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Bol je iskustvo u koje su ukljuceni tjelesni, emocionalni i kognitivni procesi. Svaka bol pracena je u odredenoj mjeri emo-
cionalnim distresom i strahom, a moze biti pracena i poremecenim snom, oteZzanim kognitivnim funkcioniranjem, anksio-
znoScu, depresivnoséu, suicidalnim idejama. Klinicka depresija zabiljezena je u 50 % pacijenata s kroni¢nom boli. Kronicna
bol negativno utjece na osjecaj tjelesnog, emocionalnog i socijalnog blagostanja, kvalitetu zivota i radnu sposobnost, stvara
financijska opterecenja za pojedinca, obitelj, zdravstveni sustav i drustvo. Depresija u pacijenata s kroni¢énom boli negativno
doprinosi intenzitetu i trajanju boli, radnom i socijalnom funkcioniranju te ishodima lijeCenja. S druge strane, zamjetan broj
pacijenata s depresijom ucestalo se 7ali na bolne simptome te ti pacijenti pokazuju tezu depresiju, slabiji odgovor na lijeCe-
nje antidepresivima, teZe postizanje remisije, ¢eSce rane relapse te nizu razinu svakodnevnog funkcioniranja. U ovom radu
prikazane su osnovne spoznaje o bioloSkoj i psiholoskoj prirodi povezanosti boli i depresije te farmakoloSke i nefarmakoloSke
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UVODNO 0 BOLI

Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo. Bol
duzu od ocekivanog ili nama nepoznatog uzroka cesto
pripisujemo obiljezjima li¢nosti, anksioznosti i depre-
sivnosti (1). Razlikujemo akutnu i kroni¢nu, organsku
i psihogenu, nociceptivnu i neuropatsku bol, a jos se
posebno navodi upalna i funkcionalna bol. Nociceptiv-
na i upalna bol ve¢inom su akutne. Neuropatska bol
moze biti akutna (do mjesec dana), subakutna (do 3
mjeseca) i kroni¢na (duza od 3 mjeseca), a obi¢no je
kroni¢na. Akutna je bol fizioloski odgovor na akutnu
bolest ili ozljedu te pocetna faza snazne i trajne noci-
cepcijske kaskade koja u vrlo kratkom vremenu zbog
periferne i centralne senzitizacije moze prerasti u kro-
ni¢nu bol (2). Kroni¢na bol perzistira izvan akutne bo-
lesti ili vremena potrebnog za cijeljenje, kontinuirana
jeili se vraca u intervalima zbog odredenog kroni¢nog
patoloskog procesa. Akutna bol ima korisnu, zastitnu
ulogu, jer zbog ozljede, bolesti ili medicinskog postup-

ka upozorava na moguce ili prisutno o$tecenje te poti-
¢e na izbjegavanje opasnosti i odmor, za kroni¢nu bol
se navodi da je ,bez ocite bioloske vrijednosti® (3,4).
Posteda od fizi¢kih napora i ¢uvanje bolnog podrudja
zbog akutne boli adaptivna su ponasanja, no takvo po-
nasanje je maladaptivno ako postaje dominantna stra-
tegija suocavanja s kroni¢nom boli i moze dovesti do
tjelesne onesposobljenosti, smanjenog funkcioniranja
te komorbidnih psihickih poremecaja (1). Svaka bol
pracena je emocionalnim distresom i strahom, moze
poremetiti san i kogniciju. Intenzivna bol trajanja naj-
manje 6 mjeseci, s patnjom, promjenama u ponasanju,
razdrazljivos¢u, umorom, kognitivhim smetnjama,
smanjenom seksualnom aktivno$éu, poremedajima
spavanja, anksiozno$¢u, depresivno$cu, suicidalnim
idejama, osje¢ajem beznada i bespomoc¢nosti, izbjega-
vaju¢im ponasanjem i socijalnim povlacenjem, prema
MKB-10 definirana je kao kroni¢ni bolni sindrom, a
u odredenog se broja osoba moze postaviti dijagnoza
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trajne promjene li¢nosti (1). Oko 25 % pacijenata s kro-
ni¢nom boli razvija kroni¢ni bolni sindrom (5). Godis-
nja prevalencija kroni¢ne boli iznosi 37 % u razvijenim
zemljama i 41 % u zemljama u razvoju (3). Studija u
15 europskih drzava i Izraelu utvrdila je prevalenciju
umjerene do teske kroni¢ne boli 19 %, s narusenom
radnom aktivnosc¢u i tjelesnim, emocionalnim i soci-
jalnim blagostanjem te kvalitetom Zivota u vecine ispi-
tivanih (6). Kroni¢na bol je jedan od najées¢ih razloga
privremene i trajne radne nesposobnosti (7).

