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POPIS KRATICA

5-metilTHF — 5-metiltetrahidrofolat

5-HT — serotonin
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5HT2A receptor — serotoninski receptor
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HRYV — varijabilnost sréanog ritma



IL-1 —interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

IM — infarkt miokarda

IMAO — inhibitori monoaminooksidaze

IMT — debljina sloja intime i medije krvnih zila (intima-media thickness)
KBS — koronarna bolest srca

KVB — kardiovaskularne bolesti

KZS — kongestivno zatajenje srca

LDL — lipoprotein niske gustoce

MTHFR — metilentetrahidrofolat reduktaza

NO — dusikov oksid

SAH — S-adenozilhomocistein

SAM - S-adenozilmetionin

SERT - serotoninski transporter

SIPPS — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
TAD — triciklicki antidepresivi

THF — tetrahidrofolat

TNFa — ¢imbenik tumorske nekroze alfa
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SAZETAK

Depresija i bolesti srca

Matea Rai¢

Kljucéne rije¢i: depresija, bolesti srca, komorbiditet, psihokardiologija

Depresija je jedan od najucestalijih dusevnih poremecaja i nalazi se na ¢etvrtom mjestu uzroka
nesposobnosti zbog bolesti sa stalnom tendencijom rasta. Depresija je Cest poremecaj u
kardijalnih bolesnika, s prevalencijom od 20 do 45 %, §to je mnogo ¢e$¢e nego u opcoj
populaciji.

Znanstvene studije su pokazale da komorbidna stanja izmedu depresije i kardiovaskularnih
bolesti imaju visoku prevalenciju i ¢esta je pojava koegzistiranja ova dva entiteta. Mehanizmi
razvoja komorbiditeta su razliciti, a ukljucuju gensku predispoziciju za duSevne 1
kardiovaskularne bolesti, tipove licnosti, izloZenost stresu, te povecanu ucestalost nezdravih
zivotnih navika 1 stilova zivljenja.

Patofizioloska povezanost depresije i1 bolesti srca odnosi se na disfunkciju autonomnoga
zivéanog sustava, hiperaktivnost osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HHN os),
endotelnu disfunkciju krvozilja, upalna stanja, poremecaj trombocitne aktivnosti,
homocisteinemiju te brojne psihosocijalne faktore.

Istovremeno lijeCenje oba entiteta zahtijeva pazljivost lijecCnika pri odabiru farmakoloske
terapije zbog slozenih interakcija izmedu psihotropnih 1 kardioloskih lijekova. Osim
farmakoloske terapije, nuzna je i psihoterapija kako bi se sprijecila pojava rezidualnih

simptoma i osigurala adekvatna kvaliteta zivota depresivnih kardioloskih bolesnika.



SUMMARY
Depression and heart diseases
Matea Raic

Key words: depression, heart diseases, comorbidity, psychocardiology

Depression is one of the most common mental health disorders and is ranked fourth in the cause
of disability due to illness with constant growth tendency. Depression is a common disorder in
cardiovascular patients with a prevalence of 20% to 45%, which is much more frequent than in
the general population.

Scientific studies have shown that the comorbid states between depression and cardiovascular
disease have high prevalence and there is a common phenomenon of coexistence between these
two entities. Mechanisms for the development of comorbidity are diverse and include genetic
predisposition for mental and cardiovascular diseases, personality types, stress exposure, and
increased incidence of unhealthy lifestyles.

The pathophysiological association of depression and heart disease is related to autonomic
nervous system dysfunction, hyperactivity of the hypothalamus-pituitary-adrenal gland (HHN
0s), endothelial dysfunction of the blood vessels, inflammatory conditions, platelet function,
homocysteineemia, and numerous psychosocial factors.

At the same time, treatment of both entities requires attentiveness of the physician when
choosing pharmacological therapy due to complex interactions between psychotropic and
cardiological drugs. In addition to pharmacological therapy, psychotherapy is also needed to
prevent the occurrence of residual symptoms and to provide adequate quality of life for

depressed cardiovascular patients.



1. UvVOD

Depresija je jedan od najucestalijih duSevnih poremecaja i nalazi se na Cetvrtom mjestu
uzroka nesposobnosti zbog bolesti sa stalnom tedencijom rasta (1). Prema procjenama
Svjetske zdravstvene organizacije depresija ¢e se do 2020. godine naéi na drugom mjestu
nesposobnosti koja je uzrokovana boles¢u, odmah iza kardiovaskularnih bolesti (1,2). Ovaj
poremecaj raspolozenja prisutan je u svim kulturama, neovisno o spolu, dobi i socijalnom
okruzenju, a javlja se i u zivotinja (3). Karakteriziraju ga loSe raspolozenje, osjecaj zalosti,
potistenost i praznina (1).

