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UVOD 

Depresija in depresivnost v psihiatričnem smislu sta motnji razpoloženja oziroma čustvovanja. Sama beseda depresija je 
latins¼:ega izvora. Depressio pomeni znižanje, glagol deprimere pa torej znižati ali tlačiti. Depresija naj bi torej pomenila 
"znižanje" razpoloženja. Slovenska beseda, ki bi najbolje označila depresijo, bi lahko bila potrtost ali pobitost (23). 

Pod nazivom motnje razpoloženja razumemo duševne motnje, pri katerih se osnovne psihopatološke spremembe izražajo v 
razpoloženju, spremljajo pa jih tudi spremembe v drugih duševnih in telesnih funkcijah. Razpoloženje se lahko spreminja 
v dve smeri: 

- k zvišanemu: tedaj govorimo o hipomaniji ali maniji ali 
- k znižanemu: tedaj govorimo o depresiji. 

Razpoloženje je dolgotrajno, notranje in predvidljivo emocionalno stanje posameznika, čustvo pa je zunanji izraz tega stanja. 
Lahko bi rekli tudi tako: razpoloženje je v odnosu do čustva to, kar je klima v odnosu do vremena. 

Razpoloženje v vsakodnevnem normalnem življenju niha (lahko je nekoliko bolj žalostn9 ali bolj veselo), vendar se nekako 
nahaja v družbeno sprejemljivih mejah in ga oseba zmore kontrolirati. Spremembe razpoloženja, ki jih klasificiramo kot 
duševne motnje, se od normalnih nihanj razpoloženja razlikujejo po intenziteti, po trajanju in po nezmožnosti, da oseba lahko 
razpoloženje kontrolira. Te spremembe se lahko pojavijo brez očitnega vzroka ali v očitnem neskladju z vzrokom (8). 

Depresiven bolnik je potrt, energetsko iztrošen, zmanjšanega interesa in volje, z močnimi občutki krivde in samoobtoževanja, 
z motnjami koncentracije, motnjami spanja in apetita, pogosto s suicidalnimi razmišljanji in poskusi. Ostali znaki in simptomi 
so spremembe v aktivnosti, spremembe kognitivnih sposobnosti, govora in vegetativnih funkcij. Vse skupaj privede do 
znatnih posledic v socialni funkciji. 

Kadar pacienti izražajo težko klinično sliko depresije, ki jih pomembno onesposablja v vsakdanjem življenju, govorimo o 
veliki depresivni motnji (1, 2, 3, 8). 

Veliko depresivno motnjo v sedanji klasifikaciji MKB-10, ki j o uporabljamo tudi pri nas, najdemo v poglavju Razpoloženjske 
motnje F30 - 39, kjer so depresije opredeljene kot blage, zmerne in hude ter kot posamezne ali rekurentne epizode, pri hudih 
oblikah pa je možna še dodatna oznaka glede prisotnosti ali odsotnosti psihotičnih simptomov (9). 

EPIDEMIOLOGIJA 

Velika depresivna motnja (VDM) je pogosta, ponavljajoča se oz. kronična ter "draga" bolezen. 
Epidemiološki podatki v literaturi so različni, kar lahko deloma pripišemo spremenjenemu diagnostičnemu pristopu in 
spremembam v klasifikacijah (9). 
Po Kaplanu je življenjska prevalenca velike depresivne motnje 15 %, za ženske celo do 25 %. 
Incidenca je 1/100 moških ter 3/100 žensk splošne populacije. Incidenca je višja pri bolnikih v primarni zdravstveni mreži, 
kjer dosega 1 O % ter pri hospitaliziranih bolnikih do 15 % (1, 2, 17). 

a) Spol: 
Ne glede na geografsko lego ali kulturo je prevalenca VDM v razmerju ženske proti moškim 2 : 1. 
Natančnih vzrokov za to razliko ne poznamo. Pripisujejo jo hormonskim razlikam, porodom, različnim psihosocialnim 
stresom, ki so jim izpostavljeni moški in ženske ter vedenjskemu vzorcu naučene nemoči, ki je pogostejši pri ženskah. 
Nekatere izmed teorij so razlike pripisale dejstvu, da ženske lažje poiščejo pomoč, da pogosteje poročajo o simptomih. 
Morda gre tudi za popačenje pri postavljanju diagnoze. Razlike lahko nastanejo tudi na račun bioloških razlik: v zgradbi 
in delovanju možganov, v genetskih dejavnikih in v reprodukciji (13, 14, 15). 

Od leta 1981 so v ZDA opravili številne epidemiološke študije v, katerih so uporabili RDC, DSM-III in DSM-III R 
kriterije za veliko depresivno motnjo in potrdili prevladovanje žensk v razmerju proti moškim v prevalenci VDM. 
Vendarle nekatere študije tega razmerja niso potrdile. Romanoski s sodelavci (1982) v svoji študiji ne ugotavlja razlik 
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med spoloma v prevalenci VDM, ki so jo potrdili psihiatri, ugotavlja pa bistveno prevladovanje žensk z manj izraženo 
klinično sliko depresije, torej tistih, ki ne zadoščajo kriterijem velike depresivne motnje. Poleg tega dve študiji (Fenning 
et al. 1994, Iacomo and Baiser 1992) ne ugotavljata razlik med spoloma pri prvič hospitaliziranih bolnikih s psihotično 
depresijo. 
Fenning s sodelavci (1994) v svoji študiji preučuje ali je prevladovanje žensk v prevalenci depresivne motnje morebiti 
povezano z: 

razliko med moškimi in ženskami v načinu poročanja o simptomih (ženske navajajo več simptomov, imajo 
sposobnost spominskega priklica za bolj oddaljene epizode) in 
z diagnostičnimi kriteriji, uporabljenimi v študijah. 

Zaključuje, da bodo rezultati razmerja M : ž v posameznih študijah lahko različni glede na definicijo primera, vendar 
prevladovanje žensk je in obstaja ne glede na intenzitivnost izraženih simptomov (16). 

b) Starost: 
Povprečna starost, pri kateri se pojavi VDM, je 40 let. V 50 % se bolezen začne v starosti od 20 - 50 let. Sicer redko, 
vendar se lahko pojavi tudi že v otroštvu ali pa v pozni starosti (pribi. 1 O % po 60-letu starosti). 
Nekateri podatki govorijo, da narašča pojavljanje VDM pod20-im letom starosti. Ta pojav bi lahko povezali z naraščajočim 
uživanjem alkohola in drugih psihoaktivnih substanc v tej starostni skupini. 

c) Stan: 
VDM se dokaj pogosteje pojavlja pri ljudeh, ki nimajo tesnejših vezi z drugimi ljudmi, ki so ločeni ali živijo sami ter pri 
emigrantih. 

d) Socioekonomski položaj: 
Ne ugotavljajo povezave med socioekonomskim položajem in pojavljanjem VDM. Neznatno povečano tveganje obstaja 
v nižjih socioekonomskih skupinah. 

e) Sociokulturološki položaj: 
Večje tveganje ugotavljajo, kjer je v družinski anamnezi alkoholizem, depresija in izguba enega od staršev pred 13-im 
letom starosti (1, 2, 3, 17). 

Zanimiva so opažanja, da se VDM lahko pojavlja v različnih geografskih in sociokulturoloških področjih z različno 
intenzivnostjo. V študiji ODIN so C. Dowrick in sodelavci proučevali prevalenco depresije v splošni populaciji v mestu in 
na podeželju v različnih področjih Evrope. V državah Severne Evrope (Norveška, Finska) ne ugotavljajo bistvenih razlik 
v prevalenci depresije na podeželju in v urbanih področjih. V otoških državah (Anglija, Irska) je prevalenca depresije v 
urbanih področjih 2 - 3-krat višja kot na podeželju (18). 

j) Rasa: 
Ni razlik. 

g) Dednost: 
Tveganje za sorodnike l .  stopnje je približno 10 - 13 %. Stopnja dedovanja je višja pri enojajčnih dvojčkih kot pri 
dvojajčnih, vendar ne tako visoka kot pri bipolarni motnji 1 (17). 

h) Ponavljajoča se VDM je pogosteje povezana s stresnimi življenjskimi dogodki pred izbruhom bolezni. 

KLASIFIKACIJA 

Omeniti je treba dve pomembnejši klasifikaciji bolezni, ki se uporabljata v psihiatriji: 
1. MKB - 10 R: deseta revizija mednarodne klasifikacije bolezni, ki jo uporabljamo pri nas ter 
2. DSM - IV R: četrta revizija Diagnostic and statistical manual of mental disorders, ki ga v Ameriki uporablja 

ameriško psihiatrično združenje ( 4,5). 

V MKB - 10 R najdemo VDM v poglavju F30 - 39, in sicer pod sledečimi skupinami: 
- F32.2 - Velika depresivna epizoda (VDE) brez psihotičnih simptomov 
- F32.3 -Velika depresivna epizoda (VDE) s psihotičnimi simptomi 
- F33.2 - Ponavljajoča se depresivna motnja, trenutna epizoda je huda, brez psihotičnih simptomov 
- F33.3 - Ponavljajoča se depresivna motnja, trenutna epizoda je huda, s psihotičnimi simptomi 

F32 - Depresivna epizoda 
Diagnozo depresivne epizode postavimo takrat, ko je depresivno stanje ugotovljeno prvič in v anamnezi ni podatkov o 
možnih preteklih motnjah razpoloženja, niti depresivnih, niti maničnih, hipomaničnih ali mešanih. Epizoda naj bi trajala 
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najmanj dva tedna. Glede na število in izrazitost simptomov lahko opredelimo depresivno epizodo kot blago, zmerno ali 
hudo. 

• Telesni simptomi in znaki: 
o utrudljivost, pomanjkanje energije, sprememba apetita in telesne teže, motnje spanja, psihomotorična 

upočasnjenost, prebavne motnje, somatizacija, hipohondrična naravnanost, izguba libida 

• Motnje duševnih funkcij 
o potrtost in pobitost, brezvoljnost, tesnoba, jokavost, razdražljivost, izguba veselja, nezmožnost uživanja, 

motnje zbranosti, motnje spomina, izguba interesov, vsiljevanje negativnih misli, poglabljanje v boleče 
teme, negativna samopodoba, občutja lastne nevrednosti, občutja krivde, negotovost vase, zanemarjanje 
sebe in svojega zdravja, brezbrižnost do okolja, črnogledost in brezupnost, izguba občutja smisla, 
samomorilne misli (19, 20) 

F32.2 VDE brez psihotičnih simptomov 
Epizoda depresije, pri kateri je kar nekaj prej naštetih izrazitih in mučnih simptomov, običajno izguba samospoštovanja 
in ideje lastne ničvrednosti ter občutje krivde. Pogoste so samomorilne ideje in suicidalna dejanja. Navadno ugotavljamo 
številne somatske simptome. 

