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UtvrĊivanje povezanosti nivoa interleukina-6 i faktora transformacije 

rasta-beta sa kliniĉkim karakteristikama depresivnog poremećaja kod 

odraslih u odnosu na iskustvo zlostavljanja i/ili zanemarivanja u 

detinjstvu 

SAŽETAK 

Uvod: Inflamatorna hipoteza u depresiji, postavljena pre dve decenije, ukazuje da kod 

pacijenata sa depresivnim poremećajem dolazi do promene nivoa citokina u cirkulaciji, ali 

dosadašnja istraţivanja nisu uspela da objasne razlike u nalazima koncentracija citokina u 

razliĉitim studijama kao ni koje karakteristike depresije dovode do njihovih alteracija. 

Novija saznanja ukazuju da su interleukin 6 (IL-6), kao predstavnik pro-inflamatornih 

citokina, i faktor transformacije rasta beta (TGF-β), sa kljuĉnom ulogom u diferencijaciji T 

regulatornih ćelija, ukljuĉeni u patofiziologiju pojave depresivnog poremećaja. Sa druge 

strane poznato je da zlostavljanje i zanemarivanje u detinjstvu moţe biti prediktor razvoja 

depresije kako kod dece tako i kod odraslih. Objedinjena analiza varijacija citokina kod 

osoba koje boluju od depresije a koje u liĉnom iskustvu imaju zlostavljanje u detinjstvu, je 

veoma redak podatak u dosadašnjim publikacijama.  

Ciljevi: (1)Analizirati razlike u serumskoj koncentraciji IL-6 i TGF-β kod pacijenata sa 

depresivnim poremećajem i kod zdravih kontrola i ispitati razlike u koncentraciji IL-6 i 

TGF-β izmeĊu razliĉitih kliniĉkih karakteristika kod osoba sa depresijom. (2) Ispitati 

postojanje povezanosti nivoa IL-6 i TGF-β kod pacijenata sa depresivnim poremećajem u 

odnosu na zlostavljanje i/ili zanemarivanje u deĉijem uzrastu.  

Metod: Istraţivanje je koncipirano po tipu studije preseka i studije sluĉajeva i kontrola. U 

studijsku grupu ukljuĉeno je 85 hospitalizovanih pacijenata Instituta za mentalno zdravlje 

(Beograd), starosti od 18 do 65 godina, kojima je postavljena kliniĉka dijagoza prve 

depresivne epizode ili rekurentnog depresivnog poremećaja. Kontrolna grupa je obuhvatila 

71 zdravog dobrovoljca, koji su upareni po polu i godinama sa studijskom grupom. Od svih 

pacijenata prikupljene su sociodemografske i kliniĉke karakteristike. Svi pacijenti su 

ispitani Hamiltonovom skalom depresivnosti (HAMD), Hamiltonovom skalom 



 

anksioznosti, Bekovim upitnikom depresivnosti (BDI) kao i Upitnikom o postojanju 

zlostavljanja u detinjstvu (CTQ).  Kontrolnoj grupi  su uzeti sociodemografski podaci, uz 

popunjen BDI i CTQ. Za odreĊivanje koncentracije IL-6 i TGF-β u serumu korišćeni su 

imunohemijski komercijalni enzimski testovi (ELISA) (e-Biosciences). 

Rezultati: Koncetracija IL-6 i TGF-β bila je statistiĉki znaĉajno veća kod pacijenata sa 

depresivnom epizodom u poreĊenju sa zdravim kontrolama. Pri tome, povišena 

koncetracija IL-6 i TGF-β nije zavisila od sociodemografskih kao ni od kliniĉkih 

karakteristika uzorka. Skoro polovina naših odraslih depresivnih pacijenata imala je 

kriterijume za umereno do teško iskustvo zlostavljanja odnosno zanemarivanja u detinjstvu.  

Pokazano je da koncentracija IL-6 korelira sa kvantifikovanim iskustvom zlostavljanja u 

detinjstvu kod odraslih depresivnih pacijenata, ukazujući da što je zlostavljanje i/ili 

zanemarivane u detinjstvu bilo izraţenije, osoba u depresivnoj epizodi ima više nivoe IL-6. 

Posmatrano prema prema razliĉitim oblicima trauma u detinjstvu, fiziĉko i emocionalno 

zlostavljanje kao i fiziĉko zanemarivanje znaĉajno su korelirali sa serumskim nivoom IL-6.  

Iako u našem uzorku nema znaĉajne povezanosti izmeĊu razliĉitih oblika zlostavljanja i 

zanemarivanja i koncentracije TGF-β, emocionalno i fiziĉko zanemarivanje pokazali su 

pozitivan trend korelacije sa TGF-β (p=0.07). 

Zakljuĉak: Interleukin 6 i faktor transformacije rasta- beta kao imunski markeri mogu biti 

vaţani razvojni medijatori, povezujući fiziĉko i emocionalno zlostavljanje u 

preadolescentnom periodu sa razvojem depresivnog poremećaja u kasnijem odraslom 

ţivotnom dobu. Povišene vrednosti IL-6 i TGF-β kod odraslih osoba sa depresijom mogu 

biti i u vezi sa ranim traumatskim iskustvima a ne sa aktuelnim kliniĉkim karakteristikama 

depresije. 

 

Kljuĉne reĉi: depresija, interleukin 6, faktor transformacije rasta beta, zlostavljanje u 

detinjstvu 
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Study of relationship between interleukin 6 and transforming growth 

factor – beta with clinical features of depressive disorder in adults versus 

experience of abuse and/or neglect in childhood 

 

ABSTRACT 

Introduction: Inflamatory hypothesis in depression, set two decades ago, is pointing that 

in patients with major depressive disorder there is change in circulating levels of various 

cytokines. Previous studies have not been able to explane differences in concentration of 

cytokines as well as the characteristics of depression, which lead to alteration. Recent 

findings indicate that interleukin 6 (IL-6), as representative of pro-inflammatory  cytokines, 

and transforming growth factor –beta (TGF-β), with a crucial role in differentiation of 

regulatory T cells, are involved in pathogenesis of depressive disorder. On the other hand it 

is well known that child abuse and neglect can be a predictor of depression in both 

childhood and adolthood. Pooled analysis of variations of cytokine levels in patients with 

depression and with previous history of abuse and/or neglect in childhood period – is a rare 

finding in previous publications.   

Aim: (1) To analyze differences between serum concentrations of IL-6 and TGF-β in 

patients with major depresive disorder vs. healthy controls, and to investigate possible 

variationes of serum cytokine levels within difrent clinical features of depression. (2) 

Investigate possible corelations of IL- 6 and TGF-β concentrations in patients with major 

depresive disorder with relation to childhood abuse or/and neglect expiriences.  

Method: The study was designed as a cross-sectional study and a study of cases and 

controls. The study group included 85 patients hospitalized in Institute of Mental Health 

(Belgrade), which are diagnosed with first or recurrent depressive episode, aged from 18 to 

65 years. The control group included 71 healthy volunteers who were matched by gender 

and age with the study group. Sociodemographic and clinical characteristics were gained 

from all patients. All patients were evaluated by Hamilton Depression Rating Scale 

(HAMD), Hamilton Anxiety Rating Scale, Beck Depression Inventory (BDI) and 

Childhood Trauma Questionnaire (CTQ). The control group was taken socio-demographic 

data, along with a completed BDI and CTQ. For determining levels of IL-6 and TGF-β in 



 

serum were used commercial enzyme immunoassay tests (ELISA) (e-Biosciences). 

Results: The concentrations of IL-6 and TGF-β were significantly higher in patients with 

major depressive disorder, comparing to healthy controls. Increased concentration of IL-6 

and TGF-β did not depend upon socio-demographic characteristics as well as clinical 

features of patients with depression.  Almost half of our adult depressed patients had the 

criteria for moderate to severe experience abuse or neglect in childhood.  The concentration 

of IL-6 correlates with quantified experience of abuse during childhood in adult depressed 

patients, suggesting that the more abuse was pronounced in childhood, the levels of IL-6 

were higher in adult depressed patients. CTQ total scores and scores of clinical CTQ 

subscales concerning physical and emotional abuse, as well as physical neglect 

significantly correlated with serum levels of IL-6.  There weren’t significant correlations 

between total CTQ score or subscale scores and TGF-β serum levels, although we found a 

positive trend in correlation for emotional and physical neglect with TGF-β (p=0.073 and 

p=0.071) – which indicates probable positive result in bigger sample. 

Conclusion: Interleukin 6 as proinflammatory immune marker may be an important 

developmental mediator, linking the physical and emotional abuse in preadolescent period 

with the development of depression adulthood. Elevated levels of IL-6 and TGF-β in adults 

with depression may be linked with early traumatic experiences and not with the current 

clinical features of depression. 

 

 

Key words: depression, interleukin 6, transforming growth factor beta, childhood abuse  

Scientific field: Medicine 

Specific scientific field: Molecular medicine
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1. Uvod 

1.1. Depresija  

1.1.1. Istorijat 

 
 Prvi zapisi o depresiji pojavljuju se u staroj Mesopotamiji u drugom milenijumu pre 

nove ere (Reynolds and Wilson, 2014). U ovom periodu sve mentalne bolesti pripisivane su 

demonskim silama, a u isceljenju su uĉestvovala sveštena lica. Depresija je shvaćena kao 

duhovno stanje a ne telesno oboljenje. Herodotos, filozof antiĉke Grĉke, opisao je kralja koji 

je obuzet zlim duhovima. Narodi u starom Vavilonu, Kini i Egiptu su, takoĊe, mentalne 

bolesti shvatali kao posledicu demonskih uticaja i za leĉenje koristili egzorcizam. Prvo 

shvatanje depresije kao biološkog i psihološkog poremećaja zabeleţeno je u antiĉkoj Grĉkoj. 

Hipokrat je tvrdio da su crte liĉnosti i mentalne bolesti posledica narušene ravnoteţe telesnih 

teĉnosti koje je on jednim imenom zvao humours - srpski prevod (krv, sluz, crna i ţuta ţuĉ). 

Hipokrat je prvi upotrebio izraz melanholija za depresiju (od grĉkog μέλας - "crna" i χολή - 

"ţuĉ") i smatrao je da ona nastaje usled prevelike koliĉine crne ţuĉi u slezini. Koristio se 

razliĉitim terapijskim tehnikama u leĉenju: puštanjem krvi (kako bi crna ţuĉ koja je u višku 

bila istisnuta van organizma), kupkama, veţbanjem i razliĉitim dijetama. Za razliku od 

Hipokrata koji se fokusirao na telesne uzroke, poznati Rimski filozof Ciceron smatrao je da 

melanholiju izazivaju bes, strah i tuga. Galen je produbljivao opise melanholije sa fokusom 

na telesno (Radden, 2003). Nakon pada Rimskog carstva, u Srednjem veku, religijska 

tumaĉenja se dominantno koriste za pojašnjenja mentalnih bolesti. Nasuprot tome persijski 

lekar Razes (865-925), naĉelnik bolnice u Bagdadu, opisuje kako se melanholija razvija u 

mozgu i koristi u terapiji, pored ostalog, i prve forme bihejvioralne terapije (Jacquart, 1996; 

Haque, 2004).  

 Robert Barton 1621. godine objavljuje delo „Anatomija melanholije“ (Burton, 1977) 

u kojem opisuje psihološke i socijalne uzroĉnike depresije kao što su siromaštvo, strah i 

samoća. U ovom delu su prikazane i preporuke tretmana u vidu ishrane, fiziĉke aktivnosti, 

putovanja, korišćenja laksativa (kako bi se telo oĉistilo od toksina), biljnih lekova, puštanja 

krvi, muzikoterapije itd (Projekat Gutenberg, 2004). Odmah za njim, 1664. godine, Tomas 

Vilis, profesor prirodne filozofije na Oksfordskom Univerzitetu, izdaje knjigu „Cerebri 

Anatomi“ u kojoj se postavlja hipoteza da je centar poremećaja u mozgu (i srcu) (Molnar, 

2004). Naredne, 1665. godine Britanski autor Riĉard Bejker prvi put uvodi termin depresija 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reynolds%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25037816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25037816
http://bs.wikipedia.org/wiki/Gr%C4%8Dki_jezik
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(od latinske reĉi: deprimere ili „biti pritisnut“) u kontekstu „depresija duše“/“duša koja je 

pritisnuta“ (Wolpert, 2008).  

 Sa promenama u pristupu leĉenju, osobama sa mentalnim poremećajima tokom XIX 

veka koje su uvedene u Francuskoj u bolnici Salpetrier, pod uticajem Pinela i Šarkoa, poĉinje 

da se razvija psihijatrija kao nauka i da se više ulaţe u istraţivanja (Weiner, 1992). Upravo iz 

te bolnice dolazi Luis De la Siove koji prvi put 1856. godine u medicinskoj knjizi koristi reĉ 

depresija, što je vrlo brzo bilo prihvaćeno u mnogim udţbenicima (Berrios, 1988).  

 U istorijskom sagledavanju razvoja nauĉne misli o depresiji nezaobilazno je 

spomenuti Kurta Šnajdera, nemaĉkog psihijatra, tvorca termina endogena i reaktivna 

depresija – podele koja je i danas aktuelna iako nikada nije nauĉno potvrĊena (Schneider, 

1920). Poĉetkom 20. veka Sigmund Frojd objavljuje rad “Ţalost i melanholija”, kojim 

zapoĉinje dinamsko psihoanalitiĉko sagledavanje depresivnosti kroz objektivni ili simboliĉki 

gubitak (Freud, 1917).  I pored razvoja teoretskog koncepta, tretman depresije tokom kasnih 

godina XIX veka i poĉetkom XX veka obiĉno je bio neadekvatan, usled ĉega je veliki broj 

ljudi bio tretiran lobotomijom, ili elektro-konvulzivnom terapijom koja u ranoj fazi po 

uvoĊenju u tretman nije bila dovoljno bezbedna.  

 Sredinom XX veka, nakon viševekovnog razmatranja o kauzalnosti depresije i sa 

povećanjem saznanja o neuronskoj-mreţi u prvu ameriĉku klasifikaciju bolesti - DSM I 

(1952) našla se i dijagnostiĉka kategorija depresivna reakcija, a potom u DSM II (1968) 

depresivna neuroza (American Psychiatric Asociation, 1968).  U tom periodu pojavljuju se 

prve teorije o neurotransmiterima i njihovoj ulozi u razvoju depresije (Schildkraut et al, 

1965). Godina 1952. se, takoĊe, smatra prekretnicom u naĉinu leĉenja depresije – s obzirom 

na to da je tada za leĉenje uveden iproniazid, tuberkulostatik, za koji je primećeno da ima 

antidepresivni uĉinak kao inhibitor monoamino oksidaze. Iproniazid je bio prva supstanca u 

nizu antidepresiva koji će kasnije biti sintetisani (Cole et al, 1959). 

 Tokom 1960-ih i 1970-ih maniĉna depresija biva preimenovana u bipolarni 

poremećaj, koji se razdvaja od unipolarne depresije. Nemaĉki psihijatar Karl Klajst je tvorac 

kovanice unipolarna depresija (Davison, 2006). Termin velika depresivna epizoda 

predstavljen je sredinom 70-ih godina i potom uvedena u Dijagnostiĉki statistiĉki priruĉnik 

III (DSM III) i MeĊunarodnu klasifikaciju bolesti 9 (MKB 9). Poslednjih 30-ak godina 

intenzivno se istraţivalo kako bi se pribliţile biološke osnove i podrobnije razumeo 

depresivni poremećaj. U tom smislu su uvedeni razliĉiti pristupi u istraţivanju depresije: 

neurovizuelizaciona istraţivanja koja koriste savremene vizualizacione metode (Kostic et al, 

2016), istraţivanja o genetici i epigentici depresije koja za sada daju rezultate, doduše 
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skromne (Flint and Kendler, 2014), endokrine hipoteze se detaljnije razraĊuju a 

neuroimunologija u depresiji ulazi poslednjih godina na velika vrata ruku pod ruku sa ostalim 

biološkim entitetima (Ménard et al, 2016). 

 

Definicija i epidemiologija 

 
 Svetska zdravstvena organizacija (WHO, 2017) definiše depresiju kao mentalni 

poremećaj koje karakteriše perzistentno osećanje tuge i gubitka interesovanja za aktivnosti u 

kojima je osoba prethodno osećala zadovoljstvo, praćena nemogućnošću obavljanja dnevnih 

aktivnosti za period od barem dve nedelje. Pored toga, ljudi koji boluju od depresije imaju i 

gubitak energije, promene u apetitu, promene u spavanju, anksioznost, smanjenu 

koncentraciju, uznemirenost, osećanje bezvrednosti, krivicu i beznadeţnost, kao i misli o 

samopovreĊivanju ili suicidu 

 (https://www.who.int/mental_health/management/depression/en/). 

 Prema podacima SZO depresija je vodeći uzrok morbiditeta širom sveta. Preko 320 

miliona ljudi ţivi sa depresijom, s povećanjem od 18% za period izmeĊu 2005. i 2015. 

godine. Procenat ljudi koji barem jednom tokom ţivota oboli od depresije varira od 7% u 

Japanu do preko 20% u nekim evropskim zemljama (Kessler, 2013). Prevalenca prema 

podacima SZO varira od 2,6% meĊu osobama muškog pola u zemljama Zapadnog Pacifika 

do 5,9% meĊu osobama ţenskog pola u Africi. Prevalenca nije jednaka u svim uzrastima, 

tako da je kod starijih odraslih osoba preko 7,5% (od 55 do 74 godine), a kod mlaĊih osoba 

muškog pola je ispod 5,5%. Zapanjujući su podaci Ameriĉkog Nacionalnog Instituta za 

Mentalno Zdravlje iz 2016. godine da oko 37% osoba sa depresijom ne dobija nikakav 

tretman, dok je taj postotak kod adolescenata od 12 do 17 godina i 60%, što govori u prilog 

nedovoljno prepoznatom i nedovoljno leĉenom poremećaju 

 (https://www.nimh.nih.gov/health/statistics/major-depression.shtml).   

 Depresija je 1,5 do 2 puta ĉešća kod ţena (Waraich et al, 2004). Epidemiološke 

studije ukazuju da je najveća verovatnoća javljanja prve depresivne epiziode izmeĊu 30. i 40. 

godine, a potom se drugi manji skok uĉestalostiavlja izmeĊu 50. i 60. godine ţivota (Eaton et 

al, 1997). Kada se pojavi, depresija je u dve trećine sluĉajeva rekurentna (Kennedy et al, 

2004), dok se kod 10-15% osoba završava suicidom (Andreasen, 2001). 
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1.1.2. Kliniĉka slika  

 
 Dominantan znak bolesti je postojanje depresivnog raspoloţenja, tj. bezrazloţne tuge, 

ţalosti. Karakteristiĉna je psihomotorna retardacija, usporenost (ali je moguća i agitacija). 

Osoba je bez interesovanja za okolinu i zadovoljstvo po bilo kojem osnovu (anhedonija). 

Anksioznost je ĉest simptom, kao i razdraţljivost. Misaoni tok je usporen. Odgovori su spori, 

sa produţenim reakcionim vremenom, govor je tih, ponekad jedva ĉujan. U misaonom 

sadrţaju prisutne su ideje krivice, bezvrednosti, beznadeţnosti i bespomoćnosti. 

Karakteristiĉan je i Bekov trijas (Beck et al, 1987): negativna interpretacija iskustva, 

negativna interpretacija Ja (selfa) i negativna oĉekivanja (pesimistiĉan pogled na budućnost). 

Kliniĉka slika teške depresije sa psihotiĉnim znacima obiĉno ima depresivne sumanute ideje. 

Prisutne su teškoće u koncentraciji, povišen je tenacitet, a depresivnu pseudodemenciju 

karakteriše veći stepen kognitivnog propadanja kod osoba sa rekurentnim poremećajem. U 

sklopu psihotiĉne depresije mogu se javiti i slušne iluzije, pseudo i/ili halucinacije, pri ĉemu 

bolesnik "ĉuje" da i drugi o njemu govore kao o grešnom ĉoveku i sl. (Jašović Gašić i Leĉić 

Toševski, 2007). 

 Nagoni su sniţeni. Sniţenje nagona za ţivljenjem je izraţeno u vidu tendencije ka 

suicidu (10-15% pacijenata koji boluje od teške depresije izvrši suicid). (Andreasen, 2001). 

Nagon za ishranom moţe biti sniţen ili povišen (atipiĉna depresija), smanjen je i libido. 

Spavanje je takoĊe kompromitovano po tipu inicijalne, medijalne i/ili terminalne insomnije. 

Kod depresivnog sindroma postoje oštećenja volje u smislu hipobulije ili abulije. 

Karakteristiĉan je gubitak energije i povišena zamorljivost. Osoba je bez energije i 

nesposobna da funkcioniše i obavlja svakodnevne aktivnosti koje je do tada lako i brzo 

obavljala. Prisutno je i socijalno povlaĉenje, psihomotorna usporenost, ponekad agitacija. 

Sniţeni su svi vitalni dinamizmi, prisutan je osećaj beznadeţnosti, a zavisnost od drugih 

osoba usled slabljenja voljne delatnosti pojaĉava utisak kod pacijenta da je na teretu ljudima 

oko sebe, što dovodi do narastanja osećanja krivice. Moguća je i pojava depresivnog stupora, 

odsustva svake inicijative, odsustvo ţelje i potrebe za uzimanjem hrane i za verbalnom 

komunikacijom. Vegetativni simptomi su ponekad izraţeni: usporen puls, oslabljena 

sekrecija pljuvaĉke i suza, usporen motilitet organa za varenje sa opstipacijom, vaskularni 

poremećaji u vidu cijanoze i hladnoće ekstremiteta, gubitak menstruacije ili poremećaj 

menstruacionog ciklusa (Sadock & Sadock, 2007; Kaliĉanin, 2002).  

 Rezimirano se moţe zakljuĉiti da je simptomatologija depresije multipla i veoma 

varijabilna tako da dve osobe sa istom dijagnozom mogu gotovo u potpunosti da imaju 
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drugaĉiju ekspresiju kliniĉke slike. Iako su podele depresije koje za sada imamo nedovoljno 

ili parcijalno nauĉno potvrĊene, termin depresija je samo opšti imenilac za mnogobrojna 

stanja koja se mogu njime obuhvatiti.   

 
1.1.3. Klasifikacija 
 

 Prilikom klasifikacije stepena i teţine kliniĉke slike depresije, kako u kliniĉkom tako i 

u istraţivaĉkom radu, primenjuju se dijagnostiĉki kriterijumi MeĊunardne klasifikacije 

bolesti 10 (MKB-10) (WHO, 1994) ili Dijagnostiĉki statistiĉki priruĉnik DSM IV (American 

Psychiatric Association, 1994) odnosno V (American Psychiatric Association, 2013). 

 

1.1.3.1. MeĊunarodna klasifikacija bolesti – MKB-10  
 

Depresija se prema MKB-10 (SZO, 1994) svrstava u poremećaje raspoloţenja: 

depresivnu epizodu i rekurentni depresivni poremećaj. Pored depresije klasifikacija obuhvata 

i distimiju - perzistentni depresivni poremećaj subkliniĉkog intenziteta, koji moţe biti 

komplikovan depresivnim epizodama, kada se naziva «dupla depresija». Ukoliko se 

depresivne epizode ponavljaju i podeljene su intervalima od 2 meseca, koji su dominantno 

bez simptoma, dijagnostikuju se kao rekurentni depresivni poremećaj.  

Depresivna epizoda prema teţini simptoma moţe biti blaga, umerena ili teška. Teţinu 

epizode odreĊuje prisustvo taĉno odreĊenog broja najtipiĉnijih simptoma depresije − 

depresivno raspoloţenje, gubitak interesovanja i uţivanja, povećanu zamorljivost, uz 

odreĊeni broj i sledećih simptoma – oštećena koncentracija i paţnja, smanjeno 

samopouzdanje i samopoštovanje, osećanje krivice i bezvrednosti, sumoran i pesimistiĉan 

pogled na budućnost, ideje o samopovreĊivanju ili suicidu, poremećen san, sniţen apetit. 

Teška depresivna epizoda sa psihotiĉnim simptomima obuhvata uz opšte MKB-kriterijume i 

pojavu ili depresivnog stupora ili sumanutih ideja i/ili halucinacija. Sa druge strane, blaga i 

umerena teška depresivna epizoda se mogu razvrstati na oblike sa ili bez somatskih znakova 

(SZO, 1994). 

 

1.1.3.2. Dijagnostiĉki statistiĉki priruĉnik IV (DSM-IV) 
 

Prema kriterijumima Ameriĉke psihijatrijske asocijacije (APA, 1994) depresivna 

epizoda obuhvata pojavu jasno definisanih simptoma tokom dve nedelje iz 9 grupa, od kojih 

jedan mora biti depresivno raspoloţenje ili gubitak interesovanja odnosno zadovoljstva. 
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Revidiran DSM IV – R (APA, 2000)  kao i MKB ima dimenzionalni pristup u klasifikaciji, 

tako se depresija prema broju simptoma gradira na blagu, umerenu i tešku prema broju 

prisutnih simptoma: gubitak apetita, promene u spavanju, promene u aktivnosti 

(psihomotorna agitacija ili retardacija), umor ili gubitak energije, osećanje krivice, pad 

koncetracije, rekurentne misli o suicidu, namere ili planovi. Pored toga, simptomi treba da 

ukljuĉuju znaĉajan distres ili narušeno funkcionisanje, kao i da bude iskljuĉeno hipomaniĉno 

ili maniĉno ponašanje. Kao dodatan kriterijum potrebno je da se obrati paţnja da simptomi ne 

budu uzrokovani zloupotrebom psihoaktivnih supstanci ili nekim drugim somatskim ili 

psihijatrijskim komorbiditetom. Pored toga, period od dva meseca nakon smrtnog sluĉaja 

smatra se periodom oţalošćenosti i u tom vremenskom opsegu se ne dijagnostikuje 

depresivni poremećaj. Izuzetak za ovo pravilo je depresija izuzetno visokog nivoa koja 

dovodi do znaĉajnog pada funkcionalnosti, morbidne preokupacije idejama beskorisnosti, 

suicidalnih misli, psihotiĉnih simptoma ili psihomotorne retardacije (American Psychiatric 

Association, 2000).  