OSNOVNO 0 DEPRESIJI

Bol moze biti pracena depresivnim simptomima ra-
zli¢itog intenziteta i trajanja, a pod pojmom depresija
podrazumijevamo poremecaj s vi$e kognitivnih, afek-
tivnih i somatskih simptoma. Incidencija depresije kod
pacijenata s boli u rasponu je od 10 % do 100 %, prema
nekim izvorima od 1,5 % do 100 %, a u studijama je
zabiljezena u 50 % pacijenata s kroni¢nom boli (8,9). U
pojedinim podrucjima svijeta zivotna prevalencija de-
presije doseze 17 %, s tim da barem jednu depresivinu
epizodu tijekom Zivota razvije 20 % Zena i 10 % muska-
raca (10). Dva puta veca pojavnost u Zena povezuje se s
vec¢om bioloskom i socijalnom vulnerabilnos$c¢u tijekom
hormonskih promjena u trudnodi, babinju, menopau-
zi, razli¢itosti Zivotnih uloga i psihosocijalnih stresora
te nau¢enom bespomoc¢nosc¢u. Depresija je medu vo-
de¢im uzrocima smanjenja ili gubitka radne sposobno-
sti, a smatra se da ¢e do 2030. godine biti vodeci uzrok
zdravstvenog opterecenja (10,11). Osnovni simptomi
depresije su depresivno raspoloZenje i gubitak intere-
sa za ranije aktivnosti i smanjeno dozivljavanje ugode
(11). Pacijenti opisuju lose, tuzno, utuceno ili nesretno
raspoloZenje, emocionalnu prazninu ili apatiju. Depre-
sivni pacijenti su usporenih pokreta i oskudne mimike,
tiho i usporeno govore (psihomotorna inhibicija; moze
dosegnuti razinu depresivnog stupora s potpunom od-
sutno$¢u pokreta i govora) ili ne mogu mirno sjediti ni
lezati, jaucu, zapomazu (psihomotorna agitacija). Pri-
sutna je bezvoljnost, oslabljeni apetit i libido, uéestalo
i rano budenje. Moguca su razmisljanja o smrti, sui-
cidalne ideje, planovi i pripreme te pokusaji. Oko 2/3
depresivnih pacijenata razmislja o suicidu, a 10 % do
15 % pocini suicid (11). Odredeni broj depresivnih pa-
cijenata ima povecanu potrebu za hranom pa dobivaju
na tjelesnoj tezini, pove¢ana potreba za snom ocituje se
produljenim spavanjem i spavanjem danju, a uz pogor-
$anje depresivnog raspoloZzenja uvecer i osjecaj ,teskih
i tromih ekstremiteta® rije¢ je o tzv. atipi¢noj depresiji
(11). Atipi¢ne depresivne epizode kod nekih se pacije-
nata javljaju uglavnom u kasnu jesen ili ranu zimu i tra-
judo proljeca, a nazivaju se sezonskim (11). Depresivni
pacijenti iskazuju ideje besperspektivnosti, beznada te
manje vrijednosti, a proslost uglavnom negativno in-
terpretiraju. Katkada je kognitivno i izvr$no funkcio-
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niranje tako oteZano da depresija nalikuje demenciji
(tzv. pseudodementni oblik) (11). U slu¢aju psihoti¢ne
depresije prisutne su sumanute ideje krivnje, propasti,
osiromasenja; hipohondrijske sumanutosti; nihilisticke
ideje ili ideje proganjanja i utjecaja, halucinacije. Za de-
presiju karakteriziranu gubitkom zadovoljstva u svim
ili gotovo svim aktivnostima, nemogu¢no$¢u dobrog
osjecanja ni privremeno na ugodne podrazaje, bude-
njem najmanje 2 sata ranije nego obi¢no, pogorsanjem
raspoloZenja ujutro, gubitkom tjelesne teZine, zna-
¢ajnom psihomotornom inhibicijom ili agitacijom te
idejama krivnje, uobicajen je termin melankolija (11).
Moguce su promjene sréanog ritma i krvnoga tlaka, ci-
janoza i hladnoc¢a udova, otezano disanje, suhoca usta
i opstipacija, poremecaj menstruacijskog ciklusa te bo-
lovi i parestezije, a katkada su ti simptomi dominantni
u klini¢koj slici (tzv. maskirana depresija) (11). Depre-
sivni pacijenti, poglavito starije Zivotne dobi, vrlo ¢esto
se zale na tjelesne tegobe, oko 70 % ih javlja iskljucivo
i navodi kao glavni razlog odlaska lije¢niku, a 80 % u
PZZ dominantno navodi glavobolju, bol u abdomenu,
donjem dijelu leda ili vratu (11). Depresija je medu naj-
¢e$¢im razlozima javljanja u obiteljsku medicinu, a bol
je najcesc¢a zalba (12). Prema europskim studijama u
op¢oj populaciji, PZZ, psihijatrijskim klinikama ili kli-
nikama za lijeCenje boli, prevalencija bolnih simptoma
u depresiji krece se od 15 % do 100 %, a klinicki vise od
50 % depresivnih javlja bol. Unato¢ velikoj ucestalosti,
bolni simptomi nisu uvrsteni u dijagnosticke kriterije
depresije. Zalbe na bol otezavaju prepoznavanje depre-
sije, odabir primjerene terapije i suradljivost pacijenta
$to povecava vjerojatnost losijeg ishoda depresije (13).
Usmjerenost pacijenta i lije¢nika na bolne simptome,
a negiranje ili zanemarivanje afektivnih i kognitivnih
simptoma cesto vodi brojnim dijagnostickim obrada-
ma, a takve ,nagrade® mogu podrzavati daljnje ,,bolno*
ponasanje (14). Uklanjanje bolnih simptoma vazno je
za postizanje i odrzavanje remisije depresije jednako
kao djelovanje na emocionalne i vegetativne simptome
(13).

Diferencijalno-dijagnosti¢ki potrebno je iskljuciti bole-
sti koje se mogu manifestirati depresivnim simptomi-
ma (demencije, cerebrovaskularne bolesti, Parkinso-
nova bolest, Huntingtonova bolest, Wilsonova bolest,
multipla skleroza; tumori mozga, posebno temporalne
regije, druge neoplazme; epilepsije, posebno s tempo-
ralnim ishodistem; infektivne, endokrine, metabolicke,
kardiovaskularne i respiratorne bolesti) te razmotriti
radi li se o posljedicama uzimanja odredenih lijekova
ili psihoaktivnih tvari (11,12). U postavljanju dijagno-
ze depresije temelj je klinicki intervju, a dijagnosticki
kriteriji sadrzani su u MKB-10, u dijelu Klasifikacija
mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja. Pre-
ma broju odnosno izrazenosti simptoma te smanjenju
uobicajenih socijalnih i radnih aktivnosti odreduje
se tezina depresije. Ocjenske ljestvice (npr. HAM-D
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i MADRS) pomazu u procjeni izrazenosti simptoma,
pracenju tijeka poremecaja i vrjednovanju terapijskog
odgovora, a samoocjenske ljestvice u probiru. Bol se
moze javiti i u sklopu perzistirajuceg somatoformnog
bolnog poremecaja koji, prema MKB-10, definira per-
zistirajuca, teSka, mucna bol koja se ne moze potpuno
objasniti fizioloskim procesima ili tjelesnim poremeca-
jima i u vezi je s emocionalnim konfliktom ili psihoso-
cijalnim problemima koji su dovoljni da se shvacaju
klju¢nim uzrocima (1). Uporna bol ucestalo se nalazi i
u pacijenata koji pate od GAP-a, pani¢nog poremecaja
i agorafobije (14).

