, imali su znacajno vise prosjecne vrijednosti serotonina

u punoj krvi (Wulsin i sur., 2009).

Kada razmatramo naSe rezultate, treba uzeti u obzir vrijeme mjerenja, odnosno da se
sudionicama krv vadila u prosjeku na dan porodaja carskim rezom, a poznato je kako se
primicanjem kraja trudnoce tijelo priprema za nadolaze¢i porodaj pri ¢emu se mijenja i
hormonalni status Zene, koji moze biti dinami¢an i razli¢it od pojedinca do pojedinca, §to se
mozda odrazava i na serotoninski sustav te pridonosi neujednacenim ili neznacajnim
rezultatima, poput nasih. Osim toga, neka istrazivanja koja su pronasla znacajnu negativnu
korelaciju serotonina i PD-a, imala su mjerenja ranije nakon porodaja, do desetak dana nakon
porodaja (Aishwarya i sur., 2013; Yildiz i sur, 2017), $to isticemo kao vaznu metodolosku
razli¢itost. Naime, kako je i prethodno istaknuto, kod mjerenja depresivnosti ranije nakon
porodaja postoji vjerojatnost da rezultat na EPDS ljestvici odraZzava simptome poslijeporodajne
tuge, a ne nuzno i PD. Poznato je kako je poslijeporodajna tuga po simptomima slicna PD-u te
da je to prolazno stanje koje se javlja vrlo rano nakon porodaja, do dva tjedna, s vrthuncem
otprilike Cetiri do Sest dana poslije porodaja i koje je potaknuto iznimnim hormonalnim
promjenama uslijed porodaja (Tosto i sur., 2023). Osim toga, istrazivanja pokazuju kako tuga
pogada vecinu rodilja, s rasponom ucestalosti izmedu 14% sve do 76% (Rezaie-Keikhaie i sur.,
2020), stoga je potreban oprez prilikom zaklju¢ivanja o PD-u temeljem bioloskih varijabli
izmjerenih vrlo rano poslije porodaja. U skladu s time, Nakamura i suradnici (2019) napominju
kako razdoblje neposredno nakon porodaja, kada mnoge Zene dozivljavaju poslijeporodajnu

tugu, nije pogodno vrijeme za istrazivanje biomarkera PD-a.

Drugo istrazivanje s kasnijim uzorkovanjem bioloskih mjera, Sest do dvanaest tjedana

poslije porodaja, na 60 zdravih i 87 Zena s dijagnozom PD-a pokazalo je da je niza
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koncentracija serotonina u krvnoj plazmi bila znafajan prediktor vise depresivnosti,
suicidalnosti, povijesti suicidalnog ponaSanja te pokusaja izvrSenja suicida tijekom trudnoce
(Achtyes i sur., 2020). Autori su osim toga, pronasli i znacajno poviSene upalne markere
povezane s visom depresivnoscu te zakljucili kako su upalni i serotoninski mehanizmi vazni
za PD, dok je serotonin u plazmi vazan indikator za teze slucajeve PD-a, poput onih sa

suicidalnos¢u (Achtyes i sur., 2020).

Nadalje, kada je rijec o klinickoj slici PD-a, neka su istrazivanja pronasla da se klinicka
slika PD-a zapravo povezuje s viSe izraZzenim simptomima anksioznosti, krivnje, agresivnih
opsesivnih misli o nanoSenju Stete djetetu, psthomotornih simptoma, tesko¢a koncentracije,
umora i nedostatka energije, a manje sa simptomima depresivnog raspolozenja (Beck i Indman,
2005; Hendrick i sur., 2000; Wisner i sur., 1999; Naki¢ RadoS§ i sur., 2024a). U naSem
istrazivanju PD je u obje to¢ke mjerenja bila visoko i zna¢ajno povezana s anksiozno$c¢u
(op¢om 1 specificnom za trudnocu). Prema tome, moguce je zakljuciti kako su anksiozne
karakteristike izraZzene u klini¢koj slici PD-a ili da se radi o komorbiditetu. Stoga, moguce
objasnjenje odsutnosti povezanosti koncentracije serotonina i simptoma PD jest da neravnoteza
drugih neurotransmitera i hormona potencijalno povezanih s anksiozno$¢éu (npr. dopamin,
noradrenalin, glutamat, gama-aminomasla¢na kiselina (GABA)), mozda ima vaZniju ulogu od

samog serotonina zasebno, $to bi buduca istrazivanja trebala ispitati.

Osim toga, prethodno spomenuta istraZivanja koristila su razli¢ite krvne mjere u odnosu
na nas$e istraZivanje, mjereci serotonin u plazmi ili serumu (npr. Cao i Wei, 2020) i to ve¢inom
nakon porodaja, dok je nase istrazivanje mjerilo serotonin u punoj krvi (koji se sastoji od 99.9%
trombocitnog i 0.1% plazmatskog serotonina) krajem trudnoce. Drugo je istrazivanje
trombocitnog serotonina pronasSlo da su razine serotonina kod Zena s dijagnozom depresije
nakon porodaja bile nize u usporedbi s kontrolnom skupinom, a zene koje nisu primale lijekove
ili su bile neresponzivne na lijekove, imale su zna¢ajno vise razine serotonina u odnosu na zene
koje su reagirale na lijekove. No, istrazivanje je imalo samo 11 sudionica u skupini s PD-om i
10 u kontrolnoj skupini, od ¢ega je vise od polovice sudionica s povisenom depresivnoscu bilo
prethodno neresponzivno na lijekove (Maurer-Spurej i sur., 2007). Prema tome, moguce je da
je PD koja je neresponzivna na inicijalno farmakolosko lijecenje, etioloski drugacija u odnosu
na responzivne slu¢ajeve. Osim toga, sudionice su bile etni¢ki raznovrsne (npr. bjelkinje,
azijatkinje, latinoamerikanka i sl.) s prosjecnim trajanjem depresivne epizode dva mjeseca prije

ukljucivanja u istraZivanje, a prvi puta su donirale krv za istrazivanje unutar Sest mjeseci nakon
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porodaja, Sto je vrlo dug vremenski raspon mjerenja i dovodi u pitanje istrazivacku

metodologiju.

Prvo istrazivanje koncentracije serotonina iz trombocita na trudnicama iz Hrvatske,
usporedivalo je koncentracije serotonina izmedu 82 trudnice prvorodilje u terminu i do dva
dana nakon porodaja te 55 Zena reproduktivne dobi koje nisu bile trudne (Gall i sur., 2011).
Trudnice su u prosjeku imale 1.21 (SD = 0.46) nmol serotonina po mg trombocitnog proteina,
Sto je bilo znacajno vise nego Sto su imale nakon porodaja (M = 1.05, SD = 0.40) i znacajno
vise u usporedbi sa skupinom Zena koje nisu bile trudne (M = 1.09, SD = 0.28). Osim toga,
pokazalo se da su trudnice mlade od 28 godina imale znacajno vecu varijabilnost koncentracije
serotonina izmedu dva mjerenja, u odnosu na starije trudnice, $to pokazuje osjetljivost
serotoninskog sustava na razli¢ite cimbenike. Autori takoder isticu veliku potrebu odredivanja
referentnog raspona koncentracije serotonina u zdravih trudnica i pozivaju na razvoj buducih
istrazivanja serotonina na peripartalnoj populaciji (Gall i sur., 2011). Ipak, istraZivanja u
Hrvatskoj nisu detaljnije usporedivala koncentraciju serotonina s depresivnosc¢u tijekom i

nakon trudnoce, stoga su podrobnije usporedbe otezane.

Nadalje, poznato je da serotoninska hipoteza depresije pruza pretpostavku da je
smanjena aktivnost centralnog ili sredi$njeg serotonina vazna za nastanak depresije (Maes i
Meltzer, 1995), no kako je mjerenje serotonina u mozgu zahtjevno, istrazivanja su se okrenula
otkrivanju perifernih mjera funkcije serotonina, poput krvi (Cleare, 1997; Mann i sur., 1992;
Waulsin i sur., 2009). Osim toga, preko 90% serotonina nalazi se u gastrointestinalnom traktu,
a ne u mozgu, te istrazivanja na ljudima jo$ uvijek nemaju jasnu sliku toga koliko su zapravo
mjere perifernog i sredi$njeg serotonina jednake. Ipak, pretpostavlja se da serotonin ne prelazi
krvno-mozdanu barijeru te da su sredi$nja i periferna koncentracija serotonina uvelike neovisne
(Yabut i sur., 2019). Stoga, nasa periferna mjera serotonina U punoj Krvi mozda ne odrazava
razinu serotonina u mozgu koja bi zapravo mogla biti vaZznija za ucinak serotonina na

raspoloZenje.

Vaznost serotonina u depresivnom poremecaju i dalje se propitkuje te istrazuje jer iako
SSRI djeluju primarno na serotoninski sustav, i dalje nije poznato na koje jos
neurotransmiterske sustave djeluju, koji mozda takoder imaju vaznu ulogu u regulaciji
raspolozenja. Primjerice, istraZivanja i pregledni radovi na peripartalnoj populaciji pokazuju
kako neke zene koje se lijece zbog poslijeporodajne depresije trenutno dostupnim terapijama,

kao §to su lijekovi iz skupine SSRI, ne postizu adekvatan odgovor na terapiju ili potpunu
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remisiju simptoma (Cox i sur., 2016; Meltzer-Brody i sur., 2018; Molyneaux i sur., 2014;
Molyneaux i sur., 2018). Studija na uzorku od preko tri milijuna sudionica, otkrila je da je 5%
zena s PD-om bilo otporno na farmakoterapiju, definirano strozim kriterijima na nacin da nisu
imale pozitivan terapijski odgovor na najmanje tri razlicita tretmana antidepresivima ili jedan
antidepresiv 1 jedan antipsihotik unutar jedne godine (Cepeda i sur., 2019), pri ¢emu su najces¢i
koriSteni antidepresivi bili upravo SSRI lijekovi. Iako prethodna istraZivanja s jedne strane
potvrduju u¢inkovitost SSRI lijekova za lije¢enje PD-a (Hantsoo i sur., 2014; Molyneaux i sur.,
2014), s druge strane, ne pokazuju sve zene pozitivan odgovor na SSRI lijecenje u odnosu na
placebo (55% smanjenja simptoma kod SSRI nasuprot 43% kod placeba) (Brown i sur., 2021),
Sto upucuje na to da su mozda joS neki bioloski putevi vazni za lijeCenje PD-a. Neka
istrazivanja PD-a isti¢u vaznu ulogu oksitocina, poznatog kao hormona povezivanja i ljubavi
koji smanjuje upalu i aktivnost HPA osovine, pri ¢emu se naglasava da bi individualne razlike
u ekspresiji oksitocina i ponaSanjima povezanim s lu¢enjem oksitocina (npr. dojenje, kontakt
koZza-na-kozu) mogle objasniti dodatan dio nerazja$njene varijance PD-a (Levin i Ein-Dor,
2023). Takoder, inovativne rezultate u lijeCenju PD-a pruzili su Meltzer-Brody i suradnici
(2018) koji su u randomiziranom kontroliranom istrazivanju (RCT) pruzili dokaze o
uc¢inkovitosti i sigurnosti injekcije breksanolona koji cilja receptore za neurotransmiter GABA

u lije€enju umjerene do teske depresije poslije porodaja.

Istrazivanje Xie i suradnika (2018) zakljucilo je da postoje promjene u razinama raznih
neurotransmitera u plazmi kod zena s PD-om, ali pretpostavljaju da postoje i potencijalne
interakcije izmedu njih. Dodatno, ¢ini se da interakcija gena koji reguliraju monoaminske
neurotransmitere i okolisnih stresora povecéava rizik za PD, no samo kod Zena s prethodnom
psihijatrijskom povijes¢u (Comasco i sur., 2011b). Takoder, istrazivanje Cao i Wei (2020),
pokazalo je kako je omjer kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona (CRH) i serotonina u 20.
tjednu trudnoce bolji u predikciji depresivnosti nakon porodaja, s viSom vrijednosti povrSine
ispod krivulje, specifi¢nosti i osjetljivosti, u odnosu na CRH i serotonin zasebno. Takoder,
veéina istrazivanja je poveznicu pronasla kada je PD mjerena ranije nakon porodaja, najcesce
oko 2 tjedna poslije porodaja (Aishwarya i sur., 2013; Cao 1 Wei, 2020; Huang i sur., 2022;
Yildiz i sur., 2017; Xie i sur., 2018), §to neki smatraju preranim razdobljem za bioloska

istrazivanja PD-a (Nakamura i sur., 2019).

Unazad nekoliko desetljeca, sve viSe istraZivaca istice kako jednostavne biokemijske
teorije koje povezuju niske razine serotonina s depresivnim raspoloZzenjem viSe nisu odrzive

niti su jasno potkrijepljene empirijskim dokazima (Cowen i Browning, 2015; Moncrieff i sur.,
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2022). 1z svega prethodnog, objasnjenje za na$ neznacajan nalaz potencijalno po¢iva u znatnoj
slozenosti serotoninskog sustava. Naime, serotonin je neurotransmiter ukljuéen u brojne
mozdane funkcije, no njegova uloga u mentalnom zdravlju i dalje nije u potpunosti jasna, a
poglavito u razvoju PD-a. Osim toga, sve viSe istrazivanja pokazuje kako se PD ne poklapa u
potpunosti s velikom depresivnom epizodom koja se javlja izvan peripartalnog razdoblja, vec
da ima svoje specifi¢nosti. Primjerice, istrazivanja su pronasla razlike u simptomima, rizi¢nim
¢imbenicima i mehanizmima PD-a u odnosu na veliku depresivnu epizodu (Naki¢ Rados i sur.,
20244a). Stoga, neurobioloski mehanizmi u podlozi depresivne epizode izvan peripartalnog
razdoblja i PD-a mogu biti razli¢iti pa tako i serotonin mozda ima drugaciju ulogu u nastanku

depresije tijekom i izvan peripartalnog razdoblja.

Dodatno, neke od nedosljednosti glede uloge promijenjenih razina triptofana,
metaboli¢kog prekursora serotonina ili razlicitih triptofanskih metabolita mogu proizlaziti iz
razli¢itih konceptualizacija same depresije (Duan i sur., 2018). Primjerice, jedno je istraZivanje
pronaslo da su razliciti simptomi depresije, poput somatizacije, umora i kognitivnih teskoca,
povezani s razli¢itim razinama metabolita triptofana (Anderson i sur., 2014). Takvi podaci
sugeriraju da razlic¢ite dimenzije depresije mogu imati razli¢ite veze s metabolizmom triptofana
(Duan i sur., 2018). U nasem istrazivanju, serotonin nije bio istrazen u kontekstu pojedinih
simptoma PD-a, ve¢ u vezi s ukupnim rezultatom na ljestvici depresivnosti. Prema tome,
moguce je da su razli¢iti simptomi ili podtipovi PD-a drugacije povezani sa serotoninom ili da

bi poveznica serotonina i PD-a mogla biti istaknuta samo u tezim sluc¢ajevima PD-a.

Nadalje, istrazivanja povezanosti crijevne mikrobiote i mozga (engl. the gut-brain
axis), upucuju da bi istrazivacka paznja trebala biti stavljena na metabolizam triptofana buduci
da crijevna mikrobiota utjeCe na balans izmedu sinteze serotonina i alternativnog puta
razgradnje triptofana, koji mogu biti razli¢ito promijenjeni ovisno o tipu bolesti, kao §to je
depresija (Agus i sur., 2018; Gao i sur., 2020). Slijede¢i navedeni pregled vrlo raznovrsne
literature, ¢ini se da uloga serotonina i dalje ostaje velikim dijelom nerazja$njena, te bi valjalo
razmotriti i testirati sloZenije hipoteze i modele. Primjerice, ispitivanje metabolizma triptofana
u crijevima ili interakcije viSe monoaminskih neurotransmitera s okolisnim ¢imbenicima za
predvidanje vise razlicitih dimenzija depresivnosti, moglo bi pomo¢i u razjaSnjavanju slozene

neurobiologije peripartalnog depresivnog poremecaja.
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5.2.1.1.2. Polimorfizam gena za serotoninski prijenosnik i PD

Rezultati ovog istrazivanja nisu potvrdili izravnu povezanost polimorfizma 5-
HTTLPR/rs25531, kao ni samo 5-HTTLPR s PD bilo u trudno¢i ili nakon porodaja, $to nije
bilo u skladu s o¢ekivanjima. S druge strane, podaci pokazuju da je distribucija ucestalosti
genotipova polimorfizama 5-HTTLPR/rs25531 i 5-HTTLPR bila ujednacena s drugim
istrazivanjima. Toc¢nije, 60.7% bilo je nositeljica alela L, a 39.3% nositeljica alela S, sto je u
skladu s rezultatima drugih istrazivanja u Hrvatskoj koja su istaknula ucestalost alela L u
rasponu 58-65% i alela S u rasponu 35-42% (Culej i sur., 2020; Kocijan Lovko, 2015).
Takoder, rezultati su pokazali da je od ukupnog broja nositeljica alela L, njih ¢ak 18% bilo
nositeljicom varijante Lg, koja se povezuje s nizom ekspresijskom aktivno$¢u gena za
serotoninski prijenosnik, bas kao i alel S (Sheikh i sur., 2008; Zalsman i sur., 2006). Ti su
podaci sli¢ni drugim istrazivanjima na sudionicima europskog porijekla koja su pronasla
ucestalost alela Lg kod 21% nositeljica alela L (Odgerel i sur., 2013). Navedeno sugerira da
znacajan postotak sudionica s alelom L ima varijantu Lc koja je po funkcionalnosti sli¢nija
alelu S, a koje bi inace ostale neprepoznate da se genotipizirao samo bialelni polimorfizam 5-
HTTLPR (s alelima S i L), koji je ujedno najcesce koristen u istrazivanjima PD-a.

Jedno od rijetkih domacih istrazivanja na populaciji rodilja takoder nije pronaslo
znacajnu ulogu polimorfizma 5-HTTLPR, no u kontekstu anksioznosti i porodajne boli (Fumic¢
Dunki¢, 2019). Naime, istrazivanje je pronaslo kako nema znacajne razlike s obzirom na
procjenu porodajne boli izmedu skupina s razli¢itim genotipom polimorfizma 5-HTTLPR, ni
u kategorijama senzorne i afektivne komponente porodajne boli, niti u razini anksioznosti
(Fumi¢ Dunki¢, 2019). Osim toga, dio istrazivanja povezanosti polimorfizma 5-HTTLPR i PD-
a pokazuje znacajne rezultate samo kada je PD mjerena rano nakon porodaja (do 8 tjedana), a
neznacajne kada je mjerena kasnije nakon porodaja (Payne, 2019), $to dijelom podupiru i nasi
rezultati buduci da je drugo mjerenje bilo u prosjeku 14 tjedana nakon porodaja. Sukladno
prethodnom, Payne i Maguire (2019) u svom pregledu biomarkera PD-a, isticu kako je veéina
istrazivanja naglasila ulogu okoline, osobito stresa 1 nepovoljnih Zivotnih dogadaja, no i da je
u takvim istrazivanjima vrijeme mjerenja vrlo vazno. Batt i suradnici (2020) doticu se istog
pitanja te pruzaju zanimljivu pretpostavku da su depresivne epizode koje pocinju rano nakon
porodaja viSe pod utjecajem bioloSkih riziénih ¢imbenika (potaknuti naglim hormonalnim
promjenama), dok psihosocijalni stresori mogu biti relevantniji okidaci za depresivne epizode
koje pocinju kasnije nakon porodaja. NaSi rezultati donekle su u skladu s potonjim

objasnjenjem, budu¢i da bioloSke varijable izmjerene krajem trudnoce nisu pokazivale
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znacajnu povezanost s PD-om u obje tocke mjerenja, dok su psihosocijalne mjere, poglavito

stres, imale snaznu povezanost s PD-om oko tri mjeseca nakon porodaja.

Opcenito, istrazivanja na peripartalnoj populaciji vrlo su nedosljedna po pitanju uloge
alela Si L polimorfizma 5-HTTLPR u riziku za PD. Primjerice, meta-analiza je pronasla kako
su L/S i L/L 5-HTTLPR zastitni, odnosno povezani s nizim rizikom za depresivnost poslije
porodaja, no samo kod azijske populacije (Li i sur., 2020a). No, u njihovoj je meta-analizi bila
ukljucena svega jedna studija provedena na populaciji bijele rase koja ima drugaciju genotipsku
raspodjelu od Azijata. Osim toga, ukljuCena istrazivanja imala su razliCite Kkriterije za
klasifikaciju depresivnih i ne-depresivnih skupina (EPDS uz kriti¢ni rezultat 11, 13 ili 15 te
Beckov inventar depresije (BDI) uz kriti¢ni rezultat 18) te su u razli¢itoj mjeri kontrolirane
bitne kovarijate poput dobi, puSenja i okolisnih ¢imbenika, §to autori Li i suradnici (2020a)

navode kao vazna ograni¢enja.

Opazeni rezultati u skladu su s rezultatima istrazivanja koja takoder nisu pronasla
znacajan izravan doprinos polimorfizma gena za serotoninski prijenosnik u oblikovanju rizika
za PD (Comasco i sur., 2011a; Comasco i sur., 2011b; Hu i sur., 2019; Khabour i sur., 2013;
Mehta i sur., 2012; Scheid i sur., 2007). Primjerice, jedno je istrazivanje pronaslo znacajnu
povezanost polimorfizma gena za katehol-O-metiltransferazu, enzim ukljucen u razgradnju
kateholaminskih neurotransmitera (dopamina, epinefrina, norepinefrina) i polimorfizma 5-
HTTLPR s PD-om, no samo u Zena s prethodnom psihijatrijskom povijeséu (Comasco i sur.,
2011b). Prema tome, moguce je da su Zene s pozitivnom psihijatrijskom anamnezom genetski
ranjivije na depresivne epizode u peripartalnom razdoblju, Sto nije ispitano u naSem
istrazivanju. Drugo istrazivanje na 437 sudionica iz Kine, takoder nije potvrdilo izravan
doprinos polimorfizma 5-HTTLPR u predvidanju depresivnosti rano (sedam dana) niti kasno
(Sest tjedana) nakon porodaja, a pronadena je znaCajna interakcija genotipa i promjene u
razinama estradiola za rizik od PD (Hu i sur., 2019), sto pruza dokaze o sloZenosti genetske

pozadine PD-a.

Nadalje, i na opc¢oj populaciji postoje istrazivanja koja nisu pronasla povezanost izmedu
polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i velike depresivne epizode ili bilo kojeg anksioznog
poremecaja ni kod sudionika europskog niti africkog porijekla (Odgerel i sur., 2013). Autori
Odgerel 1 suradnici (2013) pruzaju objasnjenje da polimorfizam gena za serotoninski
prijenosnik mogucée povecava rizik za depresiju samo u interakciji s drugim relevantnim

¢imbenicima, poput Zivotnog Stresa, $to je pronadeno u istrazivanjima na opcoj (npr. Caspi i
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sur., 2003) i peripartalnoj populaciji (npr. Pihneiro i sur., 2013). Drugim rije¢ima, nedovoljno
je da samo prisutnost rizicnog alela ispolji u¢inak na raspolozenje ili uzrokuje depresivnu
klini¢ku sliku (Odgerel i sur., 2013). Osim toga, proturjecni rezultati u literaturi mogli bi se
pripisati genetskim i etnickim razlikama ciljnih populacija. Kako je prethodno spomenuto,
postoji znacajna razlika u ucestalosti alela polimorfizma 5-HTTLPR medu rasama (Karlovi¢ i
Serretti, 2013). U skladu s prethodnim istrazivanjima, sustavni pregledni rad isti¢e da su
okoli$ni stresori vazne varijable koje utjeu na vezu izmedu genetskih ¢imbenika i peripartalnih
depresivnih stanja (Figueiredo i sur., 2015), stoga je sloZeniji meduodnos gena i okoline

potencijalno vazniji za PD, §to se i potvrdilo u drugom dijelu ovog istrazivanja.

5.2.1.1.3. Metilacija gena za serotoninski prijenosnik i PD

Rezultati pokazuju kako ni srednja vrijednost metilacije 15 CpG mjesta na genu za serotoninski
prijenosnik niti metilacija pojedinacnih mjesta nisu bili znacajno bivarijatno povezani s
depresivnoséu u trudnoéi ni nakon porodaja. Takoder, ni srednja vrijednost metilacije nije bila

znacajan prediktor PD-a u regresijskim analizama.

Nasi rezultati dijelom su sli¢ni rezultatima istrazivanja u Japanu koje nije pronaslo
znacajne razlike u globalnoj metilaciji na razini cijelog genoma izmedu skupine 18 majki s
povisenom depresivnoS¢u mjesec dana nakon porodaja (EPDS rezultat >9) u odnosu na 18
usporednih majki bez povisene depresivnosti (Nakamura i sur., 2019). Ipak, usporedbe s ovim
istrazivanjem takoder Su oteZane radi etnickih razlika izmedu hrvatskog i japanskog uzorka,
naSeg metodoloskog pristupa koji je bio usmjeren na gen kandidat, ali i zbog razli¢itog vremena
uzorkovanja krvi, pri ¢emu su Nakamura i suradnici (2019) uzimali uzorke poslije porodaja.
Osim toga, u svome su uzorku u obje skupine autori iskljucili sudionice koje su prije 25.-09
tjedna i oko 36.-0g tjedna trudnoée imale rezultat na EPDS-u iznad kriticnog, §to je znatna
metodoloska razlika u odnosu na nase istrazivanje koje nije imalo iskljuéni kriterij prisutnosti

depresivnosti u trudno¢i.

S druge strane, pionirsko istrazivanje u podruc¢ju PD-a i metilacije gena za serotoninski
prijenosnik otkrilo je negativnu povezanost maj¢ine depresivnosti u drugom tromjesecju i
metilacije promotora gena za serotoninski prijenosnik u tre¢em tromjesecju (Devlin i sur.,
2010). Budu¢i da metilacija djeluje na ekspresiju gena (obi¢no utiSavanjem gena), zanimljivo

je da su iste obrasce pronasli kod majki, ali i njihovih novorodencadi, $to bi kako autori isti¢u,
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mogao biti prvi korak prema boljem razumijevanju kako rano iskustvo i epigenetski procesi
pridonose razvoju, potencijalno s dugoro¢nim posljedicama (Devlin i sur., 2010). Medutim,
autori su navedenu poveznicu metilacije i depresivnosti pronasli samo kada je depresivnost
mjerena u drugom, ali ne i tre¢em tromjesecju, §to je slicno nasim rezultatima buduéi da su u
nasem istrazivanju neznac¢ajni rezultati dobiveni mjerivsi depresivnost u tre¢em tromjesecju i
tri mjeseca poslije porodaja. Prema tome, nasi podaci pokazuju da kraj trudnoce i tri mjeseca
nakon porodaja nisu osjetljiva razdoblja za povezanost depresivnosti i prosjecne metilacije
SLC6A4 na 15 CpG mjesta, dok bi prema Devlin i suradnicima (2010), depresivnost u drugom
tromjesedju mogla biti povezana s pove¢anom osjetljivosti na kasnije epigenetske promjene u
trudno¢i. No, vrlo oskudan broj istrazivanja metilacije SLC6A4 i PD-a onemogucéuju

podrobnije usporedbe i jasnije zakljucke.

Novija meta-analiza 31 istrazivanja na op¢oj populaciji pronasla je da je hipermetilacija
gena BDNF povezana sa simptomima depresije samo na azijskoj populaciji, a statisticka
znacajnost pronadena je samo U skupni s povisSenom depresivnoséu, ali ne i dijagnozom
depresije (Zhu i sur., 2023). Ovakav je nalaz relevantna osnova za istrazivanja metilacije gena
za serotoninski prijenosnik, budu¢i da i BDNF i serotonin imaju vazne uloge u poremecajima
raspolozenja i anksioznosti te su povezani i medusobno se reguliraju (Martinowich i Lu, 2008;
Mattson i sur., 2004). Primjerice, BDNF promovira rast, prezivljenje i diferencijaciju
serotoninskih neurona te je vazan za razvoj i funkciju serotoninskog neurotransmiterskog
sustava, dok s druge strane, uporaba lijekova iz skupine SSRI potice ekspresiju BDNF-a
(Martinowich i Lu, 2008; Mattson i sur., 2004). Istrazivanje na peripartalnoj populaciji takoder
je utvrdilo povezanost BDNF-a i serotonina u serumu u cetiri to¢ke mjerenja, od 30. tjedna

trudnoce sve do 8 tjedana nakon porodaja (Lommatzsch i sur., 2006).