 

1.1.3.3. Dijagnostiĉki statistiĉki priruĉnik V (DSM-V) 

 
U petoj reviziji dijagnostiĉkog statistiĉkog priruĉnika (DSM V, APA, 2013) Ameriĉke 

psihijatrsijke asocijacije nisu uĉinjene promene u kriterijumima za dijagnostikovanje velike 

depresivne epizode. MeĊutim u novoj verziji priruĉnika ţalovanje usled gubitka (smrtnog 

sluĉaja) je sada izostavljeno, uz napomenu da depresivna epizoda nakon znaĉajnog gubitka 

moţe trajati i do godinu dana – što je izazvalo mnogobrojne polemike o patologizaciji 

ţalovanja. Distimija se pod tim nazivom više ne pojavljuje, već je zajedno sa hroniĉnim 

depresivnim poremećajem spojena u jednu dijagnozu, novi termin: perzistentni depresivni 

poremećaj. Dodata je i dijagnoza premenstrualnog disforiĉnog poremećaja. U okviru samog 

depresivnog poremećaja ukljuĉene su dve kategorije za preciznije opisivanje same depresivne 

epizode: sa mešanim simptomima (prisustvo maniĉnih simptoma u okviru depresivne 

epizode, kod osoba koji ne ispunjavaju kriterijume za maniĉnu epizodu) i sa anksioznim 

distresom (da bi se naglasili anksiozni simptomi koji ĉesto prate depresivni poremećaj) 

(American Psychiatric Association, 2013). 
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1.1.4. Psihosocijalne i psihoanalitiĉke teorije etiopatogeneze depresije 

 
 MeĊu mnogobrojnim psihosocijalnim teorijama depresije izdvajaju se teorije stresa i 

uticaja vaţnih ţivotnih dogaĊaja, egzistencijlistiĉka i humanistiĉka teorija kao i kognitivna i 

bihejvioralna teorija.  

 Dugogodišnja kliniĉka opservacija i istraţivanja pokazali su da ţivotni dogaĊaji 

praćeni visokim intenzitetom stresa ĉesto dovode do depresivne epizode. Dok pojedini autori 

smatraju da ţivotni dogaĊaji imaju primarnu ulogu u razvoju depresije, drugi su stanovišta da 

je njihova uloga samo delimiĉna (Kesler, 1997). Maslov (Maslow, 1962) koji je zaĉetnik 

humanistiĉke teorije govori o potrebi za samoostvarenjem, odnosno potrebom za dostizanjem 

sopstvenog potencijala, a kada to nije moguće razvija se depresija. Viktor Frankl je zaĉetnik 

egzistencijalitiĉke teorije po kojoj je nedostatak smisla glavni egzistencijalni stres koji vodi 

razvoju depresije (Frankl, 1964). Bibring (Bibring, 1953) je definisao depresiju kao 

emocionalnu ekspresiju stanja bespomoćnosti, niskog samopoštovanja i osiromašenog ega. 

Depresija se razvija kao posledica unutrašnje napetosti, odnosno anskioznosti, zbog visoko 

šarţiranih narcistiĉkih aspiracija („biti voljen, jak i dobar“) i aktuelne svesti ega o realnoj i 

imaginarnoj bespomoćnosti i nesposobnosti da te aspiracije ostvari. Bibringove ideje su u 

saglasnosti sa bihejvioristiĉkim koncepcijama o depresivnim fenomenima kao reakcijama 

izazvanim gubitkom potkrepljenja nedepresivnog ponašanja, što bi dovodilo do ponavljanja 

ili oţivljavanja infantilnog stanja bespomoćnosti (Kaliĉanin, 2002).  

 Bihejvioralistiĉka analiza se odnosi na objašnjenje ranijih dogaĊaja i dogaĊaja koji 

slede, a koji su u vezi s unutrašnjim osećanjem bespomoćnosti. Bihejviorizam se, takoĊe, 

fokusira na znaĉaj sredine u oblikovanju našeg ponašanja. Kognitivna teorija se fokusira na 

mišljenje koje dovodi do depresivnog raspoloţenja i ponašanja. Osnovni postulate ove teorije 

se nalaze u radovima Arona Beka i Martina Seligmana. Beck (1967) je istakao znaĉaj 

samopotkrepljivanja kod pacijenata sa depresijom: „Svaki negativan sud jaĉa negativnu sliku 

o sebi, koja sa svoje strane olakšava negativnu interpretaciju sledećih iskustava, što dalje 

uĉvršćuje negativni self-koncept“. Beck je definisao kognitivni trijas (odnosno Bekov trijas) 

što su tri forme negativnog mišljenja kod depresivnih osoba (loše mišljenje o sebi – negativan 

self-koncept, loše mišljenje o svetu oko sebe i negativna anticipacija budućnosti) (Beck, 

1967). Seligman je radio oglede na psima analizirajući negativne kognitivne procese teorijom 

nauĉene bespomoćnosti. Nauĉena bespomoćnost se dogaĊa kada osoba zakljuĉi (iz iskustva u 

detinjstvu najĉešće, ali ne nuţno) da njeni pokušaji da izbegne negativne dogaĊaje neće ĉiniti 
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razliku. Usled toga osoba postaje pasivna a dominira osećanje bespomoćnosti ĉak i kada 

objektivne okolnosti mogu biti promenjene (Seligman, 1974).    

 Veliki doprinos dinamskom  razumevanju depresiji dale su i brojne analitiĉke teorije. 

Karl Abraham je 1911. godine postavio osnovu za razvoj psihoanalitiĉkog uĉenja o depresiji 

(Abraham, 1911). On je otkrio da je ambivalencija jedna od bitnih karakteristika depresivnih 

pacijenata. Po Abrahamu kod osoba sa depresijom postoje ambivalentna osećanja prema 

voljenom objektu i njihov ego ima teškoće u potiskivanju sadistiĉkih i osvetoljubivih 

tendencija prema tom objektu. Ovaj ambivalenti konflikt raĊao bi anksioznost koja se 

konvertuje u depresiju. 

 U svojoj monografiji “Ţalost i melanholija” Sigmund Frojd je 1917. godine (Freud, 

1917) razradio ideje Abrahama i postavio osnovu razumevanja depresije naglašavajući njene 

ĉetiri znaĉajne komponente: interpersonalnu prirodu, ambivalenciju, osećanje krivice i 

sniţeno samopouzdanje. Po Frojdu i normalna ţalost i depresija izazvani su gubitkom 

voljenog objekta ili neĉega što je od posebnog znaĉaja i vrednosti za odreĊenu individuu. U 

ţalosti taj gubitak postoji u svetu i on je lokalizovan u spoljašnjem svetu. Posle takvog 

gubitka spoljašnji svet postaje siromašan i prazan. U depresiji je gubitak u nesvesnom i ego je 

prazan. Prema Frojdu bitna razlika izmeĊu ţalosti i depresije je u tome što se u depresiji 

javlja izraţeni gubitak samouvaţavanja, taĉnije pad u proceni sopstvene vrednosti. To se 

dešava zato što je u depresiji ego osiromašen i prazan, a uz to i agresivan, pa kao takav 

zasluţuje kaţnjavanje od strane super ega.  

 Melani Klajn je 1934. godine dala nešto drugaĉiju psihodinamsku osnovu za nastanak 

depresije koja bi se formirala tokom prve godine ţivota, odnosno neadekvatnim prolaskom 

kroz normalnu razvoju fazu depresivne pozicije i deprivacijom odnosa sa majkom u tom 

periodu (Klein, 1934).  

 Psihoanalitiĉki teoretiĉari su govorili i o neadekvatnom zbrinjavanju potreba deteta za 

razvoj samopouzdanja i self-kohezije koji vodi razvoju depresije (Kohut, 1971), kao i o 

ranom neadekvatnom afektivnom vezivanju i traumatskoj separaciji (Bowlby, 1960). 

 

1.1.5. Biološke teorije etiopatogeneze depresije  

 

Mnogi radovi su ukazali na biološke abnormalnosti kod pacijenata sa depresijom. Do 

skoro je glavni fokus istraţivanja u biološkim teorijama bio na monoaminskim transmiterima: 

noradrenalinu, dopaminu, serotoninu i histaminu. Progesivni pomak novijeg datuma u 

sagledavnju biološkoh osnova depresije je pomeranje fokusa sa izuĉavanja narušenog 
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funkcionisanja jednog sistema neurotransmitera na prouĉavanje multiplih transmitera, 

funkcionalna ispitivanja nervnih krugova, neuroendokrinologije, neurohumoralnih, genetskih  

i neuroimunoloških mehanizama. 

Biogeni amini, noradrenalin i serotonin, su dva neurotransmitera sa najviše 

implikacija u patogenzi depresije. Mnogi istraţivaĉi su utvrdili da je koncentracija MHPG (3-

metoksi, 4-hidroksi-fenil-etilen glikol), glavnog metabolita noradrenalina, sniţena za vreme 

depresije, a da je viša za vreme remisije. Kada je reĉ o samom mehanizmu nastanka, izgleda 

da aktivacija beta-2 adrenergiĉkih receptora smanjuje koliĉinu osloboĊenog noradrenalina, a 

vaţno je i ponovno preuzimanje (reuptake) noradrenalina u sinaptiĉkoj pukotini od strane 

presinaptiĉkog neurona. Isto tako, nadjeno je da je kod depresivnih bolesnika poremećena 

funkcija tirozin hidroksilaze, enzima koji je odgovoran za sintezu noradrenalina (Delgado & 

Moreno, 2000; Hirschfeld, 2000). Indolaminska hipoteza sugeriše da se u depresiji smanjuje 

funkcionalni nivo moţdanog serotonina. Glavni serotoninski metabolit je 5-HIAA (5-

hidroksi-indol-sirćetna kiselina), ĉija koncentracija u depresiji je sniţena u cerebrospinalnom 

likvoru (Kraus et al, 2017). Kod pacijenata sa depresijom naĊena je i smanjena aktivnost 

dopamina, dok lekovi koji povišavaju nivo dopamina smanjuju simptome depresije (Dailly et 

al, 2004). Mnogobrojne su i studije koje ukazuju i na sniţenje u koncentracijama acetilholina 

i gama amino buterne kiseline (GABA) kao i njihovih metabolita u likvoru i plazmi kod 

osoba sa depresijom, kao i na alteracije u koncetraciji glutamata i glicina (Mineur 

& Picciotto, 2010; Möhler, 2012; Jaso et al, 2017).  

Alteracije su pokazane i na nivou sekundarnih glasnika, kao i na endokrinom nivou. 

Jedna od najviše ispitivanih hipoteza kada su u pitanju hormonski regulatorni mehanizmi je 

povišena aktivnost hipotalamo-pituitarno-adrenalne (HPA) osovine (Checkley, 1996). 

Hiperkortizolemija i nedostatak supresije deksametazonskim testom koreliraju sa 

depresivnošću. Tiroidna disfunkcija je pokazana kod 5 do 10% ispitanika sa depresijom, a 

naĊene su promene u koncentraciji nivoa hormona rasta, leptina, grelina kao i neuropeptida Y 

(Lang & Borgwardt, 2013).   

 Poremećaj neuroplastiĉnosti je pokazan kroz smanjeni volumen hipokampusa, 

povećanu frekvencu hiperinteznih zona subkortikalno, zatim nalaz smanjenog metabolizma 

prefrontalnog korteksa pokazan pozitronskom emisionom tomografijom kao i strukturalne 

alteracije amigdala i nucleusa raphe (Zhang et al, 2018). Ovi nalazi se izmeĊu ostalog 

povezuju sa smanjenom koncentracijom neurotropnog faktora dobijenog iz mozga (BDNF, 

skraćeno od eng. „brain-derived neurotrophic factor“), potom hiperkortizolemijom i 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delgado%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10703757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delgado%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10703757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10703757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mineur%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20965579
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Picciotto%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20965579
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lang%20UE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23735822
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borgwardt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23735822
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povećanom reaktivnošću HPA osovine, ali ni jedan faktor se ne smatra jedinim i dovoljnim, 

tako da je taĉan mehanizam još uvek neprecizno definisan (Kunugi et al, 2010).  

 Genetska hipoteza dopunjava ispitivanja bioloških osnova depresije. Najveći broj gena 

koji se izuĉavaju pripadaju genima koji transkribuju proteine koji utiĉu na monoamine, HPA 

osovinu ili imunološki sistem. MeĊu prouĉavanim polimorfizmima, najviše su istraţivani 

geni za COMT (catehol-O-metil-transverazu) i SERT (serotoninski transporter). Oni direktno 

utiĉu na raspoloţivost monoamina tako da se mogu smatrati suštinskim za potencijalno 

objašnjenje nastanka monoaminskog disbalansa (osnova monoaminske hipoteze). BDNF 

utiĉe na neuroplastiĉnost i pokazao je dejstvo na sve moguće oblasti u mozgu tako da je uz 

COMT i SERT jedan od najizuĉavanijih gena u psihijatriji (Kostic et al, 2016). 

 Postoje znaĉajni dokazi da inflamatorni procesi utiĉu na razvoj i teţinu depresivnosti, 

kao i da antiinfalmatorni lekovi mogu povoljno delovati na smanjenje simptoma kao 

adjuvantna terapija. Prvenstveno su proinflamatorni citokini povišeni u likvoru i plazmi 

osoba sa depresijom, a studije neurovizuelizacije su potvrdile poremećaj funkcionisanja u 

neuronskoj mreţi kod osoba sa povišenim vrednostima proinflamatornih citokina (Young et 

al, 2014).  

 

1.1.6. Komorbiditet depresije sa drugim mentalnim i somatskim 

poremećajima 

 
 Osobe sa depresivnim poremećajem imaju povećan rizik za komorbiditet nekog od 

mentalnih poremećaja. Najĉešće se javljaju bolesti zavisnoti, paniĉni poremećaj, socijalna 

fobija i opsesivno–kompulzivni poremećaj (Sadock & Sadock, 2007). Pored toga, osobe koje 

boluju od depresije ĉešće razvijaju razliĉite somatske poremećaje u poreĊenju sa opštom 

populacijom. Ta uĉestalost varira od 10 do 40%. Pacijenti sa depresivnim poremećajem 

znaĉajno ĉešće razvijaju kardio-vaskularne i cerebro-vaskularne poremećaje, dijabetes 

melitus, obezitas, sindrom iritabilnog kolona, kao i neke karcinome (Lloyd et al, 2018). 

Neţeljeni efekti psihotropnih lekova se mogu pojaviti u formama koji veoma nalikuju 

kliniĉkoj prezentaciji somatskih poremećaja (Uzun et al, 2009). Osobe koju boluju od 

dijabetesa melitusa, kardivaskularanih oboljenja i karcinoma imaju povećan rizik da 

sekundarno razviju depresivnost (Bădescu et al, 2016; Goodwin, 2006). Uzevši u obzir 

dvosmernost komorbiditeta, vaţno je imati holistiĉki pristup prilikom dijagnostike i tretmana.  
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1.2. Neuroimunologija i depresivni poremećaj 
        

  

1.2.1 Veza imunskog i centralnog nervnog sistema 

 
Neuroimunologija je nauĉna oblast koja se bavi interakcijom imunskog i centralnog 

nervnog sistema (CNS). U literaturi se termin neuroimunologija ĉesto koristi naizmeniĉno sa 

terminom neuroinfalamacija, koja se definiše kao uroĊeni imunski odgovor nervnog sistema, 

i koja uljuĉuje mikrogliju, astrocite, citokine, hemokine i povezane molekularne procese 

(Bhattacharya et al, 2016.). Danas je dobro poznato da je neuroinflamacija prisutna u 

razliĉitim neurološkim i psihijatrijskim poremećajima, kada ne postoji mikrobiološki ili 

spoljašnji traumatski uzroĉnik patofiziološkog procesa. MeĊutim, kljuĉno pitanje je da li 

neuroinflamacija ima ulogu u patogenezi ili je njena uloga adaptivna/komepenzatorna u 

patofiziologiji ovih poremećaja. Odgovor na ovo pitanje za sada ne postoji, a depresija se 

nalazi visoko pozicionirano meĊu ispitivanim oboljenjima kod kojih je postavljena 

neuroinflamatorna hipoteza.   

 

1.2.2.  Citokini 
 

  Citokini su proteini male molekulske mase koji imaju ulogu kao posrednici u 

stimulaciji odnosno interakciji izmeĊu ćelija imunog sistema. Reĉ citokini izvedena je iz dve 

reĉi grĉkog porekla: cytos – što oznaĉava ćeliju, i reĉi kinein - što znaĉi pomerati (Cohen et 

L, 1974). Citokini deluju preko receptora na ćelijskoj membrani (kao i neurotransmiteri) ili 

na intraćelijske receptore kao hormone, kako bi preneli informaciju na drugu ćeliju. Po svojoj 

strukturi svi pripadaju porodici glikoproteina. Neophodni su za normalno odvijanje svih faza 

imunskog odgovora i znaĉajan su faktor regulacije tipa, jaĉine i duţine imunske reakcije. 

Produkcija citokina je neophodna za imunski odgovor. Citokini se u najvećoj meri sintetišu u 

limfocitima i makrofazima, ali i u astrocitima, ćelijama mikroglije, neuronima i endotelnim 

ćelijama jednim delom. Prema ulozi u imunskoj reakciji, ili tipu ćelije koja ih stvara citokini 

su podeljeni u nekoliko grupa: inetrleukini (IL), hemokini, faktori nekroze tumora (TNF, 

skraćeno od engl. „tumor necrosis factor“), ineterferoni (INF) i faktori transformacije rasta 

(TGF, skrećeno od engl. „transforming growth factor”) (Jeon & Kim, 2016). Danas je 

poznato 36 vrsta interleukina, koji se nazivaju od IL-1do IL-36 (Brocker et al, 2010).  

Postoji i podela citokina prema njihovoj ulozi u inflamatornoj reakciji na 

proinflamatorne i antiinflamatorne citokine. Proinflamatorni citokini su IL-1, IL-2, IL-6, INF-

https://sr.wikipedia.org/wiki/Glikoprotein
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeon%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27679767
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27679767
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BB%D0%B5%D1%83%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B8
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%9B-1
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%9B-29
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γ i TNF-α. Antiinflamatorni citokini ukljuĉuju IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 i TGF-β (Kronfol & 

Remick, 2000). Proinflamatorni citokini aktiviraju ciklo-oksigenazu-2 (COX-2), povećavaju 

nivo prostanglandina E2 (PGE2), aktiviraju leukocite koji su ukljuĉeni u proces inflamacije i 

stimulišu inflamatorni odgovor. Pro- i antiinflamatorni citokini interreaguju jedni sa drugima 

kako bi oĉuvali homeostatski balans, ali kod hroniĉne inflamacije ili oštećenja tkiva periferna 

produkcija proinflamatorih citokina raste, a antiinflamatornih opada, što moţe da rezultuje 

razvojem razliĉitih poremećaja (Felger & Miller, 2014). Produkcija perifernih citokina u 

velikoj meri je regulisana luĉenjem kortizola, kao rezultat aktivacije hipotalamo-

pituitarno/hipofizne-adrenalne osovine (HPA). Kada je nivo kortizola nizak, produkcija 

proinflamatornih citokina raste, dok visoke koncetracije kortizola inhibraju sintezu perifernih 

proinflamatornih citokina (Watkins et al, 1999). Neurotransmiteri regulišu sintezu perifernih 

citokina preko nivoa kortizola. Na primer acetilholin (Ac), dopamin (DA) inoradrenalin (NA) 

promovišu luĉenje kortikotropnog oslobaĊajućeg hormona (CRH) u hipotalamusu, dok 

serotonin (5-HT) inhibira sekreciju CRH u hipotalamusu i poslediĉno adrenokortikotropnog 

oslobaĊajućeg hormona (ACTH) u hipofizi (Calogero et al, 1988). Pored toga, autonomni 

nervni sistem reguliše produkciju perifernih citokina. Parasimpatikus direktno inhibira 

produkciju citokina preko vagusne i acetilholinergiĉke transmisije, dok simpatikus indirektno 

preko noradrenergiĉke stimulacije perifernh simpatiĉkih gangliona (Tracey, 2002).  

Citokini sintetisani van CNS-a u fiziološkim uslovima nemaju mogućnost prolaska 

kroz krvno moţdanu i krvno likvornu barijeru usled svoje hidrofilnosti. MeĊutim, 

permeabilnost krvno moţdane barijere se povećava u patološkim stanjima, što omogućava da 

se citokini iz krvi naĊu u vanćelijskoj teĉnosti mozga (Dantzer et al, 2008; Gądek-Michalska 

et al, 2013). Receptori za IL-1 su visoko eksprimirani na gljalnim ćelijama blizu arteriola ili 

horoidnog pleksusa (Wong et al, 1995), što sugeriše na moguću ulogu u komunikaciji IL-1 

receptora u CNS-u sa medijatorima iz perirefne cirkulacije. Pored toga, citokini sintetisani u 

periferiji mogu proći u CNS pasivnom difuzijom preko cirkumventrikularnih regiona 

(odsutna krvno moţdana barijera) i nervnog transporta pomoću vagusa (Watkins et al, 1999). 

Otkriće iz 2015-e o postojanju funkcionalnih limfnih sudova u CNS-u, koji oblaţu duralni 

sinus i omogućavaju migraciju imunomodulatornih agenasa i imunskih T ćelija iz meningea u 

periferne limfatike je potvrdilo direktnu vezu CNS-a i imunskog sistema putem lifmnih 

sudova (Louveau et al, 2015).  

Centralna sinteza citokina je u fiziološkim uslovima ograniĉena na astrocite i 

mikrogliju, ali u posebnim okolnostima ih mogu sekretovati i neuroni (Freidin et al, 1992). 

Produkcija citokina se odigrava u razliĉitim regionima neuronske mreţe - u hipotalamusu, 
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hipokampusu, cerebelumu, bazalnim ganglijama kao i prefrontalnim regionima (Maier & 

Watkins, 1998). U istim regijama postoji i distribucija receptora za centralno sintetisane 

citokine kao što su IL-1, IL-2, IL-6 i TNF-α. Ove strukture CNS-a su povezane sa biološkim 

procesima koje leţe u osnovi psiholoških promena. Uloga centralne produkcije citokina nije u 

potpunosti još istraţena. Pokazano je da su proinflamatorni citokini IL-1, L-6, TNF-α i INF-γ 

ukljuĉeni u razviće nervnog tkiva, neuroplastiĉnost, sinaptogenezu i reparatorne mehanizme 

(Khairova et al, 2009). Pored toga, proinflamatorni citokini pospešuju nekrozu nerava nakon 

traumatskih povreda nervnog tkiva (Ziebell et al, 2010).  

 

1.2.2.1. Citokinska hipoteza: stres – citokini – inflamacija - depresija 
 

Prema citokinskoj hipotezi unutrašnji i spoljašnji stresori indukuju citokinski 

disbalans, koji igra vaţnu ulogu u pojavi i perzistiranju depresivnih simptoma kod 

vulnerabilnih osoba (Schiepers et al, 2005). Ovu hipotezu su podrţala mnogobrojna 

istraţivanja. Pokazano je da se ubrizgavanjem citokina, kako kod ţivotinja tako i kod ljudi, 

indukuje razvoj simptoma nalik depresiji. Depresija se javlja sa velikom uĉestalošću kod 

osoba koje primaju interferon alfa u tretmanu hepatitisa C. Koncetracija IL-6 i TNF-α koja 

raste nakon administracije INF-α je visoko statitistiĉki povezana sa stepenom teţine depresije 

(Capuron et al, 2002). Polimorfizam gena transportnog proteina za 5-hidroksitriptamin (5-

HT) i gena za IL-6 doprinosi simptomima depresivnosti koji se uoĉavaju nakon primene IFN-

α (Bull et al, 2009). Kod pacijenata sa depresijom uoĉen je porast koncetracije 

proinflamatornih citokina (IL-6, IL1, TNF-α) kao i negativna imunoregulacija citokina 

(Myint  et al, 2005; Lee & Kim, 2006).   

Citokini aktiviraju HPA osovinu i kateholaminski/simpatiĉki nervni sistem, dva 

biološka sistema koja su usko povezana sa patofiziologijom depresivnog poremećaja 

(Leonard, 2006). Aktivacija HPA osovine odvija se pomoću citokinske stimulacije 

kortikotropnog oslobaĊajućeg hormona (CRH, skraćeno od engl. “corticotropin-releasing 

hormone”) i adrenokortikotropnog hormona (ACTH, skraćeno od engl. “adrenocorticotropic 

hormone”) (Besedovsky & del Rey, 2000). Pored toga, citokini aktiviraju enzim indolamin-2-

3-dioksigenazu, koji katalizuje razgradnju triptofana, 5-HT prekursora, u kinurenin i time 

poslediĉno smanjuju sintezu 5-HT u CNS-u (Raison et al, 2009). Proinflamatorni citokini, 

kao i noradrenalin i dopamin promovišu sekreciju kortikotropnog oslobaĊajućeg faktora 

(CRF, skraćeno od engl. “corticotropin-releasing factor”), aktiviraju simpatiĉki nervni sistem 

i promovišu imunsku reakciju. Tokom ovog procesa raste telesna temperatura i mogu se javiti 
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simptomi i znaci inflamacije: slabost, osećanje nemoći, neraspoloţenje, anksioznost, 

hipersomnija, gubitak apetita i razdraţljivost (Silverman et al, 2005).  

Smatra se da antidepresivi (selektivni inhibitori preuzimanja serotonina) poboljšavaju 

simptome depresivnosti, izmeĊu ostalog, inhibicijom sekrecije citokina i/ili antagonistiĉkim 

delovanjem na citokinske receptore. Antidepresivi inhibiraju sekreciju proinflamatornih 

citokina iz monocita i makrofaga i povećavaju produkciju anti-inflamatornih citokina 

(Vogelzangs et al, 2012). 

Neuroinflamacija i citokini su vaţni u patofiziologiji depresije i mehanizmu dejstva 

antidepreisva. Pored toga ukljuĉeni su u neurogenezu i nervnu plastiĉnost. Stoga se 

neuroinflamacija i citokini intenzivno ispituju u pogledu uzroĉnosti ili odrţavanja simptoma 

depresivnosti što stvara mogućnost da oni mogu biti nedostajuća karika u dijagnostikovanju 

tipa depresije i njene prognoze (Jeon and Kim, 2016). Epidemiološke studije podrţavaju 

hipotezu da se povišene koncentracije IL-6, IL-1β i C-reaktivnog proteina (CRP) mogu 

iskoristiti za predikciju ishoda depresivnosti (Glover et al, 2010).  