F32.3 VDE s psihotičnimi simptomi 
Epizoda depresije, kot je opisana podF32.2, vendar s halucinacijami, blodnjami, psihomotorno upočasnjenostjo ali stuporjem, 
ki je lahko tako izrazit, da pacient ni sposoben za običajne socialne aktivnosti. Pacient je lahko ogrožen zaradi samomora, 
dehidracije ali sestradanja. Halucinacije in blodnje lahko ustrezajo obstoječemu razpoloženju ali pa ne. 

F33: Ponavljajoča se depresivna motnja (DM) 
Kadar se depresivne epizode ponavljajo brez podatkov o menjavi z obdobji manije, razvrstimo motnje med ponavljajoče se 
depresivne epizode, pri katerih je simptomatika lahko različno močno izražena. Motnje lahko trajajo tudi po več mesecev, 
vmesna obdobja remisije so različno dolga. Pri večini bolnikov je v obdobjih remisije čustvovanje in razpoloženje ustrezno, 
pri nekaterih, posebno starejših, pa lahko ostaja raven razpoloženja trajno znižana. Nikdar ni mogoče docela izključiti 
možnosti, da bo pacient s ponavljajočo se depresivno motnjo doživel manično epizodo. 

F33.2 Ponavljajoča se DM, trenuna epizoda je huda, brez psihotičnih simptomov 
Motnja, za katero so značilne ponovne epizode depresije, trenutna epizoda je huda, brez psihotičnih simptomov, kot v F32.2. 

F33.3 Ponavljajoča se DM, trenutna epizoda je huda, s psihotičnimi simptomi 
Motnja kot F33.2, pri kateri so izraženi tudi psihotični simptomi. 

DSM-IV R 

Kriteriji za VDM: 

• Simptomatika: 
VDE oz. motnjo označuje najmanj pet (ali več) od naslednjih simptomov, ki morajo trajati vsaj 14 dni in pomenijo 
pomembno spremembo predbolezenskega funkcioniranja. Vendar pa mora biti med temi simptomi vsaj eden od 
prvih dveh naštetih. 

1. Depresivno razpoloženje (ali razdražljivost pri otrocih in adolescentih), ki ga bolnik navaja subjektivno ali 
ga opazijo drugi ljudje. Tako razpoloženje se pojavlja skoraj vsak dan in večji del dneva. 

2. Precej zmanjšani interesi ali zadovoljstvo skoraj pri vseh dejavnostih, skoraj vsak dan oziroma večji del 
dneva. 

3. Značilna izguba apetita in zmanjšanje telesne teže (5 % mesečno). Značilen pa je lahko tudi povečan apetit. 
Simptom se pojavlja skoraj vsak dan. 

4. Nespečnost ali pretirana želja po spanju, skoraj vsak dan. 
5. Psihomotorična zavrtost ali agitacija, skoraj vsak dan. 
6. Občutek brezvrednosti ali hude krivde, lahko vse do blodnjavosti, skoraj vsak dan. 
7. Zmanjšana sposobnost mišljenja oziroma osredotočenja misli in neodločnost, skoraj vsak dan. 
8. Ponavljajoče se razmišljanje o smrti, ponavljajoče se samomorilne ideje brez načrta ali specifičen načrt za 

izvršitev samomora ali samomorilni poskus. 

• Izključitveni kriteriji: 
V depresivno epizodo ne sodijo depresivna stanja, ki nastanejo kot neposredna posledica kake organske bolezni ali 
zdravljenja neke bolezni, ali stanja, ki so posledica zlorabe drog ali alkohola. 
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• Intenziteta: 
0 Huda brez psihotičnih simptomov: več simptomov, ki so potrebni za diagnozo, pomembno vpliva na 

poklicno udejstvovanje oziroma običajne socialne aktivnosti in odnose z drugimi ljudmi, 
o Huda s psihotičnimi simptomi: blodnje ali halucinacije. Če je možno, določi, ali so psihotični znalci skladni 

z razpoloženjem ali ne: 
■ z razpoloženjem skladni psihotični znaki: 

blodnje ali halucinacije, čigar vsebina je v celoti prežeta s tipičnimi depresivnimi temami o 
nesamozadostnosti, krivdi, bolezni, smrti, nihilizmu ali zasluženi kazni. 

■ z razpoloženjem neskladni psihotični znald: 
blodnje ali halucinacije, ki ne vsebujejo tipičnih depresivnih tem. Pogostejše so preganjalne blodnje 
(ne direktno povezane z depresivnimi temami), vstavljanje misli, odvzemanje misli, oddajanje misli, 
blodnje kontroliranja. 

• Remisija: 
o delna: 

Simptomi VDM so izraženi, vendar ne zadoščajo kriterijem v celoti ali obdobje brez pomembnejših 
simptomov VDM, ki traja manj kot dva meseca po izzveneli epizodi VDM. 

o popolna: 
Brez pomembnejših simptomov ali znakov depresije v preteklih dveh mesecih ( 4, 5, 7). 

ETIOLOGIJA 

Ob razmišljanju o vzrokih depresije se nam zastavlja vprašanje: "Kaj je pravzaprav značilno za depresivne osebe v njihovih 
telesnih in duševnih zasnovah in njihovem razvoju v primerjavi s t. i. zdravimi, normalnimi ljudmi?" 

Pri depresiji niso odkrili enega samega vzročnega dejavnika, temveč se pri njenem nastanku prepletajo določeni biološki, 
psihološki in socialni dejavniki. Prisotnost teh dejavnikov pomeni, da ima posameznik povišano "psihobiološko dispozicijo" 
in da ob dodatnih sprožilnih dejavnikih lahko zboli za depresijo (21, 22). 

Biološki dejavniki 
Med biološke dejavnike uvrščamo: 
- genetske, 
- nevrobiokemične, 
- endokrine faktorje. 

Biološke teorije izhajajo iz predpostavk, da so razpoloženjske motnje nasploh predvsem genetsko pogojene, pri patogenezi 
pa ima osnovno vlogo reverzibilna funkcionalna motnja osrednjega živčevja z disfunkcijo v diencefalonu in limbičnem 
sistemu oziroma v tistih predelih živčevja, ki uravnavajo afektivne in nagonske funkcije, splošno raven in dinamiko duševnih 
aktivnosti ter vegetativne in endokrine funkcije (3). 

a) Dednost 
Znano je, da "se nihče ne rodi kot prazen list papirja", temveč da starši prenesejo na otroke določene telesne in psihične 
značilnosti (21). 
Rezultati epidemioloških genetičnih študij razpoloženjskih motenj prepričljivo kažejo, da imajo dedni dejavniki 
pomembno vlogo. V večini raziskav so ugotovili, da je v družinah pacientov z VDM 2 - 3-krat večje tveganje za 
obolevanje z VDM kot v splošni populaciji. 
Sorodniki pacientov z VDM v prvem kolenu zbolevajo 2 - 10-krat pogosteje kot je pogostost obolevanja v splošni 
populaciji. Če ima eden od staršev VDM, je verjetnost, da otrok zboli 10 - 13 % (1, 7, 24, 25). 

• Študije posvojencev: 
Dve od treh študij posvojencev ugotavljata močno genetično komponento za dedovanje VDM. Posvojeni otroci 
staršev, ki so zboleli za VDM, pogosteje zbolevajo zaradi motenj razpoloženja kljub temu, da so posvojitelji zdravi. 
Prav tako študije otrok, ki so zboleli zaradi razpoloženjske motnje, ugotavljajo, da je pogostost obolevanja zaradi 
razpoloženjskih motenj pri bioloških starših višja kot pri posvojiteljih. Prevalenca razpoloženjskih motenj pri 
posvojiteljih je enaka kot v splošni populaciji. 

• Študije dvojčkov: 
Konkordanca pri monozigotnih dvojčkih je 50 %, pri dizigotnih dvojčkih pa 25 %. 

Do danes znanstvenikom še ni uspelo pojasniti načina dedovanja. Prav tako so ostali neuspešni poskusi, da bi odkrili genetske 
markerje (1 ). 
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• Konstitucija: 
Zaobjema vse človekove in duševne lastnosti, ki so prisotne ob njegovem rojstvu ali se oblikujejo neposredno po 
njem. To pomeni njegove reaktivne potenciale in pomembno določa bazične vzorce človekovega vedenja. 
Kretsclnner je osnoval koncepcijo o povezanosti telesnih posebnosti in človekovih značajskih lastnosti oz. nekaterih 
duševnih motenj. W. Sheldonje za razvrstitev habitusov uporabil enake kriterije. Na razpolago je še nekaj drugih 
opisov telesnega habitusa. Opazili so, da so bolniki z maničnimi in depresivnimi fazami, pa tudi tisti s t. i. 
ciklotimnim ali cikloidnim karakterjem pogosto piknične konstitucije (3). 

b) Nevrobiokemična teorija 
govori o tem, da je depresija posledica dogajanj v sinapsah oz. številnih nevrotransmiterjev, moderatorjev, encimov in 
receptorjev. 

Na podlagi mehanizmov delovanja reserpina in antidepresivnih zdravil so domnevali pomanjkljivo sproščanje ali delovanje 
noradrenalina in serotonina pri depresiji in manijo pri povečanem sproščanju (kateholaminska oziroma indolaminska 
teorija) .  

Ta hipoteza ni mogla pojasniti, zakaj antidepresivi, ki takoj po zaužitju zvišajo nivo biogenih aminov v sinapsi, ne uspejo 
izboljšati kliničnega stanja bolnika takoj, temveč šele 3 - 4 tedne stalnega uživanja. 

• Serotoninska hipoteza: 
Raziskave so usmerjene v iskanje dokazov, da je razpoložljivost triptofana (vir za sintezo serotonina ) pri bolnikih z 
depresijo zmanjšana. Moženje povečan katabolizem triptofana v jetrih. 

• Dopaminska hipoteza: 
Aktivnost dopamina je znižana pri depresiji. Zdravila, ki znižujejo koncentracijo dopamina (npr. Rezerpin) in 
bolezni, pri katerih je reducirana koncentracija dopamina (npr. Parkinsonova bolezen ) so povezane z depresivnimi 
simptomi. Nasprotno zdravila, ki zvišujejo koncentracijo dopamina, npr. tirozin, amfetamini, bupropion, 
zmanjšujejo simptome depresije. 
Dve novejši teoriji govorita, da je pri depresiji mezolimbična dopaminska pot nefunkcionaln:JJ in da so dopaminski 
receptorji DI hipoaktivni (1, 27). 