Najnovija bioloska teorija PD-a tzv. Ujedinjena bioloska teorija PD-a pretpostavlja da
vecoj vjerojatnosti razvoja simptoma, ranog pocetka i ozbiljnosti simptoma pridonose kroni¢na
upala, stalni ili visestruki stresori, prekomjerni estrogen, otpornost na djelovanje progesterona
1 ponaSanja povezana s manjim lucenjem oksitocina kao §to su izbjegavanje dojenja, kontakta
koza-na-kozu i socijalne bliskosti (Levin i Ein-Dor, 2023). Nadalje, isti autori isticu kako se
podtipovi PD-a potencijalno sastoje od razli¢itih kombinacija i stupnja izraZenosti ovih
prethodno istaknutih rizicnih ¢imbenika, koji imaju jedan srediSnji zajednicki ¢imbenik —
neuravnotezenost serotoninskog i Kinureninskog puta (omjera kinurenina i serotonina). Stoga,
neznacajne rezultate bioloskih varijabli pronadene u nasem istrazivanju moguce je dijelom

objasniti postavkama iz Ujedinjene bioloske teorije PD-a, Levina i Ein Dora (2023), budu¢i da
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nije ukljuc¢ena interakcija vise istaknutih bioloskih ¢imbenika rizika ili razlikovanje PD-a s

obzirom na podtip (npr. klini¢ku sliku i po¢etak simptoma).

Zaklju¢no, naSi rezultati pokazuju da nema poveznice metilacije SLC6A4 krajem
trudnoce s depresivno$¢u bilo u kasnoj trudnodi ili nakon porodaja. lako su istrazivanja
epigenetskih modifikacija i PD-a vrlo oskudna, metilacija DNA ima potencijal otvoriti prostor
za nove klinicke alate za procjenu rizika i prevenciju, ali je pritom vrlo vazno uzeti u obzir
velike varijacije u obrascima metilacije s obzirom na rasu i etnicitet (Kader i Ghai, 2017), ali i
razdoblje mjerenja (Devlin i sur., 2010), te ostale parametre. Osim toga, domaca istrazivanja
metilacije gena serotoninskog sustava postoje samo na neonatalnim uzorcima i bez
istrazivackog fokusa na peripartalno mentalno zdravlje (Beceheli i sur., 2024; Horvaticek i sur.,
2022), dok je stranih istrazivanja svega nekolicina (Nemoda i Szyf, 2017). Osim nedovoljne
istrazivacke pozornosti epigenetskim promjenama u podlozi PD-a, nedostatak sli¢nih
istrazivanja moguc¢ je i radi pristranosti objavljivanja isklju¢ivo znacajnih nalaza, pri ¢emu se
neznacajni rezultati ¢esto ne objavljuju (Song i sur., 2009), §to je poglavito Cest slucaj u
biomedicinskim istrazivanjima (Boulesteix i sur., 2015). Buduca istrazivanja trebala bi ispitati
hipotezu o vremenski osjetljivoj povezanosti peripartalne depresivnosti i metilacije SLC6A4.
Takoder, kako postoje velike rasne i etnicke razlike u metilacijskim obrascima, istraZivanja
etni¢kih skupina na razli¢itim geografskim lokacijama mogla bi pruziti vazne spoznaje o

specifi¢nim metilacijskim profilima unutar raznovrsnih populacija (Kader i Ghai, 2017).

5.2.2. Psihosocijalni ¢imbenici povezani s depresivnoséu u trudnodi i poslije porodaja

Od psihosocijalnih varijabli izmjerenih u trudno¢i, visi dozivljaj stresa i anksioznost specifi¢na
za trudnocu bili su zna¢ajno povezani s depresivnoséu u trudnoci, a regresijski model objasnio
je visokih 62.7% varijance depresivnosti. Nakon porodaja, visa depresivnost u trudno¢i, visi
dozivljaj stresa te niza podrska prijatelja i partnera izmjereni poslije porodaja bili su znacajno
povezani s depresivno$éu nakon porodaja, a regresijski model objasnio je 50.6% varijance

depresivnosti nakon porodaja. Navedeni rezultati dijelom potvrduju postavljene hipoteze.

U literaturi je medu najzastupljenijim Cimbenicima rizika za peripartalne mentalne
poteskoce visok dozivljaj stresa te brojna istrazivanja i ,,kiSobran* pregledni radovi opetovano
potvrduju njegovu znacajnu ulogu za PD (Beck, 2001; Da Costa i sur., 2000; Hutchens i
Kearney, 2020, Kim i sur., 2022; Lancaster i sur., 2010; Naki¢, 2011, Zutié¢ i sur., 2018). Stoga,
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u skladu s o¢ekivanim, dozivljaj stresa pokazao se glavnim i jedinim dosljednim znacajnim
prediktorom depresivnosti u trudnoé¢i i nakon porodaja, $to je u skladu s dosadas$njim
istrazivanjima. Primjerice, u longitudinalnom istrazivanju koje je procjenjivalo dozivljenu
socijalnu podrsku, razinu stresa i simptome depresije u 1., 6., 12., 18. i 24. mjesecu nakon
porodaja, autori su pronasli kako je dozivljaj stresa bio prediktor depresivnosti u svim to¢kama
mjerenja (Leonard i sur., 2020). Budu¢i da stres i depresivnost dijele brojne bioloske,
psiholoske i socijalne Cimbenike, njihova je povezanost dosljedno utvrdena u brojnim
istrazivanjima pa tako i u ovome. Naime, smatra se da stres i depresija dijele zajednicku
bioloSku osnovu u vidu povisenih razina kortizola, aktivacije HPA osovine i upalnih markera
pronadenih u oba stanja (Gastaldon i sur., 2022; Glynn i sur., 2013; Yim i sur., 2015).
Primjerice, vaznu ulogu stresa potvrduju bioloska istrazivanja koja su pronasla viSu razinu
kortizola, poznatog hormona stresa, Sest tjedana nakon porodaja kod Zena s visokom
depresivnoscu, u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih sudionica, ¢ak i nakon kontrole vaznih
kovarijata (lliadis i sur., 2015). Nadalje, psihosocijalna istrazivanja pronasla su odredene
dispozicijske sli¢nosti kod osoba pod stresom i onih koji su depresivni u vidu vise
pesimisti¢nosti, neuroticizma i emotivnog suocavanja sa stresom (Pelekanakis i sur., 2022;
Safford i sur., 2007; Uliaszek i sur., 2010). Prema tome, moguce je da osobe koje su podlozne
dozivljaju stresa, u stresnim ili manje predvidivim situacijama takoder reagiraju depresivno, i

obratno.

S druge strane, veci broj Zivotnih dogadaja, odnosno kvantiteta stresa tijekom trudnoce
nije se pokazala znacajnim prediktorom depresivnosti u trudnoc¢i ni nakon porodaja. Ipak, neka
su istrazivanja istaknula i ulogu broja stresora za PD. Primjerice, jedno $vedsko istrazivanje
kao rizi¢an ¢imbenik depresije tijekom trudnoce pronasla je doZivljavanje vise od dva stresna
zivotna dogadaja u godini prije trudnoce (Rubertsson i sur., 2003). Drugi pak isticu da je za
stres Cesto vazniji subjektivan dozivljaj situacije, odnosno vlastita percepcija stresa, u odnosu
na objektivnu situaciju u kojoj se osoba nalazi (Aronson i sur., 2007). Autori Shields i sur.
(2023) procjenjivali su objektivni 1 subjektivni doZivljaj stresa te su pronasli kako je
subjektivna tezina stresa bila bolji prediktor losijeg zdravlja od same izlozenosti stresoru ili
ponderirane teZine stresa. Autori su zakljucili kako je subjektivna procjena vaznija za zdravlje
nego sama izloZenost stresoru i da ocigledno postoji nesto jedinstveno u subjektivnom

dozivljaju intenziteta stresa (Shields i sur., 2023).

Zanimljiv je podatak da je anksioznost specificna za trudnocu, a ne i opéa anksioznost

bila znacajan prediktor PD-a u trudnoéi. Opéenito, brojna domaca i strana istrazivanja pokazuju
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visok komorbiditet depresije i anksioznosti. Primjerice, na hrvatskom uzorku rodilja pokazalo
se kako je komorbiditet anksioznosti i depresivnosti nakon porodaja iznosio Vvisokih 75%
(Naki¢ Rados i sur., 2018). Drugo je istrazivanje pronaslo da je gotovo svaka druga zena
dozivljavala izrazenu anksioznost, poglavito krajem trudnoce i nakon porodaja (Cheng i sur.,
2021). Na stranom uzorku 10 000 zena, gotovo dvije treine Zena s depresivno$¢u imalo je
(Wisner i sur., 2013). Osim toga, komorbiditet anksiozno-depresivnih smetnji moze se pratiti
jo§ od dje¢je dobi, pri cemu je povezanost anksioznosti i depresivnosti koji predstavljaju
,,negativni afektivitet, pronadena i na hrvatskom uzorku osnovnoskolske djece (Vuli¢-Prtorié
i Macuka, 2004).

S obzirom na to da je porodaj jedan od najznacajnijih dogadaja u Zivotu Zene, ne
iznenaduje rezultat da je neposredno prije porodaja upravo anksioznost specifi¢na za trudnocu,
koju karakteriziraju brige za vlastito zdravlje i zdravlje ploda te zabrinutost oko porodaja,
financija, bliskih odnosa i vlastitog izgleda, imala znac¢ajnu poveznicu s depresivnoscu. Sli¢no
tome, jedno je domace istrazivanje na uzorku trudnica prosjec¢no u treCem tromjesecju trudnoce
pronaslo da je jedna podljestvica anksioznosti specifi¢ne za trudnocu, to¢nije zabrinutost za
vlastito zdravlje i porodaj bila zna¢ajan prediktor povisene depresivnosti (Zuti¢, 2018). Pojam
anksioznosti specifiéne za trudnocu opcenito je istrazivacki prilicno zanemaren konstrukt
(Chandra i Nanjundaswamy, 2020) u odnosu na primjerice, opéu anksioznost. No, Dunkel
Schetter 1 Tanner (2012) isti¢u da je vaznost anksioznosti specificne za trudno¢u u tome §to
ljestvice koje ju mjere ukljucuju i dispozicijske karakteristike kao i stanja koja su pod utjecajem
okoli$nih ¢imbenika. Neka su strana istrazivanja takoder potvrdila vezu specifi¢ne anksioznosti

i depresivnosti u trudno¢i (Tarafa i sur., 2022), pronadene u naSem istrazivanju.

Sociodemografske, zdravstvene i opstetricke varijable nisu se pokazale povezanima s
depresivnos$cu u trudno¢i ni poslije porodaja, sli¢no kao 1 u drugom istrazivanju na domac¢em
uzorku (Zuti¢, 2018) i primjerice istraZivanju u Japanu gdje nisu postojale razlike izmedu
skupine s depresivno$cu i kontrolne skupine majki s obzirom na dob i paritet (Nakamura i sur.,
2019). Ipak, psihosocijalni prediktori daleko su konzistentnije utvrdeni u literaturi nego bilo
koja druga kategorija rizi¢nih ¢imbenika, poput sociodemografskih ili opstetrickih (Biaggi 1

sur., 2016).

Znacajnost stresa i anksioznosti specifi¢ne za trudnocu za depresivnost u trudno¢i moze

se objasniti time Sto su sudionice U trenutku sudjelovanja u istrazivanju bile suofene s
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neposrednom perspektivom porodaja, radi ¢ega su strah i anksioznost specificna za trudnocu
moguce bili izraZeniji, kao odraz usredotoCenosti na porodaj i brige oko vlastitog zdravlja i
zdravlja novorodenceta, ishoda porodaja i sl. Osim toga, sudionice su prilikom prvog mjerenja
bile hospitalizirane radi zakazanog carskog reza pa su stres i strepnja mogli biti pojacani
nadolaze¢im operacijskim zahvatom, bolni¢kim okruzenjem, ali i socijalnom izolacijom
budu¢i da su ujedno bile i viSe izolirane od svoje svakodnevne druStvene mreze, §to je
posljedicno u trenutku mjerenja moglo smanjiti njezin zastitan utjecaj na mentalno zdravlje.
Ovakve nalaze moguce je objasniti i poznatom Transakcijskom teorijom stresa Lazarusa i
Folkmanove (1984) koja isti¢e da se stres pojavi ako osoba procijeni neki dogadaj kao prijetnju
ili ugrozu za vlastitu dobrobit i blagostanje te ako smatra da nema resursa da ga umaniji.
Takoder, obiljezja stresora, kao §to su njegova jedinstvenost i veéa blizina mogu pridonijeti
procjeni vece ozbiljnosti opasnosti (Lazarus i Folkman, 1984). U skladu s time, istrazivanja su
pronasla kako je anksioznost specifi¢na za trudno¢u najvisa u tre¢em tromjesecju trudnoce, u
odnosu na prvo i drugo tromjeseéje (Khalesi i Bokaie, 2018; Madhavanprabhakaran i sur.,
2015) te da znatan dio trudnica dozivljava pogorSanje razine stresa prema kraju trudnoce (Gao
I sur., 2023; Marr i sur., 2023). Takoder, i u nasem se istrazivanju pokazalo kako su
depresivnost, anksioznost i stres, te socijalna podrska od obitelji, prijatelja i partnera bili
znacajno visi u trudno¢i u odnosu na razdoblje nakon porodaja. Osim toga, istrazivanja su
istaknula kako su tijekom peripartalnog razdoblja stres, anksioznost i depresivnost dinamicni,
medusobno povezani i vrlo visoki, pogotovo u kasnoj trudno¢i (Cheng i sur., 2021) te da se
Cesto zdruzeno nazivaju ,,psiholoskom uznemirenoscéu‘ (engl. psychological distress) (DiPietro
i sur., 2008). Prema tome, ¢ini se da bi krajem trudnoée, porodaj, a osobito onaj koji ukljucuje
operativni zahvat, mogao biti jedinstveni stresni dogadaj u neposrednoj blizini koji sluzi kao
pokreta¢ negativnih procjena i posljedi¢no osnazuje negativnu trijadu izmedu stresa,

anksioznosti specifi¢ne za trudnocu i depresivnosti.

Kada je rije¢ o predikciji PD-a nakon porodaja, osim stresa, vaZznom se istaknula
socijalna podrska od prijatelja 1 partnera. NO, zanimljivo je da se podrSka od obitelji nije
pokazala znacajnim prediktorom, $to je slicno drugim podacima na hrvatskoj peripartalnoj
populaciji (Naki¢, 2011; Zuti¢, 2018). Moguée je da je odgovor na takav nalaz dijelom
metodoloske prirode. Naime, sudionice su procjenjivale podrSku od obitelji poprili¢no
visokom, tako da je raspon skale imao suzeni varijabilitet. Moguce je da bi ukljuc¢ivanje drugog
mjernog instrumenta polucio veci varijabilitet u odgovorima. Takoder, sudionice su bile

sociodemografski prilicno ujednacene, odnosno viseg obrazovanja, udane, vecinom
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viserodilje, kojima mozda obiteljska podrska nije toliko relevantna za mentalno zdravlje nakon
porodaja, koliko im je bitna podrska prijatelja i partnera. Osim toga, na naSem uzorku pokazalo
se da su sudionice su u prosjeku izvjestavale o znacajno nizoj socijalnoj podrsci od svih izvora

(obitelji, prijatelja i partnera) nakon porodaja, u odnosu na razdoblje trudnoce.

Opcenito, socijalna podrSka smatra se glavnom snagom koja moze kompenzirati
nezeljene uéinke stresa na roditeljstvo (Belsky, 1984). Pritom je partner osoba koja je najbliza
majci u ranim mjesecima majcinstva, a prijatelji su pak odabrani ljudi u zivotu pojedinca s
kojima se Cesto dijeli emocionalan teret, dok obiteljski odnosi mogu biti obiljezeni s vise
konflikata i nesuglasica. U skladu s time, meta-analiza istice kako se socijalna podrska, a
posebice podrska od partnera, pokazala medu jacim prediktorima depresivnosti poslije
porodaja (Beck, 2001). Takoder, jedno je istrazivanje pokazalo kako je niska socijalna podrska
povezana s depresivnos$cu poslije porodaja, a taj je trend bio snazniji kod viserodilja i majki
viseg obrazovanja (Cho i sur., 2022), kakve su u prosjeku bile karakteristike uzorka i u naSem
istrazivanju. Ovi nalazi sli¢ni SuU istrazivanju u Hrvatskoj na uzorku majki do godine dana gdje
se kvaliteta bra¢nog odnosa pokazala znacajnim prediktorom PD-a (Premar, 2022). Naime,
zene koje su imale 108iji odnos s partnerom otkako su dobili dijete, nizi dozivljaj partnera kao
podrske te slabiju financijsku moguénost bile su sklonije depresivnosti nakon porodaja.
Nadalje, nalaz je sli¢an drugom istrazivanju na domacem uzorku gdje je u skupini majki osam
do deset mjeseci nakon porodaja, nize zadovoljstvo brakom bio znacajan prediktor vise
depresivnosti, anksioznosti, stresa te nizeg zadovoljstva Zivotom, dok je socijalna podrska od
bliskih osoba bila neznacajan prediktor (Rei¢ Ercegovac i Penezi¢, 2011). Osim toga, sli¢no
nasim podacima, novija domaca istrazivanja pokazala su kako su osim povijesti psihi¢kih
poremecaja, nezadovoljstvo emocionalnom podr§kom partnera (Sovulj i sur., 2024) i slabija
podrska prijatelja (Zrinski Petrovi¢, 2023) bili znacajni ¢imbenici depresivnosti kod majki do

Sest mjeseci nakon porodaja.

Kada je rije¢ o razdoblju trudnoée, socijalna podrska obitelji, prijatelja i partnera nije
bila znacajan prediktor depresivnosti u trudno¢i, $to je moguce objasniti prethodno opisanim
okoli$nim 1 situacijskim ¢imbenicima povezanim sa vremenom mjerenja na kraju trudnoce.
Sli¢no tome, istrazivanje na domac¢em uzorku trudnica vecinski u treCem tromjesec¢ju trudnoce
takoder nije pronaslo znacajnu poveznicu socijalne podrske prijatelja, obitelji ni partnera S
depresivnosti u trudnoéi (Zuti¢ i sur., 2018). IstraZivanje na trudnicama u Spanjolskoj takoder
nije potvrdilo znacajan ucinak socijalne podrSke na depresivnost, ali su pokazali da je bra¢no

nezadovoljstvo imalo znacajnu povezanost (Escribe-Agiiir i sur., 2008). S obzirom na to da su
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prvi mjeseci majéinstva izazovni i obiljezeni vrlo specifiénim stresorima koji zahtijevaju
znatan kapacitet za prilagodbom, moguce je da zenama nakon porodaja socijalna podrska
postaje vaznija buduéi da im je tada potencijalno vise nego u trudno¢i, potrebna emocionalna
i instrumentalna pomo¢ (prijatelja i partnera) kako bi se nosile s izazovima roditeljstva.
Takoder, zene neposredno prije porodaja mozda dozivljavaju manje kontrole oko stresora kao
Sto je planirani carski rez i ishod porodaja, stoga je i podrSka bliznjih manje vazna za mentalno
zdravlje, dok su nakon porodaja stresori potencijalno vise kontrolabilni i svakodnevni (npr.

nedostatak sna, briga o novorodencetu) pa je i uloga podrske ili pomoc¢i iz okoline time vaZznija.

Zaklju¢no, poviSeni Stres izmjeren u istoj tocki mjerenja kao i depresivnost pokazao se
kao jedini ¢imbenik dosljedno povezan s depresivnoscu u trudno¢i i poslije porodaja, $to ima
transdijagnosticku klini¢ku vaznost. Prema tome, dozivljaj stresa €ini se kljuénim ¢imbenikom
za depresivnost tijekom peripartalnog razdoblja $to istice nuznost preventivnog djelovanja
usmjerenog na smanjenje stresa i ucenje adaptivnih strategija suoCavanja. S obzirom na
srediSnju ulogu dozivljaja stresa za PD, rezultati naglasavaju vaznost daljnjeg proucavanja

ovog odnosa kako bi se razjasnili specificni mehanizmi koji odrzavaju tu poveznicu.

Kada je rije¢ o socijalnoj podrsci, pokazalo se da se njezina vaznost za PD mijenja
tijekom peripartalnog razdoblja, pri ¢emu znacajnu ulogu ima samo u poslijeporodajnom
razdoblju. Cini se da je uslijed tranzicije i prilagodbe na majéinstvo, podrska partnera i
prijatelja posebno vazna za mentalno zdravlje, u odnosu na razdoblje neposredno prije porodaja
kada su istaknutiji stres i anksioznost, po mogucnosti radi vece neizvjesnosti uslijed
nadolazeceg porodaja. Primjerice, na uzorku hrvatskih trudnica u prosjeku u treCem
tromjesecju trudnoce, pokazalo se da znatan udio sudionica u rasponu od 7% do 15%, ima
klini¢ki zna€ajan strah od porodaja (Kuljanac i sur., 2023). Budu¢i da su razliciti riziéni
¢imbenici utvrdeni za poviSenu depresivnost u trudno¢i i nakon porodaja, pruZzila se dodatna
podrska pretpostavci 0 postojanju vaznih razlika izmedu PD-a u trudno¢i i nakon porodaja te
liniji istrazivanja koja su naglasila vaznost odvojenog istrazivackog i klinickog pristupa PD-u

u trudno¢i i nakon porodaja (Naki¢ Rados i sur., 2024a).
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5.2.3. Biopsihosocijalni ¢imbenici iz trudnoée kao prediktori depresivnosti poslije

porodaja

Kada je rije¢ o predikciji depresivnosti nakon porodaja biopsihosocijalnim varijablama
izmjerenim u trudnoéi, rezultati su pokazali kako nijedna bioloska ni psihosocijalna varijabla
(osim depresivnosti) iz trudnoce nije predvidala depresivnost nakon porodaja. Ovi rezultati u
suprotnosti su s oc¢ekivanjima te s istrazivanjem na hrvatskom uzorku koje je pokazalo da su
varijable izmjerene u tre¢em tromjesecju trudnoce te neposredno nakon porodaja (do tri dana)
imale gotovo jednaku prediktivnu vrijednost za dijagnozu novih slucajeva PD-a Sest tjedana
poslije porodaja (Naki¢ Rados i sur., 2016).

Medutim, nije iznenadio podatak da je depresivnost izmjerena krajem trudnoce bila
zna&ajan pozitivan prediktor depresivnosti nakon porodaja. Stovise, to je bila jedina varijabla
izmjerena u trudno¢i koja je znacajno predvidala depresivnost poslije porodaja. Navedeno je u
skladu s dosadasnjom literaturom budu¢i da su razna istrazivanja te sustavni i ,,kiSobran®
pregledni radovi opetovano istaknuli takvu poveznicu (Beck, 2001; Da Costa i sur., 2000;
Hutchens i Kearney, 2022; Robertson i sur., 2004; Zuti¢ i sur., 2018). Primjerice, prediktori
povisene depresivnosti 6-12 tjedana nakon porodaja bili su izraZeni simptomi depresije tijekom
trudnoce i povijest emocionalnih problema (Naki¢ Rados i sur., 2016; Verreault i sur., 2014).
Jedno je novije istrazivanje primjenom modela strojnog uéenja pronasao da su depresija i
anksioznost u trudno¢i bili najvise prediktivni za depresivnost poslije porodaja, dok su druge
varijable poput otpornosti ili osobina li¢nosti imale manju prediktivnu snagu (Andersson i sur.,
2021). Razlog nasem dobivenom rezultatu moze mozda pocivati na tome $to se u ve¢em broju
depresivnih majki Cesto radi o nastavku depresivne epizode koja je zapocela joS tijekom
trudnoce. Primjerice, u nasem istrazivanju preko 60% sudionica koje su bile depresivne poslije
porodaja, bile su depresivne jos u trudno¢i. Sli¢no tome, drugo je istrazivanje pokazalo da ¢ak

80% slucajeva incidencije PD-a, zapoc¢ne jo$ u trudno¢i (Wilcox i sur., 2021).

Visoku povezanost depresivnosti u trudno¢i i nakon porodaja moguce je objasniti i
istaknutom ulogom stresa u razvoju depresivnog raspolozenja koji je u ovom istraZivanju, bio
dosljedan prediktor PD-a u obje tocke mjerenja. Stoga, moguce je da osobe s odredenim
biopsihosocijalnim ranjivostima na afektivne poremecaje, u zahtjevnim 1 stresnim situacijama
poput kraja trudnoce ili ranog majéinstva, reagiraju ,,depresivno®. Tako je srediSnja perspektiva
mnogih teorija stresa i depresije, da stres izaziva promijenjene kognitivne (npr. pesimistican

stav, ruminacija), ¢ak i bioloske procese (npr. poviSenu upalu, reaktivnu HPA) koji mogu
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izazvati depresivnu reakciju (LeMoult, 2020). Prema poznatoj Beckovoj kognitivnoj teoriji
depresije, stresori mogu potaknuti disfunkcionalne sheme, negativne automatske misli i
pristranosti u razmisljanju, koji su povezani s depresivnim raspolozenjem (Beck, 1976), Sto
potencijalno moze odrzavati depresivne simptome tijekom peripartalnog razdoblja. Smatra se
da kognitivna i bioloska reaktivnost na stres reciprocno djeluju jedna na drugu te na taj nacin
povisuju rizik za depresiju (LeMoult, 2020). Osim toga, Charney i Manji (2004) isti¢u kako se
stresni zivotni dogadaji ne dozivljavaju nasumicno, ve¢ neki pojedinci imaju tendenciju da se
stavljaju u situacije koje imaju visoku vjerojatnost za provociranjem stresnog dogadaja. Buduci
da je u nasem istrazivanju visoki percipirani stres bio dosljedan prediktor, moguce je da je stres
(zasebno 1 u interakciji s genetskom ranjivos¢u i drugim Cimbenicima) vazan aktivator
razli¢itih pozadinskih biopsihosocijalnih procesa koji se kod ranjivih Zena u trudno¢i i nakon

porodaja povezuju s depresivnim raspolozenjem.