 

1.2.2.2. Citokini i centralna neurotransmisija 

 
Stres simultano aktivira HPA osovinu i simpatoadrenalni sistem (simpatiĉki nervni 

sistem i medulu adrenalne ţlezde). Najvaţniji odgovor je aktivacija noradrenergiĉkih 

neurona, koji reakciju na stres iradiraju od lokusa ceruleusa preko korteksa, hipokampusa i 

cerebeluma, i od nukleusa traktusa solitariusa do hipotalamusa. Dopaminergiĉki neuroni 

pokazuju odgovor na stres preko nigrostriatnog, mezolimbiĉkog i mezokortiklanog puta. 

Serotonergiĉki (5-HT) sistem u stresu rezultira u znaĉajnom povećanju koncentracije 

triptofana u svim moţdanim regijama. Promene u nivou sekrecije GABA i acetilholina su 

takoĊe opservirane (Jeon & Kim, 2016). 

Prema monoaminskoj hipotezi depresija rezultira smanjenom raspoloţivosti 

monoaminskih neurotransmitera, pogotovo serotonina i noradrenalnina u sinapsama. 

Proinflamatorni citokini znaĉajno utiĉu na serotonergiĉku transmisiju kako periferno tako i 

centralno. Periferna injekcija IL-1β i TNF-α povećava vanćelijsku koncentraciju 5-

hidroksindolacetilne kiseline (5-HIAA) u dorzalnim jedrima Rafe, a centralna injekcija 

(intracerebroventrikularna aplikacija) IL-1β, INF-γ i TNF-α stimuliše serotonergiĉku 

transmisiju u dorzalnim jedrima Rafe (Clement et al, 1997). Periferna injekcija IL-1 povećava 

noradrenergiĉku transmisiju u hipotalamusu i hipokampusu, serotonergiĉku aktivnost u 

hipokampusu i prefrontalnom korteksu i dopaminergiĉku aktivnost u prefronatlnom korteksu 
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(Zalcman et al, 1994). U in vitro studijama IL-1β povećava aktivnost 5-HT transportera 

(Ramamoorthy et al, 1995), i time olakšava serotonergiĉko ponovno preuzimanje što ima za 

posledicu modulaciju serotonergiĉke transmisije. Ako se 5-HT transporter aktivira centralno 

na serotonergiĉkim neuronima, koliĉina 5-HT preuzeta iz sinapse se povećava, što rezultira 

smanjenom 5-HT posredovanom transmisijom. Interleukin 1-β receptori se eksprimiraju u 

serotonergiĉkim 5-HT neuronima i IL-1β se sintetiše i u neuronima i u gliji (Cunningham & 

De Souza, 1993). Interleukin 1 i interferon gama povećavaju aktivnost indolamin 2,3 

dioksigenaze, koja promoviše metabolizam triptofana i smanjuje sintezu 5-HT u mozgu 

(Raison et al, 2009). IL1-β deluje na 5-HT transporter kako bi povećao ponovno preuzimanje 

5-HT u sinapsi, i smanjio koncentraciju serumskog triptofana a što poslediĉno vodi ka 

razvoju depresivnosti (Jeon & Kim, 2016). 

 

1.2.2.3. Citokini i 5-HT interakcija 

 
Prema monoaminskoj hipotezi pacijenti sa depresijom imaju vulnerabilan 5-HT 

sistem. Nivo triptofana, prekursora serotonina, kod pacijenta sa depresijom je sniţen u 

poreĊenju sa zdravim kontrolama, a 5-HT2 receptori se povišeno eksprimiraju (Feder et al, 

2011). Ishrana osiromašena triptofanom pogoršava raspoloţenje, a primena triptofana 

smanjuje simptome depresivnosti (Miura et al, 2008).  

Povišeni nivoi proinflamatornih citokina aktiviraju enzim indolamin 2,3 

dehidrogenazu i time ubrzavaju metabolizam razgradnje triptofana u kinurein. Nivo 5-HT u 

mozgu opada, što dalje pogoršava simptome depresivnosti kod osoba koje su podloţne ili 

imaju depresiju. Aktiviranjem kinureinskog puta razgradnje triptofana proinflamatornim 

citokinima dovodi do neurodegenarcije povećanjem koncentracije metabolita koji deluju 

degenerativno (hinolinska kiselina) nasuprot neuroprotektivnih metabolita (kinurenat), ĉime 

se dodatno smanjuje broj serotonergiĉkih neurona (Miura et al, 2008; Myint et al, 2014). 

 

1.2.2.4. Citokini, mikroglija i neurogeneza      
        

Istraţivanja ukazuju da citokini promovišu nervnu diferencijaciju i remodeliranje 

neuronske mreţe. Mozak osoba sa hroniĉnom depresivnošću pokazuje pojaĉanu apoptozu sa 

smanjenim volumenom hipokampusa, prefrontalnog korteksa i amigdala kao i povećan 

volumen komornog sistema. Kod ovih pacijenata se povećava verovatnoća razvoja demencije 

i smatra se da je hroniĉan inflamatorni odgovor povezan sa tim procesima (Leonard & Myint, 

2006). Proinflamatorni citokini smanjuju neuroplastiĉnost povećavajući nivo neurotoksiĉne 
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hinolinske kiseline koja je agonist N-metil- D-aspartat (NMDA) receptora. Hinolinska 

kiselina pojaĉava oksidativni stres i time doprinosi neurodegeneraciji koja karakteriše 

hronifikovanu depresiju. (Ting et al, 2009). 

Stres indukuje inflamatorni odgovor preko citokinske sekrecije. Citokini se luĉe kako 

iz imunskih ćelija (limfocita, makrofaga) tako i iz mikroglije  i utiĉu na neurogenezu. Zavisno 

od nivoa aktivacije razliĉite mikroglije neurogeneza moţe biti ili stimulisana ili inhibirana 

(Ekdahl et al, 2009). Proinflamatorni citokini kao što su na primer TNF-α i INF-α inhibiraju 

neurogenezu preko regulacije IL- 1. Prevencija u smanjenju neurogeneze se odvija ako se 

inhibira IL-1β aktivnost. Sa druge strane primenom lekova koji inhibiraju inflamaciju 

povećava se stepen neurogeneze (Monje et al, 2003).  

 

1.2.2.5. Citokini i antidepresivi  

Antidepresivi mogu inhibirati produkciju i funkciju citokina sintetisanih kako 

periferno tako i centralno. Kao što je već pominjano, antidepresivi mogu smanjiti nivo 

proinflamatornih citokina i povećati nivoe antiinflamatornih citokina (Vogelzangs et a, 2012). 

Istraţivanja ukazuju da antidepresivi ihibiraju citokinsku sekreciju od strane imunskih ćelija 

i/ili antagonizuju njihove receptore kako bi popravili simptome depresivnosti (Schiepers et al, 

2005; Leonard, 2010; Janssen et al, 2010). Promene u centralnom i perifernom nivou citokina 

mogu biti sekundarne, kao posledica uticaja antidepresiva na neurotransmitere. Već je opisan 

inhibitorni uticaj antidepresiva na aktivnost enzima indolamin 2,3 dehidrogenazu. T limfociti 

takoĊe ekspirimiraju 5-HT receptore, tako da antidepresivi mogu imati i direktni negativan 

uticaj na imunoregulaciju. U meta-analizi koja je ispitivala 22 antidepresiva (prvenstveno 

grupu selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina) pokazano je sniţenje serumskih 

koncetracija IL-6 i IL-1β nakon tretmana (Hannestad et al, 2011).  

 

1.2.3. Interleukin 6 (IL-6) 

 

 1.2.3.1. Struktura i funkcija IL- 6 

              
Interleukin 6 (IL-6) pripada familiji proteina koji moţe imati i proinflamatorno 

delovanje citokina i antiinflamatorno delovanje miokina, zavisno od tipa signalnog puta koji 

se aktivira. Interleukin 6 za prenos signala na ciljnu ćeliju koristi transmembranski 

glikoprotein gp130 koji je, uz membranski receptor za IL-6, ukljuĉen u prenos signala.  Kada 

se signalni put aktivira na klasiĉan naĉin  aktivacijom membranskih receptora za IL-6 (IL-
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6R) i gp130 , smatra se da se ostvaruje antiinflamatorno delovanje IL-6 (Wolf et al, 2014). 

Ovakav klasiĉan prenos signala se dešava samo u nekim tipovima T limfocita, hepatocitima, 

megakariocitima, neutrofilima i monocitima (Scheller et al, 2011). Proinfalmatorno delovanje 

IL-6 obuhvata trans-signalni put preko solubilnih formi IL-6 receptora (sIL-6R) koji se nalaze 

u vanćelijskom prostoru a, po vezivanju za IL-6, se unose u ćeliju pomoću gp130 

transmembrasnkog proteina (Lust et al, 1992; Mullberg et al, 1993).  Za razliku od klasiĉnog, 

trans-signalni put je prisutan kako u perifernim ćelijama tako i u ćelijama mozga - 

neuronima, astrocitima i mikrogliji. I u klasiĉnom i u trans-siglanom putu IL-6/IL-6R/gp130 

kompleks aktivira intracelularno prenošenje signala preko receptorskog kompleksa Janus 

kinaze/ i aktivatora transkripcije (JAK/STAT) kao i preko mitogenom aktivirane protein 

kinaze (MAPK). Postoje navodi koji ukazuju da gubitak ravnoteţe izmeĊu MAPK i STAT3 

proinflamatornog puta doprinosi razvoju autoimunskih bolesti (Tanaka and Kishimoto, 

2014). Osim solubilne forme IL-6 receptora koja deluje kao agonista, postoji i solubilna 

forma gp130 koja deluje kao antagonista maskirajući IL-6 i sIL-6R u cirkulaciji (Garcia-

Oscos et al, 2015) i time kompromituje aktivaciju trans-signalnog ali ne i klasiĉnog signalnog 

puta. Dalja istraţivanja trebalo bi da utvrde da li stres povišava vrednost solubilnog gp130, 

kao i potencijalne uloge solubilnog gp130 u tretmanu depresije kod osoba kojima je povišen 

nivo IL-6 (Hodes GE et al, 2016). 

  Veći broj faktora transkripcije direktno reguliše ekspresiju IL-6 gena meĊu kojima su 

i nuklearni faktor kapa B (NFƙB, skraćeno od engl. “nuclear factor-kappa B”), vezujući 

protein responzivnog elementa cAMP (CREB, skraćeno od engl. “cAMP response element-

binding protein”), aktivator proteina 1 (AP-1, skraćeno od engl. “activator protein 1”) i 

nuklearni faktor za interleukin 6 (NF-IL6) (Dendorfer et al, 1994; Spooren et al, 2011). Tako 

glukokortikoidni receptori (GR), preko trans-represije, mogu blokirati mogućnost NFƙB da se 

ponaša kao transkripcioni faktor što predstvalja, potencijalni mehanizam pomoću kojeg stres 

modulira nivoe IL-6 (De Bosscher et al, 2000). Samim time narušena senzitivnost GR moţe 

da dovede do povišenog inflamatornog odgovora, nezavisno od nivoa kortizola.  

  U okviru imunskog sistema IL-6 ima mnogobrojne funkcije, zavisno od tkiva i tipa 

ćelija u kojima deluje. Originalno je otkriven kao stimulativni faktor B ćelija, ali je potom 

otkrivena i njegova funkcija kao faktora rasta i faktora stimulacije hepatocita (Tanaka and 

Kishimoto, 2014). Interleukin 6 moţe da utiĉe i na diferencijaciju naivnih T pomoćniĉkih 

ćelija (Th ćelija) u Th17 podtip ćelija koje suprimiraju TGF-β da indukuje anti-inflamatorne 

T regulatorne ćelije (Treg) (Murakami and Hirano, 2012).  Ovim mehanizmom aktivacija IL-

6 dovodi do proinflamatorne dominacije u proporciji Th17 - Treg ćelija. Pored navedenog IL- 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hodes%20GE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27981186
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17 koji se oslobaĊa iz Th17 ćelija aktivira pozitivan povratni mehanizam kroz petlju NFƙB-

IL-6 signalni put, ĉime se pojaĉava IL-6 odgovor (Murakami and Hirano, 2012).  Studije na 

eksperimentalnim ţivotinjama pokazuju da u perifernom i centralnom nervnom sistemu IL-6 

moţe delovati kao neuralni faktor rasta ĉime doprinosi nervnoj regeneraciji (Spooren et al, 

2011).  Ipak, ti rezultati su ograniĉeni koncentracijama cirkulišućeg nivoa IL-6, tipom 

nervnih ćelija kao i inflamatornim statusom. Na primer, nizak nivo IL-6 in vitro utiĉe na 

smanjenje serotonergiĉkih neurona, ali ima malo uticaja na dopaminergiĉke nervne ćelije. Sa 

druge strane, visoke koncentracije IL-6 deluju nepovoljno samo na dopominergiĉke neurone 

(Jarskog et al, 1997). Neka novija istraţivanja ukazuju da niske koncetraciije IL-6 iz astrocita 

promovišu dopaminergiĉke neurone (Li et al, 2009). Postoje mnogobrojni putevi pomoću 

kojih alteracija nivoa IL-6, kako u perifernom tako i u centralnom nervnom sistemu, moţe 

doprineti depresivnoj simptomatologiji. Usled toga što IL-6 deluje na toliko razliĉitih tkiva, 

disregulacija ovog citokina moţe da precipitira razliĉite metaboliĉke procese u vezi sa 

depresijom što se detaljnije objašnjava u narednom segmentu teksta.  

 

1.2.3.2. Interleukin 6 i depresija 

 

 Istraţivanja su pokazala da je interleukin 6 (IL-6) ukljuĉen u patofiziologiju 

depresivnog poremećaja. Nalazi meta-analiza ukazuju da je IL-6 citokin koji je 

najkonzistentnije povišen u krvi pacijenata sa velikim depresivnim pormećajem (Dowlati et 

al, 2010; Haapakoski et al, 2015), potkrepljujući dokaze da njegova koncentracija moţe biti 

prediktivni biomarker depresije. Kod pacijenata koji su bili rezistentni na tretman 

antidepresivima, periferna koncetracija IL-6 je pozitivno korelirala sa teţinom simptoma 

(Lanquillon et al, 2000). Smatra se da polimorfizam gena za promotor region IL-6 (SNP 

rs1800795) doprinosi povišenom riziku od inflamacije kod osoba koje su izloţene negativnim 

socioekonomskom okruţenju (Cole et al, 2010).  

 Tokom menstrualnog ciklusa dolazi do alteracije nivoa citokina u cirkulaciji kod 

zdravih ţena, sa najvećim povećanjem IL-6, TNFα i IL-4 tokom lutelane faze ciklusa 

(O'Brien et al, 2007). Ovakvi nalazi se dovode u vezu sa razvojem premenstraulog 

disforiĉnog poremećaja. Ţene su senzitivnije za razvoj depresije i socijalnu izolaciju 

indukovanu izlaganju endotoksinu lipopolisaharidu (LPS) (Moieni et al, 2015). Kod ţena, ali 

ne i kod muškaraca, promene u koncetraciji IL-6 nakon primene LPS pozitivno koreliraju sa 

povećanjem doţivljaja socijalne izolacije (iako nema razlike meĊu polovima u 

koncentracijama IL-6 u krvi nakon primene LPS) (Moieni et al, 2015). Kasnije tokom ţivota, 
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kod post-menopauzalnih ţena bazalni nivo IL-6 je viši, kao i viši stres odgovor na IL-6 u 

odnosu na muškarce iste dobi (Endrighi et al, 2016). Ti rezultati ukazuju i na sloţenost 

povezanosti endokrinog statusaa cirkulatornim nivoom IL-6 kod ţena podloţnih razvoju 

depresije.  

 Teorije depresije posredovane glukokortikoidnom rezistencijom i hiper funkcijom  

HPA osovine su, takoĊe, povezane sa povišenom aktivnošću proinflamatornog IL-6 (Felger 

& Lotrich, 2013). Interleukin 6 je ukljuĉen i u regulaciju nivoa serotoninskog trasportera 

(Kong et al, 2015), a ukljuĉen je i u modulaciju sinaptiĉke funkcije ukljuĉujući i sinaptiĉku 

transmisiju i sinaptiĉku plastiĉnost (Gruol, 2015; Antonioli et al, 2012). Pokazano je da 

dugotrajna infalamacija niskog stepena, sa povišenim nivoima IL-6, indukuje depresiju kroz 

modifikaciju neuralne plastiĉnosti i da anti-inflamatorni lekovi koji smanjuju koncetraciju IL-

6 smanjuju i simptome depresije (Miller & Raison, 2016).  Skorija longitudinalna studija 

pokazala je da deca koja imaju više koncetracije IL-6 sa 9 godina imaju povećan rizik da 

razviju depresiju do 18. godine (Khandaker et al, 2014). 

 Interleukin 6 je povezan i sa bolnim sindromom i sa nivoima endogenih opioida (beta 

endorfina i endomorfina) u depresiji (Al-Fadhel SZ et al, 2019), a poznata je uloga endogenih 

opioida u odbrambenim reakcijama organizma u uslovima snaţnog stresa (Adam & Epel, 

2007).  

Poĉetkom 90-ih godina prošlog veka Maes Smith i saradnici su postavili inflamatornu 

hipotezu depresije, sugerišući da imunski disbalans doprinosi razvoju bihejvioralnih 

simptoma u depresiji (Maes et al, 1993). I nakon dve decenije od postavljanja ove hipoteze 

nalazi su i dalje nedovoljno jasni, ukazujući sve navedene moguće razloge za varijabilitet 

koncetracije IL-6 kod depresivnog poremećaja.  

 

1.2.4. Faktor transformacije rasta beta (TGF – β) 
 

1.2.4.1. Struktura i funkcija TGF – β 

 

Faktor tranformacije rasta beta (TGF-β) je multifunkcionalni citokin koji pripada TGF 

superfamiliji i ukljuĉuje 4 razliĉite proteinske izoforme: TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3, TGF-β4 i 

mnoge druge signalne proteine. Produkuju ga razliĉiti tipovi leukocita, ukljuĉujući i 

makrofage, najpre u latentnoj formi kada je vezan za još dva polipeptida, a potom ga 

serumske proteinaze prevode u aktivnu TGF-β formu  gde se oslobaĊa kompleksa. Aktivirani 

TGF-β svoje efekte ne ciljne ćelije ostvaruje posredstvom transmembranskog TGF-β 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felger%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lotrich%20FE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kong%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25760924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gruol%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25445486
http://www.nature.com/nri/journal/v16/n1/full/nri.2015.5.html#auth-1
http://www.nature.com/nri/journal/v16/n1/full/nri.2015.5.html#auth-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Fadhel%20SZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30677547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maes%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7511248
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receptora koji pripada  serin/treonin kinaznom tipu receptora.. Sam receptor se sastoji od dva 

tipa  subjedinica, I i II. Pošto se TGF-β  veţe za tip II receptora aktivira se njemu pripadajuća 

serin treonin kinaza, koja unakrsno fosforiliše kinazu na tipu receptora I. Potom dolazi do 

aktivacije unutarćelijske signalne kaskade. (Massagué, 2012).  

Neke od kljuĉnih uloga TGF-β1 su regulacija inflamatornih procesa u kojima deluje 

kao antiinflamatorni citokin (Letterio & Roberts, 1998), indukcija apoptoze humanih 

limfocita i hepatocita (Kulkarni et al, 1993), diferencijacija stem ćelija kao i regulacija i 

diferencijacija CD4+ T limfocita (Li  & Flavell, 2008). TGF-β1 igra ulogu u indukciji CD4+ 

naivnih T limfocita da se diferenciraju u Th17 limfocite i T regulatorne limfocite (Eisenstein 

EM, Williams, 2009). TGF-β je takoĊe sekretovan od strane T regulatornih limfocita. Vaţno 

je napomenuti da diferencijacija CD4+ T limfocita u Th17 limfocite moţe biti nezavisna od 

TGF-β (diferencijaciju pored njega indukuje i IL-6), kao i da su alteracije signalnih puteva 

TGF-β1 potvrĊene kod autoimunskih bolesti i u uskoj su vezi sa Th17 imunskim odgovorom 

(Zhang, 2018). TGF-β1 snaţno inhibira produkciju proinflamatornih citokina kao što su 

interferon-γ, TNF-α I IL-2 (Prud'homme & Piccirillo, 2000).  Sa druge strane on inhibira 

proliferaciju B limfocita.  

Faktor transformacije rasta beta je antiinflamatorni citokin koji ima neuroprotektivnu 

ulogu kod razliĉitih neurodegenrativnih poremećaja (Vivien & Ali, 2006), ukljuĉujući i 

degeneraciju izazvanu amiloidom (Caraci et al, 2008; Prehn et al, 1996; Ren et al, 1997; Kim 

et al, 1998). Pored toga, ima kljuĉnu ulogu u procesu upamćivanja, promovišući promenu sa 

poĉetnog na dugoroĉno pamćenje (Caraci et al, 2015). Otuda deficit TGF-β signaling moţe 

doprineti inflamaciji i kognitivnom padu u depresiji (Caraci et al, 2010).  

 

1.2.4.2. Faktor transformacije rasta beta i depresija 

 

Kao što je ranije diskutovano, aktivacija imunskog sistema je ukljuĉena u patogenezu  

depresije. Za TGF-β se smatra da je vaţan faktor u regulaciji inflamatornog odgovora preko 

promovisanja T regulatornih ćelija i poslediĉne supresije i Th1 i Th2 odgovora (Musil et al, 

2011).  

Rezultati dosadašnjih ispitivanja nivoa TGF-β u depresiji su veoma heterogena. Veliki 

broj istraţivanja je ukazao na znaĉajan porast koncentracije TGF-β u serumu pacijenata sa 

depresijom u poreĊenju sa zdravim kontrolama (Davami et al, 2016; Lee &Kim, 2010; Kim 

et al, 2008; Lu et al, 2013; O'Donovan et al, 2013). Sa druge strane, nekoliko istraţivanja kod 

pacijenata sa velikom depresivnom epizodom pokazalo je da je nivo TGF-β u plazmi sniţen, 
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kao i da je nivo TGF korelirao sa teţinom simptoma (Musil et al, 2011; Myint et al, 2005; 

Rush et al, 2016; Lee & Kim, 2006). Jedna novija studija u kojoj je uraĊeno sekvencioniranje 

celog egzoma je identifikovala 4 gena koja pripadaju TGF-β signaling putu, a koja su 

povezana sa suicidalnim ponašanjem kod pacijenata sa depresijom (Tombacz et al, 2017). 

Modulacija nivoa TGF-β moţe znaĉajno doprineti tretmanu kod pacijenata sa 

teraporezistentnom depresijom (Musli et al, 2011). Zanimljiv je nalaz kojim su Musli i 

saradnici registrovali da su pacijenti koji su odreagovali na tretman imali inicijalno više nivoe 

TGF-β, u poreĊenju sa onima koji nisu reagovali na tretman antidepresivom reboxetinom 

(Musli et al, 2011). Druga studija Rush-a i saradnika je kod pacijenata sa melanholiĉnim 

karakateristikama depresije koji su imali istoriju farmakorezistencije registrovala povišene 

nivoe IL-6 kao i sniţenu koncetraicju TGF-β u odnosu na zdrave kontrole (Rush et al, 2016).  

U saglasnosti sa istraţivanjima u humanoj populaciji, preliminarni rezultati ispitivanja 

na animalnim modelima ukazuju da oštećenja TGF signalog puta promovišu pojavu fenotipa 

koji nalikuje depresiji (Depino et al, 2011).  Glodari tretirani inflamatornim agensima, kao na 

primer lipopolisaharidom (LPS), ispoljavaju depresivno ponašanje, a poslediĉno je 

registrovana dugoroĉna sniţena ekspresija TGF-β1 u hipokampusu (Graciarena et al, 2010).  

Neurogeneza je redukovana kod odraslih pacijenata sa depresijom, a kliniĉki se uloga 

antidepresiva ispoljava i u pospešivanju neurogeneze (Malberg, 2004). Kod pacova, nizak 

hipokampalni TGF-β nivo korelira sa smanjenom neurogenezom i smanjenom sposobnošću 

za odgovor na nova iskustva (Graciarena et al, 2010), dok je hroniĉna ekspresija TGF-β 

pomoću adenoviralnih vektora pojaĉavala neurogenezu (Mathieu et al, 2010), povećavala 

socijalnu interakciju i redukovala depresivno ponašanje kod miševa (Depino et al, 2011). 

TGF-β takoĊe pojaĉava ekspresiju i BDNF i TrkB (skraćeno od engl. “tyrosine receptor 

kinase B”) (Sometani et al, 2001), dok sa druge strane deficitarni TGF-β signaling doprinosi 

smanjenim nivoima BDNF u hipokampusu kod glodara (Zaletal et al, 2017). Usled toga što 

selektivna blokada endogenog TGF-β signalinog puta narušava sinaptiĉku plastiĉnost i 

pamćenje kod miševa (Caraci et al, 2015), vrlo je verovatno da deficit TGF-β doprinosi 

kognitivnom deficitu i rezistenciji na tretman kod depresivnog poremećaja.  
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1.3. Zlostavljanje i zanemarivanje u detinjstvu i veza sa depresijom 
 

1.3.1.  Istorijat i definicija zlostavljanja i zanemarivanja dece 

 
I ako su deca bila izloţena zlostavljanju od strane roditelja i drugih odraslih osoba 

verovatno od prvih formiranih porodica u istoriji civilizacije, prvi zakoni koji štite decu od 

zlostavljanja i zanemarivanja datiraju tek od kraja XIX veka. Tokom Srednjeg veka deca su 

se prema engleskom obiĉajnom pravu smatrala vlasništvo njihovih oĉeva, a prvo udruţenje 

koje je štitilo deĉija prava i osporilo ovaj zakon osnovano je 1874. u drţavi Nju Jork (SAD) – 

Ameriĉko društvo za prevenciju okrutnosti nad decom.  Nakon toga, u XX veku poĉinju da se 

pojavljuju prva istraţivanja, projekti i udruţenja sa ciljem otkrivanja, prevencije i zaštite dece 

ţrtava nasilja (Milosavljević, 1998; Myers, 2002).  