• Holinergična hipoteza: 
Temelji na domnevi o porušenem ravnotežju med (nor )adrenergičnim in holinergičnim sistemom. Prevladovanje 
holinergične funkcije naj bi vodilo v depresijo, prevladovanje noradrenergične pa v manijo. 

• GABA-ergična hipoteza: 
Novejša GABA-ergična hipoteza se opira na znižano koncentracijo GABA v CST depresivnih bolnikov, zvišano 
koncentracijo vezavnih mest za benzodiazepine v frontalnem korteksu žrtev samomora in na zmanjšanje vezavnih 
mest za benzodiazepine po terapiji z antidepresivnimi zdravili. Ker so vsi monoaminergični nevroni pod kontrolo 
inhibitorjev GABA-ergičnih nevronov, je mogoče, da bi zmerno zmanjšanje te inhibicije z delnimi agonisti na 
benzodiazepinskih receptorjih delovalo antidepresivno (27, 33). 

• Nevropeptidi in sekundarni prenašalni sistem (adenilat ciklaza,fosfatidilinositol, regulacija kalcija) 
Nekateri raziskovalci posvečajo vse več pozornosti omenjenim snovem pri proučevanju patofiziologije depresije (1, 27). 

c) Nevroendokrina regulacija 
• Hormonske raziskave so pokazale, da je pri delu depresivnih bolnikov mogoče ugotoviti hiperaktivnost osi 

hipotalamus - hipofiza - nadledvična žleza (26, 34). 

Glede pomena aktivacije osi hipotalamus-hipofiza-nadledvična žleza se ponujata najmanj dve možni razlagi. Prva, da je 
razvoj depresije pogojen s prolongiranim stresom, in druga, daje depresija stresor, ki se ojačuje s stresnim odgovorom. 

• Tireoidna os: 
Motnje v delovanju ščitnice so pogosto povezane s čustvenimi simptomi. 
Približno 1/3 pacientov z VDM, ki sicer niso imeli motenj v delovanju ščitnice, ob infuziji TRH ni imelo odgovora 
v sproščanju TSH. Podobno je opisano tudi pri drugih duševnih motnjah, zato test nima diagnostične vrednosti. 

• Rastni hormon: 
Nekaj študij je dokazovalo statistično razliko med depresivnimi pacienti in ostalimi v sproščanju rastnega hormona 
(1, 27 ). 

• Melatonin: 
Pri bolnikih z unipolamo depresijo so v večini raziskav našli zmanjšano sekrecijo hormona melatonina. Melatonin 
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je derivat serotonina, izloča ga epifiza. Njegovo izločanje je regulirano s ciklusom svetloba/tema inje odvisno 
od dolžine faze svetlobe in teme. Melatonin se izloča v temi, svetloba zavira izločanje. Ali je melatonin vključen v 
mehanizem depresije ali pa je samo kazalec motenega cirkadianega ritma oziroma zmanjšane aktivnosti 
noradrenergičnih nevronov, ne vemo. V terapiji depresije sam melatonin še ni bil preizkušen. 
Domnevajo, da pride pri bolnikih s sezonsko depresijo pozimi do faznega zamika cirkadianih ritmoy, kar se 
kaže kot fazni zamik izločanja melatonina. Zdravljenje s svetlobo omogoči popravljanje faznega zamika izločanja 
melatonina in zdravi sezonsko depresijo (37, 1, 27, 26). 

d) Spanje in depresija: 
Značilni motnji pri depresiji sta nespečnost in zgodnje jutranje prebujanje. Elektroencefalografija v spanju pokaže zvečano 
latenco do nastopa spanja, skrajšan čas spanja, zmanjšan delež faz spanja s počasnimi valovi, skrajšano latenco spanja_ 
REM (čas med začetkom spanja in prvo REM periodo), skrajšano dolžino posamezne faze spanja REM in povečano 
frekvenco faz spanja REM. 
Spremembe spanja so verjetno odraz spremenjene dejavnosti nevrotransmiterskih sistemov, vključno z motnjami 
v sekreciji nevropeptidov. ·Bolniki z depresijo imajo izrazito skrajšane latence spanja REM in povečanje frekvence 
faz spanja REM po aplikaciji muskarinskega agonista, kar govori za zvečano senzitivnost muskarinskih receptorjev. 
Spremembe v nočni sekreciji CRH in GHRH (gonadotropnega hormona sproščujoči hormon) pa naj bi zavirale spanje s 
počasnimi valovi. 

e) Cirkadiani ritmi: 
Abnormalna arhitektura spanja ter prehodno klinično izboljšanje po deprivaciji spanja vodita do teorij o abnormalnih 
cirkadianih ritmih. 

j) Nevroimunska regulacija: 
Dokazujejo imunske abnormnosti pri depresivnih ljudeh in tistih, ki so prizadeti zaradi izgube svojca, moža ali žene ter 
tesnega prijatelja. 
Disregulacija v osi kortizola prizadene imunski status (1, 26, 17). 

g) Slikanje možganov: 
Številne študije magnetno resonančnih posnetkov možganov bolnikov z razpoloženjskimi motnjami ugotavljajo povečano 
razmerjeventrikli/možganovinain druge znake cerebralne atrofije ter večje število poškodb. Poškodbe so pogosteje lokalizirane 
v frontalnem lobusu in v bazalnih ganglijih, kar govori za motnjo v krogu: bazalni gangliji -=- frontalni Jobus (38). 

SPECT in PET (meritve možganskega pretoka krvi) 
V eni izmed študij ugotavljajo povečan pretok krvi v možganski skorji bolnikov z VDM, medtem ko ostale študije na 
splošno ugotavljajo pri bolnikih z motnjami razpoloženja zmanjšan pretok, še posebno v frontalnem delu skorje. 

h) Nevroanatomska razlaga: 
Da so v patologijo razpoloženjskih motenj vključeni limbični sistem, bazalni gangliji in hipotalamus, dokazujejo 
simptomi in ugotovitve bioloških raziskav. Ljudje z nevrološkimi motnjami bazalnih ganglijev in limbičnega sistema 
imajo pogosto simptome depresije. Limbični sistem in bazalni gangliji so tesno povezani, limbični sistem igra glavno 
vlogo v produkciji čustev. Spremembe v spanju, apetitu, spolnem vedenju ter biološke spremembe v endokrinem, 
imunološkem ter krono biološkem funkcioniranju kažejo na spremembe v hipotalamusu. 
Depresivni bolniki sključene drže, z motorično upočasnjenostjo, minimalnimi kognitivnimi motnjami imajo podobne 
znake kot bolniki z motnjami v delovanju bazalnih ganglijev, npr. pri Parkinsonovi bolezni in drugih subkortikalnih 
demencah (1). 

Psihosocialni dejavniki 
Dolgotrajna opazovanja ugotavljajo predvsem pogostejše socialne strese v mesecih pred izbruhom prve epizode velike 
depresivne motnje. To so lahko: 

stresni življenjski dogodki (npr. pomembna sprememba v dosedanjem življenju - zakonsko nesoglasje, ločitev, 
sprememba delovnega mesta, resna bolezen ali smrt v družini, odhod enega od družinskih članov, pomembna 
sprememba premoženjskega stanja). 
kronični stres, ki vključuje npr. trajne gmotne težave, težave v medosebnih odnosih, težave na delovnem mestu in z 
zaposlitvijo, trajne ogrožajoče situacije. 

Ob tem je treba poudariti, da nekatere od teh dogodkov res lahko povezujemo z depresijo inje ta njihova razumljiva posledica, 
pri nekaterih pa ta povezava ni povsem jasna. Najbrž pa je bolj pomembno predvsem to, da imajo opisani stresni dogodki 
sprožilni Ypliv za pojavljanje depresije pri tistih osebah, ki imajo za takšno odzivanje določeno predispozicijo, ki so torej 
ranljivi zaradi že opisanih biokemičnih primanjkljajev (3). 

Ne obstaja enostavna predispozicijska struktura za depresijo. Vsak človek, ne glede na osebnostno strukturo, lahko postane 
depresiven pod določenimi pogoji. Določeni osebnostni tipi: oralno-odvisni, obsesivno-kompulzivni, konverzivni, imajo 
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večji riziko kot disocialni, paranoidni in drugi osebnostni tipi, ki uporabljajo projekcije in druge ekstemalizirajoče obrambne 
mehanizme, ki jih ščitijo pred njihovim notranjim besom. 

• Vpliv družine 
Številne teorije povezujejo funkcioniranje družine ter pojavljanje oziroma potek razpoloženjskih motenj, 
še zlasti VDM. 

Psihopatologija v družinah obolelega člana vztraja ne glede na okrevanje pacienta. Še več, stopnja psihopatologije v družini 
lahko vpliva na stopnjo izboljšanja, ponovitev simptomov in celotno pacientovo rehabilitacijo. Kliniki poudarjajo pomen 
družinske anamneze, vključno z iskanjem stresnih dogodkov za družino (1 ). 

Psihološki dejavniki 
Poznana sta psihodinamski in kognitivni koncept. 