Kada je rije¢ o neznacajnim efektima ostalih psihosocijalnih varijabli, razlog moze
pocivati na specificnom vremenu mjerenja, neposredno prije porodaja. Postoji moguénost da
psihosocijalne varijable izmjerene kasno u trudnoé¢i odrazavaju kratkorocno emocionalno i
mentalno stanje uzrokovano nadolaze¢im porodajem, koje se u narednim mjesecima nakon
porodaja moze znatno izmijeniti uslijed prilagodbe na maj¢instvo i brojnih drugih ¢imbenika.
Prema tome, Cini se da bi neke stabilnije varijable kao $to su osobine li¢nosti, anksiozna
osjetljivost, netolerancija neizvjesnosti ili strategije suoCavanja sa stresom izmjerene
neposredno prije porodaja mogle imati vecu vaznost za mentalno zdravlje poslije porodaja.
Osim toga, i druga su istrazivanja pokazala da psihosocijalne varijable povezane s mentalnim
ili emocionalnim stanjem, poput opée anksioznosti ili stresa, izmjerene krajem trudnoce nisu
dosljedno predvidale poslijeporodajno depresivno raspolozenje (Cheng i sur., 2021). U skladu
S naSim rezultatima, testiranje jednog od novije predloZenih biopsihosocijalnih modela PD-a
English 1 suradnika (2018) demonstriralo je fluktuaciju vaznosti razli€itih rizi¢nih ¢imbenika
tijekom peripartalnog razdoblja, pri ¢emu, kao i u naSem istrazivanju, ni anksioznost, stres niti
socijalna podrska iz trudnoc¢e nisu bili znacajni prediktori depresivnosti poslije porodaja.
Takoder, prediktivna snaga sociodemografskih ¢imbenika (niZe obrazovanje) i nezdravog
zivotnog stila za PD se smanjivala, a vaznost osobne ili obiteljske povijesti depresivnosti ili
PD-a se povecala od trudnoce do razdoblja nakon porodaja (English i sur., 2018), §to je u skladu
I s naSim rezultatima koji su istaknuli znacajnu ulogu jedino depresivnosti u trudnoéi za

depresivnost poslije porodaja.
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Kad je rije¢ o socijalnoj podrsci iz trudnoce i kasnije depresivnosti, suprotno nasim
rezultatima o neznacajnoj vezi, neka su istrazivanja pronasla da viSa socijalna podrska i
zadovoljstvo podr§skom u trudnoéi stite od razvoja depresivnosti nakon porodaja, dok dozivljaj
potrebe za podrskom i trazenje podrike nisu bili prediktivni (Zyrek i sur., 2024). No, navedeno
je istrazivanje imalo mnogo Siri raspon prikupljanja sudionica u prvoj to¢ci mjerenja (drugo i
trece tromjesecje), dok su ranije nakon porodaja, oko mjesec dana poslije, mjerili depresivnost.
Jo§ i varnije, autori Zyrek i suradnici (2024) konstrukt socijalne podrske mjerili su
percipiranom dostupnos$éu i zadovoljstvom dobivene podrske iz tri razli¢ite dimenzije
(emocionalna, instrumentalna, informacijska), a kriterij je bio dihotomna varijabla
depresivnosti, dok smo u naSem istrazivanju mjerili kvalitetu dobivene podrske od tri razlicita
izvora podrske (obitelji, prijatelja i partnera) te Koristili kontinuiranu varijablu depresivnosti. |
sami autori (Zyrek i sur., 2024), ali i drugi znanstvenici, isti¢u vaznost istrazivanja socijalne
podrske iz razli¢itih izvora za PD (Cho i sur., 2022; Myers i Emmott, 2021).

Jedno je istrazivanje pokazalo kako je visi broj podrzavajucih osoba rano u trudnoéi
predvidao depresivnost mjesec dana nakon porodaja, dok zadovoljstvo kvalitetom podrske u
trudno¢i nije bio znacajan prediktor (Morikawa 1 sur., 2015). Sli€no tome, socijalna podrSka ni
od obitelji, prijatelja niti znacajnih drugih osoba iz trudnode nije bila znacajan prediktor
depresivnosti u trudno¢i ili nakon porodaja (Husain i sur., 2012). Nadalje, u skladu s nasim
rezultatima, drugo istrazivanje takoder nije potvrdilo poveznicu izmedu socijalne podrske iz
trudnoe 1 dijagnoze poslijeporodajne depresije utvrdene dijagnostickim intervjuom
(Liabsuetrakul i sur., 2007). Iz navedenog, €ini se da je uloga socijalne podrske za PD slozenija
nego se pretpostavljalo te da ovisi o brojnim ¢imbenicima poput vremena mjerenja, nacina

mjerenja i definiranja socijalne podrske, kao i kriterijske varijable.

Zaklju¢no, nasi rezultati pokazuju kako varijable izmjerene krajem trudno¢e nemaju
znacajnu prediktivnu vaznost za depresivnost poslije porodaja, osim prethodne depresivnosti
krajem trudnoce. Klinicki relevantno, ¢ini se da provjera maj¢inog mentalnog stanja u trudnoci,
moze biti vrijedan prediktivan pokazatelj njezine psiholoske dobrobiti poslije porodaja, §to
pruza poticaj za rani probir i preventivno djelovanje. Osim toga, korisno bi bilo dodatno
empirijski provjeriti ovakve nalaze, ali ispitati i postoji li odredeno vremensko razdoblje
poveéane osjetljivosti kada varijable izmjerene u trudnoéi znacajno predvidaju rizik za

depresivnost poslije porodaja.
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5.3. Meduodnos bioloskih i psihosocijalnih ¢cimbenika za peripartalnu depresivnost

Mnogi znanstvenici istaknuli su ulogu stresa kao srediSnju u razvoju brojnih psihickih
oboljenja koji se takoder smatra i velikim disruptorom bioloske i hormonalne ravnoteze (Levin
I Ein-Dor, 2023). Smatra se da 0sobito kronic¢ni ili dugotrajni stres djeluje na bioloske sustave
U organizmu i moze objasniti kako izloZenost stresu oblikuje razne nezeljene zdravstvene
ishode (Li i sur., 2020b). To¢nije, kako bi se organizam uspjes$no prilagodio na kratkotrajne
stresore, aktiviraju se razli¢iti bioloski stresni odgovori, no ako se radi o dugotrajnoj aktivaciji
takvog stresnog odgovora, mogu se javiti poremecaji brojnih sustava — neuroendokrinih,

kardiovaskularnih, imunoloskih, metaboli¢kih i mentalnih (Li i sur., 2020b).

Prema tome, veliki zivotni dogadaji mogu pridonijeti zna¢ajnom akutnom i kroni¢nom
stresu (Levin i Ein-Dor, 2023) koji se potom mogu ocitovati u loSijem mentalnom zdravlju
putem osobnih bioloskih osjetljivosti, §to je glavni postulat modela dijateza-stres. Upravo radi
velike 1 vazne uloge stresa za biolosku i psihosocijalnu homeostazu, ispitali smo meduodnos
izmedu broja dozivljenih stresora tijekom trudnoée i dozivljaja stresa krajem trudnoce S
bioloskim serotoninskim indikatorima (polimorfizam i metilacija gena za serotoninski

prijenosnik) u predvidanju PD-a.

5.3.1. Moderacijska uloga polimorfizma gena za serotoninski prijenosnik u odnosu

izmedu stresa i depresivnosti u trudnodi i poslije porodaja

Kako bismo testirali hipotezu dijateza-stres koju je na opéoj populaciji potvrdilo poznato
istrazivanje Caspi i suradnika (2003), iznijevsi nalaze znacajne interakcije bialelnog
polimorfizma 5-HTTLPR i stresa za rizik od depresije. Njihovi su rezultati pokazali kako su
odrasli ljudi koji su dozivjeli stresne dogadaje imali vecu vjerojatnost razvoja depresije ako su
bili nositelji genotipa S/S ili S/L u odnosu na nositelje genotipa L/L. Navedeno je istrazivanje
pokrenulo brojne rasprave i istraZivanja koja su rezultirala suprotstavljenim nalazima, stoga
smo tu pretpostavku ispitali na peripartalnom uzorku. Osim toga, istraZivanja na peripartalnoj
populaciji nisu razjasnila ulogu trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 za PD (Landoni i
sur., 2022), radi ¢ega smo obuhvatili i bialelni 5-HTTLPR i trialelni polimorfizam 5-
HTTLPR/rs25531.

Dijelom u skladu s ocekivanim, rezultati su pokazali znacajan interakcijski efekt

trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i bialelnog polimorfizma 5-HTTLPR sa stresom,
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kada su stres i PD mjereni u trudno¢i. Medutim, nakon porodaja, pronaden je znacajan
interakcijski efekt samo u modelu s trialelnim polimorfizmom 5-HTTLPR/rs25531 i brojem

stresora u drugom tromjesecju trudnoce.

Na nasem uzorku, veci broj stresora u drugom tromjesec¢ju bio je znacajno povezan s
viSom depresivnos¢u u trudnoci i nakon porodaja, a taj je efekt bio vise izraZzen kod nositeljica
genotipa La/La polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 koji se povezuje s visom transkripcijskom
aktivno$¢u gena SLC6A4, u usporedbi s nositeljicama alela S i Ls. Odnosno, nositeljice
homozigotnog genotipa La/La, u obje su tofke mjerenja imale znacajno veéi porast
depresivnosti u uvjetima viseg broja dozivljenih stresora od nositeljica alela S i L. Podudarni
rezultati dobiveni su i analizom bialelnog polimorfizma 5-HTTLPR, gdje su nositeljice
genotipa L/L imale veéi porast depresivnosti u uvjetima veceg broja stresora u drugom
tromjesecju od nositeljica alela S, no samo kada je depresivnost mjerena u trudno¢i. Dijelom
suprotno od prethodnog nalaza, kada je rije¢ o doZivljaju intenziteta stresa mjerenog krajem
trudnoce, pokazalo se da je visi dozivljaj stresa bio znacajno povezan s visom depresivnoscu U
trudno¢i kod obje genotipne skupine sudionica, a taj je efekt bio izraZzeniji kod nositeljica alela

S i L u odnosu na nositeljice homozigotnog genotipa L.

Zanimljivo je da iako su bialelni polimorfizam 5-HTTLPR i trialelni polimorfizam 5-
HTTLPR/rs25531 vecinom bili sukladnih rezultata, u modelu nakon porodaja, samo je trialelni
polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531 pokazao znacajne interakcijske efekte s brojem stresora u
drugom tromjesecju trudnoce. Taj znacajan efekt interakcije gena i broja stresora za povisenu
depresivnost tri mjeseca poslije porodaja, odrzao se u prosjeku vise od osam mjeseci nakon
dozivljenih stresora u drugom tromjesecju i to je bio znacajan samo kod nositeljica genotipa
La/La. Pronadena razlika u oblikovanju uéinka stresa na PD ovisno o bialelnom ili trialelnom
polimorfizmu je znakovita, s obzirom na neujednaden pristup u literaturi. Cini se da bi
razlikovanje izmedu razli¢itih funkcionalnih varijanti dugog alela L (La i Lg) moglo pomo¢i u
preciznijoj procjeni genetskih ranjivosti na PD. Prema tome, buduca bi se istraZivanja trebala
primaknuti prema trialelnom, odnosno preciznijem polimorfizmu ove regije gena, pri ¢emu se
alel L dodatno dijeli na varijante Lg i La, tj. alele s gvaninom (G), odnosno adeninom (A) na
Sestom nukleotidu, gdje se alel Lg povezuje sa snizenom transkripcijskom aktivno$é¢u SLC6A4,

slicno ucinku alela S (Hu i sur., 2006; Sheikh i sur., 2008; Zalsman i sur., 2006).

Nasi nalazi pokazuju kako su nositeljice genotipa La/La osjetljivije na kvantitetu

stresora u drugom tromjesecju, odnosno objektivniju mjeru broja velikih Zivotnih dogadaja koji
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povecavaju rizik za depresivno$éu u trudnoéi i nakon porodaja. Pritom, kao najc¢esce dozivljeni
stresori u drugom tromjeseéju u prosjeku su bili ozbiljne svade s partnerom, problemi sa
svekrom i svekrvom, partnerova promjena odgovornosti na poslu, seksualne poteskoce i
financijski problemi. Bitno je napomenuti kako nijedna sudionica nije dozivjela ekstremne
stresore kao $to su smrt supruznika/partnera, razvod, prestanak suzivota s partnerom i uhiéenje.
Prema navedenom, sudionice su sredinom trudnoée u prosjeku najées¢e dozivljavale
svojevrsne relacijske stresore te njihova kumulacija moze imati Stetan ucinak na mentalno
zdravlje kasnije u trudnoé¢i i nakon porodaja, posebno ako su nositeljice genotipa La/LAa.
Zanimljivo je da neka istrazivanja upucuju na to da nisu svi stresni dogadaji ukljuceni u odnos
genotipa i PD-a te da samo odredene vrste stresora polu¢uju znacajan interakcijski efekt. Prvo
istrazivanje koje je ispitivalo interakciju 5-HTTLPR, stresora i depresivnosti u trudnoci
pronaslo je znacajnu poveznicu genotipa S/S i1 simptoma depresije u drugom tromjesecju
trudnoce, no smo kada je postojao specifican stresan zivotni dogadaj — fizicko ili seksualno
zlostavljanje u djetinjstvu ili odrasloj dobi (Scheid i sur., 2007). Autori nisu pronasli dokaze
interakcije geni x okolina za druge stresne zivotne dogadaje ili ukupan broj stresnih dogadaja

(Scheid i sur., 2007).

Sagledavsi ove nalaze u kontekstu naj¢e$¢ih stresora u drugom tromjeseéju Koji su
istaknute relacijske prirode, treba napomenuti kako konflikti u odnosu sa ¢lanovima $ire obitelji
poput problema sa svekrom i svekrvom, mogu biti vazan izvor stresa tijekom peripartalnog
razdoblja zato Sto je to izazovno razdoblje tijekom kojeg je socijalna podrska vazna (Naz i sur.,
2021). Pokazalo se kako vrijednosni sustav Sire obitelji moze djelovati na dobrobit i ponaSanje
zene, a znatan dio njih ima poviseni stres i depresivnost radi teSkoca i razilazenja u odnosu sa
svekrom i svekrvom (Allendorf, 2010), a posebice ako dijele i ku¢anstvo (Peng i sur., 2021).
Nadalje, seksualne poteSkoce i ozbiljne svade s partnerom, ocekivano mogu znatno djelovati
na mentalno zdravlje trudnice buduéi da se povezuju s naruS§enom intimom, sigurnosti u odnosu
1 ukupnim zadovoljstvom u braku 1 zivotu (Ahlborg i sur., 2004; Kluwer 1 Johnson, 2007;
Trudel, 2002). Dijelom sli¢no naSem istrazivanju, istrazivanje u SAD-u pokazalo je da su
majke koje su imale visok relacijski stres imale najvec¢i rizik od dijagnoze PD-a (Qobadi i sur.,
2016). Autori isti¢u da rezultati naglaSavaju vaznost preventivnog djelovanja na nacin da se
poti¢e zdrav odnos izmedu partnera tijekom trudno¢e (Qobadi i sur., 2016), a u naSem
istraZivanju, to osobito vrijedi za sudionice s genotipom La/La. Drugo istrazivanje, provedeno
na 276 majki do tri mjeseca nakon porodaja pronaslo je da su nositeljice genotipova L/L i S/L,

koje su doZivjele stresne dogadaje tijekom trudnoce, imale znacajno viSe simptoma depresije
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u odnosu na nositeljice genotipa S/S (Pinheiro i sur., 2013). Jedni autori sugeriraju da nagli
ponovni povrat serotonina kod nositeljica alela L, u kombinaciji sa smanjenom dostupnos$cu
triptofana poslije porodaja, moze dovesti do depresivnog raspolozenja (Sanjuan i sur., 2008).
Medutim, za razliku od Pinheiro i suradnika (2013), u ovom smo istrazivanju dodatno razlu¢ili
stresore zasebno za svako tromjesecje trudnoce i otkrili zna¢ajnu interakciju genotipa i stresora
samo u drugom tromjeseCju. Kako bi se ponudila objasnjenja za takve nalaze, buduca
istrazivanja mogla bi takoder razmatrati stresore po tromjesecjima kako bi se dodatno ispitala
razdoblja vise genetske osjetljivosti na kumulaciju stresora, odnosno bolje istrazile razlike u

interakciji gena i okoline s obzirom na razdoblje trudnoce kada su stresori dozivljeni.

Zanimljivo je da je drugi znacajan interakcijski efekt u ovom istrazivanju pokazao kako,
iako je stres bio povezan s viSom depresivno$¢u kod svih sudionica, nositeljice alela S i Lg 5-
HTTLPR/rs25531 imale su veéi depresogeni ucinak u uvjetima viSeg doZzivljaja stresa Krajem
trudnoce, u odnosu na nositeljice genotipa La/La, i t0 samo u trudnoéi. Za razliku od
prethodnog nalaza, kod nositeljica alela S, ¢ini se vazniji subjektivan dozivljaj stresa u
oblikovanju ranjivosti za PD. Osim §to se smatra da je alel S povezan sa slabijom aktivno$¢u
serotoninskog prijenosnika koji regulira koncentraciju serotonina, neurotransmitera vaznog za
brojne zivotne funkcije i raspolozenje (Brummelte i sur., 2017; Elhwuegi, 2004; Jacobs i
Azmitia, 1992; McEvoy i sur., 2017), pruzanje empirijski utemeljenih objaSnjenja za nase

nalaze onemoguceno je radi oskudne literature 0 interakciji genotipa 5-HTTLPR i stresa za PD.

Primjerice, Mehta i suradnici (2012) na 419 sudionica iz Njemacke pronasli su znacajnu
interakciju izmedu alela S, stresnih Zivotnih dogadaja i PD-a, no samo kasno nakon porodaja
(6-8 mjeseci), dok nisu pronasli poveznicu u tre¢em tromjeseéju trudnoée ni tri dana nakon
porodaja, a za pronadenu vremenski osjetljivu poveznicu ne pruzaju objasnjenje. Na opcoj
populaciji, pronadeno je kako su nositelji alela S imali viSe razine neuroticizma (Lesch i sur.,
1996). Takoder, pokazalo se kako su takvi pojedinci neugodne dogadaje dozivljavali
utjecajnijima i razornijima te su procijenili da se teze nose s neugodnim emocijama straha 1
tuge (ali ne i srece) (Szily i sur., 2008). Autori potonjeg istrazivanja zakljucili su kako bi alel
S mogao biti povezan s negativnim ili osjetljivim kognitivnim stilom povezanim s procjenom
neugodnih emocija (Szily 1 sur., 2008). U skladu s time, jedno je eksperimentalno istrazivanje
pronaslo kako su nositelji alela S imali pojacanu koznu provodljivost kao odgovor na akutnu
stresnu situaciju (gledanje averzivnog sadrzaja) u uvjetu gdje nisu dobili uputu, dok su u
uvjetima s uputom o emocionalnoj regulaciji, uspjeli sniziti svoj rezultat koZne provodljivosti,

koji je potom bio slican onom nositelja genotipa L/L (Plieger i sur., 2017).
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U novijem istrazivanju na peripartalnoj populaciji pracene su Zene od treeg
tromjesecja trudnoce, 2-3 tjedna i 3 mjeseca nakon porodaja. Rezultati su pokazali da je genotip
S/S bio povezan s kognitivnim simptomima depresivnosti 2-3 tjedna i 3 mjeseca nakon
porodaja, a bio je u korelaciji i sa simptomima PTSP-a nakon porodaja (Landoni i sur., 2022).
Takoder, na opc¢oj populaciji se pokazalo kako su neuroticizam, afektivni temperament i
impulzivna agresija povezani s alelom S 5-HTTLPR i suicidalnosti (Gonda i sur., 2011). S
druge pak strane, na hrvatskom uzorku opce populacije Zrtava suicida, pokazalo se kako nema
znadajne razlike u genotipu 5-HTTLPR izmedu Zrtava suicida i zdravih sudionika. Stovise,

pronaden je trend porasta alela L kod skupine koja je izvrsila suicid (Hranilovié i sur., 2003).

Ipak, potreban je oprez kod interpretacije te replikacija nasih nalaza, budu¢i da je
ostvareni raspon broja stresora u drugom tromjesecju bio relativno suzen (0-6 od maksimalnih
27) te je vec¢ina sudionica u prosjeku doZivjela jedan stresor u drugom tromjese¢ju. S druge
strane, na skali percipiranog stresa ostvaren je gotovo puni raspon skale (0-20 od maksimalnih
21). No, rezultati o moderacijskoj ulozi polimorfizma gena za serotoninski prijenosnik
potvrduju da ova polimorfna regija ima znacajnu ulogu u modulaciji u¢inka kvantitete stresora
u drugom tromjesec¢ju za depresivnost trudno¢i i nakon porodaja te dozivljaja stresa krajem

trudnoce za depresivnost u trudnodi.

Zaklju¢no, na$i rezultati podupiru hipotezu dijateza-stres koja pretpostavlja da
individualna genetska ranjivost u interakciji sa stresom ispoljava neZeljene ucinke po zdravlje.
Rezultati 0 ve¢em riziku za PD kod pojedinog genotipa polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531,
pokazuju da je meduodnos gena i okoline u oblikovanju rizika za PD slozen i1 dinamican.
Kumulacija kvantitete stresora i subjektivna procjena doZivljaja stresa mogu ispoljavati razlicit
uéinak na PD, ovisan o genotipu Zzene, tipu stresa te razdoblju dozivljenog stresa i
depresivnosti, a mehanizme djelovanja ovih odnosa tek treba razjasniti. To¢nije, depresivno
raspolozenje nositeljica genotipova La/La bilo je osjetljivije na kumulativan ucinak broja
stresora u drugom tromjesecju, dok je kod nositeljica alela S i Lg u njihovoj genetskoj
osjetljivosti za PD vaznija bila subjektivna procjena intenziteta dozivljenog stresa krajem
trudnoce. 1z pregleda literature, ¢ini se da je moguce objasnjenje da nositeljice alela S i Lc
imaju negativniji kognitivni stil i ja¢i bioloski odgovor na stres, radi ¢ega stres potencijalno
dozivljavaju intenzivnije, a vlastite snage u noSenju s njime slabije, §to moze imati snazniji
efekt na depresivnost u odnosu na nositeljice genotipa La/La. Procjena genetskih ranjivosti te
objektivna i subjektivna procjena stresa mogli bi biti vazni u oblikovanju rizika za PD. Osim

toga, zanimljivo je da su bialelni i trialelni polimorfizam gena za serotoninski prijenosnik
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ve¢inom pokazali jednake rezultate, $to ih je ujedno dodatno potvrdilo, osim u slucaju
depresivnosti nakon porodaja, kada je samo 5-HTTLPR/rs25531 imao znac¢ajnu geni-okolina
interakciju. Navedeno upucuje na vecu preciznost trialelnog polimorfizma, a vremenski
specificna genetska osjetljivost, kao i uloga kvantitete ili kvalitete stresa u depresogenom
uCinku na mentalno zdravlje, otvaraju brojna nova istrazivacka pitanja koja bi buduca

istrazivanja trebala podrobnije ispitati.

5.3.2. Medijacijska uloga metilacije gena za serotoninski prijenosnik u odnosu izmedu

stresa u trudno¢i i depresivnosti nakon porodaja

Suprotno o¢ekivanom, rezultati medijacijskin analiza pokazuju kako metilacija gena za
serotoninski prijenosnik nije bila znacajan medijator u odnosu izmedu stresa u trudnoéi i
depresivnosti nakon porodaja. Pritom se pokazala samo izravna povezanost dozZivljaja stresa te
broja stresora u prvom, drugom i tre¢em tromjese¢ju s depresivnoséu nakon porodaja. S
obzirom na to da trenutno u stranoj i domacoj literaturi nema radova koji su na ovakav na¢in
ispitivali medijatorske odnose na peripartalnoj populaciji, nije moguce pruziti usporedbe sa

specifiénim istrazivanjima.

Nedavna istrazivanja pokazuju da je bioloski utjecaj okolisnih faktora u depresivnom
poremecaju i drugim poremecajima povezanim sa stresom, posredovan epigenetskim
modifikacijama koje pak doprinose abnormalnim neuroendokrinim odgovorima, promjenama
U neuroplasti¢nosti 1 neurotransmisijskim disfunkcijama, koje su ukljucene u patofiziologiju
velikog depresivnog poremecaja (Yuan i sur., 2023). Prema tome, naSa postavljena hipoteza,
usprkos tome $to nije potvrdena, teorijski je smislena i potrebno ju je dodatno provijeriti na
raznovrsnijim uzorcima i genima buduci da, prema autoriCinim Saznanjima, ne postoje
istrazivanja koja su ispitivala ovakav meduodnos na peripartalnoj populaciji. Takoder, treba
imati na umu da je serotoninski sustav trudnica i majki uslijed iznimnih promjena koje se
dogadaju, potencijalno drugaciji od zena koje nikada nisu rodile ili muskaraca (Lonstein,

2019), stoga su usporedbe rezultate s istrazivanjima na op¢oj populaciji, ogranicene.

U istrazivanju Wankerl i suradnika (2014) pokazalo se da nema znacajnog efekta
majcinog stresa u trudno¢i na metilaciju SLC6A4 njihove djece u odrasloj dobi niti se prosjecna
razina metilacije znaajno razlikovala s obzirom na genotip 5-HTTLPR. S druge strane,

pokazalo se da su pojedinci izloZeni maj€inom stresu u trudno¢i, imali znac¢ajno viSu metilaciju
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na dva CpG mjesta, u odnosu na pojedince koji nisu bili intrauterino izlozeni takvim
nepovoljnim utjecajima. Takoder, nisu pronasli takav zna¢ajan ucinak na prosje¢nu razinu
metilacije. Noviji pregledni rad istaknuo je da je majéin stres ili depresivnost u trudnoci
povezan s promijenjenom metilacijom kod djece koja se povezuje sa psihopatologijom u
djetinjstvu i adolescenciji, no razmjer u kojem je metilacija kauzalni medijator nije jasan zbog

vecinski korelacijskih istrazivanja (Barker 1 sur., 2018).

Stoga, za naSe neznaCajne rezultate medijacije, predlazemo objasnjenje Wankerl i
suradnika (2014) da nedostatak medijacijskih robusnih i1 znacajnih rezultata ne iskljucuje
moguénost da su metilacijski obrasci primjerice izvan promotorske regije gena (koje nisu bile
obuhvacene nasim istrazivanjem), mogu¢i medijatori ovih pretpostavljenih odnosa. Naime, u
naSem je istrazivanju rije¢ o eksploratornom pristupu kojeg je potrebno replicirati kako bi se
donijeli valjani zaklju¢ci o medijacijskoj ulozi metilacije u odnosu izmedu peripartalnog stresa
i depresivnosti. Osim toga, moguce je da bi veéi broj ispitanih CpG mjesta polucio drugaciji
rezultat ili da su neke druge poznate epigenetske modifikacije osim metilacije, poput
modifikacije histona potencijalni medijatori koje bi buduca istrazivanja mogla ispitati.
Primjerice, pokazalo se kako se modifikacije histona dogadaju kao odgovor na snazne stresne
dogadaje, $to moze dovesti do transkripcijskih promjena i razvoja velike depresivne epizode

(Wu i sur., 2022), sto bi bilo korisno ispitati i na peripartalnoj populaciji.

Nekolicina istrazivanja ispitivala su izravne i neizravne u¢inke u kontekstu metilacije,
no ne na genu za serotoninski prijenosnik i ne s PD-om kao kriterijskom varijablom. Primjerice,
Xu i suradnici (2021) pokazali su da je zdruzena metilacija gena GFI1, AHRR i CYP1A1
medijator odnosa izmedu majc¢inog puSenja prije ili tijekom trudnoce te porodajne tezine
novorodencadi. Drugi su pokazali da su medicinske sestre koje su radile u visoko stresnim
uvjetima imali zna¢ajno niZu razinu metilacije SLC6A4 izmjerenu na pet CpG mjesta (Alasaari
i sur., 2012). Istrazivanje Nazzari i suradnika (2022) pokazalo je kako su trudnice, ali i njihova
novorodencad koje su kasnije u trudno¢i bile izlozene karanteni tijekom pandemije
koronavirusa (drugo i tre¢e tromjesecje), imale znacajno visu metilaciju na SLC6A4 genu u
usporedbi s trudnicama koje su bile izlozene karanteni ranije u trudnoci. Stoga, moguce je da
metilacija ima ulogu u odnosu stresa i mentalnog zdravlja, ali je efekt znacajan u uvjetima

nekih specifi¢nih stresora, $to naSe istrazivanje nije detaljnije obuhvatilo.

Zaklju¢no, cini se da trenutno subjektivno mentalno stanje (posebice stres, ali i

anksioznost), dozivljaj socijalne podrske prijatelja i partnera te interakcija genotipa i stresa
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imaju vazniju ulogu za depresivnost u trudnoci i poslije porodaja, nego zasebne objektivne
bioloSke mjere koncentracije serotonina, genotipa i metilacije gena za serotoninski prijenosnik.
Navedeno je u skladu s teorijama stresa i zdravlja koje isti¢u kako je procjena stresa klju¢na za
aktivaciju stresnog odgovora i losijih ishoda (Slavich, 2020). Prema tome, subjektivne procjene
mozda odrazavaju vazne razlike u individualnoj osjetljivosti i reaktivnosti na stres, obiljezene
crtama li¢nosti pojedinca, osobnim iskustvom i subjektivnom pristranoscu, te su se upravo one
u ovom istrazivanju pokazale vaznijima u obja$njavanju PD-a, u usporedbi s objektivnim
mjerama pokazatelja funkcioniranja serotoninskog sustava. Takoder, nasi rezultati sukladni su
novijem preglednom radu koji je zakljucio da je uloga genetskih polimorfizama i epigenetskih
procesa u razvoju PD-a vrlo slozena i nejednoznacna, ali da literatura upucuje na to da je PD
uzrokovana kombinacijom viSe genetskih i okoli$nih ¢imbenika, nego pojedinac¢nog genetskog

ili okolisnog ¢imbenika (Luo i sur., 2023).