BOL | DEPRESIJA

Povezanost boli i depresije pokusava se objasniti sli¢-
nom ili istom patofiziologijom (1). Hipoteza o zajed-
nickoj bioloskoj podlozi temelji se na ulozi serotonina
i noradrenalina u regulaciji raspolozenja i modulaciji
boli te vaznosti dopamina, glutamata, gamaaminoma-
sla¢ne kiseline (GABA), tvari P, BDNF-a i endorfina
(endogeni opioidi) u neurobiologiji depresije i boli
(1,15). U podlozi depresije i kroni¢ne boli mogu biti
genske, strukturne ili receptorske promjene serotonin-
skog sustava, abnormalnosti otvaranja ionskih kanala
u mozgu, atrofija hipokampusa, hipertrofija amigdala,
redukcija glije u prefrontalnom korteksu, disfunkcija
sustava nagrade, disfunkcija HPA osi, pojacana aktiv-
nost proupalnih citokina (1). Bolni signali prenose se
spinotalami¢kim putovima, u amigdale, hipokampus,
ventralni strijatum, inzularni i prefrontalni korteks
$to su regije ukljucene i u regulaciju raspolozenja (1).
Talamokortikalne strukture odgovorne su za senzor-
no-diskriminativnu (jac¢ina, kakvoca, spaciotemporal-
ne karakteristike), a talamolimbicke za afektivnu kom-
ponentu boli s tim da bi prednja inzularna regija mogla
imati integriraju¢u ulogu (1).

S aspekta kognitivnih modela isti¢e se vaznost kata-
stroficnog misljenja koje podrazumijeva pretjeranu
zabrinutost i o¢ekivanje negativnih ishoda, a u vezi je
s percepcijom nedostatka kontrole nad situacijom (9).
Katastrofi¢no misljenje pojacava iskustvo boli i depre-
sije te onesposobljenost neovisno o tjelesnom oste-
¢enju (8,16). Depresivni pacijenti s kroni¢nom boli i
depresivni pacijenti bez boli pokazuju vi$e kognitivnih
distorzija u odnosu na pacijente s boli bez depresije i
zdrave osobe (16). Medutim, na primjeru skupine pa-
cijenata koji su patili od kroni¢ne boli u donjem dijelu
leda i depresije nadeno je vise kognitivnih distorzi-
ja nego kod pacijenata koji su patili od depresije bez
simptoma boli (15). Pojedinim istrazivanjima u paci-
jenata sa samom kroni¢nom boli kognitivne distorzije
nisu nadene (9). Bihevioralni modeli ukazuju da se u
pacijenata s kroni¢nom boli depresija moze objasniti
utjecajem kroni¢ne boli na vazna podruéja funkcio-

niranja (9). Interferiranje kroni¢ne boli s funkcioni-
ranjem moze biti vidljivo u napustanju radnog mjesta
ili rekreacijskih aktivnosti, ograni¢enju svakodnevnih
aktivnosti u kucanstvu i obitelji sa posljedi¢nim gu-
bitkom nagrada odnosno pozitivnih potkrepljenja i u
konacnici losijom samoprocjenom (15). Ipak, ne jav-
ljaju svi pacijenti s kroni¢nom boli znacajno smanjenje
funkcioniranja i zadovoljstva Zivotom, $to je kod jed-
nog dijela odraz objektivnog stanja, kod nekih poslje-
dica kompenzacije drugim aktivnostima koje im pru-
zaju nagradu i zadovoljstvo, dok jedan dio pacijenata
vjeruje da njihovo funkcioniranje nije promijenjeno
(4,9). Jaca utjecaj averzivnih dogadaja, naime aktivno-
sti koje su prije bile nagradujuce sada su bolne, pracene
neugodom i strahom od boli pa ih pacijent izbjegava i
tako ostaje u zac¢aranom krugu smanjene funkcional-
nosti, depresivnosti i boli (4). Odredene socijalne po-
sljedice ili dobiti koje proizlaze iz kroni¢ne boli mogu
podrzavati depresivna ponasanja i bol. Naglasava se i
vaznost atribucije bespomoc¢nosti u razvoju depresije
kod pacijenata s kroni¢nom boli (9). Ispitivanjem tih
predisponiraju¢ih ¢imbenika za depresiju mogli bi se
pravovremeno identificirati pacijenti pod rizikom za
razvoj depresije i primjenjivati preventivno orijentirani
kognitivno-bihevioralni postupci.

Hipoteza o depresiji kao preteci kroni¢ne boli temelji
se na povecanju osjetljivosti na bol u depresiji. Depre-
sivno raspoloZenje povecava vjerojatnost preokupira-
nosti tijelom i usmjeravanja paznje na bol, a u labora-
torijskim uvjetima indukcija depresivnog raspoloZenja
rezultira pojavom boli (12). U stvarnosti je pocetak
depresije i kroni¢ne boli katkada tesko odrediti, a veci-
na studija o tom pitanju je retrospektivna (12). Ipak se
pokazuje da depresija Cesto prethodi razvoju kroni¢ne
boli. Hipoteza po kojoj se kroni¢na bol i depresija jav-
ljaju istodobno ide u prilog zajednickoj psiholoskoj i/
ili bioloskoj podlozi te bi se takva bol mogla shvatiti
varijantom depresije (12). I ovdje treba uzeti u obzir
da se bol moze manifestirati u sklopu depresije zbog
smanjenog praga boli (18). Takoder se depresiju objas-
njava sekundarnom, i to psiholoskom reakcijom na bol
(4). Medutim, ne bi trebalo iskljuciti biolosku razinu
odgovora s obzirom da se pacijenti s kroni¢nom boli
nalaze u stanju dugotrajnog stresa koji promjenama u
HPA osi moze rezultirati depresijom (9). Naime, dis-
funkcija HPA osi prisutna je u ve¢ine depresivnih paci-
jenata (50 % ima povi$enu jutarnju sekreciju kortizola,
ostali urednu ili snizenu bazalnu vrijednost kortizola,
kod nekih izostaje supresija na deksametazonskom te-
stu) (4,19). Sli¢no kao $to zivotinje u laboratorijskim
uvjetima izloZene neizbjeznom stresu razvijaju simp-
tome ,nalik depresiji, kroni¢na bol kao stanje stresa
vjerojatno moze inducirati poremecaj funkcije HPA
osi pracen bihevioralnim odgovorom (18). U ekspe-
rimentalnim modelima takav bihevioralni odgovor
»nalik depresiji“ potaknut kroni¢nim stresom povlaci
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se na primjenu antidepresiva i dolazi do normalizacije
funkcije HPA osi (18). Sve je viSe dokaza da je depresija
¢esce posljedica kroni¢ne boli, a postojanje predispozi-
cije za depresiju povecava vjerojatnost razvoja depresi-
je (18,19).