Depresija je ¢est poremecaj u kardijalnih bolesnika, s prevalencijom od 20 do 45 %, §to je
mnogo ¢esc¢e nego u opcoj populaciji (4). Depresivna epizoda Cesto se moze previdjeti u
kardijalnih bolesnika (5). Nerijetko su depresivni simptomi u kardijalnih bolesnika
zanemareni te se njihova manifestacija, posebice nakon preboljelog infarkta miokarda,
smatra normalnim stanjem (4). Depresivni bolesnici imaju dvostruki rizik za razvoj
kardiovaskularne bolesti, a s druge strane kardijalni bolesnici imaju povecan rizik za ravoj
depresije, koja je obi¢no dugotrajna, posebice u bolesnika s kroni¢nom insuficijencijom
srca (4,5). Depresija i kardiovaskularne bolesti su dvosmjerno povezana stanja, rizik su
jedna za drugu, te nerijetko koegzistiraju (5).

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrtnosti muskaraca iznad 45. godine zivota i
Zena starijih od 65 godina (4). Depresija je vazan prediktor komplikacija u kardijalnih
bolesnika jer se smatra neovisnim rizicnim ¢imbenikom u nastanku bolesti koronarnih
arterija, dok su drugi rizi¢ni ¢imbenici pod kontrolom (4,5).

PatofizioloSka povezanost depresije 1 bolesti srca odnosi se na disfunkciju autonomnoga
zivEanog sustava, hiperaktivnost osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HHN os),
endotelnu disfunkciju krvozilja, upalna stanja, poremecaj trombocitne aktivnosti,

homocisteinemiju te brojne psihosocijalne faktore (5).



2. PSIHOKARDIOLOGIJA: KREATIVNI SPOJ PSIHIJATRIJE | KARDIOLOGIE

2.1.  Psihokardiologija i bihevioralna kardiologija: osnovni pojmovi
Psihokardiologija je podrudje integrativne i holisticke psihosomatske medicine, koja prouc¢ava
psiholoske c¢imbenike znaCajne =za etiologiju, dijagnozu, prevenciju i lijecenje
kardiovaskularnih bolesti (6,7). Temelje psihokardiologije je postavio njemacki psiholog
Jochen Jordan u Frankfurtu 1998. godine na internacionalnoj konferenciji, Statuskonferenz

Psychokardiologie, u suradnji s dvojicom kolega (6).

Psihokardiologija je u literaturi i praksi poznata i pod terminima bihevioralna kardiologija i

kardioloska psihologija (6).

Vaznost ovog podrucja psihosomatske medicine lezi u cCinjenici postojanja dvosmjerne
povezanosti poremecaja raspolozenja i kardiovaskularnih bolesti (5). Bolesti srca se uzimaju
kao najbolji primjer interakcije tijela i uma (5). Bolesnici s depresijom i bipolarnim afektivnim
poremecajem nose dvostruki rizik za razvoj kardiovaskularne bolesti (5). Pacijenti s pozitivnom
anamnezom kardiovaskularnih bolesti spadaju u skupinu bolesnika s ve¢im rizikom za razvoj
depresije (5). Razvoj psihokardiologije poCiva na znanstveno potkrepljenim dokazima o
medusobnoj povezanosti depresije 1 kardiovaskularnih bolesti, koje se na kraju pojavljuju
istovremeno te su tako rizi¢ni ¢imbenik jedna za drugu (5). Depresija postaje neovisan rizi¢ni
¢imbenik za razvoj bolesti koronarnih arterija, u oba spola, ako su ostali faktori rizika pod
kontrolom (5). Na temelju brojnih znanstvenih istrazivanja zaklju¢eno je da su komorbidna
stanja izmedu depresije i kardiovaskularnih bolesti (KVB) visokoprevalentna, te da ova dva
entiteta Cesto koegzistiraju (7). Psihijatrijski poremecaji, poglavito depresivni i anksiozni,
prepoznati kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj bolesti srca imaju ujedno i bitan utjecaj na oporavak

i prognozu kardijalnih bolesnika (7). Veza izmedu depresije i bolesti srca nije niposto slucajna,



te neprepoznavanje koegzistiranja ova dva entiteta i njihovo nepravodobno i nepravilno

lijeCenje stvara problem za pacijenta (7).

Psihokardiologija ukazuje na novu holisticku paradigmu u klini¢koj skrbi za pacijenata s
koronarnom bolesti srca (8). Holisti¢ka paradigma obuhvaca bioloski, psiholoski, socijalni i
duhovni aspekt svakog pojedinca (8). Prijasnja saznanja o bolestima srca isticala su isklju¢ivo
ulogu bioloskih rizi¢nih ¢imbenika u patofiziologiji koronarne bolesti srca (KBS) izostavljajuci

depresiju, anksioznost i stres kao najvaznije psiholoske rizi¢ne faktore (8).