5.4. Prednosti istrazivanja

Prednosti ovog istrazivanja po¢ivaju na nekoliko glavnih obiljeZja. Sto se ti¢e prvog opéeg
istrazivackog problema, odnosno ispitivanja bioloskih i psihosocijalnih varijabli povezanih s
PD-om, ovo istrazivanje obuhvatilo je Sirok spektar razli¢itih kategorija rizi¢nih ¢imbenika,
sociodemografskih, opstetri¢kih, bioloskih i psihosocijalnih varijabli koje su u dosadasnjim
istrazivanjima bile znatno oskudnije ispitivane ili je bila obuhva¢ena samo jedna od navedenih
kategorija varijabli. Takoder, vrijeme mjerenja PD-a obuhvatilo je kraj trudnoce i razdoblje
oko tri mjeseca nakon porodaja koji se Cesto opisuju kao razdoblja najveceg rizika za PD (npr.
Wilcox i sur., 2021). Osim toga, na dostatnoj veli¢ini uzorka ispitani su i meduodnosi genetskih
i epigenetskih ¢cimbenika sa stresom u predikciji PD-a. Brojni autori isti¢u da bi se napor trebao
uloziti u povecanje veli¢ine uzoraka te integraciju bioloskih i psihosocijalnih varijabli u
istrazivanja PD-a (Kimmel i sur., 2016; Yim i Dunkel Schetter, 2019), s§to je ovim
istrazivanjem i u¢injeno. S obzirom na to da se velik broj rizi¢nih ¢imbenika povezuje s PD-
om, Swendsen i Mazure (2000) isticu kako je nuzno Koristiti multivarijatne modele koji
izucavaju meduodnos vise varijabli, njihove medusobne izravne, neizravne te interakcijske

odnose, §to je takoder ovim istrazivanjem obuhvaceno.

Idu¢a prednost jest dizajn studije buduc¢i da su se ulozili napori u minimiziranje
pristranosti 1 ucinaka tre¢ih varijabli. Naime, strozi uklju¢ni/isklju¢ni kriteriji omogudili su

uzorak relativno zdravih trudnica koje su dovrsile jednoplodnu trudnocu planiranim carskim
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rezom. Selekcionirani i homogeniji uzorak omogucio je bolju kontrolu nad brojnim
¢imbenicima koji bi mogli utjecati na interesne varijable, a osobito osjetljive bioloske varijable,
osiguravajuci visoku unutrasnju valjanost istrazivanja. Osim toga, nasi kriteriji uklju¢ivanja i
isklju¢ivanja sli¢ni su drugim istrazivanjima iz podrucja koja su takoder prikupljala bioloske
uzorke (npr. Cao i Wei, 2020; Yildiz i sur., 2017). Sudionice su bile s istog geografskog
podrucja te su predstavljale etnicki homogenu populaciju §to je vazno kod istrazivanja koja
ukljucuju (epi)genetske varijable. Jedna od glavnih prednosti homogenog prigodnog uzorka
jest ta §to imaju jasniju generalizabilnost u odnosu na heterogenije prigodne uzorke te je

fokusiran na specifi¢nu podgrupu Sire ciljane populacije (Jager 1 sur.,2017).

Dodatno, sve tri glavne psihosocijalne mjere — stres, anksioznost i socijalna podrska
podrobno su istrazene jer je za svaku ukljuceno vise od jedne mjere. Primjerice, S obzirom na
znaCajnu i dobro utvrdenu ulogu stresa za razvoj PD-a, istrazivanje je mjerilo kvantitetu
dozivljenih stresora tijekom sva tri tromjesecja trudnoce te dozivljaj stresa unazad tjedan dana,
kao mjeru intenziteta stresa. Takoder, socijalna podrska, vazan prediktor PD-a, mjerena je za
tri razlicita izvora podrske (obitelj, prijatelji 1 partner), dok je velik dio istrazivanja iz podrucja
koristio opéu mjeru socijalnu podrske te nije ispitivao takve specifiéne razlike s obzirom na
izvor podrske (npr. Bell i sur., 2015; Rei¢ Ercegovac i Penezi¢, 2011). Ispitala se i opca

anksioznost te anksioznost specifi¢na za trudnocu ¢ija je uloga za PD takoder vazna.

Bioloske varijable takoder su podrobno obuhvacene jer su sacinjavale tri mjere —
koncentraciju serotonina te genetske 1 epigenetske ¢imbenike, to¢nije genotip iskazan u dva
oblika — bialelni 5-HTTLPR i precizniji trialelni 5-HTTLPR/rs25531 te metilaciju SLC6A4
izrazenu kao srednju vrijednost metilacije na 15 razli¢itih CpG mjesta. Primjerice, Devlin i
suradnici (2010) istrazili su metilaciju na 10 CpG mjesta. Takoder, metilacija se mjerila
bisulfitnim sekvencioniranjem koji se smatra zlatnim standardom jer pruZa pouzdanija
mjerenja (Braun i sur., 2019). Iskazivanje genotipa 5-HTTLPR u kombinaciji s rs25531 vrlo je
korisno i vazno, ali i posebno rijetko u istrazivanjima PD-a, unato¢ tome $to ga preporucuju
druga istraZivanja koja su pronasla da ukljucivanje viSe razli¢itih polimorfizama gena za
serotoninski prijenosnik iskazuje snaznije rezultate (Mitchell i sur., 2011). Takoder, periferna
tkiva, poput krvnih mjera, ¢ine se kao najvise pouzdan izvor o metilaciji u odnosu na izlozenost
stresnim Zivotnim dogadajima u ljudi (Provenzi 1 sur., 2016). Prilikom bioloskog uzorkovanja,
utjecaj varijacije cirkadijurnog ritma na krvne mjere smanjen je na minimum bududi da su
uzorci prikupljeni otprilike u isto vrijeme, ujutro i nataste, u prosjeku na dan planiranog carskog

reza.
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Unatoc tome $to su bioloske mjere izmjerene samo u trudno¢i, ovo je jedno od rijetkih
longitudinalnih biopsihosocijalnih istrazivanja koje je obuhvatilo ¢itavo peripartalno razdoblje,
dakle i trudnodu, ali i razdoblje nakon porodaja. Prethodna istrazivanja, osim §to su izuzetno
rijetka, obuhvacdala su obi¢no samo jednu vrstu bioloskih varijabli (npr. samo genetske
¢imbenike) vrlo ¢esto samo za depresivnost nakon porodaja. Usto, veli¢ina uzorka od oko 200
sudionica ¢ini ovo istrazivanje vrijednim s obzirom na to da su bioloska istrazivanja Cesto
obiljezena malim uzorcima i slabom statistickom snagom. U skladu s time, Kimmel i sur.,
(2016) napominju da je problem veli¢ine uzorka osobito istaknut u bioloskim istrazivanjima
koja su se bavila identifikacijom genetskih biomarkera. Takoder, u bioloskim modelima
kontrolirane su i teorijski relevantne kovarijate koje su preglednim radom istaknute kao
najvaznije u istrazivanjima metilacije i PD-a (Braun i sur., 2019), §to osnazuje vjerodostojnost

zakljucaka.

Kada je rije¢ o bioloskim varijablama, radovi isticu tri glavne linije istrazivanja
etiologije depresije na opcoj populaciji: genetska istrazivanja, istrazivanja interakcije gena i
okoline te epigenetska istrazivanja kao novo podrucje od znanstvenog interesa (Czarny i sur.,
2021). NaSe je istrazivanje istovremeno obuhvatilo sve tri navedene glavne linije istrazivanja
depresije, ali je dodatno prosireno i korakom vise, ispitavs$i neizravnu ulogu metilacije u odnosu
izmedu stresa 1 PD-a. Pregledom dostupne literature istrazivanja na engleskom i hrvatskom
jeziku, s relativnom pouzdanos$¢u mozemo istaknuti kako je ovo dosad jedino istrazivanje koje
je ispitivalo: 1) prediktivnost metilacije gena za serotoninski prijenosnik mjerene u trudno¢i za
depresivnost i u trudnoc¢i i poslije porodaja; te 2) medijacijsku ulogu metilacije gena za

serotoninski prijenosnik u odnosu izmedu stresa u trudno¢i i1 depresivnosti nakon porodaja.

Unato¢ neznaajnim rezultatima, na$ pretpostavljeni medijacijski odnos, teorijski je
smislen (Sales i sur., 2021) te ga je potrebno podrobnije ispitati na peripartalnoj populaciji.
Potrebna su replikacijska istrazivanja na drugaijem uzorku trudnica te s mjerenjima u
razli¢itim razdobljima trudnoce, a pozeljno i bioloskim mjerama nakon porodaja te dodatnim
mjerama stresa, osobito kroni¢nog. Nasa je pretpostavka bila da stres moze dovesti do
promjena u metilaciji gena za serotoninski prijenosnik (Sales i sur., 2021), a poznato je da
promijenjena metilacija moze rezultirati promjenama u ekspresiji gena (Fang, 2018), Sto
zauzvrat moze pridonijeti promjenama u neurotransmiterskoj ravnoteZi, odnosno djelovati na
ravnoteZu serotonina u mozgu i na taj nacin pridonijeti povecanju rizika od depresivnosti.
Potrebno je testirati ovu hipotezu na raznovrsnim peripartalnim uzorcima s obzirom na

znacajne teorijske i prakti¢ne implikacije. Unato¢ neznacajnim rezultatima izravnih efekata
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bioloskih varijabli, te uzimaju¢i dobivene znacajne moderacijske efekte genotipa u odnosu
stresa i PD-a, ovo istrazivanje zna¢ajno proSiruje dosadaSnja saznanja o biopsihosocijalnim
odrednicama peripartalne depresivnosti te predstavlja korisnu smjernicu i polazisnu osnovu za

buducéa istrazivanja i klini¢ku praksu.

5.5. Ogranicenja istrazivanja

Prilikom razmatranja rezultata ovog istrazivanja, kao i njegovih implikacija, potrebno je
naglasiti neka ogranic¢enja koja bi buduca istrazivanja trebala uzeti u obzir prilikom kreiranja
istrazivackih nacrta, odabira varijabli, kriterija ukljufivanja, nafina i vremena mjerenja.
Prvenstveno, longitudinalni tip nacrta koji integrira biopsihosocijalnu perspektivu ima
znacajnu vrijednost, osobito u podrucju koje je vrlo slabo istrazeno, a vise tocaka mjerenja
pruzilo bi podrobniji uvid u slozenije meduodnose i promjene biopsihosocijalnih odrednica
PD-a. Takoder, kada je rijeC o prepoznavanju depresije, dijagnosticki intervju je zlatni standard
za postavljanje dijagnoze, koji se u ovom istrazivanju nije koristio radi ekonomicnosti i
logistickih razloga. Poznato je kako je primjena upitnika samoprocjene obiljeZzena odredenom
subjektivnoscu. Ocekivano, ucestalost PD-a obicno je visa u istrazivanjima koja su koristila
upitnike samoprocjene u odnosu na strukturirani intervju (Al-abri i sur., 2023). lako su neki
istrazivaci istaknuli kako je bolje precijeniti nego podcijeniti ucestalost ovog poremecaja, treba
imati na umu da mjere samoprocjene ipak imaju odredene pristranosti. Takve pristranosti dobro
objasnjava poznata teorija depresije Aarona Becka (1979) koja istice kako depresivne kognicije
(negativno videnje sebe, svijeta, buduénosti) utjeCu na psihosocijalno funkcioniranje, pa je
opravdano ocekivati da ¢e depresivne osobe biti selektivno usredoto¢ene na ono negativno.
Osim toga, drugi ¢imbenici poput osobnih vjerovanja ili kulturalnih vjerovanja mogu u vecoj

ili manjoj mjeri oblikovati samoprocjene (Halbreich i Karkun, 2006).

Nadalje, bioloske varijable u ovom istraZivanju nisu se pokazale izravno povezane s
PD-om, a moguce je da bi se efekti ispoljili na teZim slu€ajevima depresije utvrdene klinickim
intervjuom, umjesto koriste¢i kontinuiranu varijablu samoprocijenjene depresivnosti. Opéenito
je vrlo malo istrazivanja koristilo strukturirane klini¢ke intervjue za postavljanje dijagnoze PD-
a ili kategorizaciju PD-a koristeci kriti¢ni rezultat na upitniku samoprocjene (Yim i sur., 2015).
Autori isticu kako je razlog tome taj Sto su istraZivanja s bioloSkim uzorcima vrlo ¢esto
ograni¢ena malim uzorcima, velikim financijskim troskovima kao i invazivnim prikupljanjem

podataka, stoga se kontinuiranom varijablom depresivnosti nastojala maksimalizirati
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statistiCka snaga (Yim i sur., 2015). Osim toga, biopsihosocijalno orijentirana istrazivanja
zahtijevaju jos i vecu logisticku i financijsku podrsku te interdisciplinarnu suradnju stru¢njaka

iz razli¢itih grana znanosti.

Neki autori poput Gaynesa i suradnika (2005) isticu kako je bi istrazivanja trebala
koristiti 1 usporedivati vise razli¢itih mjernih instrumenata za mjerenje depresivnosti. U ovom
je istrazivanju koristen EPDS upitnik za procjenu depresivnosti jer navedeni upitnik ima
preporuku klase A za upotrebu na peripartalnoj populaciji (Sultan i sur., 2022). Osim toga,
EPDS ukljucuje 1 simptome anksioznosti koji su vrlo ucestali medu peripartalnim
poremecajima raspolozenja (Hendrick i sur., 2000). No, EPDS iskljucuje somatske simptome
koji mogu predstavljati neke uobicajene promjene u trudno¢i ili nakon porodaja te ne obuhvaca
sve simptome PD-a. Nedavno je razvijena Skala peripartalne depresije na temelju
dijagnostickih kriterija iz DSM-5 i simptoma PD-a iz dosadasnjih istrazivanja (Naki¢ Rados i
sur., 2024b) koja bi mogla biti sli¢nija dijagnostickom intervjuu. Uz to, meta-analiza je
istaknula da iako je snaga poveznice rizi¢nih ¢imbenika i PD-a varirala ovisno o uporabi
dijagnostickog intervjua ili upitnika samoprocjene, isti su bazi¢ni obrasci povezanosti uoceni
za obje metode procjene (O'Hara i Swain, 1996). Takoder, mjerni instrument za ispitivanje
broja dozivljenih stresora primijenjen je retrospektivno da se procijeni je li odredeni stresor
dozivljen u svakom tromjese¢ju trudnocée zasebno, stoga su moguce pristranosti u prisje¢anju

dozivljenih stresora za pojedino razdoblje.

Nadalje, ovo je istrazivanje imalo vrlo specifi¢no vrijeme mjerenja — neposredno prije
porodaja 1 oko tri mjeseca nakon porodaja, pri ¢emu su bioloski uzorci radi logistickih razloga
uzeti samo u prvoj to¢ci mjerenja. Treba imati na umu da vazan izvor nedosljednosti unutar
postojecih istrazivanja proizlazi iz razli¢itog vremena mjerenja koje se €ini osobito vazno u
peripartalnom razdoblju. Yim i suradnici (2015) isti¢u kako je nedovoljno pozornosti dato
problemu vremena mjerenja u istrazivanjima PD-a. Kada je rijec o istrazivanju psihosocijalnih
odrednica depresije u trudno¢i, sustavni pregledni rad 26 istrazivanja, pronasao je da je vecina
istrazivanja provedena u tre¢em tromjese€ju, a samo cetiri u drugom te dva rada u prvom
tromjesecju trudnoce (Okagbue i sur., 2019). Radi slicne vremenske odrednice, odnosno
ispitivanja u treCem tromjesec¢ju, rezultati psihosocijalnih varijabli mogu se usporedivati s
vec¢inom istrazivanja depresivnosti tijekom trudnoce, no uz oprez buduci da je raspon mjerenja
u T1 bio vrlo suZen na sami kraj trudnoce te s obzirom na specificne karakteristike uzorka.
Takoder, ostaje nedovoljno saznanja o odrednicama PD-a ranije u trudno¢i. Uz to, poznato je

da se snazne bioloske i hormonalne promjene dogadaju neposredno prije porodaja, te je
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potreban dodatan oprez kod usporedivosti s postoje¢im bioloSkim istrazivanjima koja su
uzimala bioloske uzorke ranije u trudno¢i (npr. Cao i Wei, 2020). Takoder, mjere periferne
krvi koje smo mi koristili, iako predstavljaju klini¢ku prednost zbog jednostavnosti uporabe,
ne moraju nuzno odrazavati koncentraciju serotonina u mozgu, stoga je potreban oprez

prilikom zakljucivanja o razinama ovih mjera u srediSnjem ziv€anom sustavu.

Druga tocka mjerenja bila je otprilike tri mjeseca nakon porodaja, vremenska odrednica
koja je koriStena u najve¢em broju dosadaSnjih istrazivanja, no postoje dokazi da se
depresivnost moze ostati visoka jo§ i mjesecima kasnije (Gaynes i sur., 2005), stoga bi
drugacija vremenska odrednica potencijalno pruzila nove uvide u sloZenu etiologiju PD-a. lako
s jedne strane, O'Hara i Swain (1996) u svojoj meta-analizi isti¢u postojanje prednosti pri
koristenju krac¢ih vremenskih intervala za (preciznije) mjerenje PD-a, treba imati na umu da su
istrazivanja ipak prihvatila mnogo $iri vremenski raspon javljanja PD-a koji ukljuéuje ¢itavu
godinu nakon porodaja (Banti i sur., 2011; Gaynes i sur., 2005; Naki¢ Rado$ i sur., 2024a).
Gaynes i suradnici (2005) napominju kako je potrebno vise studija kako bi se bolje razgranic¢ila
razdoblja najvise prevalencije i incidencije, koja bi ukljucila tocke mjerenja Sest tjedana te tri,
Sest 1 dvanaest mjeseci poslije porodaja. U skladu s time, Swendsen i Mazure (2000) isticu da,
budu¢i da se radi fizi¢ki i hormonalno promjenjivom zivotnom razdoblju, nuzno je razluditi
vaznost odredenih varijabli ranije, ali i kasnije nakon porodaja. Prema tome, preporuka je da
buduca istrazivanja ukljuce bioloske mjere i ranije u trudnoci, te ranije i kasnije nakon

porodaja.

Kada je rije¢ o biopsihosocijalnim istrazivanjima, jasno je da je radi usporedivosti s
drugim istrazivanjima vazno pratiti vremenski okvir kasne trudnoce 1 puerperija koje
Figueiredo i suradnici (2015) isticu kao najosjetljivije razdoblje, §to je ovim istrazivanjem
dijelom i obuhvaceno. No, op¢enito, buduci da su istrazivanja pokazala da simptomi PD-a, ali
1 riziéni ¢imbenici poput socijalne podrSke 1 stresa pokazuju fluktuacije tijekom trudnoce 1
porodaja (Al-abri 1 sur., 2023; Bennett 1 sur., 2004), poZeljno bi bilo ukljuciti viSe toCaka
mjerenja. Ipak, njih je potrebno odrediti i prema relevantnim varijablama vaznim za
istrazivanje, kao i poznatim razdobljima kada je moguce regrutirati sudionice i minimizirati
osipanje (npr. kada uobicajeno po¢nu odlaziti na kontrolne preglede), osobito ako je nuzno

regrutiranje licem u lice ili invazivno prikupljanje bioloskih uzoraka.

Kada je rijec¢ o pristranosti uzoraka, nas je uzorak bio pristran prema sudionicima viseg

SES-a, a mnogi su pregledni radovi (Al-abri i sur., 2023; Gaynes i sur., 2005, Halbreich i
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Karkun, 2006; Ross i sur., 2006; Yu i sur., 2021) istaknuli da su u istrazivanjima PD-a uzorci
Cesto pristrani prema sudionicama srednje klase. Naime, Ross i suradnici (2006) u svojoj su
meta-analizi zakljucili da je vecina istrazivanja (83%) provedena u zapadnjackim drzavama s
visim postotkom Zena bijele rase, 25-35 godina starosti, koje su imale partnere te bile srednjeg
do viseg financijskog statusa. lako smo u nasem istrazivanju imali dostatnu veli¢inu uzorka,
nas je uzorak po sociodemografskim karakteristikama slican drugim istrazivanjima iz podrucja
(npr. Ross i sur., 2006, Zutié i sur., 2018), pri ¢emu je veéina sudionica bila iz urbanih sredina,
u braku ili Zivjele s partnerom, zaposlene i viS§eg obrazovnog Statusa, stoga je i generalizacija

rezultata ograni¢ena na takvu populaciju.

Takoder, za razliku od drugih istrazivanja PD-a, u nasem uzorku uklju¢ene su iskljucivo
trudnice koje su trudno¢u zavrSile u terminu planiranim carskim rezom. Prema tome, treba
kriticki interpretirati rezultate s obzirom na specifi¢ne karakteristike uzorka imaju¢i na umu da
se rezultati ne mogu uopciti na primjerice viSeplodne trudnoce, trudnoce zavrSene vaginalnim
putem i prije termina, optere¢ene raznim tezim zdravstvenim i opstetriCkim komplikacijama,
te se mogu samo u manjoj mjeri doticati zena koje su slabije zastupljene u istrazivanju, odnosno
onih koje su primjerice, nezaposlene, nizeg obrazovanja i dolaze iz ruralnih sredina. Nadalje,
u istrazivanju su sudjelovale isklju¢ivo Zene koje su bile punoljetne i poznavale hrvatski jezik.
Stoga, u ovom, sli¢no kao i u mnogim dosada$njim istrazivanjima, nisu sudjelovale Zene koje
bi mogle predstavljati manjinske zajednice, poput imigrantkinja, izbjeglica od ratnih i drugih
izazovnih zbivanja te trudnice adolescentice. Medutim, ove grupe vrlo SU vazne jer se
suocavaju s dodatnim izazovima i stresorima kao $to su ekonomska ograni¢enja, nedostatak
podrske u zajednici, teSkoCe sa =zapoSljavanjem, nizi socioeokonomski status, C¢ime
predstavljaju osobito riziénu skupinu (npr. Lockwood Estrin i sur., 2019). Stoga je vazno u
buduéim istrazivanjima uloziti napore u uklju¢ivanje marginaliziranih skupina, ali i Zena
odredenih sociodemografskih karakteristika koje su bile manje zastupljene u ovom istrazivanju
kako bi se bolje razumjele njihove specificne potrebe i odrednice naruSenog mentalnog

zdravlja.

5.6. Smjernice za buduéa istraZivanja

Buduca istrazivanja trebala bi obratiti pozornost na sva prethodno spomenuta ogranicenja ovog
i drugih sli¢nih istrazivanja PD-a te sukladno otkloniti naj¢e$¢e metodoloske nedostatke i

pospjesiti istrazivacke nacrte. S obzirom na kriti¢an nedostatak istrazivanja uloge epigenetskih
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¢imbenika 1 PD-a, potrebno je provesti replikacijska istrazivanja na ve¢em uzorku te obratiti
pozornost i na druge epigenetske modifikacije koje bi mogle imati ulogu u razvoju PD-a, poput
modifikacije histona. Postoji moguénost da je na$ neznacajan rezultat po pitanju uloge
metilacije SLC6A4 odraz CpG mijesta koja su obuhvacena. Naime, u buduéim bi istrazivanjima,
kandidatna CpG mjesta za istrazivanje metilacije SLC6A4 i PD-a trebala biti pazljivo odabrana
s obzirom na rezultate ovog, ali i prethodnih istrazivanja (npr. Devlin i sur., 2010). Neophodna
su replikacijska istrazivanja usmjerena na cijeli epigenom, ali i gene kandidate, buduci da su
gotovo sva istrazivanja metilacije i PD-a usmjerena na metilacijske obrasce novorodencadi kao
ishod izloZenosti majcinoj depresiji te na gene vezane uz oksitocin (Braun i sur., 2019).
Medutim, s obzirom na to da promijenjena metilacija moze biti povezana s promijenjenom
ekspresijom gena i funkcijom serotoninskog sustava, jednako je vazno u ovim relativno ranim
stadijima razvoja epigenetskih istraZivanja, ispitati i povezanost metilacije s PD-om kod

trudnica i majki.

Daljnja epigeneticka istrazivanja imaju velik potencijal za bolje razumijevanje
heterogene etiologije i podtipova depresije, otkrivanje epigenetskih markera koji se mogu
koristiti prilikom ranog prepoznavanja i predvidanja bolesti, razvoja novih terapijskih linija te
prognoze i poboljSanja odgovora na lijecenje (Feehley i sur., 2023; Smith i sur., 2023; Yuan i
sur., 2023). Osim toga, mogla bi se ispitati i uloga metilacijskih obrazaca izvan promotorskih
regija i CpG otoka. Naime, unato¢ tome $to se vecina metilacije dogada na CpG mjestima,
pokazalo se da su neki geni metilirani i izvan CpG otoka, stoga je uloga tzv. , ne-CpG*
metilacije i dalje vrlo nejasna (Moore i sur., 2013). Cini se vaznim opetovanim mjerama pratiti
i dinami¢ne promjene u razinama metilacije tijekom peripartalnog razdoblja upravo zato jer se
radi o promjenjivoj i reverzibilnoj epigenetskoj modifikaciji koja je pod utjecajem brojnih
okoli$nih ¢imbenika. Prema tome, metilacija moze imati razli¢itu ulogu u mentalnom zdravlju
majke, ovisno o vremenu mjerenja i drugim promjenjivim ¢imbenicima. Naposlijetku, 1 dalje
nije poznato koliko je metilacija u perifernim tkivima odraz ekspresije gena za serotoninski

prijenosnik (Provenzi i sur., 2016), §to je vazan idu¢i korak u narednim istraZivanjima.

Nadalje, s obzirom na znacajnu interakciju stresa i polimorfizma gena za serotoninski
prijenosnik, dobivenu je vezu potrebno replicirati. Buduéa bi se istrazivanja trebala usredotociti
na longitudinalne nacrte s mnogostrukim tockama mjerenja u ¢itavom peripartalnom razdoblju
kako bi se podrobnije ispitala ova interakcija u razli¢itim razdobljima trudnoc¢e i nakon
porodaja te bolje razumjela vremenska dinamika toga odnosa. No, osim §to su neophodna

daljnja istraZivanja interakcije geni x okolina, potrebna su i dodatna geni x geni istraZivanja
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budu¢i da je PD poligenski poremecaj te su neka istrazivanja pronasla znacajne interakcije vise
razli¢itih gena u predvidanju rizika za PD (npr. Comasco i sur., 2011b). Primjerice, interakcije
5-HTTLPR s drugim monoaminskim genima i polimorfizmima SLC6A4 mogle bi poluciti
preciznije rezultate, jer kako navode Mitchell i suradnici (2011), to bi moglo udiniti
interakcijske efekte naglasenijima barem djelomic¢no radi toga $to se bolje izmjerila genetska
reaktivnost osobe. Istrazivanja s mjerom poligenskog rezultata rizika (engl. poligenic risk
scores) koje sumiraju ucinke vise jednonukleotidnih polimorfizama u mjeru poligenskog rizika

za PD (Rantalainen i sur., 2020), mogla bi dati precizniji odgovor na ovo pitanje.