Kroni¢na bol i depresija u komorbiditetu pokazuju ne-
povoljniji tijek i losije ishode lije¢enja (8). Kroni¢na bol
u komorbiditetu s depresijom pokazuje veci intenzitet,
dulje trajanje, slabiji odgovor na lijecenje, veca oste-
¢enja u radnom i socijalnom funkcioniranju, a slabija
kvaliteta zivota dominantna je u korelaciji s depresijom
(7). U studijama se tezina depresije na pocetku prace-
nja pokazala najja¢im neovisnim prediktorom intenzi-
teta boli (7). Kod pacijenata koji boluju od depresije
i javljaju bolne simptome zabiljeZen je slabiji odgovor
na standarno lijecenje antidepresivima, a broj bolnih
simptoma i intenzitet boli u pocetku povezan je s te-
zom depresijom i ve¢im funkcionalnim ogranicenjima
odnosno intenzitet boli na pocetku najsnazniji je pre-
diktor tezine depresije (7,13). Vise studija pokazalo je
povezanost prisutnosti pet bolnih simptoma (bol u ab-
domenu, ledima, prsima, facijalna bol i glavobolja) s te-
zom depresijom i ve¢im funkcionalnim ogranic¢enjima,
ucestalom uporabom opioidnih analgetika, viSe posjeta
lije¢niku, loijim dozivljajem zdravlja i nezaposleno$éu
(14). Istrazivanje u pacijenata koji su se Zalili primarno
na bolove u ledima, glavobolje i temporomandibularnu
bol pokazalo je znacajnu povezanost tezine depresije i
broja dana s bolovima te broja razli¢itih bolnih lokacija
na tijelu s to tezom depresijom §to su bolovi postajali
difuzniji (14).

Kroni¢na bol moze pobuditi strah i zabrinutost spram
intenziteta i neizvjesnosti trajanja te navesti na raz-
misljanja da je bol znak teske neprepoznate bolesti
(4). Brojni pacijenti s kroni¢nom boli postaju anksio-
zni, a do 60 % razvija neki od anksioznih poremecaja
(7). Pacijenti koji uz kroni¢nu bol i depresiju pate i od
anksioznosti pokazuju jo$ jacu bol, ¢eSce zalbe i vece
posljedice na svakodnevno funkcioniranje, a intenzitet
boli je u korelaciji s tezinom anksioznosti (8).

Pacijenti s dugotrajnom kroni¢nom boli javljaju suici-
dalne ideje i pokusaje. Rizik za pocinjenje suicida 2-3
puta je ve¢i u odnosu na zdrave osobe, sa Zivotnim ri-
zikom 20 % (20). Ces¢i suicidalni pokusaji i izvrienja
suicida pacijenata s kroni¢nom boli povezani su sa de-
presijom (1).

FARMAKOTERAPIJA | NEFARMAKOLOSKE
INTERVENCIJE U PACIJENATA S KRONICNOM BOLI |
DEPRESIJOM

Farmakolosko lije¢enje $to same depresije $to same kro-
ni¢ne boli podrucje je daleko $ire od teme ovog rada te
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¢e ovdje biti rije¢ o psihofarmacima koji se primjenjuju
kao adjuvantni analgetici i specifi¢na terapija psihija-
trijskog komorbiditeta (antidepresivi odredenih skupi-
na u lije¢enju depresije i anksioznosti) te pregabalin u
lijecenju GAP-a). Spomenimo da sulamotrigin, valpro-
at i karbamazepin koji se primjenjuju u lije¢enju neu-
ropatske boli u psihijatriji poznati kao afektivni stabili-
zatori (stabilizatori rasplozenja) u lijecenju bipolarnog
afektivnog poremecaja. Neophodno je dobro znati far-
makodinamiku, farmakokinetiku, potencijalne inter-
akcije i kontraindikacije za svaki lijek jer su, ovisno o
prirodi boli i komorbiditetima, moguce kombinacije
antidepresiva, antikonvulziva, anksiolitika, hipnotika,
opiodnih analgetika i dr. Optimalan odabir farmako-
terapije smanjuje mogucu polifarmaciju te poboljsa-
va suradljivost u lijecenju. Pacijenti s kroni¢nom boli
razvijaju $tetnu uporabu i ovisnost o lijekovima cesce
nego opca populacija (23-41 % pacijenata nasuprot
16,7 % opce populacije) te postoji opasnost predozira-
nja, veca kod muskaraca, osoba srednje Zivotne dobi i
osoba u ruralnim podruéjima (21). Pod rizikom $tetne
uporabe i ovisnosti posebno se smatraju pacijenti s ra-
nijom povije$¢u ovisnosti te pacijenti s komorbidnim
psihi¢kim poremecajima. Pozeljno je odabirati lijekove
s najmanjom vjerojatno$éu razvoja tolerancije te izbje-
gavati lijekove s potencijalno Zivotno ugrozavaju¢im
uéincima u slu¢aju predoziranja. Osnovni postulat
farmakoterapijskog postupka u depresiji jest primje-
njivati antidepresive u optimalnoj dozi dovoljno dugo
ukljucujudi terapiju odrzavanja (prevenciju relapsa).
Lijecenje se obi¢no pocinje nizim dozama, prate se ev.
nuspojave (obi¢no prisutne na pocetku, blage i prola-
zne) i terapijski odgovor, a ovisno o terapijskom od-
govoru (izostaje, djelomican, potpun) i podnosljivosti,
dalje se postupa u skladu sa smjernicama (povisenje
doze lijeka, odabir lijeka s drugim mehanizmom djelo-
vanja, kombinacija dvaju antidepresiva, augmentacija
drugim psihofarmakom). Potentnost antidepresiva kao
koanalgetika posljedica je inhibicije ponovnog unosa
monoamina u SZS, $to dovodi do pojacane aktivnosti
silaznih antinociceptivnih puteva (22). Antinocicep-
tivni u¢inak vjerojatno je posljedica i blokade uzlaznih
bolnih signala inhibitornim djelovanjem antidepresiva
na glutamat i tvar P (1). U lije¢enju neuropatske boli
medu antidepresivima su najucinkovitiji oni s prete-
zitom noradrenergickom aktivnos¢u, dok oni pretezi-
to serotoninergicki (SSRI) nisu ucinkoviti u lije¢enju
boli (23). Triciklicki antidepresivi te antidepresivi iz
skupine SNRI pokazali su se u¢inkovitim u lije¢enju
neuropatske boli, a TCA i u ne-neuropatskih bolnih
sindroma (22,23). Ucinkovitost kao koanalgetici te
dobru podnogljivost pokazuju i mirtazapin, trazodon
i bupropion (22). U lije¢enju kroni¢ne boli antidepre-
sive treba u pocetku primjenjivati u niskoj dozi, zatim
postupno povecavati dozu do postizanja terapijskog
ucinka ili nepodnosljivih nuspojava, a najmanje je 3
tjedna potrebno da bi se ostvario znacajan uc¢inak (24).
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Ucinak na kroni¢nu bol barem je djelomice neovisan o
ucinku na depresiju ¢emu u prilog ukazuje nastupanje
ucinka s kra¢im razdobljem latencije i u nizim doza-
ma (22). U bolnim stanjima antidepresivi djeluju i kod
osoba urednog raspolozenja sto takoder podupire pret-
postavke o neovisnom ucinku (1).