Dosadasnje studije dokazale su povezanost nastanka infarkta miokarda (IM) i dvaju tipova
licnosti, anksioznog (A) i depresivnog (D) (8). Ujedno psihokardiologija u praksu uvodi

provodenje probirnog testa kardiovaskularnih (KV) bolesnika na psihijatrijske bolesti i obrnuto

(8).

Osim depresije, anksioznosti i stresa utvrdena je negativna povezanost izmedu pesimizima i

lose volje, te razvoja kardiovaskularnih bolesti i losije kvalitete zivljenja (9).

Kontroliranjem samo bioloSkih rizi¢nih faktora, psiholoSki rizi€ni faktori postaju glavni

prediktori smanjene kvalitete zivota, morbiditeta i mortaliteta pacijenata s KVB-om (9).

Depresija, anksioznost, akutni stres, kronicni stres, agresivnost 1 ljutnja mogu potaknuti fizicku
neaktivnost, druStvenu izoliranost, razvoj pretilosti, pusenje cigareta, te losiju kvalitetu Zivota
Sto u konaénici moze rezultirati razvojem kardiovaskularnih bolesti (9). Psiholoski ¢imbenici,

dakle, neosporno imaju vaznu ulogu u etiologiji, kontinuitetu i posljedicama KVB-a (9).

Dosadasnje studije, osim §to utvrduju postojanje zacaranog kruga koji povezuje psiholoske
riziéne ¢imbenike s KVB-om i obrnuto, ukazuju i na nuznost razvoja subspecijalizacije iz

psihokardiologije (4).



2.2.  Povezanost srca i uma

Povezanost srca i uma predmet je istrazivanja brojnih studija, a nastoje se identificirati svi
fizioloski mehanizmi kojima komuniciraju mozak i srce (7). Nedvojbena je ¢injenica da postoji
dvosmjerna komunikacija izmedu mozga i srca (10). Posredstvom autonomnoga zivcanog
sustava (AZS) emocije i stres imaju direktan utjecaj na srce, odnosno indirektan putem
neuroendokrinog sustava (10). Dozivljaj rada srca covjek moze svjesno percipirati, tj. promjene
u aktivosti i funciji rada srca mogu se ispoljiti u vidu psihickih simptoma (10).
Neurokardiologija obuhvaca tri dimenzije komunikacije mozga i srca (11). Prva dimenzija,
utjecaj srca na mozak, objasnjena je na primjeru mozdanog udara prouzrokovanog arterijskom
embolizacijom (11). Drugi pravac u neurokardiologiji je utjecaj mozga na srce prezentiran
neurogenom sréanom bolesti, a tre¢i se pravac bazira na postojanju neurokardijalnih sindroma
(11). Koncept funkcionalnog sr¢anog mozga nastao je unutar neurokardiologije i oznacava
vlastitu inteligenciju i mozak srca, tzv. heart brain (7). Gangliji, nekoliko tipova neurona
(senzorni neuriti) 1 neurotransmitora, proteini i suportivne stanice slicne onima u mozgu
omogucuju da sréani mozak djeluje neovisno o kranijalnom mozgu (7). Kompleksni intrinzi¢ni
zivéani sustav srca omogucuje da sréani mozak uci, pamti i osjeca (7).

Informacije o srcanoj frekvenciji, krvnom tlaku, cirkuliraju¢im hormonima, osjetu boli i
drugim senzacijama detektiraju se i obraduju u senzornim neuritima, a zatim se aferentnim
putevima impulsi odasilju u mozdano deblo (7). Poruke iz kranijalnog mozga i drugih centara
u tijelu po dolasku u srce integriraju se s porukama iz sr€anih senzornih neurita putem
intrinzi¢nih sréanih ganglija (7). Pojava manjih varijabilnosti sr¢anog ritma pripisuje se upravo
interakciji srca 1 mozga koja pociva na neuralnim signalima koji se prenose aferentnim i
eferentnim putevima simpatickih i parasimpatickih grana autonomnoga zivcanog sustava (12).
Varijabilnost srcanog ritma je zapravo mjera neurokardijalne funkcije (12). Istrazivanje

HeartMath instituta pokazalo je da dozivljaj pozitivnih emocija, kao Sto su ljubav, briga,



postovanje i uvazavanje pridonosi ravnotezi bioloskih procesa u tijelu covjeka te generira Sinus
ritam sréane aktivnosti (12). Pozitivne emocije ujedno i jadaju parasimapti¢ku aktivnost AZS
(12). Ljutnja, anksioznost, briga i frustriranost kao negativne emocije narusavaju homeostazu
te se organizam razliitim mehanizmima nastoji vratiti u ravnotezu (10,12). Dozivljaj
negativnih emocija odrazava se i na sr¢ani ritam koji je u tom stanju nedosljedan, tj. visoko
varijabilan i nestalan, a u podlozi se ujedno krije i jacanje simpaticke komponente nad
parasimpatickom $to za posljedicu moze imati proaritmi¢nu aktivnost srca (10,12). Os
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HHN os) u stanju prevladavanja negativnih
emocija povecava razinu cirkuliraju¢ih kateholamina $to posljedi¢no izaziva sr¢anu iritabilnost
te povecava moguénost pojave aritmija (10).