U našoj sredini, poĉetkom XX veka pojavile su se prve kritike kaţnjavanja dece u 

obrazovnim institucijama (Marković, 1960; Milosavljević, 1998) a sredinom osamdesetih 

godina prepoznata je vaţnost istraţivanja fenomena zlostavljanja dece (Milosavljević, 1998; 

Stojaković, 1984). Konvencija o pravima deteta ratifikovana je u Srbiji 1990. godine.  

Aktuelna je Nacionalna strategija za prevenciju i zaštitu dece od nasilja (usvojena 2007. 

godine) uz posebne protokole sistema zdravstvene zaštite za zaštitu dece od zlostavljanja i 

zanemarivanja (Pejović-Milovanĉević i sar, 2015). U Institutu za mentalno zdravlje u 

Beogradu 2000. godine osnovan je kabinet za zaštitu dece od zlostavljanja i zanemarivanja sa 

ciljem da se obezbedi direktna podrška i briga (prevencija, tretman, rehabilitacija i 

reintegracija) zlostavljane i zanemarivane dece i njihovih porodica (Leĉić Toševski i sar, 

2018).  

Zlostavljanje se definiše kao svaki oblik fiziĉkog (telesnog) i/ili emocionalnog 

zlostavljanja, seksulanog zlostavljanja, zanemarivanja i nemarnog postupanja ili 

iskorišćavanja deteta (eksploatacije), što rezultira stvarnom ili potencijanom opasnošću za 

detetovo zdravlje, preţivaljavanje, razvoj ili dostojanstvo u kontekstu odnosa odgovornosti, 

poverenja i moći (WHO, 1999).  

Zanemarivanje je propuštanje da se zadovolje potrebe deteta u meri koja znaĉajno 

utiĉe na detetov fiziĉki i psihiĉki razvoj. Zanemarivanje nije uvek namerno i granica kada 

poĉinje nije uvek potpuno jasna. 

Prema MKB ove pojave se definišu kao sindrom lošeg postupanja (T74) (MKB 10). 

Termini zlostavljanje, zanemarivanje i eksploatacija koriste se za opisivanje raznovrsnih 

oblika neadekvatnog postupanja u odnosu sa detetom. Smatra se da zlostavljanje predstavlja 
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aktivni ĉin, zanemarivanje propust u pruţanju adekvatne nege i podrške detetu, a 

eksploatacija korišćenje deteta za postizanje koristi za odraslu osobu, a protiv interesa deteta. 

Zlostavljaĉi mogu biti osobe koje trajno ili privremeno brinu o detetu (roditelji, staratelji i dr), 

deca ili mladi (takozvano vršnjaĉko nasilje), osobe koje imaju profesionalnu odgovornost za 

dete, moć u odnosu na dete ili u koje dete ima poverenje (na primer vaspitaĉ, nastavnik, 

trener i sl) kao i druge, detetu obiĉno nepoznate osobe, koje koriste informacionu i 

komunikacionu tehnologiju za uspostavljanje odnosa sa detetom u cilju zloupotrebe deteta.  

Zlostavljanje i zanemarivanje dece predstavlja znaĉajan problem javnog zdravlja. 

Procenjuje se da 40 miliona dece širom sveta trpi zlostavljanje i/ili zanemarivanje koje 

iziskuje zdravstvenu negu i leĉenje (WHO, 1999). U 2002. godini 31.000 dece mlaĊe od 15 

godina je bila ţrtva ubistva. U adolescenciji, zlostavljanje predstavlja vodeći uzrok 

morbiditeta i mortaliteta (WHO, 2006). 

Osim neposrednog ugroţavanja ţivota i zdravlja deteta, zlostavljanje i zanemarivanje 

predstavljaju problem javnog zdravlja i zbog dugotrajnih efekata na psihofiziĉko zdravlje i 

socijalno funkcionisanje deteta, koji se mogu protezati i u odraslo doba. Ekonomski teret 

zlostavljanja i zanemarivanja takoĊe je ogroman zbog troškova direktnog zdravstvenog 

zbrinjavanja, troškova psiholoških i socijalnih sluţbi, specijalne edukacije, hraniteljstva, pa 

do troškova prevaspitavanja i zatvorskog zbrinjavanja poĉinilaca zlostavljanja. Izraĉunato je, 

na primer, da direktni i indirektni troškovi vezani za zlostavljanje i zanemarivanje deteta u 

SAD iznose 94 milijarde ameriĉkih dolara, što predstavlja 1% celokupnog bruto nacionalnog 

dohotka (Fromm, 2001). 

Zbog posledica i tereta koji zlostavljanje i zanemarivanje predstavljaju za javno 

zdravlje, SZO je istakla prevenciju zlostavljanja i zanemarivanja kao globalan prioritet 

javnog zdravlja. Sa stanovišta javnog zdravlja, spektar intervencija za prevenciju 

zlostavljanja i zanemarivanja dece su univerzalne, selektivne i indikovane intervencije 

(Išpanović Radojković i sar, 2011). 

            

 1.3.2. Etiologija 

 
Faktori rizika vaţni za nastanak zlostavljanja dece i adolescenata opisani u Svetskom 

izveštaju o nasilju i zdravlju SZO (Krug et al, 2002) ukljuĉuju sledeće kategorije:  

 faktori vezani za dete (specifiĉnosti vezane za pol i uzrast, nedonesenost, blizanci, 

mentalna ili fiziĉka onesposobljenost, razliĉite bolesti);  
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 faktori vezani za roditelje i porodicu (polne specifiĉnosti, mladi roditelji, samohrani 

roditelji, siromaštvo, nezaposlenost, neobrazovanost, veliĉina i struktura porodice, nisko 

samopouzdanje, impulsivnost, problem mentalnog zdravlja, bolesti zavisnosti, interpersonalni 

problemi, problemi roditeljstva, istorija zlostavljanja u detinjstvu, partnersko nasilje, stresni 

uslovi, socijalna izolacija); 

 faktori vezani za zajednicu (siromaštvo, loša fiziĉka i socijalna infrastruktura resursa, 

kohezivnost i solidarnost u društvenom okruţenju); 

 faktori vezani za društvo (kulturalne vrednosti, ekonomska snaga, rodna i ekonomska 

neujednaĉenost, politika vezana za decu i porodicu, preventivna briga o deci, jaĉina i priroda 

sistema socijalne zaštite, odgovor kriviĉno-pravnog sistema, širi socijalni konflikti i rat). 

 

Milner (Milner, 1994) je definisao sklonost ka zlostavljanju dece kao set multiplih 

liĉnih i interpesonalnih karakteristika koje obuhvataju preosetljivost na razliĉite draţi, nisko 

samopoštovanje, negativnu samoprocenu, nezadovoljstvo, prisustvo anksioznosti i 

depresivnosti, hostilnost koja dominira, nedostatak kognitivnih i asertivnih sposobnosti, 

interpersonalni i porodiĉni problemi. Ovakve osobe karakterišu se manjom dostupnošću za 

decu i slabom fleksibilnošću prema promenama njihovih ponašanja, imaju rigidna oĉekivanja 

od njih, doţivljavaju ih kao „loše“, skloniji su verbalnoj agresivnosti i telesnom kaţnjavanju. 

Novija istraţivanja ukazuju na postojanje sklonosti ka ponavljanju zlostavljanja kroz 

generacije, uz posebnu vaţnost emocionalnog zlostavljanja (Mitkovic et al, 2017).  

 

1.3.3. Oblici zlostavljanja i zanemarivanja dece 

 
 Zlostavljanje deteta moţe se ispoljavati kao (Ministarstvo zdravlja, 2018): 

 fiziĉko 

  seksulano 

    emocionalno 

 eksploatacija deteta 

  

 Postoje i specifiĉne situacije u kojima deca mogu biti izloţena nekim od navedenih 

vidova zlostavljanja, a koje se izdvajaju po karakteristikama poĉinioca, karakteristikama 

mesta gde se zlostavljanje odvija i po intervencijama koje treba preduzeti u cilju zaštite 

deteta. U tom smilu se izdvajaju: 
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 vršnjaĉko nasilje  

 digitalno nasilje 

 instituacionalno nasilje 

 

Zanemarivanje deteta se moţe ispoljiti kao: 

 fiziĉko  

 emocionalno 

 medicinsko 

 

 Treba imati na umu da je u pojedinim sluĉajevima ĉesto istovremeno prisutno više vrsta 

zlostavljanja kojima je dete izloţeno (Protokol Ministarstva zdravlja, 2018). 

 Deca koja ţive sa fiziĉkim, senzornim, intelektualnim ometenostima ili problemima  

duševnog zdravlja, kao i grupa mlaĊe dece (uzrasta od 0 do 4 godine) imaju znaĉajno viši 

rizik da doţive fiziĉko, seksualno, emocionalno zlostavljanje kao i zanemarivanje u odnosu 

na njihove vršnjake, pa i da budu izloţena vršnjaĉkom nasilju. Istraţivanja pokazuju da je 

kod ove dece 3,7 puta veći rizik za neku vrstu zlostavljanja, 3,6 puta za fiziĉko, 2,9 puta za 

seksualno zlostavljanje. Kod dece sa intelektualnom ometenošću 4,6 puta je veći rizik da 

budu ţrtve seksualnog zlostavljanja (UNICEF,  2013).  

 

 1.3.3.1. Fiziĉko zlostavljanje 

 
 Pod pojmom fiziĉko zlostavljanje deteta podrazumeva se uĉestalo ili jednokratno grubo 

postupanje, namerno nanošenje bola, telesnih povreda, kao i postupanje roditelja i drugih 

osoba koje ukljuĉuje potencijalni rizik od telesne povrede, a ĉije posledice mogu ali i ne 

moraju biti vidljive (Protokol Ministarstva zdravlja, 2018). Povrede se mogu javiti na 

razliĉitim mestima (glava i CNS, koţa i vidljive sluzokoţe, koštano-zglobni sistem, trbuh i 

parenhimatozni organi). Osim telesnih pokazatelja kod dece se mogu javiti i ponašajni 

pokazatelji (deca prenaglašeno oprezna u kontaktu sa odraslima, sklona preteranom 

udovoljavanju autoritetima, srameţljiva, povuĉena ili hiperaktivna); socijalni (slabe socijalne 

veštine, slabe kognitivne i jeziĉke veštine, tendencija da probleme rešavaju agresivnošću) i 

emocionalni pokazatelji (ljutnja, neprijateljstvo, emocionalna tupost). (Išpanović Radojković 

i sar, 2011). 

 Posebni vidovi fiziĉkog zlostavljanja su sindrom protresenog deteta („Shaken Baby 

Syndrome“) (Matschke et al, 2009) koji se odnosi na povrede nastale protresanjem malog 
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deteta (uglavnom do 18 meseci ţivota) i sindrom indukovane bolesti («Munchausen by 

proxy») koji podrazumeva namerno izazivanje simptoma bolesti kod deteta od strane onoga 

koji se o njemu stara (Yates and Bass, 2017; Pejović-Milovanĉević i sar, 2012). 

 

 1.3.3.2. Emocionalno (psihološko) zlostavljanje 

 
Emocionalno zlostavljanje je kontinuirano neprijateljsko i/ili indiferentno ponašanje 

roditelja i drugih koji nastupaju s pozicije moći, na osnovu ĉega dete moţe zakljuĉiti da je 

bezvredno, nevoljeno, neadekvatno, što narušava njegovu emocionalnu stabilnost i psihološki 

kapacitet, tako da kratkoroĉno ili dugoroĉno negativno utiĉe na njegov razvoj i dobrobit 

(WHO, 1999). 

Pojavni oblici emocionalnog zlostavljanja su: odbacivanje detetovih potreba; 

terorisanje ili izlaganje deteta kontinuiranim verbalnim napadima koji stvaraju klimu straha, 

napetosti i nesigurnosti; ignorisanje i degradiranje deteta, što ukljuĉuje i izostanak pozitivne 

stimulacije; manipulisanje detetom u cilju zadovoljavanja sopstvenih potreba koje nisu u 

skladu sa detetovim; izolacija i konstantni sarkazam, poniţavanje, sramoćenje, podrţavanje 

detetovog neadekvatnog ponašanja, podmićivanje, verbalni napadi, kao i pritisak na dete da 

brţe odraste. Emocionalno zlostavljanje se moţe prepoznati i u vršnjaĉkim odnosima i u 

odnosima odraslih prema deci u institucijama u kojima deca borave i rade (Išpanović-

Radojković i sar, 2011).  

Specifiĉnu vrstu emocionalong zlostavljanja deteta predstavlja prisustvo deteta nasilju 

u porodici. Deca su ţrtve nasilja ne samo kada ga direktno trpe, već i kada su izloţeni aktima 

nasilja kao svedoci – kada jedan ĉlan porodice vrši nasilje nad drugima (Desir and Karatekin, 

2018). 

Pokazatelji emocionalnog zlostavljanja su telesni (zdravstveni i problemi sa 

spavanjem), pokazatelji na nivou ponašanja (povuĉenost, usamljenost, nisko samopouzdanje, 

ponašanje neprimereno uzrastu), emocionalni pokazatelji (emocionalna nestabilnost, tuga, 

strah, anksioznost, neiskazivanje radosti, prazan afekat), kognitivni i socijalni pokazatelji  

(Odhayani et al, 2013; Jašović Gašić i Leĉić Toševski, 2007).  

 

1.3.3.3. Seksualno zlostavljanje 

 
 Seksualno zlostavljanje se definiše kao ukljuĉivanje deteta u seksualnu aktivnost koju 

ono ne shvata u potpunosti, sa kojom nije saglasno, za koju nije razvojno doraslo i sa kojom 

nije u stanju da se saglasi, odnosno onu seksualnu aktivnost kojom se krše zakoni ili socijalne 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yates%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28750264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yates%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28750264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Desir%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30567871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karatekin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30567871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al%20Odhayani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23946022
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norme (WHO, 1999).  Pod tim se podrazumeva aktivnost izmeĊu deteta i odrasle osobe, ili 

deteta i drugog deteta koje je po hronološkom uzrastu ili razvojnom stadijumu u odnosu sa 

detetom koji podrazumeva odgovornost, poverenje ili moć, odnosno aktivnost sa namerom 

gratifikacije ili zadovoljavanja potreba druge osobe (WHO, 1999). Ukljuĉivanje deteta 

mlaĊeg od 14 godina u seksualne aktivnosti smatra se seksualnim zlostavljanjem i ukoliko 

postoji njegov pristanak (Ministarstvo zdravlja, 2018). Pored toga, seksualno zlostavljanje 

obuhvata stupanje u seksualne odnose pod prinudom, podvoĊenje i posredovanje u deĉijoj 

prostituciji, iskorišćavanje deteta za proizvodnju pornografskih sadrţaja kao i polno 

uznemiravanje. Oblici seksualnog zlostavljanja su beskontaktno, nepenetrativno i 

penetrativno a pokazatelji su kako fiziĉki, tako i emocionalni, seksualizovano ponašanje, 

samodestruktivno ponašanje i kompromitovane performanse u postizanju školskih zahteva 

(Essabar et al, 2015).  

 

1.3.3.4. Zanemarivanje 

 
 Zanemarivanje predstavlja propust pruţaoca nege (roditelja/staratelja, hranitelja) da, 

u okviru resursa kojima raspolaţe, obezbedi optimalne uslove (zdravsvene, obrazovne, 

ţivotne, nutritivne, emocionalne itd) za fiziĉki, mentalni duhovni, moralni i društveni razvoj 

deteta. Nemar treba razlikovati od siromaštva, kada roditelj i pored najbolje volje nije u 

stanju da detetu pruţi sve što mu je potrebno (mada ove granice nisu uvek dovoljno jasne) 

(Krug et al, 2002). Zanemarivanje moţe biti fiziĉko, emocionalno, medicinsko i edukativno. 

Fiziĉko zanemarivanje se definiše kao nezadovoljavanje minimalnih fiziĉkih potreba deteta, a 

emocionalno zanemarivanje kao nezadovoljavanje minimalnih emocionalnih potreba deteta. 

Obrazovno zanemarivanje obuhvata izostanak pomoći, potpore i podsticanja tokom 

školovanja, dok medicinsko zanemarivanje obuhvata izostanak brige o detetovoj zdravstvenoj 

zaštiti, izostanak savetovanja sa lekarom u sluĉaju bolesti i/ili povreda i sistematskih i 

nemarno prekidanje leĉnja deteta protivno savetu lekara (Ministarstvo zdravlja, 2018).   

 

1.3.4. Posledice zlostavljanja i zanemarivanja po mentalno zdravlje 

 
Istraţivanja pokazuju da zlostavljanje i zanemarivanje u detinjstvu ima dugoroĉne 

posledice kako na sve aspekte zdravlja dece, njihovog odrastanja, intelektualnog razvoja tako 

i na narušeno mentalno funkcionisanje u odraslom dobu (Kendall-Tackett, 2003). 

Mnogobrojne studije kod dece pokazale su povezanost sa zlostavljanjem i pojavom depresije  

(Briere, 1996; Heim and Nemeroff, 2001); visokom anksioznošću (Kendler et al, 1998); 
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pojavom zloupotrebe i zavisnošću od psihoaktivnih supstanci i alkohola (Bremner et al, 

2000); post-traumatskog stresnog poremećaja (McCauley et al, 1997); samopovreĊivanja i 

suicidalnosti (Oates, 2003). Pored opisanih nisu retke ni posledice u vidu paniĉnog 

poremećaja, disocijativnog poremećaja, poremećaja ishrane i reaktivnog poremećaja 

odvajanja („attachment“-a)  (Teicher, 2000; De Bellis and Thomas, 2003; Springer et al, 

2007). Oko 80% mladih osoba koje su bile izloţene zlostavljanju u detinjstvu, do svoje 

navršene 21. godine ispunjavaju kriterijume za dijagnostikovanje barem jednog mentalnog 

poremećaja (Silverman et al, 1996).  

Deca koja su imala iskustvo odbacivanja ili zanemarivanja imaju veću verovatnoću 

razvijanja antisocijalnih crta liĉnosti i ĉešće razvijaju graniĉni poremećaj liĉnosti kao i 

tendencije ka nasilnom ponašanju  (Schore, 2003). Procenjeno je da je kod zlostavljanih i 

zanemarivanih adolescenata verovatnoća da razviju delikventno ponašanje, trudnoću u ranoj 

adolescenciji, niţa postignuća u školi, zloupotrebu PAS i druge mentalne probleme  za 25% 

veća (Kelley et al 1997). Podaci iz literature pokazuju i da oko 50% osoba koje su korisnici 

usluga sluţbi za zaštitu mentalnog zdravlja prijavljuju zlostavljanje tokom detinjstva: 50–

60% hospitalizovanih pacijenta i oko 40 – 60% ambulantnih pacijenata imalo je neko od 

iskustava zlostavljanja tokom detinjstva (Read, 1998).  

  Istraţivanja funkcionalnom magnetnom rezonancom (MRI) i pozitronskom 

emisionom tomografijom (PET-om) kod mladih osoba koje su bile izloţene zlostavljanju 

nasuprot onih koji nisu su identifikovale hemijske i strukturalne promene u CNS-u - 

hipokampusu, amigdalama, corpus callosumu, vermix-u cerebeluma i razliĉitim regijama 

korteksa (Anderson et al, 2002; Teicher et al, 2004; Weniger et al, 2008; Teicher and 

Samson, 2016). Nalazi takoĊe ukazuju da zlostavljanje moţe inhibirati normalan razvoj 

odreĊenih centralnih regiona (Glaser, 2001). Zanemarena deca nisu izloţena stimulusima koji 

normalno aktiviraju i razvijaju razliĉite kognitivne puteve i krugove, veze izmeĊu nervnih 

ćelija u ovim inaktiviranim regionima se gase i poslediĉno inhibiraju normalnu maturaciju 

neuronske-mreţe. Promene se takoĊe odraţavaju i na endokrinom nivou tako da je 

registrovana disregulacija HPA osovine (Shea et al, 2005).  

 Mnogi zdravstveni problemi koji se javljaju u odraslom dobu mogu se objasniti kroz 

iskustvo zlostavljanja odnosno zanemarivanja u detinjstvu: paniĉni poremećaj, neurastenija, 

fibromijalgija, depresija, razliĉiti autoimuni poremećaji, fobije, hroniĉni bolni sindrom, 

disfunkcija jajnika itd.  (Kendall-Tackett, 2000; De Bellis, 2005).   

Anksioznost i depresivni poremećaj su najuĉestalije posledice meĊu mentalnim 

poremećajima koji se razvijaju u odraslom dobu kao posledica zlostavljanja u detinjstvu (De 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teicher%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26831814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samson%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26831814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Venter%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23595840
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Venter M et al, 2013). Ne samo da traume iz deĉije dobi povećavaju individualnu 

vulnerabilnost za njihov razvoj, one su takoĊe povezane i sa teţinom kliniĉke slike i 

hroniĉnim tokom poremećaja (Hovens et al, 2017). Prema istraţivanju Nelsona i saradnika, 

verovatnoća razvoja depresije u odraslom dobu povećava se za 2,66 puta, uz povećanu 

uĉestalost i razistencije na tretman (Nelson et al, 2017). Nije pokazana jasna razlika izmeĊu 

polova, i istraţivanja ukazuju da svi tipovi zlostavljanja utiĉu na razvoj ovih poremećaja 

(Gallo et al, 2018).  

 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Venter%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23595840


Doktorska disertacija                                                                                                       Ana Munjiza 

 32 

2. Ciljevi istraživanja 

 

1. Analizirati razlike u koncentraciji IL-6 i TGF-β u serumu pacijenata sa depresivnim 

poremećajem i kod zdravih kontrola. 

 

2. Ispitati razlike u koncentraciji IL-6 i TGF-β izmeĊu razliĉitih kliniĉkih karakteristika 

kod osoba sa depresijom. 

 

3. Analizirati razlike u kliniĉkim karakteristikama depresivnosti kod odraslih pacijenata 

sa i bez iskustva zlostavljanja i/ili zanemarivanja u deĉijem uzrastu.  

 

4. Ispitati postojanje korelacije nivoa IL-6 i TGF-β kod pacijenata sa depresivnim 

poremećajem u odnosu na zlostavljanje i/ili zanemarivanje u deĉijem uzrastu.  
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3. Materijal i metode 

3.1. Metod 
 

 Dizajn istraţivanja koji je primenjen u ovom radu je studija preseka i studija sluĉajeva 

i kontrola. Istraţivanje je obuhvatilo period od jula 2011. do januara 2017. godine i ukljuĉilo 

je pacijente sa dijagnozom depresivnog poremećaja, hospitalizovane na Kliniĉkom odeljenju 

za afektivne poremećaje i krizna stanja, Kliniĉkom odeljenju za psihotiĉne poremećaje i 

Dnevnoj bolnici za afektivne poremećaje Instituta za mentalno zdravlje (IMZ) u Beogradu. 

OdreĊivanje koncentracije citokina raĊeno je u Institutu za medicinsku i kliniĉku biohemiju, 

Medicinskog Fakulteta, Univerziteta u Beogradu.  

Svi pacijenti su pre ukljuĉivanja u istraţivanje potpisali informisani pristanak za uĉešće u 

studiji. 

 Studija je odobrena od strane Etiĉkog odbora Instituta za mentalno zdravlje i Medicinskog 

fakulteta Univerziteta u Beogradu. Istraţivanje je sprovedeno po principima dobre naučne 

prakse Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. 

 

3.1.1. Uzorak 
 

U studijsku grupu sluĉajeva ukljuĉeno je 85 hospitalizovanih pacijenata Instituta za 

mentalno zdravlje. Kriterijumi za ukljuĉivanje pacijenata u istraţivanje bili su sledeći:  

 Pacijenti starosti 18-65 godina. 

 Postavljena kliniĉka dijagnoza prve depresivne epizode ili rekurentnog depresivnog 

poremećaja, bez psihotiĉnih simptoma (F32 i F33 prema MKB-10 klasifikaciji). 

 

Kriterijumi za iskljuĉenje bili su sledeći:  

 Postojanje neurološkog komorbiditeta i/ili dijagnostikovanog fokalnog ili difuznog 

centralnog organskog mentalnog poremećaja. 

 Postojanje bilo kojeg psihijatrijskog komorbiditeta izuzev anksioznih poremećaja 

(generalizovani anksiozni poremećaj, paniĉni poremećaj, agorafobija i socijalna fobija) i 

poremećaja liĉnosti. 

 Sumnja na zloupotrebu medicinske sluţbe sa ciljem sticanja tercijarne dobiti. 

 Dijagnostikovana autoimunska oboljenja. 
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 Uzimanje imunomodulatornih i imunosupresivnih lekova 

 

 Istorija psihijatrijskog leĉenja i poremećaja dobijena je autoanamnezom i 

heteroanamnezom, uz proveru podataka dobijenih per anamnesis sa podacima iz dostupnih 

istorija bolesti i kartona, u okviru dokumentacije Instituta za mentalno zdravlje. Svi pacijenti 

su u trenutku ukljuĉivanja u istraţivanje uzimali antidepresive, a neki su dobijali i adjuvantnu 

terapiju psihostabilizatorima, antipsihoticima, benzodiazepinima. 

Kontrolna grupa ukljuĉivala je 71 zdravog dobrovoljca za koje nisu postojali podaci o 

bilo kakvom psihijatrijskom poremećaju i koji su upareni po polu i godinama sa studijskom 

grupom, tj. pacijentima sa depresivnim poremećajem. Pored toga, ispitanici ukljuĉeni u 

kontrolnu grupu nisu imaili iskustvo zlostavljanja i/ili zanemarivanja u detinjstvu, što je 

verifikovano upitnikom o postojanju zlostavljanja u detinjstvu. Regrutovani dobrovoljni 

ispitanici bili su zdravstveni radnici, saradnici i ĉlanovi njihovih porodica.  