Bitno je razluditi i funkcioniranje pojedinih bioloskih sustava te ispitati meduodnos
primjerice kortizola, upalnih markera, serotonina, BDNF-a, oksitocina i drugih hormona i
neurotransmitera (osobito monoamina poput npr. dopamina) ¢ija je uloga za PD istaknuta u
literaturi. Posebna pozornost mogla bi se pruziti ispitivanju uloge glavnog inhibitornog
neurotransmitera GABA (Guintivano i sur., 2023), sto je u skladu s jednom od teorija koja
pretpostavlja da nastanak depresije proizlazi iz deficita GABA-e (Edinoff i sur., 2021) i s
jedinim trenutno odobrenim lijekovima za PD koji ciljaju receptore GABA (Deligiannidis i
sur., 2023; Meltzer-Brody i sur., 2018). Ipak, prilikom proSirivanja testiranih modela treba
imati na umu da modeli s mnogo varijabli nose rizik prevelike slozenosti modela (engl.
overfittting), stoga bi se sloZenost biopsihosocijalnih modela trebala razvijati postupno.
Takoder, pozeljno je implementirati i moderne metode, poput ispitivanja osjetljivosti tkiva,
koriStenja PET uredaja za pristup hormonalnom signalu u klju¢nim podru¢jima mozga,
procjenu aktivnosti transkripcije gena u perifernoj krvi (Yim i sur., 2015) ili pak metabolomsko

profiliranje (Konjevod i sur., 2023).

Kada je rije¢ o mjerama stresa, pozeljno bi bilo odabrati neke mjere kroni¢nog stresa,
buduéi da je u naSem istraZivanju koriStena skala SRRS gdje su Zene oznacavale jesu li
dozivjele jedan od 27 predloZenih stresora u prvom, drugom i tre¢em tromjesec¢ju. Osim toga,
mjera percipirane prijetnje odnosno intenziteta stresnog dogadaja ili stupnja uznemirenosti
njime omogucila bi dihotomizaciju u stresne dogadaje slabije i jace ili nize i vie percipirane
prijetnje/traumaticnosti, budu¢i da su neka istrazivanja pokazala kako je vazna i razina
percipirane prijetnje povezana sa stresnim zivotnim dogadajima u odnosu izmedu stresora, 5-
HTTLPR i depresije (Goldman i sur., 2010; Kendler i sur., 2005). Takoder, moguce je da Cesto
koriSteni instrumenti za mjerenje stresa ne pridaju dovoljnu tezinu zivotnim dogadajima
relevantnim za trudnice (npr. nisu ukljueni stresori vezani uz trudnocu i opstetricke

komplikacije) koje bi trudnicama mogle biti vaZzan izvor stresa, Sto bi valjalo dodatno ispitati.
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Buduca bi istrazivanja mogla primijeniti i mjere poput ispitivanja alostatickog opterecenja.
Naime, sukladno teoriji alostatickog opterecenja, koja pociva na tome da dugotrajni stres
dovodi do disregulacije brojnih tjelesnih sustava, moguce je utvrditi alostaticki indeks (ALI)
koji kombinira viSe biomarkera i antropometrijskih pokazatelja iz viSe tjelesnih sustava (Li i
sur., 2020b). Pritom je pokazano da je ALI valjana mjera kroni¢nog stresa u trudnoc¢i, no
potrebno je u tom odnosu kontrolirati neke relevantne ¢imbenike, poput gestacijske dobi (Li i

sur.,2020b).

Osobito je vazno longitudinalnim mjerenjem s vise toCaka mjerenja 1 na ve¢em uzorku
pokusati ispitati podtipove PD-a s obzirom na fenotip ili pocetak epizode, sto je tek nekolicina
istrazivanja dosad ispitala (Putnam i sur., 2017; Wikman i sur., 2020), budu¢i da bi dio
neznacajnosti uloge bioloskih varijabli iz nasih rezultata mogli proizlaziti upravo iz nedostatka
identifikacije razli¢itih podtipova PD-a. Naime, vec¢ina istrazivanja PD je promatrala iskljucivo
kao jednodimenzionalan konstrukt (Yim i sur., 2015), a razli¢iti biopsihosocijalni rizi¢ni
¢imbenici mogli bi biti u pozadini svakog podtipa PD-a (Levin i Ein-Dor, 2023; Wikman i sur.,
2020).

Nadalje, prisutan je kritican nedostatak replikacijskih istrazivanja, osobito onih
integrativnog pristupa. S obzirom na to da su sveobuhvatna biopsihosocijalna istrazivanja
zahtjevnija za provedbu, moguce je tu barijeru otkloniti koriste¢i podatke iz ve¢ postojeéih
istrazivackih baza i bio-banki uzoraka. Jedna od najveéih i najdulje pracenih kohorti majki,
o¢eva i djece na svijetu pod kraticom ALSPAC ujedno je jedna od najdetaljnijih studija takve
vrste na svijetu koja je skupila genetske i epigenetske, psihosocijalne, zdravstvene i brojne
druge podatke na preko 10 000 obitelji pracenih od 1990-ih godina (ALSPAC, 2024). ALSPAC
kohorta zasluZna je za mnogobrojna otkri¢a o tome kako okolis$ni 1 genetski ¢imbenici djeluju
na ljudski razvoj 1 zdravlje te moZe posluziti kao izvanredan izvor podataka za

biopsihosocijalna istrazivanja PD-a.

Imajuci u vidu dobivenu znac¢ajnu ulogu stresa u nasem istrazivanju, zastitni ¢imbenici
kao §to su strategije suocavanja sa stresom 1 otpornost mogli bi imati vaznu ulogu u oblikovanju
reakcije na stres 1 razvoju psiholoSkih problema. IstraZzivanja usmjerena na proucavanje
zastitnih ¢imbenika mogla bi pruziti vrijedne spoznaje u kontekstu biopsihosocijalnih modela
te bi mogla proSiriti istraZzivacku paradigmu dosad uvelike usmjerenu na istraZivanje rizika i
ranjivosti, na nac¢in da ukljucuje osobne snage 1 resurse koje trudnice 1 majke moze Stititi od

nepovoljnih u¢inaka stresa 1 drugih izazovnih okolnosti.
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5.7. Implikacije istrazivanja
5.7.1. Teorijske implikacije

Znatna praznina u literaturi peripartalne psihijatrije pociva na tome §to su prethodna
istrazivanja u velikoj vecini ispitivala bioloske ili psihosocijalne odrednice odvojeno (Yim i
sur., 2015) ili su pak obuhvatila manji raspon bioloskih varijabli (npr. English i sur., 2018; Naja
i sur., 2021). Stoga, rezultati ovakvog istrazivanja, pruzaju uvid u razumijevanje velikog broja
odrednica PD-a i njihovog meduodnosa, a posebice uloge serotonina, te genetickih i
epigenetickih ¢imbenika koji su u dosadasnjim istrazivanjima vrlo slabo istrazeni zasebno, a
gotovo nimalo istovremeno ili u interakciji. Takoder, jedan narativni pregledni rad
biopsihosocijalnih modela PD-a istaknuo je kako se varijable koje ¢ine biolosku dimenziju PD-
a najvise razlikuju medu modelima, ali i da je bioloska dimenzija opéenito slabo zastupljena u
istrazivanjima (Zuti¢ i sur., 2023). Osim toga, najnoviji ,.kisobran pregledni rad, preispitao je
ulogu serotonina u patofiziologiji depresije (Moncrieff 1 sur., 2022), a istraZivanja na
peripartalnoj populaciji i dalje nisu pruzile dosljedne odgovore o ulozi serotonina u razvoju

PD-a, dok epigenetska istrazivanja gotovo da ne postoje.

Dodatan teorijski doprinos oc€ituje se u tome §to unato¢ nekim neznacajnim bioloskim
korelatima PD-a u ovom istraZivanju, ispitala se uloga tri razli¢ite mjere funkcioniranja
serotoninskog sustava — koncentracije serotonina, genotipa i metilacije gena za serotoninski
prijenosnik, koje, prema autori¢inim saznanjima, dosad nijedno istrazivanje nije obuhvatilo
istovremeno na peripartalnoj populaciji. Koncentracija serotonina pritom je bila izrazena i
prema broju i volumenu trombocita, a razmatran je precizniji, trialelni polimorfzam 5-
HTTLPR/rs25531 te usporeden s ¢esce istrazivanim, bialelnim polimorfizmom 5-HTTLPR.
Takoder, ovo je istrazivanje detaljnije ispitalo epigenetske procese u vidu prediktivnosti
metilacije gena za serotoninski prijenosnik za PD u trudno¢i i nakon porodaja, kao i njezinu

medijacijsku ulogu u odnosu stresa u trudno¢i i depresivnosti nakon porodaja.

Rezultati pruzaju podrsku pretpostavci da je PD heterogen poremecaj 1 da bi buduca
istrazivanja mogla podrobnije ispitati ulogu ovih bioloskih ¢imbenika. lako se pokazalo kako
obuhvacene serotoninske mjere nemaju izravnu ulogu za depresivnost bilo krajem trudnoce ili
nakon porodaja, ovakvi nalazi zahtijevaju replikaciju i preispitivanje uloge drugih
neurotransmitera zasebno ili u interakciji sa serotoninom, budu¢i da istrazivanja pokazuju kako
je PD ujedno i poligenski poremecaj (Guintivano i sur., 2023). Osim toga, ovo istrazivanje

pruza poticaj i za nuzna replikacijska istrazivanja medijatorske uloge metilacije u odnosu stresa
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i PD-a, kako bi se donijeli valjani zakljucci o vezi nepovoljnih okoli$nih utjecaja, epigenetskih

modifikacija i mentalnog zdravlja majki.

S obzirom na vaznu ulogu stresa u PD-u, istraZivanje je proSirilo razumijevanje uloge
percipiranog stresa, ali i kvantitete stresora u kombinaciji s genetskim ¢imbenicima u
oblikovanju rizika za PD. Ispitivanje interakcije bioloskih i psihosocijalnih ¢imbenika pruza
uvid u to mogu li odredene bioloske karakteristike djelovati na, ili posredovati vezu stresa i
depresivnosti, §to ima implikacije za ciljane prevenciju i terapijske intervencije. Dodatno, s
obzirom na vaznu ulogu anksioznosti, istrazivanje je obuhvatilo opéu anksioznost, ali i
anksioznost specifi¢nu za trudnocu ¢iju je znacajnu ulogu za PD i potvrdilo, §to je opcenito

relativno slabo istrazen konstrukt u kontekstu PD-a.

Nadalje, obuhvacajuci i razdoblje trudnoce, prosiruje se teorijsko razumijevanje PD-a i
pruza podrska odvojenoj konceptualizaciji depresivnosti u trudno¢i i depresivnosti nakon
porodaja. Ovo istrazivanje pridonijelo je razumijevanju fluktuacije vaznosti razlicitih
¢imbenika rizika tijekom peripartalnog razdoblja, u skladu s preporukama autora novijeg
,KiSobran* preglednog rada koji je istaknuo kako je razdvajanje ispitivanja rizi¢nih ¢imbenika
za depresivnost u trudnodi i nakon porodaja vazan prvi korak u kvalitetnom razjasnjavanju
uloge rizi¢nih ¢imbenika PD-a (Al-abri i sur., 2023). Takoder, s obzirom na rastuéi broj
porodaja carskim rezom diljem svijeta (Betran i sur., 2021), istrazivanje pruza doprinos boljem

poznavanju odrednica PD-a kod ove specifi¢ne peripartalne populacije.

Osim toga, doprinos ovog istrazivanja ocituje se u boljem razumijevanju
biopsihosocijalnog modela bolesti i zdravlja u peripartalnom kontekstu (Zuti¢, 2023). Pruzivsi
dodatnu empirijsku provjeru ovog modela, naglasena je vaznost interdisciplinarnog pristupa

kako u klini¢koj, tako i u istrazivackoj praksi, u podrucju koje je slabo istrazeno.

5.7.2. Prakti¢ne implikacije

Buduéi da peripartalno razdoblje predstavlja rizicno razdoblje za pogorSanje postojecih
psihijatrijskih problema ili razvoj novonastalih problema mentalnog zdravlja (Casanova Dias i
sur., 2022) te s obzirom na raSirenu pojavnost ovog poremecaja diljem svijeta (Hahn-
Hoolbrook i sur., 2018; Okagbue 1 sur., 2019; Shorey 1 sur., 2018; Wang 1 sur., 2021), vazno je
uklopiti rezultate ovog istrazivanja unutar Sireg konteksta koji se moze primijeniti u praksi

kako bi se osigurao adekvatan pristup procjeni rizika, te kvalitetna podrska i intervencija. Osim
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toga, imajuc¢i na umu znatan teret koji proizlazi iz nelijeCene peripartalne depresije (Bauer i
sur., 2016), jasno je kako peripartalno mentalno zdravlje predstavlja vazan javnozdravstveni
problem za Cije je uspjesno rjeSavanje potrebna hitna znanstvena, medicinska i Sira druStvena

pozornost i suradnja.

S obzirom na rezultate, bilo bi vazno osvijestiti zdravstveni sustav da bi zene s
odredenim psihosocijalnim karakteristikama, te genetskim specificnostima, u uvjetima
poviSenog stresa, mogle biti posebno osjetljiva skupina kojoj je potreban dodatan nadzor,
podrska i stru¢na pomo¢, a prije svega, rano preventivno djelovanje. Trudnice bi mogle imati
koristi od toga da se rutinski procjenjuju rizi¢ni ¢imbenici depresivnosti tijekom cijele trudnoce
i poslije porodaja, ali i da se procjenjuje njihovo mentalno zdravlje kako bi se optimalno i
pravovremeno usmjerila prevencija, psihosocijalna podrska i terapija. U nastavku su
podrobnije diskutirani klju¢ni koraci potrebni za osiguranje kvalitetne zdravstvene skrbi za

trudnice i majke, promotreni u kontekstu dobivenih rezultata ovog istrazivanja.

5.7.2.1. Edukacija stru¢njaka

Kako je prethodno istaknuto, istrazivanja pokazuju kako je klini¢arima otezano prepoznavanje
PD-a zato Sto neki simptomi sli¢e uobifajenim promjenama u trudno¢i i nakon porodaja
(Marcus, 2009), a usto, nedostatak i niska kvaliteta nacionalnih klini¢kih smjernica za tretman,
prepoznavanje i prevenciju PD-a (Motrico i sur., 2022) dodatno otezavaju dijagnostiku. Stoga,
se ¢ini nuZnim ponajprije uvesti sustavnu, kvalitetnu i1 sveobuhvatnu edukaciju zdravstvenih
struénjaka koji su u doticaju s peripartalnom populacijom, o rezultatima ovog i drugih srodnih
istrazivanja iz peripartalne psihijatrije. Poseban naglasak trebalo bi staviti na edukaciju
ginekologa 1 opstetricara, lijeCnika opée medicine te patronaznih sestara, primalja 1 drugih
zdravstvenih djelatnika koje su u neposrednom kontaktu s trudnicama i rodiljama, a koji bi

mogli preventivno djelovati ili pravovremeno intervenirati.

Prvenstveno, zdravstveni djelatnici trebali bi biti upoznati s prevalencijom peripartalnih
psihi¢kih poremecaja, rizicnim ¢imbenicima, kao 1 metodama procjene i daljnjeg pruzanja
podrske ili upucivanja na sluzbe za mentalno zdravlje (Al-abri i sur., 2023). Peripartalno
mentalno zdravstvo dobiva sve vise pozornosti u Europi tijekom proteklih godina (Casanova
Dias 1 sur., 2022). To je vidljivo preko sve ve¢ih ulaganja u nove specijalisticke usluge te

jedinice za majke i bebe — posebne bolnicke jedinice za majke kojima je potrebna psihijatrijska
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hospitalizacija nakon porodaja gdje su hospitalizirane zajedno sa svojim novorodencetom
(Howard 1 Khalifeh, 2020), upravo kako ne bi odvajali u ranom i osjetljivom poslijeporodajnom
razdoblju. Nazalost, u Hrvatskoj trenutno nema specijaliziranih usluga za peripartalno

mentalno zdravlje ni posebnih bolnickih jedinica za majke i novorodencad.

Ulaganje u uvodenje sustavne edukacije kroz obrazovni sustav unutar srednjoskolskog
i visokog sveuciliSnog obrazovanja institucija zdravstvenih usmjerenja, te kontinuiranih
edukacija zdravstvenih stru¢njaka i djelatnika, moguce je opskrbiti strucni kadar potrebnim
znanjima o glavnim temama unutar peripartalnog mentalnog zdravlja. Primjerice, pokazalo se
da je edukacija 0 PD-u tijekom staziranja obiteljskih lije¢nika bila jedan od najsnaznijih
prediktora CeSce trijaze za depresiju tijekom kontrolnih pregleda Zena nakon porodaja
(Seehusen i sur., 2005). Ohrabrujuce podatke iznijelo je i nedavno istrazivanje na 32 (91%)
medicinska sveuciliSta u Ujedinjenom Kraljevstvu kako dvije tre¢ine sveuciliSta u svom
kurikulumu imaju sadrzaj vezan uz peripartalno mentalno zdravlje, najéesée u okviru opce
psihijatrije ili ginekologije/opstetricije pri cemu su studenti imali barem jednu procjenu znanja
0 temama iz peripartalnog mentalnog zdravlja (King i sur., 2024). No, pitanje jesu li i u kojem
opsegu ove teme ukljuene u sadrzaj osnovnog kurikuluma sveucili$nih studija medicine u
Republici Hrvatskoj, odnosno koliko su studenti medicine i medicinskih struka iz Hrvatske
educirani 0 ovim temama tijekom studija te opremljeni potrebnim znanjem po izlasku sa
studija, ostaje neodgovoreno zbog nedostatka takvih istrazivanja. Takoder, uvodenje nove
subspecijalizacije iz peripartalne psihijatrije po uzoru na mnoge drzave diljem Europe, mogao

bi biti znacajan korak u unaprjedenju skrbi za trudnice 1 majke u Hrvatskoj.

Naposlijetku, treba imati na umu kako teorijska perspektiva koju klini¢ari koriste za
pristup PD-u ima znacajne posljedice i na odabir lijecenja (Beck, 2002). Stoga, osim edukacije
o peripartalnom mentalnom zdravlju, potrebno je educirati stru¢njake i1 o najnovijim
biopsihosocijalnim modelima PD-a koji najbolje objasnjavaju nastanak i razvoj bolesti, kako
bi se poboljsao njihov pristup PD-u. Kontinuirano istrazivanje, usavrSavanje i predanost svih
dionika sustava, od zakonodavaca, znanstvenika do zdravstvenih djelatnika neophodni su
koraci u stvaranju podrzavajuceg okruzenja i kvalitetne peripartalne skrbi za trudnice i njihove

obitelji.
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5.7.2.2. Psihoedukacija ciljne populacije

S obzirom na to da su glavne barijere traZenja pomo¢i za PD, nedostatak znanja o0 mentalnom
zdravlju op¢enito, simptomima koji su indikativni za trazenje pomoc¢i te manjak informiranosti
o nacinima lijeCenja i njegovoj dostupnosti (Fonseca i sur., 2015; Jones, 2022), trebalo bi
uloziti napore u kvalitetnu psihoedukaciju ciljne populacije, odnosno trudnica, majki, ali i
njihovih obitelji. Korisno bi bilo implementirati rezultate ovog istrazivanja u psihoeduaktivne
programe koji se nude trudnicama, poput trudnickih tecajeva. Trudnicki tecajevi, koje polazi
ve¢ina trudnica, ¢ine se dobrim mjestom za psihoedukaciju o peripartalnom mentalnom
zdravlju. Stoga, rezultati ovog istrazivanja mogu pomoc¢i u stvaranju sveobuhvatnog
trudnickog te€aja, koji osim zdravstvenih aspekata trudnoce, porodaja i babinja, ukljucuje i
psiholoski aspekt tranzicije u roditeljstvo i edukaciju o peripartalnim psihi¢kim teSkocama Sto
bi ujedno sluzilo i kao vid destigmatizacije. Naime, poznato je kako je snazna barijera traZzenja
pomoc¢i upravo stigma koja okruzuje peripartalne psihicke poremecaje (Fonseca i sur., 2015;
Jones, 2022). Primjerice, pokazalo se kako je stigma negativno povezana sa stavovima prema
trazenju profesionalne psiholoske pomo¢i, dok je vece znanje o peripartalnom mentalnom
zdravlju pozitivno povezano sa stavovima o trazenju pomoc¢i (Jones, 2022; Talaji¢, 2024).
Stoga bi radi drustvene senzibilizacije, normalizacije i destigmatizacije, razgovor o mentalnom

zdravlju trebao bi biti u¢estao i normativan tijekom peripartalnog razdoblja, a jos i prije zaceca.

5.7.2.3. Preventivni programi

Nalazi ovog istrazivanja mogu pridonijeti u kreiranju Smjernica za preventivan program
usmjeren na zZene u povecanom riziku za naruSeno mentalno zdravlje, pri ¢emu bi Zene s
odredenim genetskim 1 psihosocijalnim rizicnim ¢imbenicima utvrdene ovim istraZivanjem,
trebale dobiti dodatnu pozornost klini¢ara. Naime, ako bi se peripartalni psihi¢ki problemi
pravovremeno i u¢inkovito identificirali i lijecili, mnogi od ozbiljnih i dugoro¢nih zdravstvenih
i ekonomskih posljedica mogli bi se izbje¢i (Bauer i sur., 2016). Kada je rijec o uc¢inkovitosti
intervencija za smanjenje PD-a, noviji ,,kiSobran* pregledni rad pokazao je da su intervencije
usmjerene na vjezbanje i tjelesnu aktivnost te psiholoske intervencije u¢inkovite za smanjenje
simptoma PD-a (Motrico i sur., 2023). Osim toga, precizno i u¢inkovito preventivno djelovanje
vrlo je vazno jer Zene s prethodnom epizodom PD-a imaju rizik od 25% za ponavljanjem

epizode (Wisner i sur., 2001).
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Mnogi smatraju kako upravo razdoblje trudnoce pruza jedinstvenu priliku da
preventivno djelovanje jer je trudnoc¢a ograni¢enog vremenskog trajanja, trudnice su u pripremi
za majcinstvo, a kraj trudnoce obiljezen je specificnim i konkretnim stresorom — porodajem.
Osim toga, dobro je poznato kako otprilike izgleda poslijeporodajno razdoblje, koji su izazovi
i stresori ranog majéinstva, te su zene u peripartalnom razdoblju op¢enito u relativno uc¢estalom
1 redovitom kontaktu s lijeCnicima. Prema tome, Cini se smislenim ulagati u sveobuhvatne
preventivne programe koji bi zapocinjali rano u trudno¢i buduéi da Zene u trudno¢i imaju vise
vremena da se posvete osobnom rastu i razvoju, u odnosu na razdoblje nakon porodaja kada su

zahtjevi povecani uslijed brige za novorodence i1 oporavak od porodaja.

S obzirom na poznate rizicne ¢imbenike PD-a, neki isticu kako bi se preventivni
programi PD-a trebali usmjeriti na poboljSanje meduljudskih odnosa, smanjenje nasilja u
obitelji, povecanje zaStite jaCanjem socijalne mreze, modificiranjem nacina Zivota (npr.
prestanak ili smanjenje puSenja i uporabe alkohola, poveéanje tjelesne aktivnosti), povecanje
sposobnosti suoCavanja sa stresom i kvalitetnu edukaciju (Ghaedrahmati i sur., 2017).
Navedeno je u skladu i s rezultatima naSeg istrazivanja, pri ¢emu se stres, anksioznost i
socijalna podrska ¢ine kljuénim ¢imbenicima PD-a. Takvi su rezultati utje$ni, upravo zato §to
se radi o psihosocijalnim ¢imbenicima koje je moguce modificirati i djelovati na njih razli¢itim
terapijskim postupcima kao $to su ucenje vjestina suo¢avanja sa stresom, tehnike relaksacije i
ovladavanja stresom, tehnike usredotocene svjesnosti i sl. Prevencija stresa, koji se pokazao
dosljednim ¢imbenikom rizika PD-a, klju¢na je jer se u literaturi kronican stres povezuje i sa
sagorijevanjem u roditeljstvu. Sagorijevanje u roditeljstvu predstavlja oblik iznimne
iscrpljenosti i emocionalnog udaljavanja od djeteta, uz osjecaj roditeljske nekompetentnosti
(Mikolajczak i sur., 2018), koji se javlja u 4.2% roditelja u Hrvatskoj (Macuka i sur., 2022), a
moze se o¢itovati u losijem roditeljskom ponasanju, ukljucujuéi zanemarivanje i nasilje prema
djeci (Hansotte i sur., 2021). Naposlijetku, klju¢no je da se peripartalno razdoblje promatra kao
jedinstvena prilika za preventivan rad sa Zenama koje su ve¢ rutinski unutar zdravstvenog
sustava, time stvarajuc¢i snazan 1 znacajan pozitivan u¢inak ne samo na dobrobit Zena, ve¢ i na

obiteljsko funkcioniranje te zdravlje njihove djece godinama kasnije.

5.7.2.4. Probir i rano prepoznavanje PD-a

S obzirom na znatnu ucestalost PD-a i raznolike neZeljene ishode, probir za PD, ali i druge

peripartalne psihicke poremecaje, trebao bi biti uvrSten kao dio standardne zdravstvene
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peripartalne skrbi. Probir i prac¢enje problema mentalnog zdravlja trebali bi biti izjednaceni s
rutinskim prac¢enjem fizi¢kog zdravlja tijekom trudnoce i nakon porodaja, kao $to je pracenje
prirasta tjelesne mase tijekom trudnoce, fetalnog/neonatalnog zdravlja i drugih tjelesnih
indikatora zdravlja. Drugim rijeCima, potrebno je prepoznavanje i izjednacavanje vaznosti
tielesnog i mentalnog zdravlja, kao dijela cjelovite skrbi za zene tijekom osjetljivog
peripartalnog razdoblja. Stoga, rezultati ovog istrazivanja mogu posluziti kao smjernice za
kreiranje programa za sustavan probir svih ili makar zena u povisenom riziku za PD, prilagoden
potrebama Zena. Tocnije, nasi rezultati pokazuju kako trudnice koje su pod povisenim stresom
i anksiozne oko trudnoce i porodaja te majke koje su bile depresivne u trudno¢i, pod poviSenim
stresom te s nizom podrskom prijatelja i partnera spadaju u rizicne skupine kojima je potrebno
pruziti posebnu paznju. Takoder, genotip S-HTTLPR/rs25531 ima razli¢itu ulogu u povecéavaju
ucinka stresa na depresivnost kod pojedinih skupina. Navedene rizi¢ne ¢imbenike potrebno je
uklopiti u $iri kontekst koji je primjenjiv u praksi, na na¢in da se potakne rutinski probir za
depresivnost, anksioznost i stres tijekom uobi¢ajenih kontrolnih pregleda, pri ¢emu upitnici za

samoprocjenu mogu biti korisni i lako primjenjivi alati.

O vaznosti uvodenja rutinskog probira svjedoce brojna istrazivanja koja pokazuju da
su prisutne raznolike barijere trazenja pomoc¢i radi ¢ega zene rijetko potraze stru¢nu pomoc¢
(Fonseca i sur., 2015; Jones, 2022), a ti su postoci vjerojatno i nizi u drzavama gdje su manje
dostupne sluzbe za mentalno zdravlje ili gdje je pitanje trazenja pomo¢i obiljezeno velikom
stigmom. Takoder, suicidalnost u peripartalnom razdoblju relativno je visoka 1 suicid se ubraja
u vodece uzro¢nike smrti majki, Sto se ¢ini paradoksalnim budu¢i da su Zene u peripartalnom
razdoblju u vrlo velikom kontaktu sa zdravstvenim sustavom radi ucestalih kontrolnih

pregleda, u usporedbi s drugim razdobljima Zivota (Reid 1 sur., 2022).

Buist i suradnici (2002) naglasavaju da je troSak brzog probira kao dijela rutinske skrbi,
nizi u odnosu na troSak kojeg izazivaju posljedice nelijeCene PD, §to potvrduje i studija
cjelozivotnih troskova PD-a koja procjenjuje da nelijeCena PD iznosi preko 75 000 funti po
osobi (Bauer i sur., 2016). S obzirom na to da postoje psihometrijski vrlo dobri i primjenom
vrlo ekonomi¢ni mjerni instrumenti za ispitivanje PD-a, poput EPDS-a koji sa svega deset
pitanja s visokom pouzdanos$¢u mjeri simptome, probir za PD tijekom peripartalnog razdoblja
¢ini se smislenim idu¢im korakom u podrsci zdravlja Zena na nacionalnoj razini. Osim EPDS-
a, nedavno je kreirana nova Skala peripartalne depresije na temelju dijagnostic¢kih kriterija iz

DSM-5 i simptoma PD-a iz dosadasnjih istrazivanja, koja bi upravo jer slijedi sve propisane
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kriterije za dijagnostiku depresivnosti, mogla biti najbliza strukturiranom intervjuu (Nakic¢
Rados i sur., 2024b).