Psihodinamični model 
V psihodinamičnem modelu nastanka dispozicije za depresijo igrajo pomembno vlogo zgodnje otroške izkušnje 
"eksistencialnega čustvenega prikrajšanja", ki nastanejo v odnosu s primarnim objektom oz. materjo. Čustveno prikrajšanje 
razumemo kot pomanjkanje čustvene sprejetosti in empatije, pomanjkanje spodbud in priznanj, nestabilnost in nepredvidljivost 
čustvenih odnosov ali preveliko čustveno odmaknjenost staršev (npr. depresivna mati ). Omenjene izkušnje pripeljejo do 
frustracije otrokovih legitimnih čustvenih potreb in do fiksacije na oralnem štadiju psihoseksualnega razvoja, zaradi česar 
otrok ne more razviti občutja lastne vrednosti. Osnovna izkušnja, ki si jo čustveno prikrajšan otrok pridobi, je: "Zame 
se nihče ne briga, torej nikomur nič ne pomenim, torej sem nič . . .  in nihče ne bi opazil, če me ne bi bilo več." Nastane 
torej občutje "eksistencialnega čustvenega prikrajšanja", občutje, da ni ljubljen, da zanj nihče ne skrbi, da ni spoštovan. 
Posledica je majhno samospoštovanje, ki je pri mnogih, kasneje depresivno obolelih ljudeh osnova za njihove težave s 
samospoštovanjem, za nagnjenje k samorazvrednotenju, njihovo negativno in resignativno naravnanost do samega sebe in 
do sveta nasploh. 
Ob tem so pretirano čustveno odvisni od pomembnih oseb, kar se kaže v tako močni potrebi po naklonjenosti in bližini, da · 
jo okolje pogosto težko zadovoljuje. S problematiko samospoštovanja in pretirane odvisnosti je povezan osrednji strah, ki se 
pojavlja pri depresivnih. To je strah pred: 
- osamljenostjo, biti sam, biti brez varnega zavetja; 
- izgubo ljubezni pomembnega drugega; 
- izgubo bližine, pred ločitvijo; 
- izgubo spoštovanja, priznanja; 
- nemočjo; 
- izgubo telesne integritete. 
Psihično ravnovesje poskuša za depresijo disponirani doseči z dvema kompenzatornima mehanizmoma. Skrajna storilnostna 
naravnanost, delavnost, redoljubnost in pedantnost mu pomagajo vzpostaviti samospoštovanje, s tesnimi, simbiotičnimi 
ljubezenskimi odnosi vse do zlitja in s podrejenostjo v teh odnosih pa umirja svoj strah pred izgubo objekta. Oba 
kompenzatorna mehanizma sta v naši družbi dobro sprejeta in cenjena. Pri tem pa še ne depresivno oboleli neredko doživlja 
svojo pomanjkljivo avtonomijo in svojo odvisnost kot omejitev, kar pripelje do nezavednega konflikta avtonomija- preveliko 
prilagajanje. Te značilnosti predstavljajo psihološko dispozicijo za nastanek depresivnih motenj, niso pa še bolezen sama. Šele 
če depresivno strukturiran človek naleti na omejevanje svojih čustvenih zahtev v odnosih ali na omejevanje svoje storilnostne 
naravnanosti, pride do dekompenzacije. Takrat ponovno oživi njegovo osnovno občutje čustvene prikrajšanosti. 
Poseben problem predstavlja pri depresivno strukturiranih ljudeh (in pri depresivnih bolnikih ) agresija. Razočarani nad 
objekti in hkrati močno odvisni od njih, razvijejo depresivni pogosto sovražno odvisnost od objekta. Njihov odnos do objekta 
je izrazito ambivalent_en. Iz strahu pred izgubo objekta si sovražnosti in agresije ne upajo izraziti, temveč jo potlačijo in 
obrnejo proti sebi. Ambivalenca in potlačena agresija do objekta pa pomenita plodna tla za nastanek občutij krivde. 
Dejavnike, ki privedejo depresivno strukturirano osebo do dekompenzacije, imenujemo sprožilni dejavniki. Klasični sprožilni 
dejavniki so tisti dejavniki, ki porušijo obrambne mehanizme in oživijo problematiko samospoštovanja in vrednotenja sebe 
ter problematiko odvisnosti v odnosih. Med najpogostejše sprožilne dejavnike depresivnih motenj uvrščamo: 
- doživetja izgub in ločitev (realna in imaginarna ), 
- konflikte in obremenitve različnih vrst, 
- osamljenost, 
- življenjske dogodke - "life events", 
- razbremenitve po večjih obremenitvah, 
- reakcije, vezane na obletnice - "anniversary reactions". 
Tudi druge vrste konfliktov in obremenitev, ki samo asocirajo na ločitev, ali pa se dotikajo bolnikovega samospoštovanja, 
lahko sprožijo depresivno motnjo. Vsaka kritika delovnih nesposobnosti, tudi vsaka nesposobnost izpolniti visoko 
zastavljene norme, npr. kot posledica telesne bolezni ( depresija po srčnem infarktu), sproži občutja nemoči, brezupa, občutje 
nesposobnosti za življenje, občutje zavrnjenosti, nepriznanja. 
Te reakcije so najpogosteje nezavedne in lahko pripeljejo do depresivnosti in suicidalnih kriz na način, da se pojavijo "kot 
z vedrega neba". V resnici se v teh primerih regresivni fenomeni različnih vrst časovno gledano ne pojavljajo naključno, 
ampak v smiselnem časovnem in datumskem odnosu do dogodkov in doživetij v preteklosti. 
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Kognitivni model 
Kognitivni koncept je uvedel Beck s sodelavci. Sknšal je dokazati, da depresivne misli lahko povzročijo depresivno 
čustvovanje. Izhaja iz tega, da je oseba z depresijo v otroštvu in mladosti na temelju negativnih izkušenj pridobila 
negativno sliko o sebi. Zato se depresivni nagiba k temu, da sebe, svojo delovno sposobnost, svojo prihodnost 
ocenjuje negativno. To negativno samopodobo labko sprožilni dogodki aktivirajo in vzdržujejo z negativnimi 
mislimi in kognitivnimi izkrivljenji .  
Beck deli spoznavno funkcioniranje pri depresivnem na tri dele: 
1. tok negativnih misli (npr. "nesposoben"), 2. pretirana pričakovanja (npr. da ga bodo imeli vsi radi in ga 
spoštovali), 3. kognitivna izkrivljanja (napake v logiki, npr. sklepanje nasproti dokazom ali pretirano 
posploševanje). Kdor sebe doživlja kot prikrajšanega, kot tistega, ki samo izgublja, kot manjvrednega in 
neljubljenega, ta razvije nespečnost, slabo počutje, občutja seksualno-erotične neatraktivnosti in se vse bolj umika 
iz socialnih odnosov. Omenjene težave depresivni doživlja kot dokaz lastne ničvrednosti. Takšno krožno podpiranje 
simptomov poglablja depresivnost in pogojuje nastanek samoobtoževanja in občutij krivde (21, 39). 

DIAGNOZA 

Za postavitev diagnoze uporabljamo avtoanamnestične in heteroanamnestične podatke, vzporedno opazovanje, kako bolnik 
opisuje svoje težave, njegovo telesno držo, nadalje lestvice za ocenjevanje depresivnosti in psihološke teste. Pri zajemanju 
podatkov je treba znati postavljati vprašanja. Zanesljivo so najbolj pomembni avtoanamnestični podatki. Obvezna je 
ocena somatskega stanja, vključno z upoštevanjem mnenj in izvidov drugih specialistov (v naši praksi najpogosteje izvid 
nevrološkega in internističnega pregleda in preiskav). 
Lestvice, ki jih uporabljamo za ocenjevanje depresivnosti, so dragocen pripomoček. Različne lestvice za ocenjevanje depresij 
testirajo kognitive, sociološke, vedenjske ali čustvene sestavine bolezni. Najpogosteje se uporablja Hamiltonova lestvica 
depresivnosti (HADRS), ki poudarja fiziološke simptome bolezni in je s tem preveč usmerjena v določene vidike depresije 
(motnje spanja, anksioznost, somatske motnje), po drugi strani pa je premalo usmerjena v oceno kognitivnih funkcij. 
Druga, prav tako pogosto uporabljena lestvica je Montgomery-Asbergerjeva lestvica depresivnosti (MADRS), ki ocenjuje 
bolj psihološke simptome bolezni. Od ostalih lestvic velja omeniti še Beckovo lestvico depresivnosti, ki je bolj usmerjena v 
ocenjevanje kognitivnih funkcij, Zungovo samoocenjevalno lestvico in druge. 

V diagnozi depresij se opiramo na kriterije MKB-1 O. revizija ter Diagnostični in statistični priročnik ameriškega psihiatričnega 
združenja (DSM IV R) ( 4, 5, 40). 

KLINIČNA SLIKA 

V klinični sliki VDM so izraženi simptomi in znaki, ki vključujejo motnje razpoloženja in čustvovanja, nevrovegetativnih 
funkcij, spoznavnih funkcij in psihomotornih aktivnosti. 

a) Čustveno in motivacijsko področje 
Na čustvenem področju gre za depresivno razpoloženje, ki sestoji iz množice neprijetnih čustvenih doživljanj: potrtost, 
brezupnost, zaskrbljenost, občutje nemoči in anksioznost. Spremljajo ga občutja pesimizma, brezvrednosti, nizkega 
samospoštovanja, nebogljenosti in občutja krivde ter potreba po samokaznovanju. Razloge za tako razpoloženje 
najdejo pacienti v svoji preteklosti, ki ji pripisujejo same negativne karakteristike. Tudi sedanjost :se zdi bolniku siva in 
neobvladljiva, prihodnost pa izvor še hujše negotovosti, trpljenja in nesrečnih dogodkov. 
Kadar v klinični sliki prevladuje anksioznost, je bolnik prestrašenega videza in postaja psihomotorično agitiran. Kadar 
prevladuje zavrtost, se klinična slika poveša k stuporju. Takrat najdemo bolnika ležečega ali sedečega, sključenega v dve 
gubi, z reducirano mimiko ali trpečim izrazom obraza, reduciranih kretenj, jokajočega ter izčrpanega in postaranega. 
Skoraj večina bolnikov toži o zmanjšani energiji (97 %). 
Bolnik z VDM je lahko povsem imobiliziran in opusti tudi najosnovnejše dejavnosti, tudi oblačenje, umivanje, vedno bolj 
je nebogljen. Tak bolnik skoraj brez izjeme razmišlja o samomoru ali kaže manifestno samomorilno vedenje. 

b) Spoznavno področje 
Na tem področju se depresivna simptomatika odraža z zavrtim mišljenjem in depresivnim razmišljanjem, ki v primeru 
psihoze preide v pravo blodnjavost, predvsem s samoobtoževalnimi blodnjami, blodnjami ekonomskega propada ter 
hipohondričnimi in nihilističnimi blodnjami. Redkeje se pojavljajo halucinacije, ki pa so praviloma sintimne, torej v 
skladu z osnovnim razpoloženjem. Opisana psihotičnost se pojavlja pri 20 - 40 % bolnikov z VDM in je tudi zelo 
pomemben vzvod za samomorilno razmišljanje in vedenje. 
Depresivni bolniki vedno tožijo o motnjah koncentracije in zaradi motenj spomina. 
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c) Telesno oz. vegetativno področje 
Približno 80 % bolnikov ima težave s spanjem. Značilno je predvsem zgodnje jutranje prebujanje (terminalna insomnia) 
in pogosto zbujanje ponoči, med katerim rnminirajo o svojih problemih. Večina pacientov ima zmanjšan apetit in izgubijo 
na telesni teži, nekateri pa imajo povečan apetit in pridobijo na teži ter spijo dlje kot ostali. 
Neredko so izražene razne bolečine, parestezije in distezije. Opazne so tndi razne funkcionalne motnje kardiovaskularnega 
sistema (motnje ritma, spremembe RR), gastrointestinalne motnje (slabosti, obstipacije, diareje, . . .  ), respiratorne 
funkcionalne motnje, motnje libida in potence, motnje menstrualnega cikla itd. 

d) Samomorilnost 
75 % depresivnih bolnikov razmišlja o samomoru, 1 O - 15 % jih samomor poskuša narediti. 