 

 

3.1.2. Instrumenti kliniĉke procene 

 

 
Grupa sluĉajeva: 

 

Detaljnim intervjuom kao i pomoću strukturisanog upitnka prikupljene su socio-

demografske i kliniĉke karakteristike (ukljuĉujući trajanje bolesti, tretmana i porodiĉnu 

istoriju postojanja mentalnih bolesti) od svih pacijenata. Svi pacijenti su testirani 

Hamiltonovom skalom depresivnosti (HAMD skraćeno od engl. “Hamilton Depression 

Rating Scale”), Hamltonovom skalom anksioznosti (HAMA skraćeno od engl. “Hamilton 

Anxiety Rating Scale”), Bekovim upitnikom depresivnosti (BDI skraćeno od engl. “Beck 

Depression Inventory”) kao i Upitnikom o postojanju zlostavljanja u detinjstvu (CTQ 

skraćeno od engl. “Childhood Trauma Questionnaire”). Mera pouzdanosti - unutrašnji 

koeficijent konzistentnosti (Kronbahov alfa koeficijent) je u ovom istraţivanju iznosio za 

BDI 0,860; za HAMA i HAMD 0,550; dok je za CTQ bio 0,730.  

 

1. Hamiltonova skala depresivnosti (HAMD) (Hamilton, 1960) je skala koja se koristi za 

kvantifikovanje stepena depresivnosti kod odraslih, odnosno za odreĊivanje teţine simptoma 

vezanih za depresivno raspoloţenje, osećanje krivice, suicidnu ideaciju, nesanicu, gubitak 

energije i interesovanja, psihomotornu agitaciju odnosno retardaciju, anksoznost, gubitak 

apetita i somatske simptome.  Skalu tokom intervjua popunjava ispitivaĉ. Postoji nekoliko 

https://en.wikipedia.org/wiki/Beck_Depression_Inventory
https://en.wikipedia.org/wiki/Beck_Depression_Inventory
http://www.midss.org/content/childhood-trauma-questionnaire
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verzija, a u našem istraţivanju je korišćena skala sa 21 stavkom (veći ukupni skor, izraţenija  

do depresije). Ukoliko je zbirni skor manji od 17 a veći od 7 depresivnost se karakteriše kao 

blaga, od 17 do 23 depresivnost je umerena, a za ukupni zbir preko 24 depresivnost se 

karakteriše kao teška. Ograniĉenje ove skale je što ne procenjuje simptome atipiĉne 

depresivnosti (hipersomniju i hiperfagiju).  

 

2. Hamiltonova skala anksioznosti (HAMA) (Hamilton, 1959) je skala koju je 

konstruisao isti autor kao i HAMD, a koja takoĊe ne sluţi za dijagnostikovanje, već za 

kvantifikovanje anksioznosti. I nju popunjava ispitivaĉ i ima 14 stavki od kojih se svaka 

stavka gradira u teţini simptoma od 0 do 3 (veći ukupni skor, izraţenija anksioznost). Skala 

meri izraţenost anksioznog raspoloţenja, napetosti, strahova, nesanice, problema sa 

koncetracijom, depresivnog raspoloţenja, somatskih mišićnih i senzornih simptoma, 

kardiovaskularnih, respiratornih, gastrointestinalnih, genitourinarnih, autonomnih simptoma i 

ponašanja.  Ukoliko je zbirni skor manji od 17 a veći od 7 anksioznost se karakteriše kao 

blaga, od 17 do 24 anksioznost je umerena, a za ukupni zbir preko 25 anksioznost se 

karakteriše kao teška. 

 

3. Bekov upitnik depresivnosti (engl. Beck Depression Inventory; BDI) (Beck, 1961) je 

upitnik samoprocene depresivnih osećanja. Sastoji se od 21 tvrdnje, koja su prezentovane u 4 

razliĉite reĉenice koje gradacijski iskazuju teţinu simptoma odnosno emocionalnog stanja 

osobe koja popunjava upitnik. Ako je ukupan zbir manji od 19 a veći od 14 depresivnost se 

oznaĉava kao blaga, ukupan zbir izmeĊu 20 i 28 govori u prilog umerenoj depresiji, a zbir 

veći od 29 ukazuje na tešku depresivnost. Ovaj upitnik veoma korišćen kako u kliniĉkoj 

praksi, tako i u istraţivanjima, iako se ĉesto dovodi u pitanje validnost samoprocene (Gilbody 

et al, 2011). 

 

4. Upitnik o postojanju zlostavljanja u detinjstvu (engl. Childhood Trauma 

Questionnaire; CTQ) (Bernstein et al, 2003) je retrospektivni upitnik samoprocene 

zlostavljanja u detinjstvu. Ova skala sa 28 pitanja ispituje potencijalno postojanje 

emocionalnog zlostavljanja, emocionalnog zanemarivanja, fiziĉkog zlostavljanja, fiziĉkog 

zanemarivanja i seksualnog zlostavljanja, uz inkorporirana tri pitanja minimizacije/poricanja. 

Svako od 28 pitanja je gradirano petostepenom skalom. Ocenjuje se kako svaka od 5 

podskala tako i ukupan CTQ zbir.  Svaka od 5 podskala ima svoju donju vrednost kojom se 

procenjuje izloţenost umereno-teškom zlostavljanju odnosno zanemarivanju tokom detnjstva: 
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emocionalno zlostavljanje ≥ 13; emocionalno zanemarivanje ≥ 15; fiziĉko zanemarivanje 

≥10; fiziĉko zlostavljanje ≥10; seksualno zlostavljanje ≥8.   

 

Kontrolna grupa: 

 

Ispitanicima su uzeti sociodemografski podaci, kao i podaci o postojanju porodiĉne 

istorije mentalnih poremećaja uz Bekov upitnik depresivnosti (BDI) kao i upitnik o 

postojanju zlostavljanja u detinjstvu (CTQ).  

 

3.2. Procedura i tok istraživanja  

 
Svim pacijentima je, nakon što im se usmeno objasnilo istraţivanje, dato da proĉitaju 

detaljno objašnjenje i potom nakon perioda od 24 sata potpišu infomisani pristanak ukoliko 

su saglasni da uĉestvuju u istraţivanju. Popunjavanjem socio-demografskog upitnika i 

detaljnim polustrukturisanim intervjuom dobijani su podaci od znaĉaja za liĉnu i porodiĉnu 

anamnezu, kao i kliniĉki tok i istorija prethodnih bolesti. Zatim bi ispitivaĉ (dr A. Munjiza ili 

dr M. Kostić) primenio skale HAMD i HAMA. Posle toga pacijenti su dobijali BDI i CTQ, sa 

mogućnošću da ih nose u svoje bolesniĉke sobe ili kući, i vrate u narednih nekoliko dana 

kada ih popune. Dobijeni podaci ĉuvaju se kao poverljivi.  

Zdravim dobrovoljcima je takoĊe prvo usmeno objašnjeno istraţivanje, a potom bi 

dobili da proĉitaju informisani pristanak i potpišu ga u sluĉaju da su saglasni da uĉestvuju u 

istraţivanju. Za razliku od pacijenata koji su bili ispitani svim instrumentima procene, 

ispitanici kontrolne grupe su popunjavali samo socio-demografski upitnik, BDI i CTQ.  

Svim kontrolama i pacijentima krv je vaĊena u laboratoriji Instituta za mentalno 

zdravlje ili u Institutu za medicinsku i kliniĉku biohemiju odmah posle potpisivanja 

informisanog pristanka. Krv su vadile medicinske sestre ustanove u kojoj su uzimani uzorci.  

 

3.3. OdreĊivanje koncentracije ispitivanih citokina u serumu 

 

3.3.1. Prikupljanje uzoraka krvi i ĉuvanje  

 
 Na dan uzorkovanja krvi perifernom venepunkcijom uĉesnici su bili afebrilni, i tom 

prilikom nisu naveli postojanje znaĉajnijeg aktuelnog distresa, što je proveravano intervjuom. 

Krv je uzimana izmeĊu 8 i 9 sati ujutru, našte. Po ispitaniku je uzimano izmeĊu 10 i 20 

mililitara krvi. Puna krv je prikupljana u epruvete sa serum separatornim gelom, potom nakon 

30 minuta cenrifugirana (15 min, 3000 rpm).  Uzorci seruma su alikvotirani i tokom nekoliko 
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narednih dana ĉuvani u Institutu za mentalno zdravlje u zamrzivaĉu na -25°C, a potom 

prenešeni na ledu u Institut za medicinsku i kliniĉku biohemiju gde bi do analize bili ĉuvani 

na −80 °C. 

 

3.3.2. Princip odreĊivanje koncetracije ispitivanih citokina u serumu 

imunohemijskim komercijalnim enzimskim testovima (ELISA-a) 

 
Enzimski imunotest (engl. Enzyme-linked immusosorbent assay - ELISA) je 

imunhemijska metoda u kojoj primarno antitelo specifiĉno prepoznaje antigen od interesa, a 

zatim se za konpleks primarno antielo-antigen vezuje sekundarno antitelo za koje je vezan 

enzim. Nakon dodavanja supstrata (serum pacijenta koji sadrţi antigen od interesa), dolazi do 

reakcije antitela kojim je obloţena mikrotitar ploĉa i antigena iz uzorka. Po dodavanju 

sekundarnog antitela koje je obeleţeno enzimom i njemu specifiĉnog supstrata. u enzimskoj 

rekciji sintetiše se obojeno jedinjenja, a intenzitet boje se odreĊuje kolorimetrijski. Intenzitet 

oĉitane apsorbance je proporcionalan koncentraciji antigena od interesa a koncentracija 

jedinjenja u uzorcima se odreĊuje na osnovu standardne krive (Crowther, 2009).  

Oba ELISA seta (za IL-6 i TGFβ) nabavljena su od proizvoĊaĉa eBioscience i 

predstavljaju direktne sendviĉ ELIZE. Absorbanca se za oba seta oĉitava na 450 nm. Analize 

su uraĊene u ploĉama sa 96 bunara (mikrotitar ploĉa), u duplikatu. Za svaku mikrotitracionu 

ploĉu uraĊena je posebna standardna kriva.  

 

Priprema uzorka seruma za analizu: 

 Za analizu koncetracije IL-6,  serumi su korišćeni neposredno po odmrzavnju.  

Za odreĊivanje koncetracije TGF-β serumi su pre analize centrifugirani (4000 g, 20 

minuta, +4°C), kako bi se uklonili zaostali trombociti, što  je provereno analizom na 

hematološkom brojaĉu. Serumi su nakon toga razblaţeni 1:50 za dalju analizu (prema 

protokolu proizvoĊaĉa). 

OdreĊivanje koncentracije IL-6 i TGF-β je uraĊeno ELISA metodom prema uputstvu 

proizvoĊaĉa. Uzorci za koje su vrednosti oĉitanih apsorbanci izlazile izvan opsega najniţeg 

ili najvišeg standarda nisu uzeti u dalju analizu. Za odreĊivanje koncetracije citokina 

korišćena je nelinarana regresiona analiza sa teţinskim koeficijentima (5PL), primenom 

programskog paketa GraphPad Prism.  
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3.4. Statistiĉka analiza 

 
Za razlike u demografskim i kliniĉkim karakteristikama izmeĊu grupa primenjena je 

analiza varijanse za kontinualne varijable i neparametrijski testovi (Kruskal-Wallis test i Hi 

kvadrat test) za kategorijalne varijable. T test nezavisnog uzorka je korišćen za obradu 

parametrijskih podataka (razlika u koncetracijama IL-6 i TGF-β izmeĊu grupa).  

Povezanost izmeĊu imunoloških markera i CTQ skorova odreĊivana je Pirsonovom 

bivariacionom korelacijom i lineaarnom regresijom. Fisher r-z transformacija je korišćena 

kako bi se utvrdilo postojanje znaĉajnosti razlike izmeĊu koeficijenata korelacije studijske i 

kontrolne grupe. Za statistiĉki znaĉajnu vrednost uzeto je p≤0,05.  

Za statistiĉku analizu korišćen je SPSS program (v.20.0 za Windows; SPSS Inc., 

Chicago, IL). 
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4. Rezultati 

4.1. Kliniĉke i sociodemografske karakteristike 

           Završna analiza obuhvatila je 85 pacijenata i 71 kontrolnog ispitanika. Nije bilo 

statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu ovih dveju grupa u pogledu pola, starosti, braĉnog statusa i 

potomstva. Ispitanici kontrolne grupe, meĊutim, imali su statistiĉki znaĉajno viši nivo 

obrazovanja, ĉešće su ţiveli u urbanoj sredini i bili znaĉajno ĉešće u radnom odnosu. 

Pacijenti su, takoĊe, imali statistiĉki znaĉajno viši hereditet psihijatrijskih poremećaja 

(35,7%) u poreĊenju sa kontrolnom grupom (11%) i skorove depresivnosti u odnosu na 

kontrole što su oĉekivani rezultati (Tabela 1). Proseĉno vreme trajanja tegoba u grupi 

pacijenata iznosilo je 100,83 meseca (± SD 83,59) u rasponu od 6 meseci do 384 meseca. 

Proseĉno vreme leĉenja naših pacijenata iznosilo je 72,43 meseci (± SD 77,14) u rasponu od 

mesec dana do 384 meseci.  Proseĉan broj hospitalizacija u našem uzorku bio je 2,45 ± 2,35.  

         Tabela 1. Sociodemografske  karakteristike ispitivanog uzorka  

 PACIJENTI KONTROLE p vrednost 

Broj ispitanika
#
 85 71 

/ 

Starost (godine)¹ 46,87 ± 10,21 47,07 ± 9,68 0,793 

Odnos polova 

muški/ţenski
²
 

19/66 14/57 0,752 

Braĉni status (u braku) ³ 63,5% 77,3% 0,247 

Potomstvo³ 79,1% 80,3% 0,862 

Ţivot u urbanoj sredini ³ 67,1% 84,8% 0,047* 

Zaposlenje³ 58,8% 92,4% 0,0001 *** 

Stepen struĉne spreme¹ 3,17±0,88 4,59 ± 1,17 0,0001 *** 

BDI¹ 32,38 ± 13,58 1,94 ± 3,70 0,0001 *** 

¹Vrednosti prikazane kroz aritmetilku srednju vrednost ±  standardna devijacija; 
²
vrednosti prikazane kao 

apsolutni broj pacijenata; ³vrednosti prikazane kao procenat; BDI: Bekov upitnik depresivnosti; ***visoko 

statistiĉki znaĉajan nalaz  
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                U kliniĉkom uzorku većina pacijenata imala je rekurentnu depresivnu epizodu 

(67,9%). Svaki treći pacijent imao je komorbiditet sa poremećajima iz grupe neurotskih, 

sa stresom povezanih ili somatoformnih poremećaja. Najveći broj osoba imao je 

komorbiditet sa generalizovanim anksioznim poremećajem (20 pacijenta), paniĉni 

poremećaj imalo je 6 ispitanika a 4 ispitanika imala su socijalnu fobiju. Više od polovine 

pacijenata je, takoĊe, imalo komorbidno dijagnozu nekog od poremećaja liĉnosti. Prema 

kriterijumima Hamiltonove skale depresivnosti 5 pacijenata imalo je blage simptome, 37 

pacijenata umerene, dok su 43 pacijenta imali teške simptome. Procenjeno 

Hamiltonovom skalom anksioznosti 15 pacijenata imalo je blage simptome, 25 umerene 

a 45 pacijenata bilo je sa teškim simptomima. Ocenjeno Bekovim upitnikom 

depresivnosti, 7 pacijenata bilo je bez izraţenih simptoma, 6 sa blagim, 18 sa umerenim i 

53 pacijenta sa teškim simptomima. Srednje vrednosti Hamiltonove skale depresivnosti i 

anksioznosti kao i Bekovog upitnika depresivnosti u grupi pacijenata prikazane su u 

Tabeli 2.  

                         Tabela 2. Kliniĉke  karakteristike na uzorku pacijenata 

  Ispitanici  (grupa pacijenata) 

HAMD¹    24,87 ± 5,96 

HAMA¹ 24,35 ±  7,23 

BDI¹ 32,77 ± 13,18 

Prva depresivna epizoda
 ²
 27 (32,1%) 

Komorbiditet sa anksioznim 

poremećajima
 ²
 

26 (30,6 %) 

Komorbiditet poremećaja 

liĉnosti² 
50 (58,82%) 

¹Vrednosti prikazane kroz aritmetilku srednju vrednost ± standardna devijacija; 
²
vrednosti prikazane kao 

procenat, 
 
HAMD: Hamiltonova skala depresivnosti; HAMA: Hamiltonova skala anksioznosti; BDI: Bekov 

upitnik depresivnosti; 
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4.2. Analiza koncentracije citokina u serumu 

4.2.1. Razlike izmeĊu pacijenata i kontrolne grupe 

Koncetracija IL-6 bila je statistiĉki znaĉajno veća kod pacijenata sa depresivnom 

epizodom u poreĊenju sa zdravim kontrolama (p=0,046). Kako je vrednost medijane za IL-6 

u grupi pacijenata bila 1,07 pg/ml a kod zdravih kontrola 0,82 pg/ml, uzeli smo 1pg/ml  kao 

arbitralnu medijanu za ceo uzorak. Rezultati pokazuju da je stistiĉki znaĉajno više pacijenata 

imalo koncetracije IL-6 veće od 1pg/ml (36/28), kao i da je statistiĉki znaĉajno više kontrola 

imalo koncetraciju IL-6 niţu od 1pg/ml (33/20), (χ²=3,982, p=0,035). 

               Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u koncetraciji IL-6 izmeĊu razliĉitih 

sociodemografskih karakteristika pacijenata i kontrolne grupe: pola (0,650), braĉnog statusa 

(p=0,541), dece (p=0,919), mesta prebivališta (p=0,931), radnog odnosa (p=0,705) i stepena 

struĉne spreme (p=0,371).  

Na grafikonu 1 prikazana je razlika izmeĊu pacijenata i kontrolne grupe u koncetraciji IL-6 

pri ĉemu se zapaţa da je koncentracija IL-6 statistiĉki znaĉajno veća u serumu osoba sa 

depresijom u odnosu na zdrave kontrole. 

 
Grafikon 1. Razlika koncentracija IL-6 kod osoba sa depresijom i zdravih kontrola. 
Vrednosti su prikazane kao aritmetiĉka srednja vrednost ± standardna devijacija, n= 64 (pacijenti) odnosno 

n=55 (kontrole), *p< 0.05 
 

 

Koncetracija TGF-β bila je statistiĉki znaĉajno veća kod pacijenata sa depresivnom 

epizodom u poreĊenju sa zdravim kontrolama (p=0,031). Vrednost medijane za TGF-β u 

2,24 ±3,71 * 

1,25 ± 1,15 
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grupi pacijenata bila je 2,79 pg/ml a kod zdravih kontrola 1,89 pg/ml. Kako medijane nisu 

bliskih vrednosti, nismo ponavljali proveru znaĉajnosti kroz formiranje arbitrarne medijane.   

 

Pored toga, nisu uoĉene ni razlike u koncetraciji TGF-β izmeĊu razliĉitih 

sociodemografskih karakteristika: pola (0,260), braĉnog statusa (p=0,779), dece (p=0,500), 

mesta prebivališta (p=0,890), radnog odnosa (p=0,934) i stepena struĉne spreme (p=0,551).  

Grafiĉki prikaz opisane razlike u koncetraciji TGF-β izmeĊu pacijenata i kontrolne grupe dat 

je na grafikonu 2.). 

 

                            

Grafikon 2. Razlika koncentracija TGF-β kod osoba sa depresijom i zdravih kontrola, 
Vrednosti su prikazane kao aritmetiĉka srednja vrednost ± standardna devijacija, n= 55 (pacijenti) odnosno 

n=45 (kontrole), *p< 0.05 
 

 

4.2.2. Razlike koncentracije IL-6 i TGF-β u odnosu na  kliniĉke 

karakteristike  pacijenata 

U grupi pacijenata nismo našli statistiĉku znaĉajnost izmeĊu serumskih nivoa IL-6 i 

njihovih razliĉitih kliniĉkih karakteristika. U našem uzorku nije bilo statistiĉki znaĉajne 

razlike izmeĊu koncentracija IL-6 kod osoba sa i bez poremećaja liĉnosti (p=0,195), kao ni 

kod osoba sa i bez komorbidieta sa anksioznim poremećajima (p=0,994). Razlika nije bila 

statistiĉki znaĉajna ni u pogledu koncentracija IL-6 kod osoba sa prvom epizodom u odnosu 

na one koji su u momentu merenja imali rekurentnu depresivnu epizodu (p=0,431).  
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                 Testirali smo i razliku izmeĊu koncentracija IL-6 i teţine simptoma procenjenih 

Hamiltonovom skalom depresivnosti izmeĊu grupa pacijenata sa blagom, umerenom i teškom 

depresivnošću, i takoĊe nismo našli znaĉajnu razliku izmeĊu grupa (p=0,527). Statistiĉka 

znaĉajnost nije uoĉena ni izmeĊu grupa sa blagom, umerenom i teškom anksioznošću prema 

kriterijumima Hamiltonove skale anksioznosti u pogledu koncetracija IL-6 (p=0,780). 

Razlike u nivoima IL-6 nisu bile statistiĉki znaĉajne ni izmeĊu ĉetiri grupe teţine simptoma 

merene Bekovim upitnikom depresivnosti (p=0,869). Detaljne vrednosti  koncentracija IL- 6 

u navedenim grupama i u pogledu opisanih kliniĉkih karakteristika prikazana je u Tabeli 3.  

Tabela 3. Razlike izmeĊu koncentracije interleukina 6 i razliĉitih kliniĉkih 

karakteristika u grupi pacijenata 

  
 

 

                 Testirana je i znaĉajnost razlike i izmeĊu istih kliniĉkih karakteristika i serumskog 

nivoa TGF-β, i nije dobijena i statistiĉka znaĉajnost ni u jednoj ispitanoj varijabli. U grupi 

depresivnih pacijenata nije bilo statistiĉke znaĉajnosti u nivoima TGF-β zavisno od prisustva 

komorbiditeta sa poremećajima liĉnosti (p=0,894), sa anksioznim poremećajima (p=0,278) ni 

zavisnosti da li je u pitanju prva ili rekurentna depresivna epizoda (p=0,067). Serumske 

koncentracije TGF-β nisu bile razliĉite zavisno od stepena teţine simptoma kada su merene 

Hamiltonovom skalom depresivnosti (p=0,848), Hamiltonovom skalom anksioznosti 

(p=0,588) a ni od teţine depresivnosti merene Bekovim upitnikom depresivnosti (p=0,760). 

                 Pacijenti  
 

N 
IL6 

(pg/ml) 
p vrednost 

Hamiltonova skala depresivnosti 
<17 4 0,9 ± 0,42 

0,527 17-23 23 2,01 ± 2,06 

>24 37 2,54 ± 4,59 

Hamiltonova skala anksioznosti 
<17 10 1,37 ± 1,08 

0,780 17-24 19 3,16 ± 5,82 

>25 35 2,01 ± 2,54 

Bekov upitnik depresivnosti 

<13 3 3,77 ± 5,33 

0,869 14-19 8 1,28 ± 1,09 

20-28 14 3,50 ± 6,45 

>29 38 1,09 ± 2,42 

Prva depresivna epizoda da 21 2,96 ± 5,61 
0,431 

ne 43 1,92 ± 2,30 

Komorbiditet sa poremećajem 

liĉnosti 

da 36 1,87 ± 2,63 

0,195 
ne 28 3,54 ± 5,96 

Komorbiditet sa anksioznim 

poremećajima 

da 25 1,62 ± 1,23 
0,994 

    ne  39  2,65 ± 4,62  
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Koncetracije TGF-β u navedenim grupama i u pogledu opisanih kliniĉkih karakteristika 

prikazana je u Tabeli 4. 

 

Tabela 4. Razlike izmeĊu koncetracije TGF-β i razliĉitih kliniĉkih karakteristika u grupi 

pacijenata  

Vrednosti su prikazane kao aritmetiĉka srednja vrednost ± standardna devijacija, *p< 0.05;  
 

 

 

4.3. Povezanosti koncentracije citokina i zlostavljanja i/ili zanemarivanja u 

detinjstvu 

4.3.1. Analiza zlostavljanja i/ili zanemarivanja u uzorku 

   

 U uzorku pacijenata koji je obuhvaćen ovim istraţivanjemrema upitniku o 

postojanju zlostavljanja u detinjstvu 42 pacijenta su imala neku formu umerenog do teškog 

zlostavljanja i/ili zanemarivanja u detinjstvu (49,41%). Uĉestalosti zlostavljanja i/ili 

zanemarivanja u detinjstvu u uzorku pacijenata je grafiĉki prikazana na grafikonu 3. 

 

                 Pacijenti  
 

N 
TGF-β 

(pg/ml) 

p 

vrednost 

Hamiltonova skala depresivnosti 
<17 4 4,26 ± 2,82 

0,848 17-23 26 4,32 ± 7,27 

>24 25 5,31 ± 5,83 

Hamiltonova skala anksioznosti 
<17 12 3,39 ± 2,73 

0,588 17-24 18 4,46 ± 5,49 

>25 25 5,64 ± 8,00 

Bekov upitnik depresivnosti 

<13 5 2,03 ± 0,98 

0,760 14-19 5 6,19 ± 7,99 

20-28 10 4,73 ± 4,31 

>29 35 5,07 ± 7,15 

Prva depresivna epizoda da 18 2,52 ± 3,42 
0,067 

ne 37 5,93 ± 7,24 

Komorbiditet sa poremećajem 

liĉnosti 

da 36 5,20 ± 7,83 
0,894 

ne 19 3,47 ± 4,72 

Komorbiditet sa anksioznim 

poremećajima 

da 13  6,45 ± 10,44 
0,278 

    ne  42 4,24 ± 4,46  
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  Posmatrano prema subskalama, 24 pacijenta su ispunila kriterijume za 

postojanje emocionalnog zanemarivanja, odnosno 28,23% ispitanika.  Potom je sa visokom 

uĉestalošću iste kriterijume ispunilo 20 osoba kada je u pitanju emocionalno zlostavljanje 

(23,53%) i 20 osoba za postojanje fiziĉkog zanemarivanja u detinjstvu (23,53%). Fiziĉko 

zlostavljanje u detinjstvu bilo je prisutno kod 19 ispitanika (22,35%) i sa istom uĉestalošću i 

seksualno zlostavlajnje: 19 ispitanika odnosno 22,35% kliniĉkog uzorka.  