Mnoge drzave Europe imaju dugu tradiciju trijaze za depresiju u peripartalnom
razdoblju, a trend uvodenja sluZzbenog probira slijede i brojne druge drzave. Nazalost, u
Hrvatskoj trenutno ne postoji takav rutinski probir u trudno¢i ili poslije porodaja. lako je
potrebno poticati uvodenje standardiziranog probira za peripartalne psihi¢ke poteskoce diljem
Hrvatske, istovremeno je potrebno osigurati dostupnu stru¢nu pomo¢ kako bi se izbjegao
paradoks probira (engl. screening paradox). Naime, bez adekvatne i dostupne stru¢ne pomoci
izjednaene u urbanim i ruralnim sredinama, za nacionalne veéine i manjine, probir za
peripartalne psihi¢ke probleme gubi svoj smisao i zalazi u domenu pitanja eticnosti. Odnosno,
povlaci se pitanje koliko je eti¢no identificirati odredeni postotak populacije s peripartalnim
psihickim teskocama, ako se u jednakom razmjeru ne moze osigurati brza i dostupna stru¢na

pomoc i pracenje.

Osim toga, s obzirom na to da je ovo istrazivanje pokazalo kako nema znacajne razlike
U ucestalosti poviSene depresivnosti u tre¢em tromjesecju trudnoce 1 otprilike tri mjeseca nakon
porodaja, Cini se da bi se podjednaka pozornost trebala pruziti PD-u u kasnoj trudno¢i i nakon
porodaja. Usprkos tome $to mnoge drzave imaju propisan rutinski probir za PD samo poslije
porodaja (npr. Poljska), ¢ini se neophodnim promicati visSestruki probir koji bi obuhvacao
Citavo peripartalno razdoblje. Takoder, osobit doprinos ujednacavanju peripartalne prakse u
Europi donio je novi prirucnik iz 2023. godine, tzv. Smjernice klinicke prakse utemeljene na
dokazima za prevenciju, probir i lijecenje peripartalne depresije (Riseup-PPD Guidelines
Development Group, 2023). Radi se o opseznom dokumentu baziranom na podacima iz
literature visoke metodoloske kvalitete te pruzanju preporuka za pristup PD-u koji je javno
dostupan i u procesu prijevoda na brojne europske jezike. Usto, jedan od znacajnijih koraka
naprijed bio je kada je Svjetska zdravstvena organizacija izdala priruc¢nik za psihosocijalni
pristup lijecenju PD-a, detaljizirajuci psiholoske intervencije temeljene na dokazima (SZO,
2015). Vrijednost ovog priru¢nika pociva na moguénosti da intervencije provode i osobe koje
nisu usko specijalizirane za tu domenu mentalnog zdravlja, §to je osobito korisno drzavama

koje imaju ograniceni pristup specijalistima iz podrucja peripartalnog mentalnog zdravlja.
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5.7.2.5. Tretman PD-a

Istrazivanja pokazuju kako je veoma malom broju Zena dijagnosticirana PD, od ¢ega samo
manyji dio dobije adekvatno lije¢enje, a jo§ manji postotak oboljelih dozivi remisiju (Cox i sur.,
2016; Geier i sur., 2014; Goodman i Tyer-Viola, 2010; Marcus i sur., 2009), $to pokazuje da
bi se prilikom ranog prepoznavanja i kreiranja terapije trebali Kkoristiti rezultati ovakvih
istrazivanja kako se poboljsali ishodi lijeCenja. Poznavanje patofizioloskih mehanizama PD-a
te integracija bioloskih i1 psihosocijalnih spoznaja o rizicnim ¢imbenicima mogu omoguditi
razvoj personaliziranih terapijskih pristupa. Naime, individualizirane terapije koje uzimaju u
obzir jedinstvena bioloSka i psihosocijalna obiljezja Zene i mehanizme koje su pridonijeli
razvoju i odrzavanju simptoma, mogle bi biti u¢inkovitije od opcenitijih pristupa lijeCenju.
Primjerice, razlicit terapijski pristup mogao bi se slijediti kod Zena ¢ija je PD zapocela u
trudnoc¢i u odnosu na rano ili kasno nakon porodaja ili onih kojima su simptomi uzrokovani
specifi¢cnim profilom rizi¢nih ¢imbenika poput osjetljivosti na hormonalne promjene,

prethodne traume ili iskustva nasilja, neurotransmiterske neravnoteze, niske podrske i sl.

Takoder, neurobiolosko razumijevanje PD-a moze potaknuti razvoj novih lijekova
(Moreira i sur., 2023). Sirok raspon otkrivenih medijatora PD-a dijelom obja$njava znacajne
varijacije u odgovoru na farmakolosko lije¢enje i remisiji u zena s PD-om pri ¢emu postoje
dokazi da se radi o slozenoj interakciji gena i okoline, hormonskih, ne-hormonskih i stresom
potaknutih medijatora (Moreira i sur., 2023). Osim toga, PD se etioloski razlikuje od epizoda
depresije izvan peripartalnog razdoblja, sto govori u prilog nuznosti specifi¢nog lijecenja PD-
a (Batt i sur., 2020; Naki¢ Rados i sur., 2024a).

Iako kada je rije¢ o lije¢enju, SSRI lijekovi i dalje su prvi izbor lijeCenja za umjerenu
do jaku PD (Frieder 1 sur., 2019), nasi podaci pokazuju kako deficit koncentracije serotonina
nema znacajnu povezanost s PD-om. U skladu s time, noviji pregledni rad jedanaest RCT-a o
ucinkovitosti SSRI lijekova za tretman depresije poslije porodaja, istaknuo je njithovu blagu
dobrobit u smanjenju simptoma, no nije uspio posve jednoznacno potvrditi njihovu
superiornost naspram placeba (Brown i sur., 2021). Kada je rije¢ o genetskoj podlozi PD-a,
nase istrazivanje pruza podrSku hipotezi interakcije gena i stresa za PD, a prema tome,
selektivno genetsko testiranje sudionica pod poviSenim stresom u trudno¢i moze pomoci
identificirati one u veéem riziku i skrojiti personaliziran preventivan ili terapijski program.
Naime, geni povezani s PD-om mogu biti koristeni kao markeri za dijagnostiku i optimizaciju

tretmana baziranog na specificnim polimorfizmima osobe (Chandra i sur., 2024). Poznavanje
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genetskih ranjivosti je vazno jer se pokazalo kako je vjerojatnost pozitivnog odgovora na
lijeCenje antidepresivima snizena kod depresivnih pacijenata s alelom S koji su izlozeni
nepovoljnim zivotnim uvjetima, $to moze posluziti kao smjernica za lijeCenje (Luddington i
sur., 2009). lako ovo istrazivanje nije potvrdilo ulogu metilacije gena za serotoninski
prijenosnik, poznavanje i epigenetskog profila osobe takoder moze koristiti klinickoj praksi
kako bi se potencijalno personaliziralo lijeCenje, jer odabir najboljeg lijeka s obzirom na
pacijentov jedinstven epigenetski profil, mogao bi poboljsati ucinkovitost lijecenja i smanjiti

vrijeme provedeno u osobnoj patnji (Webb i sur., 2020).

Kada je rije¢ o postoje¢im tretmanima PD-a, najnovije smjernice dale su jaku preporuku
za uporabu antidepresiva i kognitivno-bihevioralne terapije, dok su slabe preporuke date za
tre¢i val kognitivno-bihevioralnih terapija, interpersonalnu terapiju, fizicku aktivnost,
repetitivnu transkranijalnu magnetsku stimulaciju i ostalo (Riseup-PPD Guidelines
Development Group, 2023). Kada je rije¢ o farmakoloSkom lijeenju PD-a, sve se vise
pozornosti pruzilo GABA signalizaciji i modulaciji koja se povezuje s depresivnim stanjima
(Patterson i sur., 2024). Do vaznog otkri¢a dosli su Meltzer-Brody i suradnici (2018) o
ucinkovitosti intravenozne injekcije breksanolona u olakSavanju simptoma PD-a i to s vrlo
brzim odgovorom na lijecenje. Neki autori isticu kako se radi o revolucionarnom tretmanu jer
cilja na signaliziranje receptora za GABA za koje se smatra da su vazni za hormonski osjetljivu
poslijeporodajnu depresiju, ¢ime se pruza podrsku gabaergickoj hipotezi depresije (Edinoff i
sur., 2021). Odnedavno je otkrivena i u¢inkovitost zuranolona, koji takoder cilja na GABA
receptore i jedini je lijek za oralnu konzumaciju odobren kao 14-dnevno lijeCenje PD-a u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (Deligiannidis 1 sur., 2023). To su jedina dva lijeka koja je
odobrila americka Agencija za hranu 1 lijekove za lijeCenje specifi¢no depresije nakon porodaja
(Edinoff i sur., 2021; Meltzer-Brody i sur., 2024), stoga se ¢ini da GABA ima vaznu ulogu za

PD, moZda joS$ i vazniju od serotonina.

Osim navedenih lijekova, do danas nisu razvijene nikakve dodatne terapije specificno
za peripartalnu depresiju niti su ispitani ucinci ovih lijekova u trudno¢i, Sto Cini
biopsihosocijalna istrazivanja vrlo vrijednima za napredak u poznavanju PD-a i otkrivanju
novih terapijskih linija. Primjerice, modulacija epigenoma epigenetskim lijekovima odnedavno
se pocelo razmatrati kao obecavajuci pristup za terapijsko djelovanje na rak, ali i razne druge
bolesti, ukljucujuci i psihicke probleme (Feehley i sur., 2023; Smith i sur., 2023). Osnovna
pretpostavka lijekova koji djeluju na epigenetski profil je moguénost kontrole ekspresije gena

izravno na pre-transkripcijskoj razini, ¢ime je moguce Korigirati disregulaciju gena na

139



njegovom samom izvoru (Feehley i sur., 2023). Najveca prednost tog pristupa je moguénost
(de)aktiviranja ili pojacavanja/smanjenja genske ekspresije u odredenom vremenu, ali ne trajno
I to bez mijenjanja DNA niza (Feehley i sur., 2023). S druge strane, iako se najnovije linije
epigenetskih lijekova kontinuirano pobolj$avaju u specifi¢nosti, njihovo je najvece ogranicenje
nemogucénost specificiranja i suzavanja njihovih djelovanja, odnosno epigenetski lijekovi
mogu utjecati na ,,oboljele” stanice ili genomska mjesta, ali i na zdrave stanice i sve ostale gene
(Feehley i sur., 2023). Takoder, u kontekstu farmakoepigenomike, istrazivanje metilacijskih
profila Cesto se koristilo za ispitivanje hoce li epigenetski ili ne-epigenetski lijek biti u¢inkovit

za odredenog pacijenta (Smith i sur., 2023).

Stoga, dobiveni podaci mogu se prakti¢no primijeniti za poboljSanje i individualizaciju
lijeenja PD-a koje ¢e ucinkovitije odgovarati na jedinstvene potrebe depresivnih trudnica i
majki. Naime, rezultati pokazuju kako su odredene psihosocijalne varijable povezane s viSom
depresivnos¢u i u trudnoéi i poslije porodaja, samo ako su mjerene istovremeno kada i PD.
Odnosno, varijable mjerene u trudnoé¢i nisu dobro predvidale depresivnost poslije porodaja, Sto
moze koristiti prilikom kreiranja psihoterapijskog lijecenja i odabira ciljeva terapijskog rada.
S obzirom na to da su psihosocijalne, a ne bioloske varijable bile glavni znacajni prediktori
PD-a, takvi podaci predstavljaju donekle ,,utjesne* nalaze za klinicki rad, utoliko $to je rije¢ o

varijablama koje je uz psihoterapijski rad moguce promijeniti ili poboljsati.

Terapeuti u radu s depresivnim trudnicama i rodiljama mogli bi svoj rad prilagoditi na
nacin da se kod trudnica usmjere na rizi¢ne ¢imbenike kao §to su stres i anksioznost specificna
za trudnocu, a kod majki vise na stres i relacijske ¢imbenike, poput socijalne podrske prijatelja
i partnera. Uvjezbavanje tehnika kao Sto su tehnike relaksacije, usredotoCena svjesnost,
progresivna miSi¢na relaksacija, vizualizacija, tehnike disanja i ucenje adaptivnih strategija
suoCavanja sa stresorima, mogli bi pruZiti vazne alate trudnicama i majkama za noSenje s
izazovima trudnoc¢e i majcCinstva. Takoder, s obzirom na dosljednu ulogu stresa za PD, ¢ini se
da bi pristup usmjeren na smanjenje stresa mogao biti blagotvoran za sve Zene, neovisno o
tome jesu li trudne ili rodile. Osim toga, terapeuti bi se trebali usmjeriti i na jacanje socijalne
podrske bliznjih, posebice nakon porodaja, U vidu jacanja odnosa s partnerom, ucenja O

kvalitetnoj i otvorenoj komunikaciji izmedu partnera, kao i jacanja intimnosti i privrzenosti.
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5.7.2.6. Precizna medicina u kontekstu peripartalne depresije

Porast zanimanja istraziva¢a za biopsihosocijalnim teorijskim modelom PD-a (Zuti¢, 2023),
predstavlja znakovit pomak prema sveobuhvatnom shvaéanju PD-a, koji potencijalno moze
voditi ka individualiziranom terapijskom pristupu, tzv. Modelu precizne medicine. Precizna
medicina je disciplina medicine koja se vrlo brzo razvija, a definirana je kao nov pristup
prevenciji i tretmanu bolesti koji uzima u obzir varijabilnost u genima, okolini i zivotnom stilu
svake osobe, s ciljem pruzanja precizne prevencije, dijagnoze i lijeCenja (Nacionalni institut za
istrazivanje ljudskog genoma, 2024). Precizna medicina smatra se vrlo obecavajuéim
pristupom jer pociva na to¢noj identifikaciji biomarkera koji mogu brzo identificirati podtip
bolesti i opciju lijecenja koja bi mogla biti najvise ucinkovita (Pefialver Bernabé i sur., 2020).
To je vazno podrucje koje obiljezava novo doba moderne medicine i koje je tek zasSlo u polje
psihijatrije, predstavljajuéi vaznu promjenu paradigme koja mijenja nacin na koji se psihijatrija
trenutno shvaca (Fernandes 1 sur., 2017). Primjena precizne medicine u psihijatriji zapocela je
uvodenjem novog termina ,,precizne psihijatrije* kojeg je skovao Vieta (2015), a koji se odnosi
na primjenu principa precizne medicine u psihijatriji i lije¢enju psihickih problema. Precizna
psihijatrija ima u cilju integrirati neuroznanost i tehnologiju za razvoj alata i biomarkera koji
mogu pospjesiti donoSenje odluka oko lijeCenja te personalizirati tretmane za lijeCenje

psihickih bolesti (Fernandes i sur., 2017).

Istrazivanja poput ovoga, usmjerena na biopsihosocijalno razumijevanje PD-a, imaju
potencijal da pomognu u razvoju personaliziranih pristupa zdravstvenoj skrbi (Schiller i sur.,
2020) 1 opCenito, precizne psihijatrije. Integriraju¢i spoznaje iz biopsihosocijalno orijentiranih
istrazivanja, postaje jasno kako je PD slozen poremecaj te da je potencijalno vazno odmaknuti
se od shvacanja da postoji svega nekoliko kljucnih terapijskih pristupa za PD. S obzirom na to
da su istraZivanja dokazala kako se PD ispoljava u vise razli¢itih fenotipa (Putnam 1 sur., 2017;
Wikman i sur., 2020) i da uzroci mogu biti biopsihosocijalni, vazno je svakom pacijentu
pristupati individualno 1 precizno. Podrobnim ispitivanjem ne samo klinic¢ke slike, trajanja i
karakteristika bolesti, ve¢ 1 istrazivanjem uzro¢nika i mehanizama poremecaja, moguce je
primaknuti se ka uspjeSnijem lijeCenju bolesti. Primjerice, potrebno je ispitati je li za odredeni
fenotip PD-a, sa specifi¢nim izrazenim uzro¢nikom (npr. kroni¢na upala, komorbidna
dijagnoza kroni¢ne bolesti 1 sl.) ili meduodnosom viSe uzro€nika, odredena vrsta terapije
ispoljava brzi i bolji u¢inak, u odnosu na standardne metode. Takoder, bitno je osvijestiti
klinicare o prisutnosti hijerarhijske dijagnosticke pristranosti prema PD-u u odnosu na

primjerice anksiozne poremecaje, ¢ak i kada su simptomi anksioznosti izraZeniji u klinickoj
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slici, $to dovodi do zanemarivanja, neprepoznavanja i nelijeCenja slucajeva anksioznih
poremecaja (Matthey i sur., 2003). Prema tome, klini¢ari bi trebali ispitati jesu li simptomi
anksioznosti dijelom primarne depresije ili su zaseban klinicki entitet (Ross i sur., 2003) te
opcenito obratiti pozornost na razlikovanje anksioznih, afektivnih i drugih komorbidnih

poremecaja.

U kontekstu precizne medicine Wang i Wang (2023) isti¢u kako je za uspjeh precizne
medicine potrebno posti¢i dva klju¢na cilja. Prvo, bolest mora biti klasificirana u razlicite
podtipove, a drugo, ciljane terapije moraju biti dostupne za svaki specificni podtip bolesti.
Kada je rije¢ o klinickom pristupu, vazno je da zene dobiju specijaliziranu skrb, da se osjecaju
podrzano od osoblja bez osudivanja, da ta skrb bude dostupna, kontinuirana i fleksibilna te da
se uzimaju u obzir njezine osobne okolnosti i preferencije u kreiranju tretmana (Moran i sur.,
2023). Osim toga, ukljucivanje Zena u donoSenje odluka o tretmanu je neizostavna karika za
ostvarivanje optimalnih ishoda lijeCenja i osiguranje kvalitetne zdravstvene skrbi (Patel i

Wisner, 2011).

U pristupu precizne psihijatrije za lijeCenje depresije na opcoj populaciji, istice se
vaznost funkcionalnog oslikavanja mozga, ali i kombinacija informacija iz novih ,,omik* (eng|.
omics) pristupa koji se odnose na genomiku, farmakogenomiku, metabolomiku, biomarkere i
psihosocijalne markere u vodenju lijecenja (Deif 1 Salama, 2021). Noviji pristup unutar
personalizirane medicine je i farmakoepigenetika — istrazivanje epigenetskih varijacija u
odgovoru na farmakolo§ko lijecenje koji je klju¢an za razvoj epigenetskih lijekova usmjerenih
na epigenetske modifikacije u pozadini bolesti (Smith i sur., 2023). Razvoj precizne medicine
omogucio je evoluciju epigenetskih lijekova, poboljSanje njihove specifi¢nosti te uspjeh u
ciljanju i lijeCenju odredenih tkiva, regija i genetskih mjesta koja su do nedavno smatrana
nelijecivima (Feehley i sur., 2023). Osim toga, napredak u razvoju tehnologije omogucio je
razvoj telepsihijatrije te se sve vise istrazuje moguénost uporabe umjetne inteligencije koji bi

doveo do vece individualizacije u kreiranju optimalnog tretmana (Deif i Salama, 2021).

Na temelju pregleda literature i1 znanstvenih spoznaja u podrucju peripartalne i opce
depresije te precizne medicine (npr. Deif i Salama, 2021; Wang 1 Wang, 2023), isti¢emo Cetiri
koraka graficki prikazanih na Slici 11 koji bi mogli biti vazni u kvalitetnoj peripartalnoj
zdravstvenoj skrbi, slijede¢i pristup precizne psihijatrije. PredloZeni precizan pristup PD-u

moze Se koristiti prilikom kreiranja brze i personalizirane prevencije te moze pomoc¢i onima
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koje ne odgovaraju ili slabo odgovaraju na tretman. Klini¢ki pristup PD-u, voden nacelima

precizne medicine, mogao bi ukljucivati iduce korake:

1)

2)

3)

4)

Precizna dijagnostika — odnosi se na detaljno shvacanje klinicke slike ili podtipa PD-a
ovisno o specifi¢nim karakteristikama poput simptoma, trajanja i vremena pocetka epizode.
Precizna dijagnostika odnosi se na sveobuhvatnu trijazu te preciznu diferencijalnu
dijagnostiku drugih psihijatrijskih poremecaja poput poremecaja iz anksioznog spektra
(npr. generalizirani anksiozni poremecaj), bipolarnog poremecaja te drugih peripartalnih
psihijatrijskih stanja (npr. poslijeporodajna tuga ili psihoza).

Precizno razumijevanje etiologije — odnosi se na detaljno shvacanje i identifikaciju
bioloskih, psiholoskih i socijalnih ¢imbenika koji su oblikovali rizik te odrzavaju pojavnost
simptoma, pri ¢emu su glavni bioloski rizi¢ni ¢imbenici (epi)genetski, upalni, biokemijski,
endokrini, opstetri¢ki, zdravstveni, najrobusniji psiholoski ¢imbenici su stres, osobni
resursi, anksioznost, zivotni stil, a socijalni ¢imbenici odnose se na iskustvo nasilja,
socijalnu podrsku i sociodemografske te kulturalne ¢imbenike (Zuti¢, 2023).

Precizan tretman — odnosi se na individualiziran tretman, pristup usmjeren na pacijenta,
njegove jedinstvene potrebe te specificnost klini¢ke slike i etiologije PD-a identificiranih u
prethodna dva koraka. Dijalog s pacijentom, informiranost i ukljucenost pacijenta u
donosenje odluka vazan je korak odabira optimalnog tretmana.

Precizan nadzor i prilagodba terapije — odnosi se na detaljno pracenje stanja (moguce i
uz pomo¢ mobilnih aplikacija) te fleksibilnost u prilagodbi i individualizaciji terapije

prema jedinstvenim potrebama Zene.
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Slika 11

Prikaz predlozenog klinickog pristupa PD-u, vodenog nacelima precizne medicine.

Precizno razumijevanje Preclzan tretian
etiologije
Detalino shvacanie i « Individualiziran tretman,
* Detajno shvacanje | ristup usmjeren na
identfikacija biologkin, —> Hidl

inologkih i sociialnin pacijenta, njegove

?,S' Oo,s : |§ocua n|. i potrebe i specifiénost
¢imbenika koji su oblikovali Kinicke slike i etiologje
rizik te odrZzavaju pojavnost PD-a

f simptoma

Precizna dijagnostika

pY

Precizan nadzor i
prilagodba terapije
» Detaljno shvacanje
klinicke slike ili podtipa
PD-a

+ Sveobuhvatna trijaza i
diferencijalna dijagnostika

» Detaljno pracenije stanja
» Fleksibilnost u prilagodbi i
individualizaciji terapije
prema specificnim

potrebama

Graficki prikaz kreiran je temeljem pregleda literature i spoznaja o PD-u te moze posluziti kao
smjernica za uvodenje vece individualizacije, preciznosti i poboljSanja klinickog pristupa PD-

u.

144



6. ZAKLJUCAK

Unato¢ raSirenoj pojavnosti, znaCajnom teretu bolesti te ozbiljnim 1 dalekoseznim
posljedicama, etiologija peripartalne depresivnosti i dalje je velikim dijelom nepoznata. lako
empirijski dokazi upucuju na slozenu ulogu razli¢itih bioloskih i1 psihosocijalnih rizi¢nih
¢imbenika, sveobuhvatni biopsihosocijalni modeli uvelike su netestirani i nerazvijeni. Stoga je
cilj istrazivanja bio ispitati zaseban doprinos bioloskih i psihosocijalnih varijabli objasnjavanju
depresivnosti u trudno¢i i poslije porodaja te istraziti meduodnos izmedu bioloskih ¢imbenika

1 stresa za depresivnost u trudno¢i i nakon porodaja.

6.1. Biopsihosocijalne odrednice peripartalne depresivnosti

Indikatori funkcije serotoninskog sustava povezani s depresivno$c¢u u trudnodi i poslije

porodaja

Bioloske varijable, specificno koncentracija serotonina u punoj krvi te polimorfizam i
metilacija gena za serotoninski prijenosnik, nisu bile povezane s depresivno$¢u u trudnod¢i ni

nakon porodaja.

Psihosocijalni ¢imbenici povezani s depresivno$¢u u trudnodi i poslije porodaja

U trudnodi, visi dozivljaj stresa i anksioznost specifi¢na za trudnocu znacajno su objasnjavali
depresivnost u trudno¢i, dok broj doZivljenih stresora, op¢a anksioznost i socijalna podrska
(obitelji, prijatelja 1 partnera) nisu bili znacajno povezani s depresivnos¢u. Nakon porodaja,
depresivnost u trudnoci, visi doZivljaj stresa te niZza socijalna podrSka prijatelja 1 partnera
znaajno su objasnjavali depresivnost nakon porodaja, dok opc¢a anksioznost i socijalna

podrska obitelji nisu bile znacajno povezane s depresivnoscu.

Biopsihosocijalni prediktori depresivnosti poslije porodaja

Ni bioloski niti psithosocijalni ¢imbenici izmjereni u trudno¢i nisu predvidali depresivnost
poslije porodaja, osim depresivnosti u trudno¢i. Toénije, polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531,
kao ni koncentracija serotonina i metilacija gena za serotoninski prijenosnik izmjereni krajem
trudnoce, nisu predvidali depresivnost nakon porodaja. Depresivnost u trudno¢i bila je jedini
znacajan prediktor depresivnosti poslije porodaja, dok ostale psihosocijalne varijable iz

trudnoce, to¢nije stres (broj stresora u trudno¢i i dozivljaj stresa), anksioznost (opca i specificna
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za trudnocu) te socijalna podrska (obitelji, prijatelja i partnera) nisu predvidale depresivnost

poslije porodaja.

6.2. Meduodnos bioloskih i psihosocijalnih ¢cimbenika za peripartalnu depresivnost

Moderacijska uloga polimorfizma gena za serotoninski prijenosnik u odnosu izmedu

stresa i depresivnosti u trudnoci

Trialelni polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531 (genotipovi S/S, S/La, S/Lg, Le/La, Lc/Lc
nasuprot genotipa La/La) imao je znacajnu ulogu u moderaciji ucinka kvantitete stresora u
drugom tromjesecju i1 dozivljaja stresa krajem trudnoce na razinu depresivnosti u trudnoci.
Pritom je veéi broj stresora u drugom tromjesecju bio povezan s viSom depresivnoséu, a efekt
je bio izraZeniji kod nositeljica genotipa La/La koji se povezuje s viSom transkripcijskom
aktivno$¢u gena SLC6A4, u odnosu na nositeljice alela S i LG (genotipova S/S, S/La, S/Lg,
La/La, Le/Lc) koji se povezuju s nizom transkripcijskom aktivno$éu gena SLC6A4. S druge
strane, visi doZivljaj stresa krajem trudnoce bio je povezan s viSom depresivnoséu, a efekt je
bio izrazeniji kod nositeljica alela S i L koji se povezuju s nizom transkripcijskom aktivnoscéu
gena SLC6A4 u odnosu na nositeljice genotipa La/La. Rezultati s bialelnim polimorfizmom 5-
HTTLPR bili su podudarni.

Moderacijska uloga polimorfizma gena za serotoninski prijenosnik u odnosu izmedu

stresa i depresivnosti nakon porodaja

Trialelni polimorfizam 5-HTTLPR/rs25531 bio je znafajan moderator povezanosti izmedu
broja stresora u drugom tromjesecju trudnoce i depresivnosti nakon porodaja. Pritom je veéi
broj stresora u drugom tromjesecju bio povezan s visom depresivno$éu, a efekt je bio izrazen
samo kod nositeljica genotipa La/La koji se povezuje s visom transkripcijskom aktivnoséu
gena SLC6A4. Rezultati s bialelnim polimorfizmom 5-HTTLPR nisu pokazali znacajan

moderacijski uc¢inak.