Poseben problem, o katerem velja resno razmišljati, je pojav razširjenega samomora, pri katerem globoko depresiven 
bolnik, običajno psihotičen, lahko pa tndi brez psihoze, razmišlja nekako v tej smeri, da zaradi hudega trpljenja ni več 
vredno živeti niti njemu niti njegovim najbližjim in je torej smrt zanje in za njega samega edina rešitev. 
Že zelo stare izkušnje nas učijo, da globoko depresivni bolnik zaradi svoje psihomotorične zavrtosti pogosto še ne zmore 
samomorilnega dejanja. Nevarnost, da ga bo izvršil, pa se poveča ravno takrat, ko se depresija začne izboljševati in je 
bolnik manj zavrt. 

Dejavniki, ki povečajo tveganje za poskus samomora: 
l .  Bolnik, ki je pred tem že poskušal delati samomor (nevarnost je tem večja glede na to, ali je bil način izvedbe 

nasilen in če je bilo že več poskusov. Tudi manipulativni poskusi se lahko končajo usodno). 
2. Samomori v dmžini. 
3. Obup in auksioznost v klinični sliki. 
4. Koµibinacija depresije in alkoholizma. 
5. Načrtovanje samomora in govorjenje o takih namerah. 
6. Agitiranost (!, 3, 43). 

DIFERENCIALNA DIAGNOZA 

1 .  VDM moramo ločiti od depresivnih stanj, ki jih povzroča splošno somatsko stanje in uživanje različnih substanc. 
Pri tem je pomembna natančna anamneza. 

Številne nevrološke in druge somatske motnje ter farmakološki preparati povzročajo depresivne simptome. 

• Nevrološki vzroki za depresijo: 
o Ekstrapiramidne bolezni (Parkinsonova bolezen, Huntingtonova bolezen, Progresivna supranuklearna 

paraliza), Alzheimerjeva bolezen, Cerebrovaskulama bolezen, Cerebralne neoplazme, Cerebralne travme, 
Infekcije CŽS, Demenca, Migrena, Multipla skleroza, Epilepsija, Narkolepsija, Hidrocefalus, Nočna apnea, 
ilsonova bolezen 

• Sistemski vzroki 
0 infekcije: bakterijske, virusne 

• Endokrine motnje: 
o Cushingova bolezen, Addisonova bolezen, Hiperaldosteronizem, Motnje menstrualnega cikla, 

Hipoparatiroidizem, Hiperparatiroidizem, Poporodne motnje 

• Bolezni avtoimunskega sistema 
o SLE, Temporalni arteritis, Sjogrenov sindrom, Revmatoidni artritis 

• Pomanjkanje vitaminov 
o Folatov, Vit. B l2, Niacin, Vit. C, Tiamin 

• Druge bolezni 
o Maligna obolenja, Kardiopulmonalne bolezni, Ledvične bolezni in uremija, Sistemske neoplazme, Porfirija, 
Klinefelterjev sindrom, AIDS, Poporodne razpoloženjske motnje, Pooperativne razpoloženjske motnje 

• Zdravila (vedeti moramo, da kakršnokoli zdravilo, ki ga pacient uživa, lahko povzroči depresivne simptome) 

Depresivni . simptomi so najpogosteje izraženi pri naslednjih nevroloških boleznih: Parkinsonovi bolezni, demencah, 
epilepsijah, cerebrovaskularnih boleznih in tumorjih. 50 - 75 % bolnikov s Parkinsonovo boleznijo ima pomembne znake 
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depresije, ki pa niso v povezavi s stopnjo telesne prizadetosti, starostjo ali trajanjem bolezni, so pa v povezavi z odstopanji, 
ugotovljenimi na nevropsiholoških testiranjih. Simptomi depresije so lahko prekriti s skoraj enakimi motoričnimi simptomi 
PB. 

Psevdodemenca: Kliniki ločijo psevdodemenco pri VDM od demence, ki jo povzročajo druge bolezni. Kognitivni simptomi 
pri VDM imajo nenaden začetek. Prisotni so tudi simptomi, kot je npr. samoobtoževanje. Dnevno nihanje v izraženosti 
motenj kognitivnih funkcij pri primarnih demencah ni izraženo. Depresiven bolnik se pogosto ne potrudi odgovoriti na 
vprašanje (»ne vem«), medtem ko dementen konfabulira. 

2. VDM se pojavlja tudi v sklopu drugih duševnih motenj: 
- bipolarna motnja 1 
- bipolarna motnja 2 

3. Klinično sliko, podobno VDM s psihotičnimi simptomi ali brez, opažamo pri sledečih duševnih stanjih: 
- shizofrenija 
- žalovanje 
- motnja razpoloženja, povzročena s PAS 
- osebnostne motnje 
- shizoafektivne motnje 

LABORATORIJSKE PREISKAVE 

Opisane so številne preiskave in laboratorijski testi, pri katerih so pri depresivnih bolnikih možni patološki izvidi. Rutinsko 
uporabo onemogočajo številni lažno pozitivni in lažno negativni rezultati pri telesno bolnih osebah. Vendar so nekateri od 
testov našli svoje mesto v selektivnih kliničnih pogojih in raziskovanjih. Med te teste spadajo: DST, TRH - TSH test ter 
nočno snemanje EEG (1). 

POTEK IN PROGNOZA 

Razpoloženjske motnje na sploh so dolgotrajnega poteka in nagibajo k ponovitvam. 

Potek in trajanje VDM: 
V približno 50 % se prva epizoda pojavi pred 40-im letom starosti. 
Pri kasnejšem pojavljanju prve epizode ugotavljamo povezavo z negativno družinsko anamnezo, z disocialno 
osebnostno motnjo in z zlorabo alkohola. 
Približno 50 % bolnikov, ki so preboleli prvo epizodo velike DM, je imelo pomembno izražene simptome depresije 
pred ugotovljeno prvo epizodo. 
Pri bolnikih z VDM običajno ne ugotavljajo premorbidne osebnostne motnje. 
Nezdravljena epizoda traja 6 - 13 mesecev. Večina zdravljenih epizod traja 3 mesece. 
Ob prekinitvi terapije z antidepresivi, preden potečejo 3 meseci, se simptomi skoraj vedno ponovijo. 
Sam potek ponavljajoče se depresivne motnje je zelo različen. Nekateri imajo posamezne izolirane epizode z 
nekajletnimi popolnimi remisijami, drugi pa pogoste epizode, ki so s starostjo navadno še številčnejše. Remisije so torej 
v začetku bolezni navadno daljše, pozneje pa se krajšajo. Za obdobje 20-ih let je povprečno število epizod pet do šest. 

Prognoza: 
VDM ni benigna motnja. Teži h kroničnemu poteku, pogosti so relapsi. 

50 - 60 % bolnikov s prvo depresivno epizodo lahko prej ali slej v prihodnosti pričakuje ponovitev depresivnih epizod in se 
bo torej razvila ponavljajoča se depresivna motnja. 
Bolniki z dvema epizod!!ma imajo 70 % možnosti, da bodo zboleli še za tretjo. Po treh epizodah je možnost za četrto 90 %. 

Bolniki, ki so ob prvi epizodi hospitalizirani, imajo 50 % možnosti za ozdravitev v prvem letu. Delež ozdravljenih bolnikov 
po prvi hospitalizaciji pada s pretečenim časom. 

Okrog 25 % bolnikov zboli v prvih šestih mesecih po odpustu iz bolnišnice. 
Okrog 30 - 50 % bolnikov ponovno zboli v prvih dveh letih, 50 - 75 % pa v petih letih. 

Pri 10 - 15 % bolnikov ne pride do ozdravitve v petih letih po hospitalizaciji. Mnogi imajo še določeno blažjo depresivno 
simptomatiko v smislu distimije. Takšno kombinacijo depresivne motnje z distimijo imenujemo »dvojna depresija«. 
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Incidenca relapsov je nižja pri tistih bolnikih, ki nadaljujejo s profilakatičnim psihofarmakološkim zdravljenjem in pri 
bolnikih, ki imajo samo eno ali dve depresivni epizodi. 

Pomembno je zgodnje odkrivanje in zgodnje zdravljenje depresije, s tem preprečimo hujše oblike. 

Prognostični kazalci VDM: 
a) Dobri: 

blaga epizoda 
odsotnost psihotičnih simptomov 
kratka hospitalizacija 
psihosocialni faktorji 
o anamneza trdnih prijateljstev v adolescenci 
o stabilne družine 
o na splošno solidno socialno funkcioniranje v obdobju 5-ih let pred nastopom bolezni 
ostali dejavniki 
o da ni komorbidnosti z drugimi psihiatričnimi ali osebnostnimi motnjami 
o ne več kot ena hospitalizacija zaradi VDM 
0 višja starost ob nastopu prve epizode 

b) Slabi: 
spremljajoča distimična motnja 
zloraba alkohola in drugih substanc 
simptomi anksiozne motnje 
zgodovina več kot ene depresivne epizode 
moški bolj kot ženske nagibajo h kroničnemu poteku 
družinska zgodovina (bolezni ) depresije 
razveza, smrt svojcev ali partnerja 
somatske bolezni (1, 42 ) 

ZDRAVLJENJE 

Osnovo v zdravljenju VDM predstavljajo zdravila, vendar ne smemo pozabiti, da daje »najboljši« rezultat kombinacija 
farmakoterapije in psihoterapije. Že na samem začetku je treba bolnika poučiti, da so njegove težave verjetno rezultat 
medsebojnega delovanja različnih biokemičnih in psiholoških dejavnikov. V okviru zdravljenja mora biti zagotovljena 
bolnikova varnost, potrebna je kompleksna diagnostična obdelava, pripraviti moramo načrt zdravljenja, ki je usmerjen v 
čimboljšo rehabilitacijo bolnika. Pomembno je omiliti stresne dejavnike v bolnikovem življenju (8). 

Prvi korak pri zdravljenju je· odločitev, kje se bo zdravljenje izvajalo: v bolnišnici ali ambulantno. Hospitalizacija je potrebna, 
ko ugotavljamo: 

suicidalno ogroženost, 
ko je bolnik nesposoben skrbeti zase, vključno s prehranjevanjem, oblačenjem in osebno higieno, 
kadar bolezen hitro napreduje in ko je potreben diagnostični postopek (8), 
nesodelovanje družine je dodatno priporočilo, da se zdravljenje izvede v bolnišnici, 
bolnike z VDM s psihotičnimi simptomi praviloma zdravimo v bolnišnici ( 43). 