 

  U kontrolnom uzorku ni kod jednog ispitanika obradom podataka upitnika o 

postojanju zlostavljanja u detinjstvu nisu registrovani kriterijumi umerene do teške forme niti 

jednog oblika zlostavljanja kao ni zanemarivanja u detinjstvu.  

 

 

 

Grafikon 3. Prikaz uĉestalosti zlostavljanja i/ili zanemarivanja u detinjstvu u uzorku 

pacijenata  

 

  Oĉekivano, ukupni skorovi CTQ upitnika kao i svih 5 podskala zlostavljanja 

odnosno zanemarivanja bili su statistiĉki znaĉajno viši u grupi pacijenata i ovi podaci su 

tabelarno detaljnije prikazani u Tabeli 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

sa iskustvom zlostavljanja
i/ili zanemarivanja 49,41%

bez iskustva zlostavljanja
i/ili zanemarivanja 50,59%
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Tabela 5. Razlike CTQ skorova  izmeĊu kontrolne grupe i grupe pacijenata  

 Pacijenti Kontrole p vrednost 

 CTQ skor CTQ skor  

Emocionalno zlostavljanje 9,39 ± 5,68 5,26 ± 0,81 0,0001 

Fiziĉko zlostavljanje 7,59 ± 4,48 5,17 ± 0,75 0,0005 

Seksualno zlostavljanje  6,64 ± 3,60 5,00 ± 0,00   0,0028   

Emocionalno zanemarivanje  11,71 ±  6,03 6,48 ± 2,35 0,0001 

Fiziĉko zanemarivanje  8,15 ± 3,61 5,34 ± 0,94 0,0001 

CTQ zbirni skor  39,76  ± 19,88 27,68 ± 6,07 0,0001 

Vrednosti su prikazane kroz aritmetiĉku srednju vrednost ±  standardna devijacija. 

 

4.3.2. Razlike izmeĊu kliniĉkih karakteristika kod pacijenata sa iskustvom 

zlostavljanja odnosno zanemarivanja 

U pogledu sociodemografskih karakteristika nije bilo statistiĉki znaĉaje razlike 

izmeĊu pacijenata sa i bez iskustva zlostavljanja u detijstvu u odnosu na godine ţivota 

(p=0,066), pol (0,995), braĉni status (p=0,744), decu (p=0,066), mesto prebivališta (p=0,925), 

radni odnos (p=0,669) i stepen struĉne spreme (p=0,553).  

                     TakoĊe, nije bilo statististiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupe pacijenata sa i bez 

iskustva zlostavljanja odnosno zanemarivanja u detinjstvu u teţini simptoma procenjenih 

Hamiltonovom skalom depresivnosti (p=0,915), Hamiltonovom skalom anksioznosti 

(p=0,550) i Bekovim upitnikom depresivnosti (p=0,855). Razlika nije bila statistiĉki znaĉajna 

ni u pogledu osoba sa prvom u odnosu na one koji su u momentu testiranja imali rekurentnu 

depresivnu epizodu (p=0,882), kao ni izmeĊu osoba sa i bez komorbiditeta anksioznih 

poremaćaja (p=0,942). Osobe koje su bile zlostavljane odnosno zanemarivane u detinjstvu 

statistiĉki su znaĉajno ĉešće imale  komorbiditet sa poremećajima liĉnosti (p=0,05). Razlika u 

kliniĉkim karakteristikama u pogledu iskustva zlostavljanja u detinjstvu prikazana je u Tabeli 

6. 
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Tabela 6. Razlike izmeĊu kliniĉkih karakteristika kod pacijenata sa ili bez iskustva 

zlostavljanja i/ili zanemarivanja u detinjstvu  

¹Vrednosti prikazane kroz aritmetiĉku srednju vrednost ±  standardna devijacija; 
²
vrednosti prikazane kao 

apsolutni broj, 
 
*-p<0.05 

 

4.3.3. Rezultati korelacije zlostavljanja sa koncentracijom citokina  

  

Ukupni skorovi CTQ upitnika su statistiĉki znaĉajno korelirali sa 

koncentracijom IL-6 u celom uzorku (r=0,381, p<0.01). Koristeći Fišerovu r u z 

transformaciju, znaĉajna razlika je pokazana u koeficijentima korelacije izmeĊu grupe 

pacijenata i zdravih kontrola (Z=3,06, p<0,01).  

  U uzorku pacijenata je ukupan CTQ skor statistiĉki znaĉajno korelirao sa 

koncentracijom IL-6 u serumu (p=0,002). Analizirajući skorove subskala, fiziĉko i 

emocionalno zlostavljanje kao i fiziĉko zanemarivanje su, takoĊe, znaĉajno korelirali sa 

serumskim nivoom IL-6. Osobe koje su bile fiziĉki zlostavljane (p=0,01), fiziĉki 

zanemarivane (p=0,009) i emocionalno zlostavljane (p=0,002) imale su više koncentracije 

IL-6. Seksualno zlostavljanje (p=0,323) i emocionalno zanemarivanje (p=0,211) nisu 

pokazali statistiĉki znaĉajnu korelaciju sa koncentracijom IL-6.   

  Nije bilo korelacije izmeĊu ukupnog skora CTQ upitnika, niti izmeĊu subskala 

i koncentracije IL-6 u kontrolnoj grupi. Srednje vrednosti sa standardnim devijacijama CTQ 

skorova i Pirsonov koeficijena korelacije za koncetraciju IL-6 prema subskalama u kontrolnoj 

i grupu pacijenata prikazani su u tabeli 7. Znaĉajne povezanosit izmeĊu koncentracija IL-6 i 

Zlostavljanje u detinjstvu Da Ne 

p 

vrednost 

Hamiltonova skala depresivnosti¹ 
24,78 ± 6,79 24,93 ± 5,08 

0,915 

Hamiltonova skala anksioznosti¹ 
  

0,550  24,83 ± 7,24 
 

23,87 ± 7,26 

Bekov upitnik depresivnosti¹ 
33,31 ± 13,09 32,78 ± 13,1 

0,855 

Prva depresivna epizoda (da/ne)² 
    13/30                14/27 0,882 

Komorbiditet sa poremećem liĉnosti (da/ne)² 
32/11 19/23 0,05* 

Komorbiditet sa anksioznim poremećajima 

(da/ne)² 
13/30 14/28 0,942 
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CTQ skorova sa regresionom krivom su prikazane na grafikonima 4-7 (na grafikonima su 

prikazane pojedinaĉne vrednosti koncentracija IL-6 svih ispitanika iz obe grupe).   

 

Tabela 7. Korelacija izmeĊu koncetracija IL-6 i CTQ skorova kod kontrolne i grupe 

pacijenata 

 Pacijenti Kontrole 

 CTQ skor r CTQ skor r 

Emocionalno zlostavljanje¹ 8,86 ± 4,88 0,382*** 5,65 ± 1,57 -0,151 

Fiziĉko zlostavljanje¹ 8,26 ± 5,57 0,320*** 5,28 ± 0,94 -0,176 

Seksualno zlostavljanje ¹ 6,38 ± 3,51 0,130 5,00 ± 0,00 / 

Emocionalno zanemarivanje  11,37 ±  5,21 1,160 9,79 ± 2,67 -0,97 

Fiziĉko zanemarivanje ¹ 8,11 ± 3,52 0,323*** 5,44 ± 1,63 -0,122 

CTQ zbirni skor ¹ 42,98  ± 15,98 0,379*** 31,18 ± 4,80 -0,180 

¹ Vrednosti prikazane kroz aritmetilku srednju vrednost ±  standardna devijacija; r- Pirsonov koeficijent 

korelacije; ***-p<0.01 

 
Grafikon 4. Povezanost izmeĊu koncentracija IL-6 i zbirnih skorova CTQ skale 

 ○- grupa pacijenata; •- kontrolna grupa;  R²-0,145  
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Grafikon 5. Povezanost izmeĊu koncentracija IL-6 i CTQ skora subskale fiziĉkog 

zlostavljanja; ○- grupa pacijenata; •- kontrolna grupa; R²-0,114 
  

 
Grafikon 6. Povezanost izmeĊu koncentracija IL-6 i CTQ skora subskale fiziĉkog 

zanemarivanja 
 ○- grupa pacijenata; •- kontrolna grupa; R²-0,103  
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Grafikon 7. Povezanost izmeĊu koncentracija IL-6 i CTQ skora subskale emocionalnog 

zlostavljanja 
 ○- grupa pacijenata; •- kontrolna grupa; R²-0,146  

 

  Ukupni skorovi CTQ upitnika su statistiĉki znaĉajno korelirali sa 

koncentracijom TGF-β u celom uzorku (r=0279, p=0.06). U uzorku pacijenata ukupan CTQ 

skor nije statistiĉki korelirao sa koncentracijom TGF-β u serumu (p=0,093). Pored toga, 

nismo dobili znaĉajnu korelaciju ni u jednoj CTQ subskali sa koncentracijom TGF-β kod 

pacijenata, iako smo za emocionalno i fiziĉko zanemarivanje dobili pozitivan trend korelacije 

(p=0,073 i p=0,071).  

 

  Nije uoĉena korelacija ni izmeĊu ukupnog CTQ skora, kao ni izmeĊu subskala 

i koncentracije TGF-β u kontrolnoj grupi. Srednje vrednosti sa standardnim devijacijama 

CTQ skorova i Pirsonov koeficijena korealacije za koncetraciju TGF-β prema subskalama u 

kontrolnoj i grupu pacijenata prikazani su u tabeli 8. Odnos izmeĊu koncentracija TGF-β i 

zbirnog CTQ skora u celom uzorku prikazan je grafikonom 8 (na grafikonu su prikazane 

pojedinaĉne vrednosti koncentracija TGF-β svih ispitanika iz obe grupe).    
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Tabela 8. Korelacija izmeĊu koncentracija TGF-β i CTQ skorova kod kontrolne i grupe 

pacijenata 

 Pacijenti Kontrole 

 CTQ skor r CTQ skor R 

Emocionalno zlostavljanje¹ 9,82 ± 6,05 0,218 5,26 ± 0,80 -0,100 

Fiziĉko zlostavljanje¹ 8,03 ± 4,90 0,087 5,17 ± 0,74 -0,92 

Seksualno zlostavljanje ¹ 7,14 ± 4,11 -0,039 5,00 ± 0,00 / 

Emocionalno zanemarivanje  12,00 ±  6,61 0,251 6,45 ± 2,33 -0,272 

Fiziĉko zanemarivanje ¹ 8,42 ± 3,81 0,252 5,33 ± 0,93 -0,135 

CTQ zbirni skor ¹ 43,00  ± 20,68 0,236 27,62 ± 6,02 -0,126 

  

¹Vrednosti prikazane kroz aritmetiĉku srednju vrednost ±  standardna devijacija; r- Pirsonov koeficijent 

korelacije 

 

Grafikon 8. Odnos izmeĊu koncentracija TGF-β i CTQ zbirnog skora  
○- grupa pacijenata; •- kontrolna grupa; 
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5. Diskusija 

Rezultati našeg istraţivanja svrstani su u 3 kategorije:  

Najpre smo analizirali sociodemografske i kliniĉke karakteristike uzorka (poglavlje 

5.1.) odraslih pacijenata sa depresivnim poremećajem leĉenih u hospitalnim ili uslovima 

parcijalne hospitalizacije Institita za mentalno zdravlje u odnosu na kontrolnu grupu zdravih 

ispitanika. 

Potom smo sagledavali da li postoji razlika izmeĊu kontrolne grupe i grupe 

pacijenata, kao i da li postoji razlika odnosno povezanost izmeĊu razliĉitih kliniĉkih 

karakteristika naših pacijenata i interleukina 6 kao predstavnika proinflamatornih citokina, 

odnosno TGF-β kao predstavnika antiinflamatornih i regulatornih citokina (poglavlje 5.2.). 

Konaĉno smo detaljno analizirali podatke vezane za iskustvo zlostavljanja odnosno 

zanemarivanja u detinjstvu na uzorku naših ispitanika i njihovu povezanost sa interleukinom 

6 i faktorom transformacije rasta beta (poglavlje 5.3.). 

Kako depresivni poremećaj obuhvata raznovrsne simptome smatrali smo da je vaţno 

detaljno pristupiti analizi svih vaţnijih sociodemografskih i kliniĉkih karakteristika kako bi se 

napravila potencijalna distinkcija unutar ove heterogene grupe. Pored toga, iako inflamatorna 

hipoteza o poremećajima raspoloţenja postoji već dve decenije (Maes et al, 1993), još uvek 

nije u potpunosti jasno koje su karakteristike pacijenata sa depresijom (socio-demografske, 

kliniĉke, biološke itd.) koji imaju povišene koncentracije proinflamatornih markera u serumu, 

odnosno koja je uloga antiiflamatornih i regulatornih citokina (ĉiji je jedan od predstavnika 

faktor transforamcije rasta beta) u patogenezi depresije. Konaĉno, poznato je da kod osoba 

koje su imale iskustvo zlostavljanja u detinjstvu ĉesto dolazi do razvoja depresivnog 

poremećaja u odraslom dobu (De Venter M et al, 2013), ali mehanizam koji je u osnovi veće 

podloţnosti ovih osoba kasnijoj pojavi depresivnog poremećaja još uvek nedovoljno 

razjašnjen.  

 

Analiza je obuhvatila 85 pacijenata i 71 kontrolnog ispitanika pri ĉemu izmeĊu 

kontrolne grupe i grupe pacijenata nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u pogledu pola, 

starosti, braĉnog statusa i potomstva. MeĊutim, kontrolna grupa imala je statistiĉki znaĉajno 

viši nivo obrazovanja, bila znaĉajno ĉešće u radnom odnosu i ĉešće ţivela u urbanoj sredini. 

Viši obrazovni nivo i radni odnos smatraju se protektivnim faktorima u odnosu na rizik za 

razvoj mentalnih poremećaja (Mościcki & Umhau, 2019) dok se ţivot u urbanoj sredini 

povezuje sa faktorom rizika za razvoj depresije. Meta-analiza iz 2010. koja je analizirala 20 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maes%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7511248
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Venter%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23595840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mo%C5%9Bcicki%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30852725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Umhau%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30852725
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istraţivanja u evropskim zemljama od 1980 do 2010. godine pokazala je da je depresija 

prisutna sa znaĉajno većom prevalencom u urbanim sredinama (Peen et al, 2010; Lecic-

Tosevski, 2019). Razvoju depresije u urbanoj sredini doprinose razliĉiti fiziĉki i socijalni 

faktori: aero zagaĊenje, buka, manjak zelenih površina, manjak stambenog prostora, 

prenaseljenost, socijalna izolacija, faktori u vezi sa socijalnim stresom (Rautio et al, 2017). 

Iako u našem istraţivanju nismo imali ujednaĉenost izmeĊu kontrolne i grupe pacijenata po 

pitanju mesta ţivljenja, ovakav nalaz ide u prilog našem istraţivanju kako bi se umanjio 

potencijalni uticaj kako aero zagaĊenja tako i drugih urbanih faktora koji direktnom 

aktivacijom intarcelularnog proinflamatornog signalnog puta mogu dovesti do porasta IL-6 

(Olvera Alvarez et al, 2018).  

       Pacijenti su, takoĊe, imali statistiĉki znaĉajno viši hereditet psihijatrijskih poremećaja 

(35,7%) u poreĊenju sa kontrolnom grupom (11%). Ovakav rezultat se moţe smatrati 

oĉekivanim, jer je pokazano da osobe sa depresijom znaĉajno ĉešće imaju roĊake obolele od 

depresije i drugih mentalnih poremećaja, shodno zajedniĉkim sredinskim i genetskim 

faktorima koji tome doprinose (Lamers et al, 2016).  

         U našem uzorku pacijenata ţenski pol bio je zastupljen sa 77.6%, što je u saglasnosti sa 

podacima iz publikacija da je depresija 1,5 do 2 puta ĉešća kod ţena (Waraich et al, 2004). 

Ovaj podatak je vaţan i zbog povezanosti pituitarno-gonadne osovine kod ţena sa 

koncentracijama citokina.  Poznato je da tokom menstrualnog ciklusa dolazi do promene 

nivoa citokina u cirkulaciji kod zdravih ţena, sa najvećim povećanjem IL-6, tokom lutelane 

faze ciklusa (O'Brien et al, 2007). Kasnije tokom ţivota, kod post-menopauzalnih ţena 

bazalni nivo IL-6 je viši, kao i viši stresni odgovor na IL-6 u odnosu na muškarce iste dobi 

(Endrighi et al, 2016). TakoĊe, pored IL-6, i koncentracije drugih citokina su podloţne 

promenama zavisno od faze menstrualnog ciklusa (IL-4, TNF-α) (O'Brien et al, 2007). 

       U našem kliniĉkom uzorku većina pacijenata imala je rekurentnu depresivnu epizodu 

(67,9%) sa proseĉnim trajanjem tegoba oko 100 meseci i proseĉnim brojem hospitalizacija 

2,45, što je u skladu sa nalazima iz literature da je depresija u dve trećine sluĉajeva 

rekurentna (Kennedy et al, 2004). 

       Kako se preklapanje izmeĊu poremećaja iz grupe anksioznih i depresije javlja izmeĊu 10 

i 50% (Gorman, 1996), i kako je poznato da postoji veliko preklapanje i u patogenezi ovih 

poremećaja (Canu et al, 2015) u našem istraţivanju ukljuĉili smo posmatranje ovog 

komorbiditeta kako bismo istraţili potencijalnu povezanost sa proinflmatornih i 

antiinflamatornih citokina u cirkulaciji. Svaki treći pacijent imao je komorbiditet sa 
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poremećajima iz grupe neurotskih, sa stresom povezanih ili somatoformnih poremećaja, a 

najveći broj ispitanika imao je komorbiditet sa generalizovanim anksioznim poremećajem. O 

preklapanju ova dva psihopatološka entiteta govore i visoki skorovi Hamiltonove skale 

anksioznosti koji smo dobili kod depresivnih pacijenata.       

       Neurobiološka istraţivanja ukazuju na endofenotipsko i genetsko preklapanje izmeĊu 

poremećaja I i II osovine (Goodman et al, 2010), kao i da komorbiditet prelazi 50% 

(Farabaugh et al, 2004). U našem uzorku više od polovine pacijenata (58.2%) ispoljilo je 

preklapanje izmeĊu depresije i poremećaja liĉnosti. 

      Procenjeno Hamiltonovom skalom depresivnosti srednje vrednosti ukupnog skora 

ukazuju da je većina naših pacijenata u momentu ispitivanja imala tešku depresivnu epizodu, 

što je potvrdio i Bekov upitnik depresivnosti.  Bekov upitnik smo uveli i kako bi se procena 

struĉnog ispitivaĉa ujednaĉila sa samoprocenom pacijenta što naši rezultati i jesu potvrdili.  

Jedan od osnovnih ciljeva ovog istraţivanja je bio da ispitamo razlike izmeĊu 

koncentracija IL- 6 i TGF-β kod pacijenata u odnosu na zdrave kontrole.  

       Naši rezultati potvrdili su nalaze prethodnih istraţivanja koji su ukazali da se kod 

osoba sa depresijom uoĉava viša koncentracija IL-6 u serumu (Zhang et al, 2016; Money et 

al, 2016).  Iako su pojedina istraţivanja pokazala suprotne rezultate (Zou et al, 2018), tri 

meta-analize novijeg datuma koje su ispitivale koncentracije citokina u serumu kod osoba sa 

velikom depresivnom epizodom su takoĊe potvrdile da su kod depresivnih pacijenata 

koncentracije IL-6 znaĉajno više nego kod kontrolnih ispitanika (Dowlati et al, 2010; 

Haapakoski et al, 2015; Köhler et al, 2017). U ovim istraţivanjima je obuhvaćen veliki broj 

studija. Tako je meta-analiza autora Haapakoski i saradnika (Haapakoski et al, 2015) 

obuhvatila rezultate istraţivanja 31 rada, Dowlati i grupa autora su analizirali 16 radova i 

najnovija meta-analiza Köhler i saradnika je ukljuĉila 42 studije (1587 pacijenata i 1183 

kontrola). Iz svega navedenog moţe se zakljuĉiti da se IL-6 izdvaja kao jedan od 

najpouzdanijih biomarkera inflamacije kod pacijenata sa depresijom. Rezultati su u 

saglasnosti i sa prekliniĉkim istraţivanjima na animalnim modelima, koja povezuju povišene 

nivoe IL-6 u cirkulaciji sa depresivnim ponašanjem (Sukoff Rizzo et al, 2012), kao i sa 

analizama znaĉajno povišene imuno reaktivnosti kortikalnog IL-6 u patohistološkoj analizi 

kod ţrtava suicida (Schiavone et al, 2016). PotvrĊeno je i da je polimorfizam gena povezanih 

sa sintezom IL-6, njegovog receptora, kao i drugih molekula ukljuĉenih u prenos signala 

posredovanim IL-6 takoĊe povezan sa depresijom (Jansen et al, 2016).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Money%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26804030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sukoff%20Rizzo%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23212583
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        Rezultati ovog istraţivanja su pokazali da su u kliniĉkom uzorku nivoi TGF-β u serumu 

bili znaĉajno viši u poreĊenju sa kontrolnom grupom. Ovakav nalaz je u saglasnosti i sa 

istraţivanjima drugih autora koja su pokazala znaĉajan porast koncentracije TGF-β u serumu 

pacijenata sa depresijom u poreĊenju sa zdravim kontrolama (Davami et al, 2016; Lee &Kim, 

2010; Kim et al, 2008; Lu et al, 2013; O'Donovan et al, 2013). Istraţivanje Kondo-a i grupe 

saradnika pokazalo je i porast koncentracije TGF-β u mleku depresivnih majki koje doje 

(Kondo et al, 2011). MeĊutim, druga istraţivanja pokazala su niţe nivoe TGF-β kod 

pacijenata sa velikom depresivnom epizodom u poreĊenju sa zdravim ispitanicima u 

kontrolnoj grupi pre poĉetka tretmana psihofarmacima, nakon ĉega je već nakon nekoliko 

nedelja od poĉetka uzimanja antidepresiva pokazan znaĉajan porast koncentracije TGF-β 

(Musli et al, 2011; Sutcigil et al, 2007; Myint et al, 2005). Nasuprot tome, istraţivanje Kim-a 

i saradnika pokazalo je obrnut nalaz: inicijalno pre poĉetka tretmana pokazane su više 

vrednosti koncentracije TGF-β, dok je nakon uvoĊenja terapije antidepresivima uoĉen pad 

koncentracije TGF-β kod depresivnih pacijenata (Kim et al, 2007). Sva navedena istraţivanja 

su obuhvatila manji broj ispitanika (do 50), osim istraţivanja Lee i Kim-a (Lee & Kim, 2010) 

koji su ispitali preko 100 pacijenata i našli povišene vrednosti koncentracije TGF-β u serumu 

u populaciji pacijenata. Svim našim pacijentima psihofaramci su uvedeni još u ambulantnim 

uslovima, tako da su ih u momentu uzorkovanja seruma uzimali bar 7 dana, a većina i duţe 

(shodno postojanju rekurentnog depresivnog poremećaja u uzorku). U daljem istraţivanju je 

potrebno detaljnije ispitivanje koncetracije TGF-β pre poĉetka terapije (engl. “drug naive” 

pacijenata). 

                  Postoji nekoliko mogućih objašnjenja za povišene vrednosti TGF-β nivoa kod 

depresivnih pacijenata. Poznato je da je depresija povezana sa povišenom aktivnošću HPA 

osovine i hiperkortizolemijom (Lang & Borgwardt, 2013), a pokazano je da glukokortikoidi 

pojaĉavaju sintezu TGF – β u humanim T limfocitima (Batuman et al, 1995). Na animalnim 

modelima je takoĊe pokazano da u uslovima hroniĉnog izlaganja stresu (koja dovode do 

hiperkotizolemije), raste nivo TGF-β (Guo et al, 2014). Osim toga prenos signala preko 

kompleksa TGF-β1- receptor (SMAD signalini put) je sniţen u uslovima visokih koncetracija 

kortizola što, takoĊe, negativno utiĉe i na neurogenezu (Anacker et al, 2013). Pored toga, 

moguće je da akivacija neuro-imunoloških regulatornih mehanizama ima za posledicu 

povećanje koncentracije TGF– β kako bi indukovali njegovu neuroprotektivnu ulogu koja se 

ogleda u smanjenju ekscito-toksiĉne nervne nekroze i anti-apoptotske uloge. 

Neuroprotektivna uloga TGF-β je prisutna u brojnim akutnim i hroniĉnim poremećajima 



Doktorska disertacija                                                                                                       Ana Munjiza 

 56 

mozga (Vivien & Ali, 2006),  i mogla bi biti reparativni mehanizam koji popravlja narušenu  

neuroplastiĉnost u depresiji. U prilog tome su i rezultati istarţivanja na animalnom modelu da 

nizak nivo TGF-β u hipokampusu  korelira sa smanjenom neurogenezom (Graciarena et al, 

2010) kao i da TGF-β pojaĉava ekspresiju BDNF, a samim tim i neuroprotektivne uloge 

BDNF-a u depresiji (Sometani et al, 2001). Bilo bi zanimljivo odrediti koncentracije TGF-β i 

po završenom tretmanu, kako bi se utrvrdilo da li postoji korelacija izmeĊu promene 

koncentracije TGF-β i uspešnosti tretmana.  

U našem istraţivanju fokusirali smo se na ispitivanje specifiĉnih kliniĉkih 

karakteristika odraslih pacijenata sa depresijom koji ima povišene vrednosti IL-6 i TGF-β. 

 U našem uzorku nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu koncentracija IL-6 u 

serumu kod osoba sa i bez poremećaja liĉnosti, kao ni kod osoba sa i bez komorbidieta sa 

anksioznim poremećajima. Razlika nije bila statistiĉki znaĉajna ni u pogledu koncentracija 

kod osoba sa prvom epizodom depresije u odnosu na one koji su u momentu merenja 

interleukina imali rekurentnu depresivnu epizodu.  