TCA su neselektivni inhibitori ponovne pohrane mo-
noamina (25). Amitriptilin je inhibitor ponovnog uno-
sa serotonina i noradrenalina, blokator muskarinskih
kolinergickih receptora, HI-histaminskih receptora,
alfal-adrenergickih receptora i nekoliko tipova seroto-
ninskih receptora, potencira uc¢inak endogenih opioi-
da te moze djelovati kao antagonist NMDA receptora
(26). Amitriptilin ima antidepresivni, anksioliti¢ki i
sedativni u¢inak. Dokazan je analgetski u¢inak u do-
zama od 25 do 150 mg, dok su tradicionalno doze ami-
triptilina u lije¢enju depresije od 150 do 300 mg (25).
Savjetuje se da u lije¢enju boli pocetna doza amitrip-
tilina bude 25 mg, u odredenih pacijenata i 10 mg, da
se uzima uvecer, jedan sat prije planiranog odlaska na
spavanje, a doza se povecava postupno, obi¢no 25 mg/
tjedan, dok se ne postigne adekvatan analgetski u¢inak
ili razviju nuspojave (29). U¢inak amitriptilina na bol
nastupa brzi nego u depresiji, pojedini autori navode
razdoblje od 1 do 7 dana, a za krajnju procjenu terapij-
ske uc¢inkovitosti potrebna su najmanje 3 tjedna kon-
tinuirane primjene (28). Sedativno djelovanje moze
mu dati prednost kod pacijenata s teSko¢ama spavanja.
TCA cesto izazivaju suhocu usta, opstipaciju, retenciju
urina, ortostatsku hipotenziju i sedaciju, mogu dovesti
do produljenja QT- intervala, a navodi se i iznenadna
sréana smrt, posebno u vi$im dozama, stoga ih se pre-
porucuje izbjegavati kod pacijenata s poremecajima
sr¢anog provodenja (1). Kod slu¢ajnog ili namjernog
predoziranja triciklickim antidepresivima mogu¢ je
letalan ishod. TCA su supstrati CYP450 2D6 pa je uz
inhibitore izoenzima 2D6 moguce povecanje koncen-
tracije TCA te ja¢i nepozeljni ucinci.

Duloksetin, iz skupine SNRI, s potentnom i ujednace-
nom inhibicijom ponovne pohrane serotonina i nor-
adrenalina te blokiranjem natrijskih kanala pokazu-
je analgetska svojstva podjednaka antidepresivima u
istom rasponu doza (1). Uobicajena terapijska doza du-
loksetina je 60 mg u depresivnom poremecaju i dijabe-
tickoj polineuropatiji, iako je u¢inak na bol prisutan u
rasponu od 60 do 120 mg. Kod depresivnih pacijenata s
dobrim odgovorom i anamnezom ponavljajucih depre-
sivnih epizoda, moze se razmotriti dugotrajno lijec¢enje
dozom 60 do 120 mg/dan. Kod generaliziranog anksi-
oznog poremecaja preporucuje se pocetna doza 30 mg
te u slucaju djelomi¢nog odgovora povecanje na 60 mg,
§to je uobicajena doza odrzavanja. Kod komorbiditeta
generaliziranog anksioznog i depresivnog poremecaja
pocetna doza duloksetina i doza odrzavanja su 60 mg,
a u slu¢aju nedostatnog odgovora moze se razmotri-

ti povecanje do 90 mg ili 120 mg, ovisno o klinickom
odgovoru i podnosljivosti. Posebno je povoljan uc¢inak
duloksetina u starijih osoba s depresijom i boli (22).
Ucinkovit je u lije¢enju emocionalnih i tjelesnih simp-
toma depresije, a u dozi 60 mg siguran je i dobro pod-
nosljiv lijek (1). Naj¢es¢a nuspojava je mucnina, ali se
javlja rjede, ako je lijecenje zapoceto dozom 30 mg/dan
u prvom tjednu. Primjena duloksetina u dozi 60 mg/
dan rezultira progresivnim ublazavanjem depresivnih
i bolnih simptoma u depresiji pri ¢emu je ucinak na
bolne simptome izravan, izrazitije u prvom tjednu, ali i
neizravan, pobolj$anjem depresivnih simptoma, domi-
nantno u kasnijim tjednima lijec¢enja (29). Duloksetin
je CYP450 2D6 inhibitor.