Bolniki so pogostokrat hospitalizirani proti volji. Nesposobni so se odločati zaradi upočasnjenega mišljenja, negativnega 
doživljanja okolice in občutja nemoči. 

Zdravljenje z antidepresivi 
Antidepresive delimo glede na njihovo kemično strnkturo oziroma primarni mehanizem delovanja, ki se vedno ne pokrivata, 
razlikujeta pa se tudi v profilu stranskih učinkov. 

Klasifikacija antidepresivov glede na primarni mehanizem delovanja: 
1. heterociklični antidepresivi (neselektivna inhibicija ponovnega privzema noradrenalina in serotonina ter z učinkom 

na hitre Na kanale) 
2. selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SSRI )  
3 .  blokatorji ponovnega privzema noradrenalina in  serotonina (SNRI ) 
4. selektivni inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina (NARI ) 
5. inhibitorji monoaminooksidaze - neselektivni in ireverzibilni (MAOI) 
6. selektivni in reverzibilni inhibitorji MAOI (RIMAO ) 
7. inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina in dopamina (NORI) 
8. serotonergična zdravila 
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9. antagonisti serotoninskih - 2 receptorjev in inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SARI) 
10. noradrenergični in specifični serotoninski antidepresivi (NaSSI) 
11. parcialni agonisti serotoninskih receptorjev 5HT1A 
12. benzodiazepinski analogi 
13. mimetiki gamaaminobutirične kisline (43) 

Med posameznimi AD ne ugotavljajo pomembnejših razlik v učinkovitosti (1, 45-49). Bistvene so razlike v profilu stranskih 
učinkov. Za posameznega bolnika je lahko učinkovit en antidepresiv, drugi pa ne. Večina AD deluje ali na serotonergični ali 
noradrenergični sistem ali na oba. Stimulacija enega izmed omenjenih sistemov spodbuja posredno tudi drugega. 
Novejši AD so varnejši, njihovo doziranje je enostavnejše (1, 50). 
Glavna indikacija za uporabo AD je VDM, pri depresijah s psihotičnimi znaki pa v kombinaciji z antipsihotiki. 

O uporabi določenega AD se odločamo s pomočjo: 
1. pripravljenosti bolnika na sodelovanje pri zdravljenju - stranski učinki, način jemanja, 
2. starosti bolnika, 
3. življenjskega stila, 
4. sočasnih telesnih bolezni, 
5. učinkovitostiAD pri morebitnem prejšnjem zdravljenju, 
6. družinske anamneze odzivnosti na zdravljenje, 
7. potenciala za součinkovanje z drugimi zdravili, 
8. stroškov (1, 43, 44). 

Zdravljenje vedno začnemo z novejšimi AD, ki imajo manj stranskih učinkov in so varni pri morebitnem prekomernem 
odmerjanju. Ne vplivajo v večji meri na kognitivne funkcije. Šele, ko z novejšimi AD ne dosežemo primernega učinka, se 
odločimo za uporabo tricikličnihAD. 
Triciklični AD se že 40 let uspešno uporabljajo za zdravljenje VDM. Posebna pozornost je potrebna ob uporabi TCA pri 
zdravljenju VDM pri starejših bolnikih, saj pri njih obstaja večja nevarnost antiholinergičnih stranskih učinkov ( 43). 

Faze zdravlienia: 

Zdravljenje z antidepresivi poteka v treh fazah: 
l .  akutna faza 
2. nadaljevalna faza 
3. vzdrževalna faza 

Akutna faza zdravljenja traja 12 tednov. V tem obdobju uporabimo antidepresiv, ki ga postopno višamo do maksimalnega 
odmerka, s katerim dosežemo učinek. Če po 4 - 6 tednih zdravljenja ni ustreznega odziva, ga zamenjamo z AD druge 
skupine. Za antidepresive iz skupine TCA velja, da se med seboj lahko zamenjujejo. Omenjajo tudi možnost zamenjave AD 
iz skupine SSRI, če eden od njih ni dovolj učinkovit (53). 

Akutno zdravljenje se nadaljuje z nadaljevalnim, ki traja od 4 - 6 ali 9 mesecev in v obdobju katerega bolnik jemlje AD 
v istem odmerku, s katerim je dosežena evtimija. V tem času naj bo bolnik pregledan vsaj 1-krat na 3 mesece. Ta faza 
je namenjena stabilizaciji dosežene evtimije in s tem preprečitvi ponovitve bolezni. Zaradi velike nevarnosti poslabšanja 
bolezni antidepresivna terapija v tem obdobju ne bi smela biti ukinjena. Če že razmišljamo o ukinitvi terapije, mora biti 
bolnik brez simptomov bolezni vsaj 16 - 20 tednov. Narejenih je nekaj raziskav o nadaljevalnem zdravljenju, čeprav so te 
še vedno precej redke. Po ukinitvi zdravil v tej fazi pride v kratkem času pri več kot 50 % bolnikov do ponovitve bolezni 
(praviloma že v prvih dveh mesecih po ukinitvi). 

Vzdrževalna faza zdravljenja je enako pomembna kot nadaljevalna. Z njo preprečimo ponovitev bolezni. Tudi po večletnem 
dajanju antidepresivnih zdravil je po postopni ukinitvi terapije prišlo v visokem procentu do ponovitve bolezni. 
V vzdrževalni fazi zdravljenje nadaljujemo z istim antidepresivom, s katerim je dosežena evtimija. Traja 9 do 12 mesecev in 
dlje. Če gre za prvo epizodo, traja zdravljenje vsaj 1 leto. Ko gre za drugo epizodo, traja zdravljenje 3 leta in če gre za tretjo 
epizodo, 5 let in več. 
Danes prevladuje mnenje, da bi zdravljenje moralo potekati doživljenjsko v primem: 

tretje ponovitve bolezni; 
če so bolniki starejši od 60 let; 
če se je bolezen ponovila drugič v kratkem času; 
imajo bolniki družinsko zgodovino bolezni; 
imajo simptomatiko dvojne depresije. 

23 



Splošne smernice: 

Ko začnemo zdravljenje, se moramo zavedati, da bo bolnik jemal antidepresiv dlje časa. To mora odločati o izboru 
antidepresivnih zdravil, ker ta vplivajo na bolnikovo sodelovanje v zdravljenju. Čim več stranskih učinkov (SU ) ima določen 
AD, toliko večja je verjetnost neustreznega sodelovanja v zdravljenju in ponovitve bolezni. Vsaka nova ponovitev pomeni 
večjo nevarnost rezistentnosti na zdravila in kroničnost bolezni ( 42). 

Za uspešno zdravljenje je pomembno bolnika poučiti o antidepresivih. Povedati mu moramo, da je to bolezen, ki se ne zdravi 
hitro in da zdravila ne učinkujejo tako kot tista proti glavobolu. Učinek AD nastopi z latenco dveh, treh, štirih in včasih tudi 
šest tednov. Opozoriti je treba bolnika, da zapozneli terapevtski učinek še ne pomeni, da zdravilo ni učinkovito. Povedati 
mu je treba, da zdravila povzročajo določene stranske učinke, ki večinoma niso prijetni, vendar je to znak, da je zdravilo 
prisotno v organizmu in da deluje. Ker nam je poznano, v kakšnem vrstnem redu se pojavlja izboljšanje, to povemo tudi 
bolniku. Povedati mu je treba, da bo njegovo depresivno razpoloženje izzvenelo nazadnje, izboljšanje spanja in apetita bodo 
prvi znaki izboljšanja (1). Bolnik doseže remisijo, ko se v akutnem zdravljenju odpravijo vsi znaki in simptomi trenutne 
depresivne epizode in ko ponovno vzpostavi psihosocialne in zaposlitvene funkcije ( 43 ). 

Najpogostejši vzrok za neuspešno zdravljenje je prenizek odmerek zdravila ter prekratek čas zdravljenja. Odmerek zdravila 
se lahko zvišuje do priporočene mere, dokler to dopuščajo SU. Na tem odmerku se vztraja vsaj 4 - 5 tednov, predem se 
zdravilo oceni za neučinkovito. 
Če po 2 - 3 tednih ni kliničnega odgovora, se določi plazemska koncentracija zdravila, če je to možno, da se ugotovi, ali gre 
za nesodelovanje pacienta ali neobičajno farmakokinetično preddispozicijo, ki zahteva drugačno odmerjanje (1 ). 

Ob predpisovanju AD mora zdravnik vedno oceniti suicidalno ogroženost. Večina AD povzroči smrt ob zaužitju večje 
količine, zato le-te nikoli ne predpisujemo v večjih količinah (npr. ob odpustu iz bolnišnice ali če bolnik nima nadzora 
svojcev ). To velja predvsem za antidepresive iz skupine HCA in IMAO in je zato ta zdravila treba pazljivo odmerjati. HCA 
v odmerku 1500 mg in več lahko povzročijo smrt. To pomeni, da je že 10-kratni povprečni dnevni odmerek, ki ga zaužijejo 
v samomorilne namene, lahko letalen. Razen tega imajo HCA številne nevarne stranske učinke na kardiovaskularni sistem, 
antiholinergične in histaminergične SU itn. Zato se uporabljajo le v ozkih terapevtskih odmerkih. SSRl so danes verjetno 
najpogosteje uporabljeni AD zaradi velike varnosti, enostavnosti v odmerjanju in učinkovitosti. Imajo relativno blage SU, od 
katerih so najpogosteje v ospredju gastrointestinalne težave, nespečnost in nemir. Učinkoviti so tudi v težjih oblikah depresij. 
Čeprav so v predoziranju vami, je tudi s temi zdravili uspelo nekaj samomorov. Kljub temu veljajo za varna zdravila. V višjih 
odmerkih od predpisanih ne povečajo inhibicije privzema 5-HT. Zato z dajanjem višjih odmerkov od predpisanih le v manjši 
meri povečamo njihovo učinkovitost. 

Zdravlienie rezistentnih depresii: 

Ugotovili so, da se okoli 30 % bolnikov z VD ne odziva na zdravljenje z AD. Obstaja več različnih razlag oz. pojmovanj, kaj 
je terapevtsko odporna depresija, vsekakor pa je to stanje, ki frustrira tako bolnika kot zdravnika. 
Residualni depresivni znaki pogosto pomenijo večjo nevarnost relapsov in prizadenejo medosebne odnose. V procesu 
zdravljenja ima poleg odmerka in časa določen pomen tudi sodelovanje bolnikov. 