Mali broj radova isptivao/analizirao je razliku u koncentraciji proinflamatornih 

citokina kod depresije zavisno od komorbiditeta sa poremećajima liĉnosti. Istraţivanje Kahl i 

saradnika posmatralo je razlike u koncentraciji IL-6 kod osoba sa komorbiditetom depresije i 

graniĉnog poremećaja liĉnosti u odnosu na osobe samo sa graniĉnim poremećajem liĉnosti i 

zdravim kontrolama. Povišene vrednosti IL-6 u tom istraţivanju imale su osobe sa 

depresijom i graniĉnim poremećajem liĉnosti u odnosu na zdrave kontrole (Kahl et al, 2005) 

što je u saglasnosti i sa našim rezultatima. Druga studija koja je ispitivala povezanost izmeĊu 

nepovoljnih/traumatskih iskustva u detinjstvu i markera inflamacije kod osoba sa 

poremećajem liĉnosti (Fanning et al, 2015) nije pokazala povezanost izmeĊu IL-6 i 

poremećaja liĉnosti. Najnovije istraţivanje na 460 ispitanika koje je ukljuĉilo diferenciranje 

koncentracije IL-6 izmeĊu osoba sa izbegavajućim poremećajem liĉnosti, graniĉnim i 

anankastiĉnim poremećajem liĉnosti sa ili bez paniĉnog poremećaja, u odnosu na zdrave 

kontrole takoĊe nije pokazalo povezanost nivoa IL-6 u serumu i poremećaja liĉnosti, 

nezavisno od komorbiditeta sa paniĉnim poremećajem (Oglodek et al, 2015). Studije koje su 

poredile razlike koncentracije IL-6 u depresiji zavisno od broja depresivnih epizoda, 

uzimajući u obzir da li je po sredi prva ili višestruka akutna depresivna epizoda, takoĊe nisu 

registrovale znaĉajne razlike (Talarowska et al, 2016). Kada su u pitanju poremećaji iz grupe 

neurotskih, sa stresom povezanih i somatoformnih u nekoliko istraţivanja  je pokazano da da 

su koncentracije IL-6 u cirkulaciji bile promenjene kod osoba sa generalizovanim anksioznim 
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poremećajem, zavisno od primenjenog tretmana (Hoge et al, 2018), potom kod paniĉnog 

poremećaja (Oglodek et al, 2015) kao i da su, u poreĊenju sa ispitanicima bez anksioznosti, 

kliniĉki anksiozni ispitanici imali znaĉajno više nivoe IL-6, nezavisno od godina, pola i 

simptoma depresivnosti (O'Donovan et al, 2010). U ovom istraţivanju nisu pokazane razlike 

u koncentracijama IL-6 u serumu u odnosu na komorbiditet anksioznih poremćaja, kao ni 

izmeĊu grupa sa blagom, umerenom i teškom anksioznošću prema kriterijumima 

Hamiltonove skale anksioznosti. U literaturi se povišena koncetracija IL-6, osim sa 

depresijom, povezuje i sa anksioznim poremećajima usled podataka da stanja fiziĉkog, 

psihološkog ili kombinovanog stresa dovode do aktivacije imunskog sistema i luĉenja 

proinflamatornih citokina – meĊu kojima i IL-6. Nadalje, efekti proinflamatonih citokina 

ukljuĉuju i pobuĊivanje i hiperaktivnost HPA osovine preko indukovanja luĉenja 

kortikotropin- oslobaĊajućeg hormona, koje se smatra jednim od osnovnih bioloških 

pokazatelja reakcija na stres (Gądek-Michalska et al, 2013). Nalaz Karlovića i grupe autora 

da je kod depresivnih ispitanika postojala korelacija simptoma anksioznosti procenjenih 

Hamiltonovom skalom anksioznosti i koncetracije CRP, ali ne i IL-6, ostavlja prostor za 

dodatno ispitivanje potencijalne povezanosti i ostalih proinflamatornih markera kod stanja 

povišene anksioznosti (Karlović et al, 2012), tim pre što je najvaţniji stimulus za sintezu CRP 

u jetri upravo IL-6.  

 U okviru daljeg istraţivanja, testirali smo i razliku izmeĊu koncentracija IL-6 u 

serumu i teţine simptoma procenjenih Hamiltonovom skalom depresivnosti izmeĊu grupa 

pacijenata sa blagom, umerenom i teškom depresivnošću, i takoĊe nismo našli znaĉajnu 

razliku izmeĊu grupa. Razlike u nivoima IL-6 nisu bile statistiĉki znaĉajne ni izmeĊu ĉetiri 

grupe pacijenata klasifikovanih prema teţini simptoma koji su mereni i procenjeni Bekovim 

upitnikom depresivnosti. MeĊutim, u nekoliko drugih istraţivanja, pokazana je povezanost 

nivoa IL-6 i teţine depresivnosti. U istraţivanju Lamers-a i saradnika depresivnost, kao i 

teţina simptoma, bili su povezani sa višim nivoima IL-6 i nakon dvogodišnjeg i nakon 

šestogodišnjeg praćenja ispitanika (Lamers et al, 2019). U tom istraţivanju navodi se da su i 

osobe koje su poĉetno imale više vrednosti IL-6 pokazivale i veći rizik za hroniĉni tok 

depresivnosti. Rezultati ispitivanja Yoshimura i saradnika ukazuju da su nivoi IL-6 u plazmi 

bili znaĉajno viši kod osoba sa depresijom koju su odreagovala na terapiju selektivnim 

inhibitorima preuzimanja serotonina u odnosu na one koje nisu, kao i da su promene u 

koncentraciji IL-6 znaĉajno korelirale sa teţinom depresivnosti (Yoshimura et al, 2013). U 

publikaciji Karlovića i grupe autora postojala je pozitivna korelacija izmeĊu teţine 

depresivnosti i nivoa IL-6 kod osoba sa melanholiĉnim karakteristikama depresije, dok je 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshimura%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23813968
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negativna korelacija  sa IL-6 pokazana kod ispitanika sa atipiĉnim karakteristikama depresije 

(Karlović et al, 2012). Ni u jednoj od navedenih publikacija za procenu teţine poremećaja 

nije korišćena Hamiltonova skala depresivnosti i Bekov upitnik depresivnosti. Zanimljiv je 

nalaz longitudinalne studije Huango i saradnika koji nisu našli povezanost izmeĊu teţine 

depresivnosti procenjene Bekovim upitnikom depresivnosti i koncentracije IL-6 pri  prvoj 

poseti, ali su tokom dugogodišnjeg praćenja uoĉili da se u sluĉaju inicijalno viših koncetracija 

IL-6 mogla uspostaviti predikcija viših skorova Bekovog upitnika nakon 7 godina, ukazujući 

da se povišene vrednosti IL-6 pre mogu smatrati faktorom rizika koji doprinosi razvoju 

depresije, pre nego njenom posledicom (Huango et al, 2019). Sve navedeno otvara pitanje 

promena u nivoima IL-6 kod naših pacijenata tokom i nakon tretmana, kao i potrebe za 

dodatnim praćenjem i naknadnima sagledavanjem u odnosu na farmakoterapijski odgovor.  

Kako je poznato da povećana produkcija proinflamatornih citokina od strane 

mikroglije poslediĉno utiĉe i na neurodegeneraciju i aktivaciju  indolamin 2,3 dehidrogenaze, 

enzima ukljuĉenog u razgradnju triptofana, serotonina i melatonina, sve uĉestalije se ispituje 

povezanost proinflamatornih citokina sa suicidalnom ideacijom i ponašanjem (Mościcki & 

Umhau, 2019). U našem uzorku nije bilo povezanosti izmeĊu koncentracije IL-6 i suicidalne 

ideacije procenjene Hamiltonovom skalom, kao i Bekovim upitnikom depresivnosti. Podaci u 

literaturi su veoma heterogeni: dok neki autori nisu pokazali povezanost suicidalnih pokušaja 

i nivoa IL-6 kod odraslih pacijenata sa depresijom (Eidan et al, 2019), nekoliko istraţivanja 

jeste potvrdilo korelaciju porasta nivoa IL-6 kod osoba sa suicidalnim ponašanjem i 

ideacijom (Janelidze et al, 2011; Keaton et al, 2019). Ovakvu heterogenost u rezultatima 

analize koncentracije proinflamatorih citokina u serumu i plazmi pokazuje i novija meta-

analiza (Bleck & Miller, 2015), ali je u postmortem uzorcima mozga ţrtava suicida jasno 

pokazana povišena proteinska ekspresija IL-6, ukazujući da, iako verovatno povišen nivo IL-

6 nije dovoljan ĉinilac, jeste jedan od vaţnih faktora u lancu bioloških karika povezanih sa 

suicidalnošću.  

U pogledu povezanosti kliniĉkih karakteristika sa markerima inflamacije kod osoba sa 

nepovoljnim/traumatskim iskustvima u detinjstvu, samo je nekoliko istraţivanja ispitivalo 

njihovu potencijalnu vezu. MeĊutim, ova istraţivanja nisu pokazala postojanje povezanosti. 

Primer je istraţivanje Zeugmann-a i saradnika u kojem nije naĊena povezanost izmeĊu teţine 

depresivnosti procenjene Hamiltonovom skalom kod depresivnih osoba sa istorijom 

zlostavljanja u detinjstvu i imunskih markera (fibrinogena, CRP, TNF-α) (Zeugmann et al, 

2013). Studija Carpentera i koautora takoĊe nije našla korelaciju izmeĊu nivoa IL-6 u 

cirkulaciji i kliniĉkih karakteristika u populaciji sa nepovoljnim/traumatskim iskustvima u 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mo%C5%9Bcicki%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30852725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Umhau%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30852725
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detinjstvu kao što su, na primer, anksioznost, depresivnost i povišen nivo stresa (Carpenter et 

al, 2010). Meta analiza Baumeister-a i kolega pokazala je da nivo depresivnosti nije uticao na 

povezanost zlostavljanja u detinjstvu i inflamatornog statusa (koncentracija IL-6, CRP i TNF-

α u serumu/plazmi) (Baumeister et al, 2016). Sa druge strane, postoje i suprotni podaci. Tako 

je pokazano da je kod trudnih adolescentkinja koje su imale iskustvo teškog zlostavljanja u 

detinjstvu nivo IL-6 korelirao sa teţinom depresivnosti, što nije bio sluĉaj i kod onih koje su 

bile izloţeni zlostavljanju manjeg intenziteta (Walsh et al, 2016).  

        Rezultati našeg istraţivanja nisu ukazali na postojanje statistiĉki znaĉajne razlike izmeĊu 

koncentracija TGF-β i teţine simptoma procenjenih Hamiltonovom skalom depresivnosti i 

anksioznosti kao i Bekovim upitnikom depresivnosti. Nije bilo ni razlike izmeĊu grupa 

pacijenata sa i bez komorbiditeta sa poremećajima liĉnosti, anksioznim poremećajima kao ni 

u odnosu na to da li je epizoda depresije prva ili rekurentna. Većina do sada publikovanih  

radova nije našla povezanost koncentracija TGF-β sa teţinom simptoma procenjenih 

Hamiltonovom skalom depresivnosti kao ni sa brojem depresivnih epizoda (Lee & Kim, 

2006; Kim et al, 2008; Lee & Kim, 2010; Musli et al, 2011; Rush et al, 2016; 

Muthuramalingam et al, 2016). Dve studije pokazale su negativnu korelaciju izmeĊu nivoa 

TGF-β i zbirnog skora Hamiltonove skale depresivnosti: istraţivanje Rotter-a i saradnika koje 

je ukljuĉilo samo 15 ispitanika (Rotter et al, 2013), kao i studija Myint-a i saradnika koja je 

ukljuĉila 18 ispitanika sa velikim depresivnim poremećajem, i takoĊe potvrdila trend 

povišene koncentracije TGF-β u odnosu na kontrole kojih je u konaĉnoj analizi bilo samo 

troje (Myint et al, 2005). Sliĉno prethodnom, u ovom istraţivanju nije pokazana povezanost 

TGF-β ni sa jednom drugom sociodemografskom niti kliniĉkom varijablom koju smo mi 

ispitivali. Istraţivanje Caraci-ja i grupe saradnika jeste našlo povezanost teţine simptoma 

depresivnosti merenih Hamiltonovom skalom depresivnosti (HAMD ≥ 14) sa TGF-β1 C/C 

genotipom kod depresivnih pacijenata koji boluju i od Alchajmerove demencije (Caraci et al, 

2012).  

               Iako je pokazana neuroimunološka uloga u patogenezi poremećaja liĉnosti (Ogłodek 

et al, 2016), nije dovoljno ispitivana povezanost nivoa TGF-β sa poremećajima liĉnosti. 

Studija Wanga i saradnika pokazala je niţe nivoe TGF-β kod osoba sa antisocijalnim 

poremećajem liĉnosti (Wang et al, 2017). U našem istraţivanju nismo detaljnije pristupili 

sagledavanju potencijalnih razlika u koncentracijama TGF-β i IL-6 izmeĊu razliĉitih 

poremećaja liĉnosti zbog male veliĉine uzorka za takvu analizu, što je predstavljalo jedan od 

ograniĉavajućih faktora ovog istraţivanja.  
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        Pored toga, nedovoljno su sagledavane promene u koncentraciji TGF-β kod osoba sa 

generalizovanim anksioznim poremećajem, paniĉnim poremećajem kao i drugim uĉestalim 

mentalnim poremećajima iz grupe neurotskih, sa stresom povezanih i somatoforminh 

poremećaja. Deo objašnjenja verovatno je i aktuelni fokus ispitivanja na aktivin, protein iz 

superfamilije faktora transformacije rasta, za koji je pokazano da pojaĉava pre i post 

sinaptiĉku GABA-ergiĉku transmisiju (Zheng et al, 2009).  

        Zanimljiva je hipoteza Tombácz-a i saradnika da su 4 gena koja su ukljuĉena u 

regulaciju TGF-β signalnog puta povezana sa patogenezom suicidalnog ponašanja (Tombacz 

et al, 2017). Geni NREP, SMAD3, HIPK2 i PRDM16 su ĉlanovi TGF-β superfamilije i 

ukljuĉeni su u regulaciju ćelijskog odgovora na TGF-β: SMAD-3 je transkripcioni modulator, 

dok drugi geni kodiraju transkripcione faktore.  Sliĉno tome, ali na proteinskom nivou, ni u 

ovom istraţivanju nije pokazana povezanost nivoa TGF-β sa skorovima pitanja vezanih za 

suicidalnu ideaciju Hamiltonove skale i Bekovog upitnika depresivnosti. Kako nismo našli 

povezanost niti sa jednom stavkom HAMD skale odnosno Bekovog upitnika, pa ni sa 

suicidalnim ideacijama, nismo posebno prikazivali ni ovaj nalaz. Ovu hipotezu su testirali i 

drugi istraţivaĉi koji, takoĊe, nisu pokazali povezanost koncentracija TGF-β sa suicidalnom 

ideacijom (Kim et al, 2008; Lee & Kim, 2010; O'Donovan et al, 2013).  

        Sve više genetskih istraţivanja potvrĊuje povezanost genskih lokusa ukljuĉenih u 

sintezu TGF-β sa depresijom. U istraţivanju Mihailove i saradnika postoji znaĉajna 

predominacija TGF-β TT (+869) genotipa (prethodno oznaĉenog kao prediktora niţe 

akstivnosti TGF-β) kod pacijenata sa depresiom (41,3%) u poreĊenju sa zdravim kontrolama 

(21,2%) (Mihailova et al, 2016). Druga studija pokazala je da su nosioci C/C genotipa na 

kodonu 10 gena za TGF-β sa pet puta većim rizikom za razvoj depresije i sa izraţenijim 

simptomima depresije (Caraci et al, 2012). U prilog hipotezi o neadekvatnoj funkciji i 

povezanosti TGF-β sa depresijom ukazuje i nalaz Calati i saradnika (Calati et al, 2013) da je 

polimorfizam na MAPK1 genu (ukljuĉen u TGF-β1 metaboliĉki put) povezan sa 

rezistencijom na tretman depresije.  

        Retrospektivna analiza zlostavljanja i zanemarivanja u našem uzorku odraslih 

depresivnih pacijenata i povezanost sa kliniĉkim karakteristikama kao i imunološkim 

parametrima drugi je vaţan segment kome smo se posvetili u ovom istraţivanju.          

         U uzorku pacijenata, prema upitniku o postojanju zlostavljanja u detinjstvu, skoro 

polovina pacijenata, navode iskustvo neke forme umerenog do teškog zlostavljanja i/ili 

zanemarivanja u detinjstvu (49,41%). Prospektivnim praćenjem povećanu incidencu depresije 
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u odraslom dobu kod osoba koje su bile izloţene zlostavljanju do sada je pokazalo nekoliko 

istraţivanja (Danese et al, 2009; Widom et al, 2007). S druge strane, naši podaci su u skladu i 

sa podacima iz literature, da oko 50% osoba koje su korisnici usluga sluţbe za psihijatriju 

pominju iskustvo zlostavljanja u detinjstvu: 50–60% hospitalizovanih pacijenata i oko 40–

60% ambulantnih pacijenata imalo je neko od iskustava zlostavljanja tokom detinjstva (Read, 

1998). Konkretno, kada je reĉ o depresiji, meta-analiza novijeg datuma koja je ukljuĉila 118 

publikacija, pokazala  je da je prevalenca zlostavljanja kod depresivnih pacijenata u 

detinjstvu 45,59%, dok je 19,13% pacijenata prijavilo više od jednog oblika zlostavljanja ili 

zanemarivanja u detinjstvu (Nelson et al, 2017). Ova meta-analiza pokazala je i da će osobe 

koje su bile izloţene zlostavljanju imati od 2,66 do 3,73% veću verovatnoću da razviju 

depresiju u odraslom dobu, imati raniji poĉetak depresije i dvostruko veću verovatnoću da 

razviju hroniĉan ili teraporezistentan oblik depresije.  

        Analizom zastupljenosti razliĉitih oblika zlostavljanja i zanemarivanja u našem uzorku 

najzastupljenije je bilo emocionalno zanemarivanje (28,23% ispitanika). Sa visokom 

uĉestalošću bilo je prisutno emocionalno zlostavljanje i fiziĉko zanemarivanje (po 23,53%). 

Fiziĉko i seksualno zlostavljanje u detinjstvu je, takoĊe, bilo podjednako zastupljeno sa po 

22,35%. Ovakvi rezultati su u skladu sa sliĉnim objavljenim studijama. Tako, u studiji 

Hosang-a i saradnika na 248 odraslih ispitanika sa depresijom, emocionalno zanemarivanje u 

detinjstvu takoĊe je bilo najzastupljenije sa 37%, potom emocionalno zlostavljanje sa 36%, 

fiziĉko zanemarivanje sa 20%, seksualno zlostavljanje sa 19% i fiziĉko zlostavljanje sa 13% 

(Hosang et al, 2018). U istoj studiji ukupna zastupljenost bilo kojeg oblika zlostavljanja ili 

zanemarivanja u uzorku iznosila je 45%, što je takoĊe u skladu sa rezultatima ovog 

istraţivanja.  

 Još uvek nije u potpunosti jasno koliko pojedinaĉno koji oblik zlostavljanja povećava 

rizik za razvoj depresije. Prema meta-analizi Nelsona i saradnika najmanji porast rizika nosi 

fiziĉko zanemarivanje, dok je najveći rizik emocionalno zlostavljanje (Nelson et al, 2017). 

Svaki oblik zlostavljanja i zanemarivanja povećava rizik, dok je najveći uticaj registrovan 

kod postojanja višestrukih formi: povećanje rizika javljanja depresije i simptoma depresije od 

3,6 do 3,9 puta.  (Nelson et al, 2017, Widom et al, 2007). Mnogobrojna istraţivanja ukazala 

su da se razlozi povećanja rizika za razvoj depresije, mogu objasniti, s jedne strane, 

strukturalnim promenama CNS-a kod osoba koje su bile izloţene zlostavljanju meĊu kojima 

su i hipokampus, amigdale, corpus callosum, vermix cerebeluma i razliĉite regije kore mozga 

(Anderson et al, 2002; Teicher et al, 2004; Weniger et al, 2008; Teicher and Samson, 2016), a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teicher%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26831814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samson%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26831814
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s druge strane, promenama na endokrinom nivou i poremećaju regulacije HPA osovine (Shea 

et al, 2005).  

Iako je nekoliko istraţivanja povezalo zlostavljanje i zanemarivanje u detinjstvu sa 

teţinom depresivnosti, ovakav zakljuĉak je izostao u našem istraţivanju. Nije bilo 

statististiĉki znaĉajne razlike izmeĊu grupe pacijenata sa i bez iskustva zlostavljanja odnosno 

zanemarivanja u detinjstvu i teţini simptoma depresivnosti procenjenih Hamiltonovom 

skalom depresivnosti i Bekovim upitnikom depresivnosti. Na primer, istraţivanje Hayashi i 

saradnika pokazalo je da su emocionalno zlostavljanje, zanemarivanje i kazne tokom 

detinjstva uticale na teţinu depresivnosti procenjivanu Bekovim upitnikom depresivnosti 

(Hayashi et al, 2015). Naši rezultati nisu ukazali na znaĉajnost u pogledu hronifikovanja 

poremećaja, za razliku od nekih studija (Wielaard et al, 2017). Nismo pronašli ni veću 

uĉestalost anksioznih poremećaja u grupi osoba koje su bile izloţene zlostavljanju u 

detinjstvu, što takoĊe nije u saglasnosti sa nalazima drugih istraţivanja (Li et al, 2016). 

Moguće objašnjenje je u razliĉitom metodološkom pristupu (istraţivanja su uglavnom pratila 

direktno anksiozne poremećaje u odnosu na zlostavljanje, a ne kao komorbidni poremećaj) 

kao i na mali uzorak osoba sa ovim komorbiditetom u našem istraţivanju. U saglasnosti sa 

većim brojem publikacija, i u našem istraţivanju osobe koje su bile zlostavljane odnosno 

zanemarivane u detinjstvu statistiĉki su znaĉajno ĉešće imale komorbiditet sa poremećajem 

liĉnosti. Svi oblici zlostavljanja i zanemarivanja bili su znaĉajno povezani sa komorbiditetom 

na II osovini (liĉnosti). Prema podacima iz literature osobe koje su bile izloţene zlostavljanju 

i/ili zanemarivanju u detinjstvu imaju 4 puta veću verovatnoću razvijanja poremećaja liĉnosti 

u ranom odraslom dobu. Fiziĉko i seksualno zlostavljanje, kao i zanemarivanje jaĉe su 

povezani sa razvojem poremećaja liĉnosti, iako svi oblici povećavaju rizik (Johnson et al, 

1999). Većina poremećaja liĉnosti dovodi se u vezu sa iskustvima zlostavljanja u detinjstvu, 

iako se poremećaji iz B klastera, a prvenstveno graniĉni pormećaj liĉnosti, izdvajaju u 

najvećem broju istraţivanja (Schore, 2003).    

        U kontrolnom uzorku ni kod jednog ispitanika nismo registrovali kriterijume umerene 

do teške forme kao ni jedan oblik zlostavljanja i zanemarivanja u detinjstvu. Ovakav uzorak 

nije reprezentativan, jer je pokazano da i u opštoj populaciji zastupljenost zlostavljanja i 

zanemarivanja varira od 76 do 184 na 1000 stanovnika, pri ĉemu su najniţe stope za 

seksualno zlostavljenje a najuĉestalije je zanemarivanje (Stoltenborgh  et al, 2011; 

Stoltenborgh et al, 2013). Ovakav odabir kontrolnog uzorka omogućio nam je da imamo 

jasniju sliku o povezanosti zlostavljanja kod osoba sa depresijom sa imunološkim markerima 

o ĉemu će dalje biti reĉi.  
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 Glavni nalaz ovog dela našeg istraţivanja je statistiĉki znaĉajna korelacija ukupnog 

CTQ skora kod pacijenata i koncentracije IL-6, ukazujući da osobe sa depresijom, koje su 

bile zlostavljane i/ili zanemarivane u detinjstvu, imaju više nivoe IL-6 u serumu. Vezu 

izmeĊu zlostavljanja u detinjstvu i markera inflamacije kod odraslih sa depresivnim 

poremećajem prvi su pokazali Danese i saradnici 2008. godine (Danese et al, 2008) 

posmatrajući kohortu koju su pratili 32 godine. Na ţalost, u toj obimnoj studiji nije korišćena 

ni jedna skala zlostavljanja odnosno zanemarivanja, tako da nije definisana distinkcija 

izmeĊu razliĉitih tipova zlostavljanja u detinjstvu. Pokazana je povezanost izmeĊu 

koncentracije CRP i zlostavljanja kod osoba sa depresivnim poremećajem nezavisno od svih 

drugih kovarijabli (socioekonomskog statusa, prve vs rekurentne depresivne epizode, 

somatskog stanja, itd). Istraţivanje Lu i koautora (Lu et al, 2013) takoĊe je imalo sliĉne 

rezultate - da su osobe sa aktuelnom teškom depresivnom epizodom i traumatskim iskustvom 

u detinjstvu imale znaĉajno povišene vrednosti multiplih citokina u plazmi. To istraţivanje 

ukljuĉilo je 43 pacijenta: 22 od njih imalo je traumatsko iskustvo kao i 22 kontrolna 

ispitanika. Iako je pokazana korelacija sa razliĉitim proinflamatornim markerima, nije 

pokazan porast koncentracija IL-6 i TNF-α, kao dva najuĉestalija i najreplikovanija nalaza.  