Medijacijska uloga metilacije gena za serotoninski prijenosnik u odnosu izmedu stresa u

trudnocdi i depresivnosti nakon porodaja

Prosje¢na metilacija gena za serotoninski prijenosnik nije bila znafajan medijator odnosa
izmedu stresa u trudno¢i (broja stresora u trudnoc¢i i dozivljaja stresa krajem trudnoce) i

depresivnosti nakon porodaja.
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6.3. Zakljucni osvrt

Premda potraga za biomarkerima i objektivnim mjerama za procjenu rizika za PD zvuci
obecavajuce za poboljsanje dijagnostike, predikcije i tretmana poremecaja, ovo istraZivanje
nije potvrdilo izravan doprinos odabranih krvnih pokazatelja funkcije serotoninskog sustava u
objasnjenju PD-a. Stres je dosljedno pokazao izravnu povezanost s depresivnosc¢u, kao i
interakciju s genetskim ¢imbenicima u predvidanju PD-a. Pritom su drugo tromjesecje, U
kontekstu kumulacije broja stresora, i kraj trudnoce, u kontekstu viseg dozivljaja stresa, bili
osjetljiva razdoblja za interakciju gena i okoline u oblikovanju rizika za PD. Nalazi impliciraju
razli¢ite mehanizme djelovanja stresa na PD, ovisne o genotipu Zene, tipu stresa 1 peripartalnom
vremenskom razdoblju. Takoder, rezultati sugeriraju da preciznije genotipiziranje
polimorfizma gena za serotoninski prijenosnik, poput 5-HTTLPR/rs25531, moze pruziti
detaljniji uvid u genetsku podlogu osjetljivosti na stres i rizika za PD. lzuzev prethodne
depresivnosti, varijable iz trudnoce nisu znacajno predvidale depresivnost poslije porodaja, $to

sugerira potrebu odvojenog pristupa PD-u u trudno¢i i poslije porodaja.

Rezultati naglasavaju da je PD oblikovana raznolikim ¢imbenicima rizika koji su u
slozenom meduodnosu i razli¢ite vaznosti tijekom peripartalnog razdoblja. Dobiveni rezultati
prosirili su razumijevanje etiologije PD-a, naglasili sredi$nju ulogu stresa, te podrzali hipotezu
interakcije gena i okoline te postavke biopsihosocijalnog modela bolesti i zdravlja. Takoder,
ovi nalazi mogu posluziti kao vrijedna polazisna osnova novim linijama istrazivanja I
sveobuhvatnijem klinickom pristupu PD-u. Istovremeno, istraZivanje je otvorilo i mnoga nova

pitanja ponajvise o ulozi serotoninskog sustava za PD koja se tek trebaju razjasniti.

U konacnici, o¢ito je kako peripartalno mentalno zdravlje predstavlja javnozdravstveni
problem koji zahtijeva suradnju znanstvene, medicinske i Sire drustvene zajednice te
izjednaCenje vaznosti fiziCkog 1 mentalnog zdravlja. U prakticnom smislu, klju¢no je razviti
klinicki pristup koji integrira saznanja o biopsihosocijalnim odrednicama PD-a, sustavno
educirati zdravstveni kadar, osigurati rutinski probir te uciniti tretman dostupnim 1
prilagodenim. Naposlijetku, potrebno je prepoznavanje znanstvene i zdravstvene zajednice da
doista nema zdravlja bez peripartalnog mentalnog zdravlja, kao 1 integriranje
biopsihosocijalnog pristupa u sve aspekte peripartalne skrbi kako bi se stvorio senzibilizirani
sustav koji ¢e pravodobno prepoznati i odgovarati na potrebe peripartalne populacije,

.....
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8. PRILOZI

PRILOG A: Prikazi statistickih analiza

Tablica Al

Sociodemografska obiljezja i razlike trudnica koje su sudjelovale samo u prvoj tocki (N = 92)

I koje su sudjelovale u obje tocke mjerenja (N = 202)

SaMOPIVA (e ke
tocka N 06) v3(dp p
N (%)
Brac¢ni status 2 442
udane/izvanbraéna zajednica 91 (98.9%) 194 (96.5%)
neudane 1(1.1%) 7 (3.5%)
Obrazovanje zene 2.57(1) 109
osnovna ili srednja skola 42 (45.7%) 72 (35.8%)
visa $kola, fakultet ili vise 50 (63.2%) 129 (64.2%)
Obrazovanje partnera 0.36(1) .549
osnovna ili srednja skola 44 (50.0%) 90 (46.2%)
visa Skola, fakultet ili vise 44 (50.0%) 105 (53.8%)
Radni status Zene 3.10(2) .078
zaposlene (stalno/odredeno) 78 (84.8%) 185 (91.6%)
nezaposlene 14 (15.2%) 17 (8.4%)
Radni status partnera 3.25(1) 072
zaposlen (stalno/odredeno) 82 (92.1%) 190 (96.9%)
nezaposlen 7 (7.9%) 6 (3.1%)
Mijesto stanovanja 1.02(1) 313
ruralno 23 (25.8%) 41 (20.5%)
urbano 66 (74.2%) 159 (79.5%)
M (SD) M (SD) t(df) p
Dob (godine) 33.5(5.1) 33.9 (4.7) -0.61(292) 545

Napomena. ? Fisherov “egzaktni” test; ukupan broj odgovora razlikuje se izmedu ispitanih
varijabli radi vrijednosti koje nedostaju.
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Tablica A2

Opstetricka obiljezja i razlike trudnica koje su sudjelovale samo u prvoj tocki (N = 92) i koje

su sudjelovale u obje tocke mjerenja (N = 202)

Samoprva (i tocke
tocka X3(df) p
N (%) N (%)
Paritet? 1.38(1) 241
prvorodilje 29 (31.5%) 78 (38.6%)
viSerodilje 63 (68.5%) 124 (61.4%)
Planiranost trudnoce 0.03(2) .870
planirana 62 (68.1%) 135 (67.2%)
neplanirana 29 (31.9%) 66 (32.8%)
Nacin zacecéa? 0.624
spontano 87 (94.6%) 187 (92.6%)
potpomognuto 5 (5.4%) 15 (7.4)
Razlog carskog reza 2.73(2) .255
prethodni carski rez 53 (57.6%) 97 (48.02%)
poloZaj na zadak 11 (12.0%) 24 (11.9%)
ostalo 28 (30.4%) 81 (40.1%)
Spol novorodenceta 1.38(1) .240
djecak 47 (51.1%) 118 (58.4%)
djevojcica 45 (48.9%) 84 (41.6%)
M (SD) M (SD) t(df) p
gjfjﬁ%ijs‘(a dobu Tl 387(0.9)  387(L0)  -0.39(292) 701
Gestacijska dob na porodaju 59 4 g 39.1(0.9)  -0.61(292) 542

(tjedni)

Napomena. ? Fisherov “egzaktni test”; ukupan broj odgovora razlikuje se izmedu ispitanih
varijabli radi vrijednosti koje nedostaju.
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Tablica A3

Zdravstvena i antropometrijska obiljezZja te razlike trudnica koje su sudjelovale samo u prvoj

tocki (N = 92) i koje su sudjelovale u obje tocke mjerenja (N = 202)

Samo prva o
todka Ob,{le(f;;‘)’ke 2(dp p
N (%)
Kroni¢ne bolesti 0.29(1) 592
ne 75 (83.3%) 163 (80.7%)
da 15 (16.7%) 39 (19.3%)
Bolesti tijekom trudnoce 1.46(1) 227
ne 31(36.0%) 87 (43.7%)
da 55 (64.0%) 112 (56.3%)
Vrsta bolesti tijekom trudnoce
gestacijski dijabetes? 36 (39.1%) 76 (37.6%) 0.03(1) .854
Stitnjacal 15 (17.4%) 42 (21.1%) 0.50(1) 478
poviseni krvni tlak! 17 (19.8%) 28 (14.1%) 1.57(1) 226
debljina® 4 (4.7%) 20 (10.1%) .166
migrena®? 3 (3.5%) 13 (6.5%) 407
Bolesti prije trudnoce 2.44(1) 119
ne 65 (72.2%) 125 (62.8%)
da 25 (27.8%) 74 (37.2%)
Lijekovi i vitamini prije 0.00(2) 991
trudnoce
ne 62 (67.4%) 136 (67.3%)
da 30 (32.6%) 66 (32.7%)
Pusenje u trudnoc¢i 0.34(1) 561
ne 59 (65.6%) 138 (69.0%)
da ili prestala u trudnoci 31(34.4%) 62 (31.0%)
Uporaba alkohola u trudno¢i 0.12(1) 725
ne 72 (91.1%) 166 (89.7%)
da 7 (8.9%) 19 (10.3%)
M (SD) M (SD) t test p
ITM prije trudnoce 25.4 (6.8) 25.9 (6.2) -0.34(292) 525
Dobitak tjelesne mase u trudnoéi 13.3 (6.9) 13.1 (5.5) 0.33(292) 740

Napomena. ! postotak odgovora ,, Da *; @ Fisherov “egzaktni test”; ITM = indeks tjelesne mase;

ukupan broj odgovora razlikuje se izmedu ispitanih varijabli radi vrijednosti koje nedostaju.



Tablica A4

Opstetricka i zdravstvena obiljezja sudionica nakon porodaja (N = 202)

N (%)
Komplikacije na porodaju’ 17 (8.4%)
Zdravstveni problem bebe nakon porodaja
ne 157 (77.7%)
imalo je, ali sada viSe nema 20 (9.9%)
ima 25 (12.4%)
Bolesti majke nakon porodajal 60 (29.9%)

Nacin hranjenja novorodenceta
iskljucivo dojenje
pretezito dojenje
dojenje s uvedenom dohranom
u potpunosti mlije¢nom formulom

86 (42.6%)
2 (1.0%)
40 (19.8%)
74 (36.6%)

Napomena. ! postotak odgovora ,, Da “.
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Tablica A5

Prosjecna koncentracija serotonina i metilacije gena za serotoninski prijenosnik te razlike

trudnica koje su sudjelovale samo u prvoj i koje su sudjelovale u obje tocke mjerenja

Samo prva tocka Obje tocke
N M (SD) N M (SD) t(df) p

SHT pM/L! 66 1.04 (0.46) 178 1.12 (0.45) -1.21 (242) 229
5HT _ng/mL? 66 184.03(80.33) 178  197.92 (79.75) -1.21 (242) 229
5HT _ng/PC? 66  855.16 (369.96) 178 939.78 (378.48)  -1.56 (242) 120
5HT ng/PV* 66 90.94 (35.87) 178  100.18 (38.52) -1.70 (242) 091
Srednja

vrijednost 40 23.81 (2.10) 184 23.65 (2.45) 0.38 (222) 707
metilacije

Napomena. * p < .05; !5HT uM/L — molarna koncentracija serotonina u punoj krvi;
25HT _ng/mL — masena koncentracija serotonina u punoj krvi; 35HT_ng/PC — masa serotonina
po broju trombocita; “5HT_ng/PV — masa serotonina po volumenu trombocita.
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Tablica A6

Raspodijela genotipova bialelnog polimorfizma 5-HTTLPR i trialelnog polimorfizma 5-

HTTLPR/rs25531 te razlike izmedu sudionica koje su sudjelovale samo u prvoj (N = 90) i u

obje tocke mjerenja (N = 197)

Polimorfizam i Samo prva tocka Obje tocke )
grupiranje N (%) N (%) ) P

5-HTTLPR 67 (2) 714

SIS 12 (13.3%) 31 (15.7%)

S/L 47 (52.2%) 93 (47.2%)

L/L 31 (34.4%) 73 (37.1%)
Binarno kodiranje 18 (1) .669

SIS + S/L 59 (65.6%) 124 (62.9%)

L/L 31 (34.4%) 73 (37.1%)
5-HTTLPR/rs25531 18 (5) 882

SIS 12 (13.3%) 31 (15.7%)

S/Le 7 (7.8%) 12 (6.1%)

S/La 40 (44.4%) 81 (41.1%)

Le/La 0 (0%) 2 (1.0%)

Lo/La 6 (6.7%) 16 (8.1%)

La/La 25 (27.8%) 55 (27.9%)
Binarno kodiranje

S/S + S/La + S/Lc +

65 (72.2%) 142 (72.1%) .001 (1) 980

Le/La + Le/lc

La/La 25 (27.8%) 55 (27.9%)

Napomena. S — kratka varijanta; L — duga varijanta; La — duga varijanta s adeninom na $estom

nukleotidu; Lc — duga varijanta s gvaninom na Sestom nukleotidu.
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Tablica A7

Psihosocijalna obiljezja i razlike trudnica koje su sudjelovale samo u prvoj (N = 92) i koje su

sudjelovale u obje tocke mjerenja (N = 202)

SAMOPIVE v tocke
tocka M (SD) t(df) p
M (SD)
Varijable u trudnoci
Depresivnost 579 (4.05) 5.81(4.63) -0.03(292) 974
Stresori prvo tromjesecje 0.68(1.02) 1.03(1.37) -219(292) .030*
Stresori drugo tromjesecje 1.09 (1.55) 1.03(1.36) 0.32(292) 749
Stresori tre¢e tromjesecje 1.07(1.38) 1.00(1.26) 0.37(292) 713
Dozivljaj stresa 10.30 (8.00) 9.94 (8.01) 0.35(284) 127
Opc¢a anksioznost 5.47(5.29) 5.43(5.71) 0.05(284) 961
Anksioznost specifi¢na za trudno¢u 14.87 (6.92) 15.45(6.80) -0.66 (282) 510
Socijalna podrska obitelji 33.24 (3.17) 33.51(2.69) -0.77 (287) 442
Socijalna podrska prijatelja 30.49 (4.31) 31.18(3.89) -1.34(286) 182
Socijalna podrska partnera 22.80 (2.63) 23.08 (2.04) -0.97 (285) 377
Varijable poslije porodaja

Depresivnost - 4.67 (4.31) - -
Dozivljaj stresa - 3.82 (4.28) - -
Opc¢a anksioznost - 1.46 (2.46) - -
Socijalna podrska obitelji - 32.48 (3.93) - -
Socijalna podrska prijatelja - 29.89 (4.98) - -
Socijalna podrska partnera - 22.39 (2.78) - -

Napomena. * p < .05; razli¢it je broj odgovora na upitnicima, za sudionice samo u prvoj tocki
mjerenja u rasponu 89-92, a za sudionice u obje tocke mjerenja u rasponu 198-202.
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Tablica A8

Vrijeme vadenja krvi u trudnoci te ispunjavanja upitnika u trudnoci i poslije porodaja

Vrijeme sudjelovanja N Raspon M SD
Vadenje krvi prije porodaja (dani)* 192 0-4 0.14 0.54
Ispu1.1]1avanje upitnika prije porodaja 202 0-5 107 0.91
(dani)

Is.punj.a\ianje upitnika poslije porodaja 202 6112126 14.42 3.44
(tjedni)
Ispunjavanje upitnika poslije porodaja 202 1.41-4.9 3.32 0.79

(mjeseci) !

Napomena. tu odnosu na datum porodaja.
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Tablica A9

Prikaz Kolgomorov-Smirnovljevog festa normalnosti distribucija te indeksa asimetricnosti i

spljostenosti distribucija za koncentraciju serotonina i metilaciju izmjerene u trudnoci

Kolmogorov- it Indeks Indeks
Smirnov z P asimetricnosti  spljostenosti
Koncentracija
serotonina
SHT pM/LY 178 0.06 170 .08 1.00 2.12
5HT_ng/mL? 178 0.06 170 .08 1.00 2.12
5HT ng/PC? 178 0.08 170 .02* 0.67 0.32
5HT_ng/PV* 178 0.06 170 .20 0.93 1.78
Metilacija DNA
5405° 190 0.06 170 .20 0.55 0.58
54106 191 0.06 170 .20 0.33 -0.29
5418’ 191 0.05 170 .20 0.51 0.26
54258 191 0.07 170 .06 0.64 0.36
5433° 191 0.06 170 .20 0.20 -0.08
544710 190 0.09 170 .00** 0.52 -0.21
545511 191 0.07 170 .06 0.76 1.18
546212 189 0.05 170 20 0.44 1.01
54651 190 0.09 170 .00** 0.50 0.42
5480 191 0.07 170 .03* 0.29 -0.26
5489 189 0.05 170 .20 0.25 -0.15
5665 191 0.04 170 .20 -0.04 0.46
5690 191 0.04 170 .20 0.16 -0.18
573418 191 0.06 170 .20 -0.06 -0.17
5736 191 0.04 170 .20 0.06 1.60
Srednja vrijednost
T 184 0.04 170 .20 0.21 0.18
metilacije

Napomena. * p < .05, **p < .01; 15SHT uM/L = molarna koncentracija serotonina u punoj krvi;
25HT _ng/mL = masena koncentracija serotonina u punoj krvi; 35HT_ng/PC = masa serotonina
po broju trombocita; “5SHT_ng/PV = masa serotonina po volumenu trombocita; >*° metilacija
gena za serotoninski prijenosnik na pripadaju¢im pozicijama 5405-5736.
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Tablica A10

Prikaz testova normalnosti distribucija psihosocijalnih varijabli u trudnoci i poslije porodaja

Kolmogorov-Smirnov test Shapiro-Wilk test
VA df p Statistik df p
Varijable u trudnoci

Depresivnost 0.13 191  <.00** 0.93 191  <.00**
Stresori prvo tromjesecje 0.26 191  <.00** 0.76 191  <.00**
Stresori drugo tromjesecje 0.26 191  <.00** 0.76 191  <.00**
Stresori tre¢e tromjesecje 0.28 191  <.00** 0.78 191 <.00**
Dozivljaj stresa 0.11 191  <.00** 0.93 191 <.00**
Opca anksioznost 0.18 191  <.00** 0.85 191 <.00**
Anksioznost specificna za 006 191  .083 099 191 222
trudnoéu

Socijalna podrska obitelji 0.31 191  <.00** 0.61 191 <.00**

Socijalna podrska prijatelja 0.18 191  <.00** 0.86 191 <.00**
Socijalna podrska partnera 0.21 191  <.00** 0.84 191 <.00**
Varijable poslije porodaja

Depresivnost 0.14 196  <.00** 0.87 196  <.00**
Dozivljaj stresa 0.18 196  <.00** 0.83 196  <.00**
Opc¢a anksioznost 0.29 196  <.00** 0.66 196 <.00**
Socijalna podrska obitelji 0.30 196  <.00** 0.72 196 <.00**

Socijalna podrska prijatelja 0.15 196  <.00** 0.87 196 <.00**
Socijalna podrska partnera 0.17 196  <.00** 0.84 196 <.00**
Napomena. * p < .05, **p < .01.
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Tablica A1l

Analiza raspona te indeksa asimetricnosti i spljoStenosti psiholoSkih varijabli (N = 202)

Raspon Indeks Indeks
Stvarni  Teorijski asimetri¢nosti spljoStenosti

Varijable u trudnoci

Depresivnost 0-21 0-30 0.92 0.65
Stresori prvo tromjesecje 0-8 0-27 1.85 4.27
Stresori drugo tromjesecje 0-6 0-27 1.61 2.38
Stresori tre¢e tromjesecje 0-6 0-27 1.32 1.46
Dozivljaj stresa 0-20 0-21 0.91 0.76
Opca anksioznost 0-15 0-21 1.34 1.98
Anksioznost specifi¢na za trudnocu 0-35 0-48 0.28 -0.12
Socijalna podrSka obitelji 22-35 7-35 -2.29 4.99
Socijalna podrska prijatelja 17-35 7-35 -0.91 0.57
Socijalna podrska partnera 15-25 5-25 -1.25 141
Varijable poslije porodaja
Depresivnost 0-27 0-18 1.55 2.72
Dozivljaj stresa 0-21 0-21 1.58 6.21
Opca anksioznost 0-14 0-21 2.34 6.96
Socijalna podrSka obitelji 9-35 7-35 -2.19 1.98
Socijalna podrska prijatelja 11-35 7-35 -1.19 2.75
Socijalna podrSka partnera 10-25 5-25 -1.48 2.72

Napomena. Razli¢it je broj odgovora na upitnicima, u rasponu 198-202.
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Tablica A12

Rezultati jednosmjernih analiza varijance koncentracije serotonina s obzirom na efekt serije

Parcijalna
SS df MS F p kvadrirana
eta
S5HT ng/mL*  191599.97 4 478899.97 12.032 <.000** -
5HT ng/PC?  5566649.73 4 1391662.43 12.166 <.000** 0.220
5HT ng/PV?3 58862.81 4 14715.70 12.494 <.000** 0.224

Napomena. *SHT uM/L = molarna koncentracija serotonina u punoj krvi; 25HT_ng/mL =
masena koncentracija serotonina u punoj krvi; *>5HT _ng/PC = masa serotonina po broju
trombocita; “6HT _ng/PV = masa serotonina po volumenu trombocita; Welch analiza
varijance.
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Tablica A13

Rezultati jednosmjernih analiza kovarijance koncentracije serotonina s obzirom na genotip

gena za serotoninski prijenosnik, uz kontrolu efekta serije

Parcijalna
SS df MS F p kvadrirana
eta

Masena koncentracija
serotonina
Efekt serije 161457.00 1 161457.00 29.776 .000** 0.145
Genotip 1478.94 1 1478.94  0.273  .602 0.002
Masa koncentracije
serotonina po broju
trombocita
Efekt serije 4681486.95 1 4681486.95 41.105 .000** 0.190
Genotip 155507.92 1 155507.92 1.365  .244 0.008
Masa koncentracije
serotonina po volumenu
trombocita
Efekt serije 51550.50 1  51550.50 43.795 .000** 0.200
Genotip 512.92 1 512.92 0.436  .510 0.002

Napomena. ** p < .01.
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Tablica Al4

Frekvencije bialelnog polimorfizma 5-HTTLPR i trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531

uz testiranje Hardy-Weinbergove ravnoteze na cijelom uzorku (N = 197)

Opazeni broj  Oc¢ekivani broj

genotipova genotipova 22(df) p
N (%) N (%)
5-HTTLPR
SIS 31 (15.7%) 30 (15.5%)
S/L 93 (47.2%) 94 (47.7%) 0.026(2) .987
L/L 73 (37.1%) 72 (36.8%)
5-HTTLPR/rs25531
SIS 31 (15.7%) 30 (15.5%)
S/Lc 12 (6.1%) 13 (6.4%)
S/La 81 (41.1%) 81 (41.3%)
0.427(5) 995
Le/Le 2 (1.0%) 1 (0.7%)
Lo/La 16 (8.1%) 17 (8.5%)
La/La 55 (27.9%) 54 (27.6%)

Napomena. S — kratka varijanta; L — duga varijanta. La — duga varijanta s adeninom na $estom
nukleotidu; L — duga varijanta s gvaninom na $estom nukleotidu.
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Tablica A15

Prikaz ucestalosti doziviljenih stresora po tromjesecjima (N = 202)

1. tromjesecje 2. tromjeseCje 3. tromjesecje

N (%)
1. Problemi sa Sefom 34 (16.83%) 8(3.96%) 1 (0.50%)
2. Problemi sa svekrom i svekrvom 21 (10.40%) 22 (10.89%) 20 (9.90%)
3. Ozbiljne svade s muzem/partnerom 20 (9.90%) 19(9.41%) 13 (6.44%)

4. Seksualne poteskoce

5. Financijski problemi 10 (4.95%) 17 (8.42%) 25 (12.38%)
6. Ozbiljna osobna bolest ili povreda

(ne racunajuci komplikacije u trudno¢i) 3 (1.49%) 4 (1.98%) 2 (0.99%)
7. Smrt supruznika ili partnera 1 (0.50%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
8. Smrt bliskog ¢lana obitelji (a da nije supruznik) 8 (3.96%) 6 (2.97%) 9 (4.46%)
9. Smrt bliskog prijatelja (ne ¢lana obitelji) 0 (0.00%) 3 (1.49%) 5 (2.48%)
10. Dobivanje novog ¢lana obitelji 8 (3.96%) 4 (1.98%) 8 (3.96%)
1ggﬁgg%ﬂgfﬁi&de““ ili ponasanju 6(297%) 12(5.94%) 20 (9.90%)
12. Preseljenje unutar istog grada 13 (6.44%) 7 (3.47%) 7 (3.47%)
13. Preseljenje u drugi grad ili drzavu 0 (0.00%) 2 (0.99%) 1 (0.50%)
14. Vi ili Vas muz/partner ste bili uhi¢eni 1 (0.50%) 1 (0.50%) 1 (0.50%)
15. Vjencali ste se 1 (0.50%) 9 (4.46%) 5 (2.48%)
16. Razveli ste se 1 (0.50%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
17. Prestali ste zivjeti s muzem/partnerom 1 (0.50%) 1 (0.50%) 0 (0.00%)
18. Dozivljaj izvanrednog postignuca 5 (2.48%) 6 (2.97%) 6 (2.97%)
19. Dozivjeli ste promjenu odgovornosti na poslu 13 (6.44%) 13 (6.44%) 4 (1.98%)
20. Mui/partnérje dozivio promjenu 12 (5.94%) 18 (8.91%) 12 (5.94%)

odgovornosti na poslu
21. Dobili ste otkaz 3 (1.49%) 1 (0.50%) 1 (0.50%)
22. Muz/partner je dobio otkaz 2 (0.99%) 1 (0.50%) 0 (0.00%)
23. MuZ/partner je preSao na novu vrstu posla 8 (3.96%) 10 (4.95%) 5 (2.48%)
24. Kredit ili hipoteka na manji iznos 5 (2.48%) 5 (2.48%) 6 (2.97%)
25. Kredit ili hipoteka na veéi iznos 11 (5.45%) 3 (1.49%) 3 (1.49%)
26. Dozivjeli ste ovrhu 0 (0.00%) 1 (0.50%) 1 (0.50%)
27. Zivotni uvjeti su se znatno promijenili 8 (3.96%) 13 (6.44%) 13 (6.44%)

14 (6.93%) 22 (10.89%) 35 (17.33%)

Napomena. Najvise frekvencije oznacene su podebljano.
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Tablica A16

Rezultati jednosmjernih analiza kovarijance koncentracije serotonina s obzirom na povisenu

depresivnost u trudnoci i nakon porodaja, uz kontrolu efekta serije

Parcijalna
SS df MS F p kvadrirana
eta

Masena koncentracija
serotonina
Efekt serije 163859.92 1  163859.92 30.184 >.000** 0.149
Depresivnost u trudno¢i 485.78 1 485.78 0.089 765 0.001
Depresivnost poslije 803129 1 803129 1479 226  0.008
porodaja
Masa koncentracije
serotonina po broju
trombocita
Efekt serije 5222627.61 1 5222627.61 45.112 >.000** 0.207
Depresivnost u trudno¢i 12762.44 1 1276244 0.110 .740 0.001
Depresivnost poslije 2263485 1 2263485 0196 659  0.001
porodaja
Masa koncentracije
serotonina po volumenu
trombocita
Efekt serije 54876.93 1 54876.93 46.206 >.000** 0.211
Depresivnost u trudno¢i 97.43 1 97.43 0.082 75 0.000
Depresivnost poslije 82513 1 82513 0695 406  0.004

porodaja

Napomena. ** p < .01
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Tablica A17

Raspodijela genotipova bialelnog 5-HTTLPR i trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i

genotipova grupiranih s obzorom na literaturne podatke te razlike izmedu sudionica sa i bez

povisene depresivnosti u trudnoci (N = 197)

) ) ] Bez poviSene PoviSena
Polimorfizam i _ ) _
o depresivnosti depresivnost 22(df) p
grupiranje
N (%) N (%)
5-HTTLPR! 773
SIS 39 (19.8%) 4 (2.03%)
S/L 131 (66.5%) 9 (4.6%)
L/L 97 (49.2%) 7 (3.6%)
Binarno kodiranje 0.025 (1) 875
SIS + S/L 113 (62.8%) 11 (64.7%)
L/L 67 (37.2%) 6 (35.3%)
5-HTTLPR/rs25531!
SIS 27 (13.7%) 4 (2.0%)
S/Lc 11 (5.6%) 1 (0.5%)
S/La 75 (38.1%) 6 (3.0%)
Le/Le 2 (1.0%) 0 (0.0%)
Lo/La 14 (7.1%) 2 (1.0%)
La/La 51 (25.9%) 4 (2.0%)
Binarno kodiranje!
S/S + S/La + S/Lc +
129 (71.7%) 13 (76.5%) 784
Le/La + Le/Lc
La/La 51 (28.3%) 4 (23.5%)