Možnosti so: 
l .  Zvečanje odmerka 
2. Podaljšanje zdravljenja ( običajni čas zdravljenja podaljšamo še za dva do štiri tedne, vendar podaljševanje z istim 

AD na več kot šest tednov ni priporočljivo, razen če bolnik pokaže vsaj minimalno odzivnost) 
3. Zamenjava AD: 

zamenjava enega TCA z drugim TCA 
zamenjava TCA s SSRl 
zamenjava SSRI s TCA 
zamenjava enega SSRI z drugim SSRl 

4. Zvečanje učinka (zvečevalne strategije ) 
SSRI z delovanjem na jetrne encime zvišujejo plazemsko raven TCA. Kombinacija TCA in MAOI ter SSRl 
in MAOI so kontraindicirane. Terapevtska učinkovitost litija in AD (predvsem TCA) v zdravljenju odpornih 
depresij, ki je bila potrjena v številnih raziskavah, je morda posledica akutnega sinergističnega učinka in počasnega 
antidepresivnega učinka.S kombinacijo TCA in litija so dosegali 50 - 60 odstotno odzivnost odpornih depresij v 
najmanj 4-tedenskem kombiniranem zdravljenju. Manj je podatkov o kombinaciji litija in SSRI. 

5. Dodajanje drugih zdravil 
npr. antipsihotično zdravljenje pri odpornih depresijah. Uspešnost je 20 - 30 odstotna in to tudi pri hudih 
nepsihotičnih depresijah, kjer nevroleptiki povzročajo anksiolizo, sedacijo in zmanjšanje psihomotorične agitacije. 
Občasna uporaba nevroleptikov in AD pri odpornih depresijah s psihotičnimi znaki poveča terapevtsko odzivnost za 
70 - 80 %. 
Tako kot dodajanje litija se je izkazalo učinkovito tudi dodajanje I-trijodtironina (T3 )  v terapiji s TCA, ne da bi 
bila učinkovitost omejena samo na bolnike z motenimi funkcijami ščitnice. Lahko dodamo tudi natrijev valproat ali 
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karbamazepin. Psihostimulansi se kot možni dodatek k antidepresivnemu zdravljenju niso izkazali, prav tako ne 
rezerpin in estrogeni (23). 

Nekateri nemedikamentozni biološki načini zdravljenja 
- Deprivacija spanja: 

biološka osnova kliničnega učinka deprivacije spanja ni zadovoljivo pojasnjena. Obstaja več hipotez, vendar nobena ne 
upošteva vseh dognanj s področja spanja pri depresivnih bolnikih. 

V kliniki je mogoče uporabiti deprivacijo spanja v različne namene: 
0 za potenciranje antidepresivnega učinka zdravil (pri rezistentni depresiji), 
0 skrajšanje latence antidepresivnega učinka zdravil (ki pogosto traja 2 - 3 tedne), 
0 preprečevanje pojavljanja cikličnih sprememb razpoloženja, 
o alternativa antidepresivnim zdravilom (pri redkih bolnikih, ki zaradi kontraindikacije ali nizke tolerance ne 

smejo jemati antidepresivov) 
0 diferencialna diagnostika (ločevanje psevdodemence pri depresiji od kognitivnih motenj s pridruženo depresivnostjo). 
0 napoved terapevtskega učinka antidepresivov (bolj teoretičen kot praktičen pomen). 

- Zdravljenje s svetlobo: 
Že dolgo je znano, da letni časi vplivajo na incidenco depresije, manije, samomora in samomorilskega poskusa. Rosental 
in sodelavci so se v svojem poskusu opirali na zdravljenje sezonske depresije z umetnim podaljševanjem svetlega dela 
dneva. Kasnejše študije so potrdile ugoden učinek močne bele svetlobe. 

- Elektrokonvulzivno zdravljenje (EKZ): 
Velika depresija je danes glavna indikacija za EKZ, saj je razlog za 80 - 85 % vseh aplikacij. EKZ je metoda prve izbire, 
kadar je zaradi agitacije, hude telesne izčrpanosti bolnika, stuporja ali visokega tveganja za samomor potrebno hitro 
doseči ublažitev simptomatike. EKZ je smiselno aplicirati tudi v primeru rezistentne depresije (to je verjetno najpogostejši 
razlog za uporabo), nizke tolerance na antidepresivna zdravila ali če so ta kontraindicirana. 
Poleg akutnega obstaja tudi vzdrževalno EKZ. Indicirano je pri ponovitvah velike depresije in pri manično-depresivni 
psihozi s hitrim obratom faz, kadar vzdrževalno zdravljenje z zdravili ni učinkovito, ali je kontraindicirano. Pri tem 
načinu aplicirajo EKZ enkrat do štirikrat mesečno. Opisani so primeri večletne uporabe vzdrževalnega zdravljenja (57). 

Psihoterapevtsko zdravljenje 
Psihoterapija je pomemben del antidepresivne terapije bolnikov z depresijo, vendar se moramo vedno vprašati, ali je bolnik 
v težkem depresivnem stanju sploh dostopen za neko psihoterapevtsko metodo. Prezgodnje siljenje težkega depresivnega 
bolnika z diferentnejšo psihoterapevtsko metodo mu lahko celo škoduje in ga še dodatno in po nepotrebnem obremenjuje 
z občutji brezvrednosti, krivde ter s samomorilnimi razmišljanji in dejanji. Odločitev o navedenih dilemah je vsekakor 
odgovorno dejanje. 
Ob upoštevanju teh pripomb pa velja, da je psihoterapija nepogrešljiva v celostni obravnavi bolnika in ima svoje trdno 
mesto pri odpravljanju občutij neprimernosti in brezupnosti, pri izgubi interesov in pri bolnikovi socialni prilagoditvi in 
izboljšanemu komuniciranju. Predvsem pa mora psihoterapija depresivnemu bolniku zvečati odpornost na stresne situacije, 
ga prilagoditi na potek njegove bolezni oziroma ga z njo sprijazniti ter mu pomagati, da bo lažje prebrodil težave v zvezi s 
stranskimi učinki zdravil. 

Psihoterapija je seveda potrebna tudi v času remisije, predvsem zaradi obvladovanja novih stresnih okoliščin, ki bi utegnile 
bolezen ponovno sprožiti ali poslabšati (3). 

Specifični psihoterapevtski pristopi, ki se uporabljajo v zdravljenju: 

a) Kognitivna psihoterapija: 
temelji na spoznanju, da je kognitivna disfunkcija zelo pomembna v nastanku depresije. Predpostavlja se npr., da sta 
apatija in zmanjšana energija rezultat pričakovanja posameznika oz. občutij neuspeha na vseh življenjskih področjih. Cilj 
kognitivne terapije je, da se depresija ublaži in da preprečuje ponovitve s tem, da bolniku pomaga, da spozna in odpravi 
negativno razmišljanje, oblikuje alternativne in bolj fleksibilne načine razmišljanja in vadi nove kognitivne in vedenjske 
odgovore. 

b) Vedenjska psihoterapija: 
je zelo strukturirana in kratkotrajna. Temelji na teoriji učenja. Usmerjena je na določeno, nezaželjeno vedenje, kar se 
smatra kot ključno v zdravljenju depresije. 

c) Interpersonalna psihoterapija: 
Kratkotrajna terapija, ki običajno obsega 12 - 16 seans v razmaku 1 tedna. Značilen je aktiven terapevtski pristop. 
Poudarja se vloga trenutnega bolnikovega stanja v interpersonalnih odnosih. 
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d) Psihoanalitično orientirana psihoterapija: 
Terapija je usmerjena k osebi, dolžina trajanja je nedoločljiva. Usmerjena je na razumevanje nezavednih konfliktov in 
motivov, ki povzročajo in vzdržujejo depresijo. 

e) Suportivna psihoterapija: 
Terapija nedoločenega trajanja s primarnim ciljem nudenja emocionalne podpore. Indicirana je, ko se bolnik v okviru 
izboljšanja VDE še ne more vključiti v aktivno, zahtevnejšo terapevtsko tehniko. 

f) Skupinska psihoterapija: 
Kontraindicirana pri akutno suicidalnih bolnikih. Ostali depresivni bolniki imajo lahko koristi od suporta, ventilacije ali 
krepitve pozitivnih vzpodbud v skupini, kakor tudi od medosebnih interakcij in neposrednega korigiranja kognitivnih 
motenj in destruktivnega zadržanja s strani drugih članov skupine. 

g) Družinska psihoterapija: 
Indicirana v primerih, kjer sta zaradi bolnikovega stanja pomembno ogrožena stabilnost in funkcioniranje družine (17). 

Socioterapija 
Cilj različnih socioterapevtskih prizadevanj (aktivacijska in rekreativna terapija, muzikoterapija, biblioterapija itd.) je, da z 
njimi poskušamo prekiniti bolnikovo socialno izolacijo in ga spodbuditi h komuniciranju. Vendar smo tudi pri teh postopkih, 
predvsem pri huje depresivnih ali psihotičnih bolnikih, previdni in bolnikov pretirano ne silimo k aktivnostim, ki jih v začetni 
fazi bolezni še ne zmorejo, saj bi s tem lahko poglobili njihova občutja krivde ali celo povečali samomorilno nevarnost (3). 

LITERATURA 

1. Kaplan HI, Sadock BJ. Synopsis of Psychiatry, 8th Ed. Williams and Wilkins, 1998, Baltimore, USA. 

2. Akiskal HS. Mood disorders: Introduction and overwiew. In: Kaplan HJ, Sadock BJ eds. Comprehensive Textbook 
of Psychiatry. 6th ed. Vol 1. Baltimore - Philadelphia - Hong-Kong - London - Munich - Sydney - Tokio: Williams 
and Wilkins, 1995: 1076-1115. 

3. Žvan V. Razpoloženjske (afektivne) motnje. V: Tomori M, Ziherl S (ur). Psihiatrija. Ljubljana, Litterapicta; 
1999: 207-222. 

4. Svetovna zdravstvena organizacija. Mednarodna klasifikacija bolezni - 1 O. revizija. Ljubljana: Inštitut za varovanje 
zdravja RS, 1995: 335-339. 

5. American Psychiatric Association Diagnostic and statistical manual of men tal disorders. 4th Ed. Washington: 
American Psychiatric Association, 1994:320-350. 

6. Eduin T. Problematika klasifikacije i diagnostike depresija. U: Kecmanovi6 D. Psihiatrija Beograd - Zagreb: 
Medicinska knjiga, 1989: 963-998. 