Veći broj novijih studija povezuje markere periferne inflamacije u cirkulaciji sa 

nepovoljnim, traumatskim odnosno stresogenim iskustvom u detinjstvu, kako u studijama 

preseka (Dixon et al, 2009; Lacey et al, 2013; Lin et al, 2016) tako i u longitudinalnom 

praćenju (Boch & Ford, 2015; Baldwin et al, 2018). Slopen i saradnici (2013) prikazali su da 

su kumulativni nepovoljni dogaĊaji od roĊenja do 8. godine ţivota, kao i akutni nepovoljni 

dogaĊaji u periodu od 6. do 8. godine ţivota povezani sa povišenim nivoima CRP u 10. i u 

15. godini ţivota. Istraţivanja su, takoĊe, pokazala povezanost izmeĊu vršnjaĉkog nasilja u 

periodu od 9-16 godina i povišenih vrednosti CRP u kasnoj adolescenciji (od 19-21. godine) 

(Copeland et al, 2014), kao i da je izloţenost zlostavljanju tokom detinjstva (do 12. godine 

ţivota) povezana sa povišenim nivom CRP u 18. godini ţivota (Baldwin et al, 2018). Nadalje, 

istraţivanja su pokazala da povišeni nivoi inflamacije perzistiraju i u odraslom dobu kod 

osoba koje su imale neki vid zlostavljanja u detinjstvu (Juonala et al, 2006). Longitudinalna 

kohortna studija Lacey i saradnika na 7462 uĉesnika prikazala je povišene vrednosti CRP-a u 

44. godini ţivota nakon iskustva socijalne izolacije izmeĊu 7. i 11. godine, kontrolisano za 

sve ostale socioekonomske i zdravstvene faktore u datoj regresionoj analizi (Lacey et al, 

2014). Iako mnogobrojni faktori mogu da utiĉu na povezanost zlostavljanja u detinjstvu i 

povišene vrednosti markera inflamacije tokom ţivota, novija istraţivanja naglašavaju 

interakciju gen-okolina kao vaţan faktor u tom procesu. U jednoj studiji sluĉaja sa 262 osoba 
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sa depresijom i 288 kontrola, zlostavljanje u detinjstvu bilo je povezano sa polimorfizmom 

nukleotida na genima za IL-6 [rs1818879] i CRP [rs3093077] - u predikciji povišenog rizika 

od depresije (Cohen-Woods et al, 2018).  

Interleukin-6 izdvaja se kao imunski inflamatorni marker i jedan od najĉešće 

ispitivanih proinflamtornih citokina u vezi sa zlostavljanjem u detinjstvu. Pozitivna 

povezanost izmeĊu iskustva traume u detinjstvu i bazalnih nivoa IL-6 u serumu kod zdravih 

odraslih osoba pokazana je u studiji Hartwell-a i saradnika (Hartwell et al, 2013). U toj studiji 

nije naĊena povezanost ni sa jednim drugim ispitivanim proinflamatornim markerom kada je 

u pitanju opšta trauma (CRP, IL-1β, TNF-α) osima sa IL-6. Carpenter i njegov tim prikazali 

su da nivoi IL-6 pozitivno koreliraju sa ukupnim skorovima CTQ-a kod zdravih odraslih 

osoba tokom socijalnog stres testa (Carpenter et al, 2010). Prilikom testa osobe sa umerenim i 

teškim zlostavljanjem u detinjstvu imale su više vrednosti IL-6 u poreĊenju sa kontrolnom 

grupom bez zlostavljanja. Više vrednosti IL-6 naĊene su i kod zdravih odraslih osoba sa 

traumatskim iskustvom u detinjstvu, a koje su u prethodnih 24 sata bile izloţene multiplim 

stresorima (Gouin et al, 2012). Ni u ovom istraţivanju nije bilo porasta drugih 

proinflamatornih markera: CRP, TNF-α. U studiji Pace-a i saradnika na malom broju 

ispitanika sa depresijom tokom socijalnog stres testa, kod osoba sa prijavljenim znaĉajnim 

stresom tokom ranog detinjstva bazalno i nakon testa pokazane su veće vrednosti IL-6 (Pace 

et al, 2006). Ti nalazi pokazuju da pored ukljuĉenosti u akutnu reakciju na stres, IL-6 moţe 

da bude potencijalni marker traume u detinjstvu. 

 Povezanost izmeĊu IL-6 i zlostavljanja u detinjstvu sa simptomima depresivnosti 

pokazana je i u istraţivanju Davis-a i saradnika (Davis et al, 2019), dok je nizak 

socioekonomski status u ranom detinjstvu povezivan sa povišenim nivoima IL-6 u odraslom 

dobu (Carroll et al, 2011) a najnovije istraţivanje (Punder et al, 2018) prikazalo je nalaze koji 

su sliĉni našim: da je kod osoba sa teškom depresivnom epizodom i sa nepovoljnim 

iskustvom u detinjstvu IL-6 bio povišen u odnosu na ispitanike  bez nepovoljnog iskustva u 

detinjstvu.  

Postoji više potencijalnih objašnjenja kako iskustvo zlostavljanja u detinjstvu moţe da 

uzrokuje povišene vrednosti proinflamatornih citokina u odraslom dobu. Jedno od 

potencijalnih objašnjenja je i u dugotrajnim promenama u delovima neuro mreţe zaduţenih 

za regulaciju reagovanja na nagradu i kaznu i nihovom poslediĉnom uticaju na imuni sistem 

(Nusslock and Miller, 2016) kao i u promenama na genima koji koordinišu sistemski 

inflamatorni odgovor (Slavich and Cole, 2013). Dvosmerna veza izmeĊu nervnog i imunskog 

sistema moţe vremenom postati meĊusobno naglašenija kao i nezavisnija, dozvoljavajući 
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povećanu reaktivnosti inflamatorne aktivnosti da perzistira i kada prvobitni stimulus nestane 

(Nusslock and Miller, 2016; Slavich and Irwin, 2014). U saglasnosti sa tom hipotezom osobe 

koje su bile izloţene nepovoljnim iskustvima u detinjstvu imaju mogućnost amplifikovanog 

inflamatornog odgovora na razliĉite stimuluse, kako patogene (na primer bakterijske) tako i 

psihosocijalne stresore. Takvi proinflamatornio obrasci evidentni su u mnogim ispitivanjima 

koja smo već naveli a koja su pokazala povišeni nivo IL-6 (Gouin et al, 2012; Slopen et al, 

2013; Carpenter et al, 2010). Povećanoj inflamatornoj reaktivnosti doprinosi i smanjena 

senzitivnost glukokortikoida. Alteracija senzitivnosti glukokortikoida potencijalno je štetna, 

imajući u vidu da glukokortikoidi u fiziološkim uslovima smanjuju proinflamatorni i 

promovišu anti-inflamatorni odgovor.  Schreier et al. (2014) pokazali su da kod adolescenata 

koji su odrasli u okruţenju sa niskim socioekonomskim statusom postoji znaĉajno smanjena 

senzitivnost monocita na glukortikoide. Konaĉno, postoje nalazi koji govore u prilog tome da 

iskustvo samo jednog velikog distresa koji ukljuĉuje socijalnu ugroţenost tokom 

adolescencije moţe doprineti pojaĉanoj regulaciji proinflamatornih signalnih puteva (Murphy 

et al, 2013) i smanjenju regulacije antiinflamtornih signala (Murphy et al, 2015).  

Iako specifiĉni mehanizmi na koji naĉin rana trauma postane biološki integrisana u 

neuroimunološku regulaciju nisu još u potpunosti jasni, bar jedan put podrazumeva promenu 

u epigenetskoj regulaciji genske ekspresije (Khulan et al, 2014; Levine et al, 2015). Inicijalna 

istraţivanja pokazala su povezanost izmeĊu nepovoljnih/traumatskih iskustava u detinjstvu i 

promene u nivou metilacije genoma u odraslom dobu, što je poslediĉno povezano sa 

povećanom produkcijom IL-6 (Janusek et al, 2017; Lam et al, 2012). U istraţivanju Januseka 

i saradnika smanjena metilacija promotornog regiona gena za IL-6 povezana je sa povećanom 

sintezom IL-6 kod osoba sa nepovoljnim i traumatskim iskustvima u detinjstvu. Zlostavljanje 

u ranom detinjstvu povezano je i sa povećanom metilacijom gena za glukokortikoidni 

receptor (NR3C1 - gen odgovoran za inflamatornu aktivnost) (McGowan et al, 2009). 

Povećana metilacija ovog gena smanjuje njegovu ekspresiju i funkciju, što vodi hiperfunkciji 

HPA osovine, a dolazi i do pomeranja ravnoteţe anti i proinflamatornih citokina u korist 

proinflamatornih prethodno objašnjenim objašnjenim mehanizmom. Potom se kao posledica 

promene metilacije registruju i promene u neuroplastiĉnosti: metilacija distalnog regiona 

promotor regiona gena ALS2 izoforme 2 u hipokampusu vodi smanjenju nivoa tog proteina i 

morfološkim izmenama hipokampusa kod ţrtava zlostavljanja (Labonté et al, 2012). Hipoteza 

sa metilacijom DNK kod ţrtava zlostavljanja nije potvrĊena u svim istraţivanjima: nalaz 

Marzija i saradnika na kohorti od preko 2000 ispitanika nije pokazao povezanost promena 
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metilacije BDNF-a i NR3C1 gena (Marzi et al, 2018). Zlostavljanje u detinjstvu moţe da 

pokrene i druge epigenetske mehanizme u promociji proinflamatornog statusa kao što je, na 

primer, acetilacija histona, koja dovodi do odvajanja histona od DNK, i time taj deo DNK 

moţe postati transkripciono aktivan. Tako su u studiji Weaver-a i saradnika na animalnom 

modelu zanemarenih mladunaca naĊene promene histonske acetilacije NR3C1 gena u 

hipokampusu koje su perzistirale i tokom ţivota pacova (Weaver et al, 2004). I studija 

Pusalker-a i tima pokazala je da je kod ţivotinja koje su imale rano odvajanje od majke (što 

imitira model intezivne traume u ranom detinjstvu) došlo do promena histonske acetilacije u 

medijalnom prefrontalnom korteksu koje su perzistirale i u odraslom dobu. Kako je poznata 

uloga medijalnog prefrontalnog korteksa u regulaciji odgovora na stres i ponašanja u vezi sa 

emocijama ovi nalazi podrţavaju promene neuroplastiĉnosti u vezi sa ranim nepovoljnim 

iskustvima i kasnije reperkusije na promene u neuroinflamaciji (Pusalkar et al, 2016). 

Iako sva prethodna istraţivanja govore u prilog tome da je proinflamatorni fenotip 

faktor rizika, treba pomenuti da on moţe imati i svoje biološke prednosti: u situacijama 

akutne patogene pretnje po organizam brţi inflamatorni odgovor moţe ubrzati oporavak. S 

druge strane, otvara se pitanje koliko biološke izmene uzrokuju podloţnost ili doprinose 

razvoju razliĉitih oboljenja, kako mentalnih tako i razliĉitih somatskih. Proinflamatorni 

fenotip dovodi se u vezu i sa kardiovaskularnim, metaboliĉkim, reumatološkim i 

neoplastiĉnim oboljenjima (Alvarez et al, 2018).  

 Iako je većina istraţivanja pokazala povezanost izmeĊu zlostavljanja u detinjstvu i 

pozitivnog inflamatornog statusa u odraslom dobu, prvenstveno porasta nivoa IL-6 – ovaj 

nalaz nije pokazan u svim studijama. U istraţivanju Rooks-a i kolega (Rooks et al, 2012) 

izostala je pozitivna povezanost izmeĊu skorova traume u detinjstvu i koncetracija IL-6 u 

odraslom dobu na 245 ispitanika. Sliĉno tome, u radu Archer-a i saradnika nije bilo 

povezanosti IL-6 sa CTQ skorovima kod 90 onkoloških pacijenata sa simptomima 

depresivnosti i anksioznosti (Archer et al, 2012). Walsh-a je ispitivao povezanost izmeĊu 

zlostavljanja u detinjstvu, depresije i IL-6 kod trudnih adolescentkinja (Walsh et al, 2016) i 

pokazao da u drugom i trećem trimestru (kada su i praćeni pronflamatorni marker) nije bilo 

znaĉajne korelacije izmeĊu IL-6 i CTQ skorova.  

             Analizirajući skorove CTQ subskala, fiziĉko i emocionalno zlostavljanje kao i fiziĉko 

zanemarivanje su takoĊe znaĉajno korelirali sa serumskim nivoom IL-6, ukazujući da su 

osobe sa depresijom, koje su u detinjstvu imale iskustvo fiziĉkog zlostavljana, fiziĉkog 

zanemarivanja i emocionalnog zlostavljanja, imale više koncentracije IL-6. Seksulano 
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zlostavljanje bilo je bez znaĉajne korelacije u analizi ali sa postojanjem pozitivnog trenda, 

dok skorovi subskale za emocionalno zanemarivanje nisu pokazali staistiĉki znaĉajnu 

korelaciju sa koncetracijom IL-6.   

 Iako je ĉesto ispitivana povezanost zlostavljenja i zanemarivanja sa proinflamatornim 

medijatorima sa jedne strane i razliĉitim mentalnim i somatskim poremećajima sa druge 

strane, mali broj radova analizirao je uticaj specifiĉnih oblika zlostavljanja odnosno 

zanemarivanja na proinflamatorni status pacijenta. Tako je radu Zeugmann-a i koautora 

(Zeugmann et al, 2013) pokazano da je fiziĉko zlostavljanje prediktor povišenog 

inflamatornog markera - fibrinogena kod odraslih depresivnih pacijenata. Studija Bertone-

Johnson-a i grupe autora, u kojoj je ispitivan nivo IL-6 kod 702 ispitanice od kojih je 248 

imalo istoriju fiziĉkog zlostavljanja u detinjstvu ili adolescenciji, takoĊe je pokazao da je nivo 

IL-6 bio povišen kod osoba koje su bile fiziĉki zlostavljane (Bertone-Johnson et al, 2012). Na 

malom uzorku (40 ispitanika) u studiji Witek Janusek-a i saradnika koncentracija IL-6 bila je 

neznatno povišena kod ţena koje su imale fiziĉko zanemarivanje u detinjstvu, iako drugi 

oblici zlostavljanja i zanemarivanja nisu bili povezani sa koncentracijama citokina u toj 

studiji (Witek Janusek et al, 2013).  

 Povezanost izmeĊu iskustva traume u detinjstvu i proinflamatornih imunskih 

medijatora u odraslom dobu najpotpunije je prikazana u meta-analizi Baumeister-a i 

njegovog tima (Baumeister et al, 2016), ukazujući da su fiziĉko i seksualno zlostavljanje 

znaĉajno povezani sa koncentracijom IL-6. Takav nalaz nije dobijen za emocionalno 

zlostavljanje, verovatno usled malog broja istraţivanja koja su prouĉavala ovaj tip traume. 

Pored toga, u toj meta-analizi nije pokazana znaĉajna povezanost ni za ostale proinflamatorne 

markere (na primer CRP), što moţe ukazivati da razliĉiti tipovi zlostavljanja odnosno 

zanemarivanja mogu pokrenuti razliĉite imunološke mehanizme koji dovode do promena 

prilikom maturacije preadolescentne neuromreţe.  

U odnosu na druge oblike zlostavljanja odnosno zanemarivanja nešto veći broj 

istraţivanja ispitivao je razlike u koncentracijama IL-6 i seksualnog zlostavljanja u detinjstvu 

(D'Elia et al, 2018). Bertone-Johnson i saradnici su na već pomenutom uzorku od 702 

ispitanice ispitali i povezanost seksualnog zlostavljanja sa IL-6. Nivo interleukina 6 bio je 

znaĉajno viši kod ispitanika sa iskustvom seksualnog zlostavljanja (228 ispitanica) u odnosu 

na one bez ikakvog iskustva zlostavljanja u detinjstvu (Bertone-Johnson et al, 2012). 

Istraţivanje Grosse-a i saradnika pokazalo je linearnu povezanost izmeĊu teţine seksualnog 

zlostavljanja u detinjstvu i nivoa proinflamatornih citokina TNF-α i IL-6 kod odraslih 

pacijenata sa depresijom. U tom istraţivanju nije pokazana povezanost sa ostalim 
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podtipovima zlostavljanja sagledavanih CTQ skalom, ali u istraţivanju nije ni ispitana 

povezanost ukupnog CTQ skora sa koncentracijama navednih proinflamatornih citokina 

(Grosse et al, 2016). Iako na malom uzorku, Muller i njegovi saradnici pokazali su da je kod 

11 devojaka koje su bile seksualno zlostavljane postojala inverzna korelacija kortizola i IL-6, 

uz pad nivoa kortizola (Muller et al, 2014). Nekoliko studija je našlo povezanost zlostavljanja 

sa IL-6, ali ne i seksualnog zlostavljanja sa koncentracijama IL-6 (Hartwell et al, 2013; 

Rooks et al, 2012; Lu et al, 2013).  

           U našem uzorku pacijenata ukupan CTQ skor kao i skorovi podskala zlostavljanja i 

zanemarivanja u detinjstvu nisu statistiĉki korelirali sa koncetracijom TGF-β u serumu. Nema 

mnogo su istraţivanja koja su posmatrala promene koncetracije TGF-β kao varijablu koja 

posreduje izmeĊu zlostavljanja u detinjstvu i depresije u odraslom dobu. Istraţivanje Lu i 

saradnika (Lu et al, 2013) pokazalo je da je, kod pacijenata sa velikom depresivnom 

epizodom sa iskustvom zlostavljanja u detinjstvu, TGF-β jedan od citokina koji je znaĉajno 

viši u poreĊenju sa grupom pacijenata bez iskustva zlostavljanja u detinjstvu. U studiji 

Cattaneoa i saradnika pokazano je da je regulacija TGF-β1 gena podloţna sredinskim 

uticajima, u smislu predikcije depresije kod odraslih a u kontekstu traume u ranom detinjstvu 

(Cattaneoa et al, 2018). Jedno od ograniĉenja istraţivanja je relativno mali uzorak ispitanika 

za TGF-β, što ostavlja se prostor za drugaĉije nalaze na većem uzorku, usled trenda povišenih 

koncetracija TGF-β kod osoba sa emocionalnim i fiziĉkim zanemerivanjem u detinjstvu u 

odnosu na zdrave kontrole (p=0.07 u oba nalaza). Iako u našem uzorku nema znaĉajne 

povezanosti izmeĊu seksualnog zlostavljanja i koncentracije TGF- β (uz ograniĉenje veliĉine 

ovog uzorka), to je jedina negativna korelacija u celom uzorku pacijenata sugerišući obrnut 

odnos koncentracije TGF-β sa skorovima skale. Sliĉno tome, istraţivanje Grosh i saradnika 

pokazalo je da postoji znaĉajna povezanost izmeĊu hroniĉnog seksualnog zlostavljanje kod 

ţena i pada koncetracije TGF-β (Grosh et al, 2018).  

Naše istraţivanje ima nekoliko ograniĉenja. Uzorak je relativno mali za uĉestalost 

depresivnog pormeećaja u populaciji, iako je ova metodologija koršćena u nizu publikovanih 

studija sa uzorcima ove ili manje veliĉine.  

Inicijalni dizajn studije je bio studija preseka, a tokom analize podataka došli smo do 

razumevanja od kolikog je znaĉaja longitudinalno praćenje promena koncentracija citokina 

tokom tretmana, kao i po njegovom završetku. Shodno tome u našem daljem planu 

istraţivanja je prospektivno praćenje ove grupe pacijenata. Tipiĉno je i da pacijenti za vreme 

akutne faze depresije opisuju drugaĉije, izmenjene crte liĉnosti u odnosu na periode bez 
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simptoma, što se naziva "state-trait” efekat depresije na liĉnost (Hirschfeld et al, 1983a; 

Hirschfeld et al, 1983b). 

Neujednaĉenost kontrola u odnosu na pacijente u nivou obrazovanja i statusu radnog 

odnosa, kao i ţivotu u urbanoj sredini je sociodemografski faktor koji je mogao uticati na 

krajnje rezultate. Ipak, ovaj nedostatak umanjuje ĉinjenica da nije bilo razlike u tim 

karakteristikama u podgrupama pacijenata, a naš primarni cilj bio je utvrĊivanje razlika 

upravo meĊu pacijentima. 

Ograniĉenje našeg istraţivanja predstavlja i što nismo ispitivali uticaj 

farmakoterapijskog tretmana na rezultate. Kako su naši pacijenti koristili veći broj razliĉitih 

lekova iz razliĉitih grupa, smatrali smo da ne bi imalo smisla statistiĉki analizirati tako male 

podgrupe na ovom broju ispitanika.  

 Već opisan veliki nedostatak istraţivanja je i što nismo podatke za poremećaje liĉnosti 

grupisali i prema njihovim razliĉitim oblicima. Opravdanje za ovakvu odluku nam je, takoĊe, 

bila veliĉina uzorka jer smo smatrali da ne bi bilo reprezentativno posmatrati promene 

citokina na podgrupama od po 10-ak pacijenata,koje bi se dobile kada bismo ukljuĉili sve 

oblike poremećaja liĉnosti na ukupno 85 pacijenata.   

 Pozitivan nalaz zlostavljanja i zanemarivanja u detinjstvu moţe se smatrati 

dominantno verodostojnim, ali postoji mogućnost da su pacijenti bolje obavešteni o svom 

odrastanju zbog svog poremećaja i poslediĉne veće zainteresovanosti za takve informacije u 

odnosu na kontrole. Pored toga, retrospektivino uzimanje podataka od pacijenata koji su 

aktuelno pod uplivom tegoba moţe biti prebojeno tako da prisećanje moţe biti izmenjeno 

usled psihopatoloških simptoma (alomenzija, retrospektvna falsifikacija).   

Kako IL-6 predstavlja kljuĉnu kariku u podsticanju i regulaciji akutne faze 

inflamatornog odgovora (reguliše dalju produkciju TNF α i IL 1-β), a indukuje i sintezu 

proteina u jetri ukljuĉenih u akutnu fazu inflamacije, kao što je na primer CRP (Richard and 

Galudie, 1995), odluĉili smo se za analizu njegove koncentracije u serumu. MeĊutim, i pored 

reprezentativnosti dobijenih rezultata za IL-6, nedostatak našeg istraţivanja je što nisu 

analizirani i drugi proinflamatorni citokini, kako bi zakljuĉci o ulozi proinflamatornih 

citokina u depresiji i povezanosti sa zlostavlajnjem u detinjstvu bile potpune.   

Dodatni nedostatak istraţivanja je što je u od antinflamatornih i regulatornih citokina 

analizirana samo koncentracija TGF-β. Kako i TGF-β i IL-6 imaju i vaţnu ulogu i u 

diferenciranju Th17 limfocita, veoma bi informativno bilo da smo analizirali i IL-17 kao 

predstavnik Th17 imunog odgovora. Od informacija koje bi upotpunile nalaze bile bi i 
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koncentracije nekog od citokina Th1 imunskog odgovora, no kako je cilj bio sagledavanje 

postojanja/nepostojanja antiinflamatornog odgovora a ne razliĉitih podtipova imunskih 

odgovora i usled materijalnih ograniĉenja odluĉili smo se za kvantifikovanje vrednosti ova 

dva citokina u serumu, kao predstvanika pro- i antiinflamatornih citokina.  

 

Prema našem saznanju, ovo istraţivanje po prvi put pokazuje povezanost nivoa IL-6 i 

TGF-β i iskustva zlostavljanja u detinjstvu kod odraslih depresivnih pacijenata. Naši rezultati 

ukazuju da mehanizmi kojima zlostavljanje u detinjstvu povećava podloţnost za razvoj 

depresije u odraslom dobu mogu biti preko dugotrajno izmenjenog obrasca imunskog 

odgovora koji ostaje prisutan i u odraslom dobu. Ove rezultate treba imati u vidu i i pri 

definisanju i implementaciji strategija prevencije depresije, kako u deĉijem tao i u odraslom 

dobu.  

S druge strane, naši nalazi ukazuju da je samo deo pacijenata sa depresijom koji je bio 

izloţen zlostavljanju odnosno zanemarivanju u detinjstvu imao povišene vrednosti IL-6 i 

TGF-β. Ovakav nalaz mogao bi biti od vaţnosti za teorije depresije kao heterogenog 

poremećaja (Park et al, 2016). Pacijenti koji su bili zlostavljani, i kao posledicu imaju 

izmenjen imunski odgovor, a koji utiĉu na povećanu podloţnost za depresiju, mogu biti samo 

jedna specifiĉna podgrupa ovog heterogenog entiteta. Ta podgrupa pacijenata bi potencijalno 

mogla imati dodatne koristi i u tretmanu antiinflamatornim lekovima. Dalje detaljnijo 

istraţivanje povezanosti imunskog odgovora sa zlostavljanjem u detinjstvu kod odraslih 

pacijenata sa depresijom doprineće boljem razumevanju etiopatogeneze ovog ĉestog 

poremećaja i njegovog efikasnijeg leĉenja.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Doktorska disertacija                                                                                                       Ana Munjiza 

 71 

Zaključci 

Na osnovu rezultata našeg istraţivanja doneti su sledeći zakljuĉci: 

1. Koncentracija IL-6 i TGF-β statistiĉki je znaĉajno veća kod pacijenata sa 

depresivnom epizodom u poreĊenju sa zdravim ispitanicima.  

 

2. Nije pokazana zavisnost povišene koncetracije IL-6 i TGF-β u odnosu na  

sociodemografse i kliniĉke karakteristike uzorka.  

 

3. Polovina ispitanih odraslih depresivnih pacijenata je ispunajvalo kriterijume za 

umereno do teško iskustvo zlostavljanja odnosno zanemarivanja u detinjstvu.  

 

4. Koncentracija IL-6 korelira sa stepenom teţine iskustva zlostavljanja u detinjstvu kod 

odraslih depresivnih pacijenata, ukazujući da što je zlostavljanje i/ili zanemarivane u 

detinjstvu bilo izraţenije, osoba u depresivnoj epizodi ima više nivoe IL-6. 

 

5. Posmatrano prema prema razliĉitim oblicima trauma u detinjstvu, fiziĉko i 

emocionalno zlostavljanje kao i fiziĉko zanemarivanje znaĉajno su korelirali sa 

nivoom IL-6 u serumu.   

 

6. Iako u našem uzorku povezanost izmeĊu razliĉitih oblika zlostavljanja i 

zanemarivanja i koncentracije TGF-β nije dostigla nivo statistiĉke znaĉajnosti, 

emocionalno i fiziĉko zanemarivanje su pokazali pozitivan  trend korelacije. 

 

7. Interleukin 6 kao proinflamatorni imunski marker moţe biti vaţan razvojni medijator, 

povezujući fiziĉko i emocionalno zlostavljanje u preadolescentnom periodu sa 

razvojem depresivnog poremećaja u kasnijem odraslom ţivotnom dobu.  

 

8. Povišene vrednosti IL-6 i TGF-β, kao citokina koji reprezentuju imunski odgovor, 

kod odraslih osoba sa depresijom mogu biti i u vezi sa ranim traumatskim iskustvima 

a ne sa aktuelnim kliniĉkim karakteristikama depresije.  
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