Venlafaksin, takoder dualni antidepresiv, u nizim je
dozama potentniji kao inhibitor ponovne pohrane
serotonina, a povisenjem doze pojacava se inhibicija
ponovne pohrane noradrenalina (1). U vi$im dozama
ima i u¢inak na dopaminergicki sustav (25). Venlafak-
sin blokira natrijske kanale (22). Ima antidepresivno i
anksioliticko djelovanje te je ucinkovit u anksioznim
poremecajima i depresiji s komorbidnom anksiozno-
$¢u (25). Kod nas je odobrena terapijska indikacija
depresivni poremecaj, kada se preporucuje pocetna
doza venlafaksina 75 mg podijeljeno u dvije doze po
37,5 mg, a doza se moze povecavati, ako je klinicki in-
dicirano s obzirom na tezinu simptoma i klini¢ku pro-
cjenu rizika nuspojava (najvisa ispitivana doza je 375
mg). Preporucuje se najniza uc¢inkovita doza, poglavito
u fazi odrzavanja kada je, u najvecem broju slucajeva,
ona jednaka dozi u akutnoj fazi. Oblik s produljenim
otpustanjem omogucuje primjenu jednom na dan i
smanjuje nuspojave, a indiciran je za lijeCenje depre-
sivnog poremecaja, prevenciju relapsa depresivne epi-
zode, lijecenje generaliziranog anksioznog poremecaja,
socijalne fobije i pani¢nog poremecaja s agorafobijom
ili bez nje. Preporucena pocetna doza venlafaksina s
produljenim oslobadanjem je 75 mg, moze se poveca-
ti do najvise 375 mg kod depresije, odnosno 225 mg
kod anksioznih poremecaja. Studije i klinicka iskustva
pokazuju ucinak venlafaksina na bol u rasponu doza
od najmanje 150 mg pa do 225 mg, dok doza od 75
mg nije u¢inkovita u lije¢enju boli (1). Klinicke studije
pokazale su uc¢inkovitost venlafaksina kod neuropatske
boli, migrene i fibromialgije (1). Danas se SNRI ¢esce
primjenjuju nego TCA zbog bolje podnosljivosti. Kao
ce$ce nuspojave navode se muc¢nina ovisna o dozi lijeka
i porast krvnog tlaka odnosno pogorsanje hipertenzije
osobito kod vi$ih doza, pa lijek ne bi trebalo preporuci-
vati pacijentima s nereguliranim tlakom (1).

Mirtazapin je noradrenergicki i specifiéni serotoniner-
gi¢ki antidepresiv (NaSSa), djeluje antagonisticki na
presinapticke alfa2-adrenergicke receptore, 5-HT2A,
5-HT2C i 5-HT3 receptore te stimulira 5-HT1A recep-
tore (23). Takoder blokira histaminske receptore H1,
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s tim da je u nizim dozama ucinak na H1 receptore
dominantan posljedica ¢ega su pojacan apetit, porast
tjelesne tezine i sedacija, dok je u vi$im dozama taj uci-
nak slabiji (30). Sedativni u¢inak mirtazapina moze biti
dobrobit za pacijente s kroni¢nom boli koji imaju pore-
meceni san (30). Mirtazapin se pokazao kao dobar iz-
bor u pacijenata s karcinomskom boli te pridruzenom
anksioznos$¢u, depresivnoséu i mucninom. Postoje iz-
vjes¢a o povoljnom ucinku mirtazapina kod pacijenata
s kroni¢nom tenzijskom glavoboljom i depresijom te
kod migrene, klaster glavobolje i boli u donjem dijelu
leda (31). Mirtazapin pokazuje povoljan ucinak na bol-
ne simptome depresije. Pokazao se dobro podnos$ljivim
lijekom, s dobrim sigurnosnim profilom. Poluzivot od
20 do 40 sati omogucuje doziranje jednom na dan, pri-
je spavanja.

Kod primjene lijekova sa serotoninergickim djelova-
njem postoji rizik serotoninskog sindroma. Seroto-
ninski sindrom manifestira se dijarejom, nemirom pa
i ekstremnom agitacijom, hiperrefleksijom, nestabil-
no$éu autonomnog ziv¢anog sustava, mioklonusima,
drhtanjem, rigidno$¢u misica, hipertermijom, rijetko
i rabdomiolizom, a u najtezim sluc¢ajevima moguci su
koma i smrt. Lijeci se isklju¢ivanjem lijekova sa sero-
toninergickim djelovanjem te simptomatskim i pot-
pornim mjerama odnosno vitalnim zbrinjavanjem u
jedinicama intenzivne skrbi.