Napomena. Fisherov ,,egzaktni“ test; S — kratka varijanta; L — duga varijanta; La — duga
varijanta s adeninom na Sestom nukleotidu; Le — duga varijanta s gvaninom na Sestom

nukleotidu.
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Tablica A18

Raspodijela genotipova bialelnog 5-HTTLPR i trialelnog polimorfizma 5-HTTLPR/rs25531 i

genotipova grupiranih s obzorom na literaturne podatke te razlike izmedu sudionica sa i bez

povisene depresivnosti poslije porodaja (N = 197)

) ) ] Bez poviSene PoviSena
Polimorfizam i _ ) _
o depresivnosti depresivnost 22(df) p
grupiranje
N (%) N (%)
5-HTTLPR! 782
SIS 30 (16.2%) 1 (8.3%)
S/L 86 (46.5%) 7 (58.3%)
L/L 69 (37.3%) 4 (33.3%)
Binarno kodiranje 1.000
SIS + S/L 116 (62.7 %) 8 (66.7%)
L/L 69 (37.3%) 4 (33.3%)
5-HTTLPR/rs25531!
SIS 30 (15.2%) 1 (0.5%)
S/Lc 11 (5.6%) 1 (0.5%)
S/La 75 (38.1%) 6 (3.0%)
Le/Le 2 (1.0%) 0 (0.0%)
Lo/La 16 (8.1%) 0 (0.0%)
La/La 51 (25.9%) 4 (2.0%)
Binarno kodiranje? 741
S/S + S/La + S/Lc +
134 (72.4%) 8 (66.7%)
Le/La + Le/Lc
La/La 51 (27.6%) 4 (33.3%)

Napomena. Fisherov ,,egzaktni“ test; S — kratka varijanta; L — duga varijanta; La — duga
varijanta s adeninom na Sestom nukleotidu; Le — duga varijanta s gvaninom na Sestom

nukleotidu.
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Tablica A19

Prikaz testova razlika u metilaciji izmedu sudionica sa i bez povisene depresivnosti u trudnoci

Bez
PoviSena
L povisene ]
Metilacija® ) _ depresivnost t(df) p
depresivnosti
M (SD)
M (SD)
5405 6.78 (1.30) 7.11(1.32) -0.856(188) .393
5410 19.66 (2.73) 19.45(3.16) 0.264(189) 792
5418 28.12 (3.03) 28.74(3.99) -0.672(189) .502
5425 19.68 (2.40) 20.00 (3.25) -0.433(189) .665
5433 30.22 (3.31) 30.70 (4.36) -0.478(189) .633
5447 13.16 (2.23) 1252 (2.54) 0.961(188) .338
5455 14.63 (2.58) 14.67(2.99) -0.060(189) .953
5462 11.05(2.01) 10.80(1.64) 0.419(187) 676
5465 13.18 (2.44) 12.40(1.94) 1.096(188) 275
5480 16.30 (2.84) 16.27 (3.14)  0.035(189) 972
5489 18.27 (3.10) 17.88 (3.48)  0.414(187) 679
5665 61.40 (6.03) 61.65(6.31) -0.138(189) .890
5690 38.24 (5.48) 38.73(5.42) -0.298(189) .766
5734 41.39 (5.89) 40.52 (6.60) 0.489(189) .625
5736 23.87 (4.08) 24.23(4.20) -0.292(189) 771
Srednja vrijednost metilacije  23.65 (2.42) 23.71(2.97) -0.090(182) 929

Napomena. 'Navedene su pozicije analiziranih CpG mjesta prema referentnom slijedu

NG_011747.2 (NCBI).
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Tablica A20

Prikaz testova razlika u metilaciji na razlicitim CpG mjestima izmedu sudionica sa i bez

povisene depresivnosti poslije porodaja

Bez
Povisena
L povisene ]
Metilacija® ) ~ depresivnost t(df) p
depresivnosti
M (SD)
M (SD)
5405 6.77 (1.29) 7.03(1.39) -0.746 (188) 456
5410 19.62 (2.70) 20.03 (3.30) -0.577 (189) .564
5418 28.11(2.99) 28.71 (4.13) -0.744 (189) 458
5425 19.70 (2.37) 19.73(3.32) -0.056 (189) .955
5433 30.21 (3.26) 30.76 (4.53) -0.631 (189) 529
5447 13.06 (2.25) 13.77 (2.22) -1.203 (188) .230
5455 14.54 (2.53) 15.64 (3.18) -1.637 (189) 103
5462 11.03(2.00) 11.10(1.89) -0.138(187) 891
5465 13.10 (2.39) 13.48 (2.65) -0.607 (188) 545
5480 16.28 (2.81) 16.56 (3.32) -0.378 (189) .706
5489 18.16 (3.07) 19.11(3.61) -1.162(187) 247
5665 61.41(6.07) 61.53(5.79) -0.074 (189) 941
5690 38.18 (5.48) 39.31(5.27) -0.792(189) 429
5734 41.35(5.96) 41.12(5.70) 0.152 (189) 879
5736 23.94 (4.09) 23.45(4.10) 0.455 (189) .650
Srednja vrijednost metilacije  23.62 (2.43) 24.03 (2.70) -0.623 (182) 534

Napomena. Navedene su pozicije analiziranin CpG mjesta prema referentnom slijedu

NG_011747.2 (NCBI).
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Tablica A21

Rezultati hijerarhijske regresijske analize s bioloskim varijablama (koncentracija serotonina,
bialelni polimorfizam 5-HTTLPR i metilacija gena za serotoninski prijenosnik) kao
prediktorima depresivnosti u trudnocéi (N = 154)

1. korak 2. korak
Prediktor B B SE(B) B B SE(B)
Konstanta 1.02 3.32 -4.43 5.05
Efekt serije 0.13 1.18 0.77 0.08 0.76 0.83
Maj¢ina dob 0.05 0.05 0.08 0.04 0.04 0.09
ITM prije trudnoce 0.14 0.11 0.06 0.17 0.13 0.07
Gestacijski dijabetes -0.10 -0.99 0.85 -0.12 -1.15 0.85
Pusenje u trudnoci -0.06 -0.62 0.80 -0.09 -0.88 0.82
Alkohol u trudno¢i 0.16* 2.31 1.16 0.18* 2.56 1.17
Koncentracija
serotonina 5SHT_ng/mL 0.15 001 001
Bialelni 5-HTTLPR 0.00 0.02 0.78
Srec.jnja"vrljednost 0.09 0.16 0.17
metilacije
R?=0.059 AR?=10.026
F(6, 147) = 1.53 R?=0.085

F(9, 144) = 1.48

Napomena. *p <.05; ITM —indeks tjelesne mase; 5SHT_ngL — masena koncentracija serotonina
u punoj krvi.
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Tablica A22

Rezultati hijerarhijske regresijske analize s bioloskim varijablama (koncentracija serotonina,
bialelni polimorfizam 5-HTTLPR i metilacija gena za serotoninski prijenosnik) kao
prediktorima depresivnosti poslije porodaja (N = 154)

1. korak 2. korak
Prediktor B B SE(B) B B SE(B)
Konstanta 2.06 3.04 -3.71 4.65
Efekt serije 0.13 1.11 0.70 0.11 0.92 0.77
Maj¢ina dob 0.05 0.05 0.08 0.03 0.03 0.08
ITM prije trudnoce -0.01 -0.01 0.06 0.02 0.02 0.06
Gestacijski dijabetes 0.03 0.24 0.78 0.01 0.13 0.78
Pusenje u trudno¢i 0.07 0.59 0.73 0.04 0.32 0.75
Alkohol u trudno¢i 0.22** 2.84 1.07 0.23** 2.99 1.07
Koncentracija 0.10 0.01 0.00
serotonina 5HT_ng/mL
Bialelni 5-HTTLPR 0.01 0.05 0.72
Srednja vrijednost 0.12 0.21 0.15
metilacije
R%?=0.065 AR?=0.021
F(6, 147) = 1.70 R?=0.086

F(9, 144) = 1.50
Napomena. **p < .01; ITM — indeks tjelesne mase; 5HT_ng/mL — masena koncentracija
serotonina u punoj Krvi.
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Tablica A23

Rezultati hijerarhijske regresijske analize bioloskim i psihosocijalnim varijablama iz trudnoce kao prediktorima depresivnosti poslije porodaja

(N = 144)

1. korak 2. korak 3. korak
Prediktor B B SE(B) B B SE(B) B B SE(B)
Konstanta 1.99 2.69 -1.08 4.21 5.43 8.18
Efekt serije 0.06 0.48 0.63 0.04 0.32 0.69 0.05 0.40 0.69
Majcina dob 0.01 0.01 0.07 0.00 0.00 0.07 -0.01 -0.01 0.07
ITM prije trudnoce -0.09 -0.07 0.05 -0.07 -0.05 0.06 -0.10 -0.07 0.06
Gestacijski dijabetes 0.07 0.60 0.69 0.06 0.51 0.71 0.02 0.20 0.74
Pusenje u trudnoci 0.08 0.72 0.65 0.06 0.51 0.69 0.05 0.45 0.70
Alkohol u trudno¢i 0.13 1.70 0.93 0.14 1.84 0.95 0.14 1.84 0.97
Depresivnost u trudnoci 0.53** 0.49 0.07 0.52** 0.48 0.07 0.34** 0.32 0.11
Koncentracija serotonina 5SHT_ng/mL 0.07 0.00 0.00 0.09 0.01 0.00
Bialelni 5-HTTLPR -0.01 -0.09 0.66 -0.01 -0.05 0.67
Srednja vrijednost metilacije 0.06 0.11 0.14 0.05 0.09 0.14
Opc¢a anksioznost u trudno¢i 0.17 0.26 0.17
Anksioznost specifi¢na za trudno¢u 0.07 0.05 0.06
DozZivljaj stresa u trudno¢i 0.02 0.02 0.15
Stresori drugo tromjesecje -0.15 -0.48 0.29
Stresori tre¢e tromjesecje 0.09 0.29 0.29
Socijalna podrska obitelji u trudnoéi -0.02 -0.03 0.13
Socijalna podrska prijatelja u trudnoc¢i -0.09 -0.10 0.09
Socijalna podrska partnera u trudnoci -0.03 -0.06 0.19
R?=0.332 AR?=0.007 AR?=0.050
F(7, 136) = 9.65** R?=10.339 R?=0.389
F(10, 133) = 6.83** F(18, 125) = 4.16**

Napomena. **p <.01; ITM — indeks tjelesne mase; 5SHT_ng/mL — masena koncentracija serotonina u punoj krvi.
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Tablica A24

Rezultati regresijskih analiza pri provjeri moderacijske uloge bialelnog polimorfizma 5-

HTTLPR izmedu varijabli dozZiviljaj stresa u trudnoci te stresori u 1., 2. i 3. tromjesecju i

depresivnost u trudnoci

IP IP
B SE (B) t P donji gornji
(Konstanta)! 5.97 0.27  21.84  .000 5.43 6.51
Dozivljaj stresa 0.98 0.07 13.12 .000**  0.83 1.12
Bialelni genotip 5-HTTLPR -0.26 0.45 -0.58 .566 -1.15 0.63
Interakcija dozivljaja stresa i *
bialelnog genotipa 5-HTTLPR -0.25 0.11 -2.26 025 -0.46 -0.03
R?=0.575
F(3, 190) = 85.62**
(Konstanta)? 6.05 0.40 15.19 .000 5.27 6.84
Stresori 1. tromjesecje 0.64 0.29 2.21 .028* 0.07 1.21
Bialelni genotip 5-HTTLPR -0.57 0.65 -0.88 .382 -1.86 0.72
Interakcija stresora u 1.
tromjesecju i bialelnog 0.70 0.48 1.46 145 -0.24 1.64
genotipa 5-HTTLPR
R?=0.086
F(3, 193) = 6.06**
(Konstanta)? 6.08 0.39 1557  .000 5.31 6.84
Stresori 2. tromjesecje 0.61 0.30 2.02 .045* 0.01 1.20
Bialelni genotip 5-HTTLPR -0.68 0.64 -1.07 0.287 -1.95 0.58
Interakcija stresora u 2.
tromjesecju 1 bialelnog 1.00 0.46 2.19 .029* 0.10 1.90
genotipa 5-HTTLPR
R?=0.124
F(3, 193) = 9.07**
(Konstanta)? 6.10 0.40 15.28 .000 5.31 6.89
Stresori 3. tromjesecje 0.92 0.34 2.72 .007**  0.25 1.58
Bialelni genotip 5-HTTLPR -0.73 0.66 -1.12 .265 -2.03 0.56
Interakcija stresora u 3.
tromjesecju 1 bialelnog 0.23 0.51 0.45 .651 -0.77 1.23
genotipa 5-HTTLPR
R?=10.083

F(3, 193) = 5.84**

Napomena. N = 194; 2N = 197; *p < .05; **p < .01.
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Tablica A25

Uvjetni efekti prediktora dozivijaja stresa na razlicitim vrijednostima moderatora bialelnog

polimorfizma 5-HTTLPR za depresivnost u trudnoci

Vrijednost
Standardna . 3
moderatora Efekt t p IP donji IP gornji
pogreska
5-HTTLPR
0(S/S+S/L) 0.98 0.07 13.12  .000** 0.83 1.12
1(L/L) 0.73 0.08 9.13 .000** 0.57 0.89

Napomena. **p <.01.

Slika Al

Graficki prikaz interakcije bialelnog polimorfizma 5-HTTLPR i dozZivljaja stresa za

depresivnost u trudnoci.
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Tablica A26

Uvjetni efekti prediktora broja stresora u drugom tromjesecju na razlicitim vrijednostima

moderatora bialelnog polimorfizma 5-HTTLPR za depresivnost u trudnoci

Vrijednost
Standardna . 3
moderatora Efekt p IP donji [P gornji
pogreska
5-HTTLPR
0 (S/S+SL) 0.61 0.30 2.01 .045* 0.01 1.20
1(L/L) 1.61 0.34 4.71 .000** 0.94 2.28

Napomena. *p < .05; **p < .01.

Slika A2

Graficki prikaz interakcije bialelnog polimorfizma 5-HTTLPR i broja stresora u drugom

tromjesecju za depresivnost u trudnoci.
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Tablica A27

Rezultati regresijskih analiza pri provjeri moderacijske uloge bialelnog polimorfizma 5-

HTTLPR u odnosu izmedu varijabli dozivljaj stresa u trudnoci te stresori u 1., 2. i 3.

tromjesecju i depresivnost poslije porodaja

IP IP
B SE (B) t P donji  gornji

(Konstanta)! 4.75 0.35 13.74 .000 4.07 5.44
Dozivljaj stresa 0.45 0.09 4,73 .000**  0.26 0.63
Bialelni genotip 5-HTTLPR -0.16 0.57 -0.28 79 -1.29 0.97
Interakcija dozivljaja stresa i
pialelnog genotipa 5-HTTLPR 006 014 041 682 -022  0.33

R?=0.199

F(3, 190) = 15.77**

(Konstanta)? 4.76 0.38 1255  .000 4.01 5.51
Stresori 1. tromjesecje 0.31 0.28 1.13 .259 -0.23 0.85
Bialelni genotip 5-HTTLPR -0.33 0.62 -0.53 .598 -1.56 0.90
Interakcija stresora u 1.
tromjesecju 1 bialelnog 0.36 0.45 0.79 432 -0.54 1.25
genotipa 5-HTTLPR

R?=0.025

F(3, 193) = 1.67

(Konstanta)? 4.77 0.38 12.68 .000 4.03 5.51
Stresori 2. tromjesecje 0.23 0.29 0.78 434 -0.35 0.80
Bialelni genotip 5-HTTLPR -0.39 0.62 -0.62 534 -1.60 0.83
Interakcija stresora u 2.
tromjesecju 1 bialelnog 0.66 0.44 1.50 136 -0.21 1.53
genotipa 5-HTTLPR

R?=0.041

F(3,193) = 2.73

(Konstanta)? 4.78 0.38 1259  .000 4.03 5.53
Stresori 3. tromjesecje 0.31 0.31 1.01 315 -0.31 0.95
Bialelni genotip 5-HTTLPR -0.41 0.62 -0.66 510 -1.64 0.82
Interakcija stresora u 3.
tromjesecju 1 bialelnog 0.37 0.48 0.77 443 -0.58 1.32
genotipa 5-HTTLPR

R?=0.026

F(3, 193) = 1.69

Napomena. IN = 194; 2N = 197; **p < .01.
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PRILOG B: Prikazi koriStenih mjernih instrumenata

KoriSteni mjerni instrumenti

U nastavku su priloZeni svi mjerni instrumenti koji su bili koriSteni u ovom istrazivanju:
Skala procjene socijalne prilagodbe (SRRS), Ljestvica zabrinutosti u trudno¢i (LJZT),
Edinburski upitnik poslijeporodajne depresivnosti (EPDS), Skala depresivnosti, anksioznosti i
stresa (DASS-21), Ljestvica percipirane socijalne podrske (SS-A) - podljestvice socijalna
podrska obitelji i prijatelja i Ljestvica percipirane podrske partnera (LJPPP). U obje tocke
mjerenja, unutar upitnika koje su ispunjavale sudionice, bile su prikazane samo kratice

koriStenih upitnika, ali ne i njihovi puni nazivi.
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Skala procjene socijalne prilagodbe (SRRS)

Pred Vama je popis razlicitih zivotnih dogadaja. Molimo Vas da u ku¢icama desno oznacite
one dogadaje koji su se Vama dogodili u prvom, drugom ili treem tromjeseCju ove
trudnoce. Ako se nesto javilo u samo jednom tromjesec¢ju, oznacite samo to tromjesecje. Ako

se nesto dogadalo u vise tromjesecja, oznacite sva tromjesecja u kojima se dogadalo.

1. 2. 3.
tromjeseCje | tromjeseCje | tromjesecje
1. Problemi sa Sefom O O O

2. Problemi sa svekrom i svekrvom

3. Ozbiljne svade s muzem/partnerom

4. Seksualne poteskoce

5. Financijski problemi

6. Ozbiljna osobna bolest ili povreda
(ne rac¢unajuci komplikacije u trudno¢i)

7. Smrt supruznika ili partnera

8. Smrt bliskog ¢lana obitelji (a da nije supruznik)

9. Smrt bliskog prijatelja (ne ¢lana obitelji)

10. Dobivanje novog ¢lana obitelji

11. Velika promjena u zdravlju ili ponasanju
bliskog ¢lana obitelji

12. Preseljenje unutar istog grada

13. Preseljenje u drugi grad ili drzavu

14. Vi ili Va§ muZ/partner ste bili uhiceni

15. Vjencali ste se

16. Razveli ste se

17. Prestali ste Zivjeti s muZem/partnerom

18. Dozivljaj izvanrednog postignuca

19. Dozivjeli ste promjenu odgovornosti na poslu

20. Va$ muZz/partner je dozivio promjenu
odgovornosti na poslu

21. Dobili ste otkaz

22. Vas muz/partner je dobio otkaz

23. Va$ muZ/partner je presao na novu vrstu posla

24. Uzeli ste kredit ili hipoteku na manji iznos

25. Uzeli ste kredit ili hipoteku na veci iznos

26. Dozivjeli ste ovrhu

27. Vasi Zivotni uvjeti znatno su se promijenili

ooooooono oooooooo o oo ;oiopo oo oo

oooo o ob0oyo  opopo oo ;oo o| o o0o;o;o o oooQo

oooooooyWno oooooooo o oo oiopo|boioo
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Ljestvnica zabrinutosti u trudno¢i (LJZT)

Svakodnevno nam se dogadaju stvari koje nas mogu malo zabrinuti, ali nam mogu
predstavljati 1 velike teSkoc¢e, probleme i pritiske. Takvi se dogadaji mogu 1 ¢eS¢e ponavljati.
Ovdje je popis nekih dogadaja te specifi¢nih misli i problema koji se javljaju tijekom trudnoce,
a koji mogu zabrinuti osobu. Dok C¢itate, procijenite koliko ste u posljednjih mjesec dana

brinuli 0 svakom od navedenih problema.

Uopée me Malo Prili¢no Izrazito
nije brinulo| me brinulo | me brinulo| me brinulo

1. Financijske teskoce 0 1 2 3
2. Briga oko dugovanja novca 0 1 2 3
3. Strah od ozljeda koje mogu ugroziti

trudnoéu 0 L 2 3
4. Problemi s roditeljima 0 1 2 3
5. Problemi s partnerom 0 1 2 3
6. Zabrinutost je li trudno¢a normalna 0 1 2 3
7. Strah od spontanog pobacaja 0 1 2 3
8. Strah od debljanja i gubitka figure 0 1 2 3
9. Zabrinutost pri pomisli na maj¢instvo 0 1 2 3
10. Briga oko zdrave prehrane 0 1 2 3
11. Nezadovoljstvo vlastitim izgledom 0 1 2 3
12. Strah od porodaja 0 1 2 3
13. ZZ(jllgr\igutost hoce li se dijete roditi 0 1 2 3
14. Briga za vlastito zdravlje 0 1 2 3
15. Strah od dojenja 0 1 2 3
16. Strah od mogucih zdravstvenih 0 1 9 3

komplikacija nakon porodaja
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Edinburski upitnik poslijeporodajne depresivnosti (EPDS)

Molimo Vas oznacite odgovore koji najbolje opisuju kako se osjecate posljednjih 7
dana (a ne samo danas). Ovdje je primjer:

Osjecala sam se sretno.

[J Da, cijelo vrijeme

X Da, uglavnom Ovo bi znacilo: ,,Uglavnom sam se osjecala sretno
[J Ne, ne bas &esto tijekom posljednjih tjedan dana.”
L] Ne uopée

Molimo Vas popunite upitnik na isti nacin.

U posljednjih 7 dana:

6. Stvari su me opterecivale:
[ da, veéinu vremena nisam bila
sposobna nositi se sa stvarima
da, ponekad se nisam mogla nositi
sa stvarima kao $to ina¢e znam
ne, vecinu vremena sam se nosila
. sa stvarima prili¢no dobro
ne uopce [J ne, nosila sam se sa stvarima
jednako kao i uvijek

1. Mogla sam se smijati i vidjeti smijeSnu
stranu stvari: 0
[ kao i inage
[ ne toliko &esto kao inade [
[l sigurno manje nego inace

2. Radovala sam se stvarima unaprijed:

[ kao i inace 7. Bila sam tako nesretna da sam imala
[ ne toliko &esto kao inade oteskoca sa spavanjem:
sigurno manje nego inace da, veé¢inu vremena
[ jedva uopée [J da, ponekad
ne bas Cesto

3. Nepotrebno sam se okrivljavala kad bi
stvari krenule krivo:

= da, vecinu vremena 8. Osjecala sam se tuzno ili jadno:
da, dio vremena da, ve¢inu vremena

[ ne uopce

E ne bqé Cesto [J da, prili¢no gesto
ne, nikad [ ne bas esto
[ ne uopce

4. Bila sam uznemirena ili zabrinuta bez
ravog razloga: 9. Bila sam toliko nesretna da sam plakala:

ne uopée [ da, veéinu vremena
[] jedva ikad [ da, prilicno cesto
[ da, ponekad samo povremeno
[ da, vrlo gesto [J ne, nikad
5. Osjecala sam se uplaseno ili uspaniceno 10. Pala mi je na pamet misao da se
bez pravog razloga: ozlijedim:

L da, prili¢no gesto L] da, prilicno cesto

[] da, ponekad [] ponekad
ne bag esto [ gotovo nikad
[ ne uopce L] nikad
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Skala depresivnosti, anksioznosti i stresa (DASS-21)

Molimo Vas da za svaku tvrdnju zaokruzite broj u stupcu koji najbolje opisuje kako ste se
osjecali u zadnjih tjedan dana.

Uopce se | Odnosilo | Odnosilo Gotovo u
nije se na se na mene | potpunosti/vecinu
odnosilo mene u u vecoj vremena se
na mene. | odredenoj mjeri ili odnosilo na
mijeri ili dobar dio mene.
neko vremena.
vrijeme.
1. Bilo mi je tesko smiriti se. 0 1 2 3
2. Susila su mi se usta. 0 1 2 3
3. Dozivjela sam teskoce s
disanjem (npr. ubrzano 0 1 2 3
disanje, gubitak daha bez
fizickog napora).
4. Bila sam sklona pretjeranim 0 1 2 3
reakcijama na dogadaje.
5. Dozivljavala sam drhtanje 0 1 2 3
(npr. u rukama).
6. Osjecala sam se jako 0 1 2 3
nervozno.
7. Zabrinjavale su me situacije
u kojima bih mogla 0 1 2 3
panicariti ili se osramotiti.
8. Osjetila sam da postajem 0 1 2 3
uznemirena.
9. Bilo mi je tesko opustiti se. 0 1 2 3
10. Nisam podnosila da me ista
ometa u onome Sto sam 0 1 2 3
radila.
11. Osjetila sam da sam blizu 0 1 2 3
panici.
12. Dogadalo mi se da sam bila 0 1 2 3
prili¢no osjetljiva.
13. Bila sam svjesna rada svog
srca bez fizi€kog napora 0 1 2 3
(npr. osjecaj preskakanja i
ubrzanog rada srca).
14. Bila sam uplaSena bez 0 1 2 3
opravdanog razloga.
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Ljestvica percipirane socijalne podrske (SS-A)- podljestvice socijalna podrska obitelji i
prijatelja

U ovom upitniku naveden je niz tvrdnji za koje Vas molimo da procijenite u kolikoj se mjeri
odnose na Vas. Pazljivo procitajte svaku tvrdnju i zaokruZite uz nju odgovarajuci broj. Brojevi
imaju sljedece znacenje:

1 — uopce se ne slazem

2 — ne slazem se

3 — niti se slaZzem, niti se ne slaZem
4 — slazem se

5 — potpuno se slazem

1. Prijatelji me postuju. 1 2 3 4 5
2. Moji prijatelji i ja ¢inimo mnogo jedni drugima. 1 2 3 4 5
3. Obitelj me postuje. 1 2 3 4 5
4. Moji prijatelji i ja smo vazni jedni drugima. 1 2 3 45
5. Moja obitelj ¢e mi uvijek, kada to smatram potrebnim, priskociti u L 23 45
pomo¢ na bilo koji nacin.

6. Prijatelji se brinu za mene. 1 2 3 45
7. Pouzdajem se u ¢lanove svoje obitelji. 1 2 3 45
8. Vrlo sam povezana sa svojim prijateljima. 1 2 3 45
9. Vazna sam svojoj obitelji. 1 2 3 4 5
10. Moja me obitelj jako voli. 1 2 3 45
11. Prijatelji me prihvac¢aju onakvu kakva jesam. 1 2 3 45
12. Moja se obitelj brine za mene. 1 2 3 45
13. Mogu se pouzdati u svoje prijatelje. 1 2 3 45
14. Moja me obitelj prihvaca sa svim mojim dobrim i lo§im stranama. 1 2 3 45
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Ljestvica percipirane podrske partnera (LJPPP)

Zaokruzite odgovarajuci broj uz svako pitanje, pri ¢emu broj 1 oznacava odgovor ,,uopce ne*,

a 5 oznacava odgovor ,,u potpunosti“. Ako niste u vezi, stavite "x" u kvadrati¢ ispod 1

prijedite na sljedecu stranu.

1 nije primjenjivo

partnera kad Vam je potrebna pomoc¢?

uopce |uglavnom| nida, |uglavhom u
ne ne ni ne da potpunosti
1. Koliko ste opéenito zadovoljni
oy 1 2 3 4 5
odnosom s VaSim partnerom?
2. Koliko se mozete povjeriti svom 1 5 3 4 5
partneru?
3. Kolvlko Vam emocionalne podrske 1 5 3 4 5
pruza partner?
4. Koliko Vam partner pomaze u kuc¢an-
. . . 1 2 3 4 5
skim poslovima i drugim obvezama?
5. Koliko se mozete pouzdati u svog 5 3 4 5
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