7. Buchwald MA, Rudick-Davis D. The symptoms ofmajor depression. J of abn psychology 1993; Vol. 102, 
No. 2: 197-205. 

8. Hotujac L. Poreme6aji raspoloženja. Medicus 1998. Vol. 7, No. 1: 59-69. 

9. Kocmur M. Klasifikacija in prepoznavanje depresij. V: Romih J, Žmitek A. Zdravljenje z antidepresivi. Begunje: 
Psihiatrična bolnišnica, 1996: 18-29. 

10. Angst J. Epidemiology ofDepression. Psychopharm 1992; 106: Suppl: 71-74. 

11. Angst J. Epidemiology ofDepression. V: Smeets RMW. Focus on Depression, 1992. Vol. 3, No. 4: 89-90. 

12. Weissman MM, Bland R, Canino GJ, et al. Cross - national epidemiology of major depression and bipolar disorder. 
JAMA 1996; 276: 293-299. 

13. Pogorevc J. Specialistična naloga. Depresija pri ženskah v različnih življenjskih obdobjih. Maribor 2002. 

14. Nolen-Hoeksema S, Larson J, Grayson C. Explaining the gender difference in depressive symptoms. J Pers soc 
Psychol 1999; 77: 1061-1072. 

26 



15. Silverstein B. Gender difference in the prevalence of clinical depression: The role played by depression associated 
with somatic symptoms. Am J Psychiatry 1999; 156: 480-482. 

16. Fenning S, Schwartz JE, Bromet EJ. Are diagnostic criteria, tirne of episode and occupational impairment important 
determinants of the female: male ratio for major depression. Journal of Affective Disorders 1994; 30: 14 7-154. 

17. Kaplan HI, Sadock BJ. Poreme6aji raspoloženja. V: Arbanas G. Priročnik kliničke psihiatrije. Jastrebarsko, 
Naklada Slap; 1998: 97-111. 

18. Dowrick C, Ayuso-Mateos JL, Vazquez-Barquero JL, Dunu G, Dalgard OS, Lehtinen V, Casey P, Wilkinson C, Page 
H, Lara L, Michalak EE, Wilkinson G and the ODIN GROUP. From epidemiology to intervention for depressive 
disorders in the general population. World psychiatry 2002; Vol. 1, No.3: 169-174. 

19. Tomori M. Klinična slika depresije in njeno prepoznavanje v ambulanti zdravnika splošne prakse. V: Drinovec J. Krka 
v medicini in farmaciji: Obravnava depresij v ambulanti zdravnika splošne prakse. Ljubljana 1998; 19, Suppl 1: 4-13. 

20. Kaplan HI, Sadock BJ eds. Concise Textbook ofClinical Psychiatry. Baltimore: Williams and Wilkins, 1996: 159-188 

21. Žnnter-Nagy AM. Etiologija depresije. V: Drinovec J. Krka v medicini in farmaciji: Obravnava depresij v ambulanti 
zdravnika splošne prakse. Ljubljana 1998; 19, Suppl 1: 14-20. 

22. Kaplan HI, Sadock BJ. Pocket Handbook ofClinical Psychiatry 2nd ed. Baltimore: Williams and Wilkins, 1996. 

23. Kores Plesničar B, Ziherl S. Depresije, Ljubljana: Lek 1997. 

24. Geashon ES. The genetic of affective disorders. V: Psychiatric update, vol. 2. American Psychiatric Press, 
Washington, DC 1983. 

25. Tsuang M, Faraone SV. The genetic ofmood disorders. John Hopkins University Press, Baltimore 1990. 

26. Sket D. Patofiziološke osnove antidepresivnega zdravljenja. V: Romih J, Žmitek A, ed. Zdravljenje z antidepresivi. 
Begunje: Psihiatrična bolnišnica, 1996: 30-56. 

27. Green AI, Mooney JJ, Posener JA, Schildkraut JJ. Mood disorders: biochemical aspects. V: Kaplan HI, Sadock BJ. 
Comprehensice textbook of psychiatry. 6th Ed. Baltimore: Williams and Wilkins, 1995: 1089-1102. 

28. Strange PG. Brain biochemistry and brain disorders. Chapter 14. Affective disorders. Oxford: Oxford University Press, 
1992: 258-292. 

29. Heninger GR, Charney DS. Mechanism of action of antidepressant treatrnents: implications for the etiology and 
treatrnent of depressive disorders. In: Metzer HY, ed. Psychopharmacology: The third generation of progress. 
New York: Raven Press, 1987: 535-544. 

30. Stahl SM. Depression and bipolar disorders. In: Stahl SM ed. Essential psychopharmacology. 2nd ed. Cambridge: 
Cambridge University Press, 2000: 135-197. 

31. Darovec J, Terzič D. Biokemični vidiki depresij. Zdrav Vest 1986; 55: 603-606. 

32. Maes M, Metzer HY. The serotonin hypothesis of major depression. In: Bloom FE, Kupfer DJ, eds. 
Psychopharmacology; the fourth generation of progress. New York: Raven Press, 1995: 933-944. 

33. Lloyd KG, Zivkovic B, Scaton B, Morselli PL, Bartholini G. The GABA-ergic hypothesis of depression. Prog 
Neuropsyhopharmacol Biol Psychiatry 1989; 13: 341-351. 

34. Charlton BG, Ferrier IN. Hypothalamus-pituitary-adrenal axis abnormalities in depression: a review and a model 
Psychol Med 1989; 19: 331-336. 

35. Nelson JC, Davis HJ, DST studies in psychotic Depression: A metaanalysis. Am J Psychiatry 1997; 154: 1497-1503. 

36. Nelson JC, Mazure MC, Jatlow IP, Value of the DST for predicting response of patients with major depression to 
hospitalization and Desipramine. Am J Psychiatry 1990; 147: 1488-1492. 

37. Beck -Friis J, Kjelhnan E, Aperia B et al. Serum melantonin in relation to clinical variables in patients with major 
depressive disorder and a hypothesis ofa low melatonin syndrome. Acta Psychiatr Scand 1985; 71: 319-330. 

27 



38. Videbech P. MRI findings in patients with affective disorder: a meta-analysis. Acta Psychiatr Scand 1997; 3: 157-168 

39. Anič N. Vedenjsko - kognitivna terapija depresije. V: Romih J, Žmitek A. ed. Zdravljenje z antidepresivi. Begunje: 
Psihiatrična bolnišnica, 1996: 188-195. 

40. Leonhard BE. Drug treatment of depression. In: Leonhard BE ed. Fundamentals of psychopharmacology. 2nd ed. 
Chichester - New York - Weinheim - Brisbane - Singapore - Toronto: John Wiley and sons, 1997: 107-142. 

41. Gara AM, Woolfalk LR et al. Perception of self and other in major depression. J ofAbn Psychology 1993, Vol. 102, 
No. 1: 93-100. 

42. Sitsen Ad JM and Montgomery S. Lang-term and prophylactic treatment of depression. In: Boer den AJ, Sitsen Ad MJ 
eds. Handbook of depression and anxiety. New York - Basel - Hong Kong; Marcel Dekker, 1994: 366-367. 

43. Kores Plesničar B. Najpogosteje uporabljenje skupine zdravil. V: Tomori M, Ziherl S (ur). Psihiatrija Ljubljana, 
Literapicta; 1999: 411-482. 

44. Healy D. The Origin of antidepressants. In: Freeman H ed. A centnry of psychiatry. London: Mosby-Wolfe Medica! 
Communication, 1999: 169-172. 

45. Bech P, Cialdella P, Hangh MC, Birkett MA, Hours A, Boissel JP, Tollefson GD. Meta-analysis of randomised 
contrcilled trails offluoxetine v. placebo and tricyclic antidepressants in the short - term treatment ofmajor depression 
Britishjournal ofpsychiatry 2000; 176: 421-428. 

46. Siegfried K. Efficacy of Antidepressants in the treatment of the Severe Depression: The place of Mirtazapine. Journal 
of clinical psychopharmacology, 1997; Vol 17, No. 2, Suppl. l ,  195-285. 

47. Perry P. Pharmacotherapy far major depression with melancholic flatmes: relative efficacy oftricyclic versus selective 
serotonin reuptake inhibitor antidepressants. J Affect Disord 1996; 39: 1-6. 

48. Rothschild AJ, Samson JA, Bessette MP, Carter-Campbell JT. Efficacy ofthe combination offluoxetine and 
perphenazine in the treatment ofpsychotic depression. I Ciin psychiatry 1993; 54: 338-342. 

49. Parker G, Roy K, Hadzi-Pavlovic D, Pedic F. Psychotic (delusional) depression: a meta analysis ofphysical 
treatments. J Affect Disord 1992; 16: 17-24. 

50. Frazer A. Pharmacology of Antidepressants. J clin Psychopharmacoloy 1997; Vol. 17; No. 2, Suppl. 1, 125-185. 

51. Janknegt R, Hoes M, Hooymans PM, Meyer JAMI, Notem J, Antidepressant drngs. Drug Selection by means of the 
SOJA method. Journal ofDrug Assessment 2001; 4: 539-570. 

52. Preskorn HS. Clinical Pharmacology of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors. 1 th Ed. Professional 
Communications, Inc. 1996, USA. 

53. Anderson HI, Edwards GJ. Guidelines far choice of selective serotonin reuptake in depressive illness. Advances in 
psychiatric treatment 2001; 7: 170-180. 

54. Filtean MJ. Optimizing therapeutic outcomes in the management of depression. Canadian I ofDiagnosis 2001; 
Suppl: 1-8. 

55. Markočič L. Specialistična naloga. Zdravljenje rezistentnih depresij .  Ljubljana 1991. 

56. Beasley CM, Holman SL, Potrin JH. Fluoxetine compared with imipramine in the treatment of inpatient depression. 
Am clin Psychiatry 1993; 5: 199-207. 

57. Žmitek A. Nekateri nemedikamentozni biološki načini zdravljenja depresij. V: Romih J, Žmitek A. Zdravljenje z 
antidepresivi. Begunje: Psihiatrična bolnišnica, 1996: 196-210. 

58. Reynolds CF, Lebowitz BD, Schneider LS. Diagnosis and treatment of depression in late life. Psychopharmacology 
Bulletin 1993; 29: 83-85. 

59. Kogoj A. Zdravljenje z antidepresivi pri starejših. V: Romih J, Žmitek A. Zdravljenje z antidepresivi. Begunje: 
Psihiatrična bolnišnica, 1996: 155-166. 

28 