Pregabalin je strukturni analog gama-amino-masla¢ne
kiseline. Ima visoki afinitet za alfa2delta podjedinicu
naponski ovisnih kalcijskih kanala, i to posebno preko-
mjerno ekscitiranih neurona. Vezivanjem pregabalina
za alfa2delta smanjuje se unos kalcija u neuron i time
se smanjuje ekscitacijska neurotransmisija odnosno
oslobadanje glutamata i tvari P te postiZe anksioliticko,
antikonvulzivno i antinociceptivno djelovanje. Prega-
balin je odobren za generalizirani anksiozni poreme-
¢aj, epilepsiju i neuropatsku bol. U¢inak na psihicke
i somatske simptome anksioznosti pojavljuje se ve¢ u
prvom tjednu pa i éetvrtog dana primjene (32,33). Ve¢
u prvom tjednu ima povoljan u¢inak na spavanje, vje-
rojatno neovisno o anksiolitickom i antinociceptivnom
uc¢inku (34). Isto moze biti korisno kod pacijenata s
kroni¢nom boli i poremecenim spavanjem. Pregabalin
je dobro podnogljiv lijek, s blagim do umjerenim, vrlo
Cesto prolaznim nuspojavama, najces$ée vrtoglavicom.
Izlucuje se bubrezima nepromijenjen, a dozu je potreb-
no prilagoditi u pacijenata s bubreznim oste¢enjem.
Preporucena pocetna doza pregabalina je 150 mg na
dan, podijeljeno u dvije ili tri doze, a neki klinicari za-
pocinju dozom 75 mg uvecer kako bi smanyjili vjerojat-
nost nuspojava, posebice u starijih pacijenata. Nakon
3 do 7 dana doza se mozZe povecati na 300 mg, nakon
2 tjedna na 450 mg, a nakon 3 tjedna do maksimalne
doze 600 mg na dan. Krivulja doze i u¢inka je linearna.
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Primjena psiholoskih intervencija u lije¢enju boli te-
melji se na laboratorijski i klinicki dokazanom utjecaju
psiholoskih ¢imbenika na dozivljaj boli (35). Psiho-
loske intervencije pozitivno utje¢u na svakodnevno
funkcioniranje i kvalitetu Zivota pacijenata s kroni¢-
nom boli, posebno kada su pridruzene anksioznost i
depresivnost (35). Ciljevi psiholoskih intervencija su
smanjenje boli i onesposobljenosti povezane s boli, li-
jec¢enje komorbidnih psihi¢kih poremecaja, poboljsa-
nje percepcije kontrole i samoucinkovitosti, poticanje
zdravih Zivotnih stilova te djelovanje na psihosocijalne
¢imbenike u vezi s boli kao $to su obiteljsko ili radno
funkcioniranje (35). Primjena kognitivno-bihevioral-
nih intervencija u pacijenata s kroni¢nom boli temelji
se na spoznajama o utjecaju kognitivnih i emocional-
nih ¢imbenika na doZivljaj boli te bihevioralnom odgo-
voru na bol uz dokaze najsnaznije u¢inkovitosti na bol
u donjem dijelu leda, bol kod reumatoidnog artritisa
i osteoartritisa (35). Kognitivno-bihevioralne inter-
vencije pokazuju pozitivan uc¢inak na intenzitet boli,
depresiju povezanu s kroni¢nom boli, funkcioniranje
i kvalitetu zivota (35). Kognitivnim tehnikama cilj je
modulirati dozivljaj boli, utjecati na stavove i ocekiva-
nja, a o¢ekivan je i pozitivan ucinak na emocije i pona-
$anja proizasla iz doZivljaja boli (35). Kognitivne tehni-
ke se mogu koristiti u pripremi pacijenta na akutnu bol
kod invazivne terapije. U neuroslikovnim studijama,
na primjenu bolnog podrazaja u osoba koje su znale
$to mogu ocekivati jer su ve¢ iskusile isto bolno po-
drazivanje nadena je smanjena aktivnost u prednjom
cingulatnom korteksu i orbitofrontalnom korteksu, a u
osoba koje nisu imale prethodno iskustvo aktivnost je
u navedenim mozdanim regijama bila povecana (35).
Ocekivanja mijenjaju fizioloske odgovore povezane s
descendentnom spinalnom inhibicijom i kortikalnom
aktivnos$cu pa je kod placebo analgezije dokazana ak-
tivacija endorfinskog sustava u mozdanim regijama za
centralno procesuiranje boli, a kod noceba aktivacija
CCK i blokada descendentne inhibicije (35). U pacije-
nata s kroni¢nom boli moze se provoditi identificira-
nje, evaluacija i modificiranje negativnih misli i vjero-
vanja, uvjezbavanje tehnika distrakcije i imaginacije te
vjestine rjesavanja problema (35).

Psihofizioloski modeli boli podupiru primjenu relaksa-
cijskih tehnika. Pretpostavlja se da bol dovodi do sup-
tilnog povecanja misi¢ne napetosti koja zatim pojacava
bol pa je cilj relaksacije prekinuti taj zac¢arani krug. U
vecini relaksacijskih tehnika, primjer je progresivna
misi¢na relaksacija, uvjezbava se prepoznavanje i po-
stizanje napetosti i relaksiranosti pojedinih mi$i¢nih
skupina (35). Autogeni trening koristi tehniku duboke
relaksacije uz elemente hipnoze. Progresivna mii¢na
relaksacija i autogeni trening smatraju se korisnim kod
boli koja je posljedica mi$i¢ne napetosti poput odrede-
nih glavobolja. Hipnoza je stanje svijesti u kojemu je
osoba podlozna sugestiji, a cilj je utjecati na vjerovanja
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o boli i potaknuti preuzimanje vece kontrole nad boli.
Pacijente s kroni¢nom boli moze se poduciti vjestini
samohipnoze za umanjivanje boli (35). Najvise je istra-
Zivana primjena hipnoze u pacijenata s karcinomskom
boli, boli vezanom za sindrom iritabilnog crijeva, pore-
mecajima temporomandibularnog zgloba i tenzijskim
glavoboljama (35). Hipnozom je mogudée smanyjiti stres
i tjeskobu kod organske, psihogene i funkcionalne boli
(36). Biofeedback registrira i pomaze kontrolirati fizio-
loski odgovor organizma na bol u obliku misi¢ne na-
petosti, ubrzanog sr¢anog ritma i frekvencije disanja,
povisenog arterijskog tlaka (12). Opisuje se povoljan
ucinak biofeedback-a na tenzijske i migrenske glavo-
bolje te bol u donjem dijelu leda (36). Brojne studije
pokazale su ucinkovitost biofeedback-a u depresiji (12).

Tjelovjezba ima povoljne uéinke na kroni¢nu bol i
raspolozenje. Biljezi se manje depresivnih i anksio-
znih simptoma te manje kognitivnih teSko¢a u odra-
slih osoba koje su redovito tjelesno aktivne. Relevan-
tne studije pokazale su obrnuto proprocionalan odnos
tjelesne aktivnosti i depresije tako da su osobe koje su
ucestalo tjelesno aktivne javljale nizu razinu depresije,
osobe koje su bile povremeno tjelesno aktivne poka-
zivale su vi$u razinu depresije, a najvisa razina depre-
sije zabiljeZzena je kod tjelesno neaktivnih (37). Pozi-
tivni ucinci na depresivne simptome potvrdeni su u
oba spola te u svim dobnim skupinama, posebno kod
starijih (37). Neke studije pokazale su da je u osoba s
depresivnim simptomima ucinak tjelovjezbe podjed-
nak udinku farmakoterapije i psihoterapije te jednak
ucinku kognitivne terapije (37,38). U studiji o u¢inku
aerobne tjelovjezbe u depresiji, smanjenje depresivnih
simptoma bilo je usporedivo s u¢incima antidepresiva i
veée u odnosu na placebo, a u drugoj studiji se remisija
depresivnih simptoma postizala vie uz kombiniranu
terapiju antidepresivima i tjelovjezbom u odnosu na
samu aerobnu tjelovjezbu (37). Anaerobna tjelovjez-
ba takoder moze rezultirati smanjenjem depresivnih
simptoma. Animalni modeli pokazuju da je aerobna
tjelesna aktivnost pracena porastom razine serotonina
u mozgu, noradrenalina u hipokampusu i frontalnom
korteksu, endogenih opioida pretezito beta-endorfina
u sredi$njem i perifernom Zivéanom sustavu. Prema
odredenim istraziva¢ima, porast razine beta-endorfi-
na vedi je kod anaerobnih vjezbi (37). Kao posljedica
tjelesne aktivnosti opisan je i porast razine BDNF-a
u hipokampusu i kaudalnom neokorteksu $to pobolj-
$ava funkcioniranje serotoninergickog sustava (39).
Tjelesna aktivnost izaziva promjene u HPA osi (38).
Povecanje razine monoamina, endorfina i BDNF-a, a
smanjenje kortizola zbog redovne tjelovjezbe moze do-
vesti do poboljsanja raspolozenja i smanjenja boli pa
se preporucuje kao adjuvantna terapija u depresiji (12).
Pozitivni ucinci ostvaruju se i ja¢anjem samopouzda-
nja, razvijanjem osjecaja samoucinkovitosti te interak-
cijama u grupnim aktivnostima (12,39). Ipak, ¢ini se da

u depresiji individualna i grupna tjelovjezba pokazuju
jednake ucinke (37).

ZAKLJUCAK

Bol je iskustvo u koje su ukljuceni tjelesni, emocional-
ni i kognitivni procesi. Osnovna funkcija boli je zasti-
ta organizma od stvarnog ili potencijalnog ostecenja,
ozljede ili bolesti. Bol koja traje duze od ocekivanog i
narus$ava kvalitetu Zivota cesto je pod bitnim utjeca-
jem psihosocijalnih ¢imbenika. Kroni¢na bol cesto je
pracena depresijom. Osim poznavanja neurobiologije
vazno je uzeti u obzir crte li¢nosti, kognitivne i bihe-
vioralne stilove pojedinca. Katastrofi¢cno misljenje, ne-
dostatak povjerenja u vlastite moguénosti kontrolira-
nja boli i naucena bespomo¢nost predisponiraju razvoj
depresije u kroni¢noj boli, dodatno potencirano ne-
gativnim posljedicama kroni¢ne boli na svakodnevno
funkcioniranje, meduljudske odnose i radnu aktivnost.
Brojni autori isticu da razvoj depresije ovisi o jacini i
ucestalosti boli, a da ¢e zatim jacina boli ovisiti o teZini
depresije. Neprepoznata i nelijecena depresija dopri-
njet ¢e kronifikaciji i poja¢anom dozivljaju boli te po-
tencirati pasivne strategije nosenja s boli. Bol se moze
javiti u sklopu depresije te je u gotovo polovice paci-
jenata vodedi simptom, a takva je klinicka slika teze
prepoznatljiva kao depresija. Iz svega navedenog jasno
proizlazi potreba za multidisciplinskim pristupom koji
ukljucuje strucnjake razlicitih specijalnosti (anestezio-
log, psihijatar, psiholog) te razli¢ite metode i modali-
tete lijecenja. U klinikama i centrima za lijecenje boli
psihijatar i klinicki psiholog dio su tima, uz farmakote-
rapiju se primjenjuju psiholoske intervencije i relaksa-
cijske tehnike, a samo suportivno okruzenje takoder je
lje¢idbeno. Farmakoterapija $to boli $to depresije pro-
vodi se prema smjernicama, a u komorbiditetu mora
biti optimalno odabrana kako bi bila $to uc¢inkovitija
i sigurnija. Amitriptilin, duloksetin i venlafaksin isti-
¢u se ucinkovitos¢u kod kroni¢ne boli i komorbidne
depresije. KBT je uc¢inkovita u lije¢enju boli i depre-
sije i moZze pomo¢i u boljoj adaptaciji kroni¢noj boli.
Pacijenti koji izbjegnu katastrofi¢cno misljenje spram
boli i koji vjeruju da kontroliraju bol pokazivat ¢e bolje
funkcioniranje i imati bolju kvalitetu Zivota. Psihote-
rapija moze biti korisna samostalno ili u kombinaciji s
antidepresivima. Vjezbe disanja, mi$i¢na relaksacija te
hipnoza pokazale su se u¢inkovitima kod komorbidite-
ta kroni¢ne boli i anksioznosti. Za pacijente s depresi-
jom pozeljna je tjelesna aktivnost prilagodena bolnom
stanju. Cilj je posti¢i smanjenje tegoba, poboljsanje
svakodnevnog funkcioniranja i kvalitete Zivota.
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SUMMARY
PAIN AND DEPRESSION - PSYCHIATRIC REVIEW

J. IVANUSIC
Josip Juraj Strossmayer University in Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Pain is an experience involving body, emotional and cognitive processes. Every pain is, to a certain extent, accompanied by
emotional distress and fear, and may be accompanied by disturbed sleep, impaired cognitive functioning, anxiety, depres-
sion, and suicidal ideation. Clinical depression was reported in 50 % of patients with chronic pain, while 25 % of chronic pain
patients develop chronic pain syndrome. Chronic pain negatively affects the sense of physical, emotional and social well-be-
ing, quality of life and work ability, creates financial burdens for the individual, family, health system and society. In patients
with chronic pain, depression has negative effects on pain intensity, duration of pain, occupational and social functioning and
the treatment outcomes. A noticeable number of depressed patients often complain of painful symptoms, and these patients
show more severe depression, lower rates of response to antidepressants, more difficulties in achieving remission, more
frequent early relapses and a lower levels of everydaily functioning. This paper presents basic knowledge of the biological
and psychological nature of pain and depression and therapy possibilities, pharmacological and nonpharmacological.

KEY WORDS: pain, depression, psychiatry, antidepressants

ACTA MEDICA CROATICA 43




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