Srce je endokrina zlijezda koja Iuci kateholamine, atrijski natriuretski faktor i oksitocin (7).
Atrijski natriuretski faktor ili peptid (ANF, ANP) otkriven je 1983. godine i smatra se tzv.
ravnoteznim hormonom koji upravlja elektrolitnom i fluidnom homeostazom (12). Svestrana
je uloga ANP-a, a o tome svjedoci njegov utjecaj na krvne Zile, bubrege, nadbubreznu zlijezdu
te brojne regulatorne regije mozga (12). Znacajna je njegova uloga u inhibiciji otpuStanja
hormona stresa, a studije ujedno dokazuju njegov utjecaj na motivaciju i ponasanje (12). Nakon
otkrica ANP-a uslijedilo je otkrice mozdanog natriuretskog peptida (brain natriuretic peptide,
BNP), prvo u svinjskom mozgu, a zatim je dokazano da je njegov glavni izvor u sréanom
ventrikulu ¢ovjeka (12). Uloga BNP-a korelira s ulogom ANP-a (12).

Intrinziéne sréane adrenergiCke stanice lue neurotransmitore, tzv. kateholamine (12).
Kroni¢no visoke koncentracije ovih neurotransmitora promotori su razvoja ateroskleroze,
visokog krvnog tlaka, a ujedno povecavaju koncentracije Secera, kolesterola i slobodnih masnih
kiselina u tijelu (10). Jaganje simpati¢ke komponente AZS-a je poveznica izmedu veéeg dijela

sréane patologije i neuroloskih poremecaja (11).



Srce ujedno luci i oksitocin koji se naziva hormon ljubavi ili ,,socijalno-vezujuéi hormon
(7,12). Oksitocin posreduje u procesima kognicije, tolerancije, adaptacije te u pojedinim
obrascima ponasanja, tj. uspostavi seksualnih i maj¢inskih veza, ucenju socijalnih uloga te
uspostavljanju i trajnosti partnerskih veza (7). Znacajan je podatak da koncentracije oksitocina
proizvedene u srcu odgovaraju onima u mozgu (12).

Dakle, povezanost uma i srca dokazana je i neurohormonalnim putem (7). Psihofizioloska
koherencija, tj. sr¢ana koherencija je skladno djelovanje kognitivnih, emocionalnih i fizioloskih
procesa, a oituje se uravnotezenim funkcioniranjem KV-a, AZS-a, imunosnog i hormonalnog
sustava (7). Sklad kognitivnih, emocionalnih i fizioloskih procesa omogucen je emocionalnom
inteligencijom koja se sastoji od dvije komponente: emocionalnog mozga, tzv. ,,mozak u
mozgu” i srca, tzv. ,,mozak u srcu” (7).

Pravodoban probir (screening) KV bolesnika na psihijatrijske poremecéaje te razvoj
instrumenata za screening psihijatrijskih bolesnika na KVB trebao bi imati pozitivan utjecaj na
smanjenje prevalencije ovih bolesti medu vode¢im uzrocima mortaliteta, morbiditeta i

smanjene zivotne i radne sposobnosti stanovnistva (7).

2.3.  Tipovi licnosti, stres i emocije u depresiji i koronarnoj bolesti srca
Stres kao reakcija na odredene Zivotne okolnosti moze imati protektivnu ulogu, ali stanje
dugotrajnog stresa postaje okidac za razvoj kako psihijatrijskih tako i tjelesnih bolesti (7). Stres
mozemo podijeliti na eustres i distres, a distres je jedan od faktora u etiopatogenezi depresije i
koronarne bolesti (4,7). Organizam pod utjecajem stresa, tj. u pokuSaju adaptacije na stresne
okolnosti pojacano lu¢i hormone stresa: kortizol, kateholamine i glukokortikoide. Njihovo
prekomjerno lucenje osim $to sudjeluje u etiopatogenezi depresije i KVB-a, jedan je od rizi¢nih

¢imbenika razvoja ekstremne debljine, metabolickog sindroma, socijalne izolacije i hostilnosti,



sve odreda stanja koje interferiraju ili koegzistiraju s depresijom i KVB (7). Kroni¢ni stres
rezultira kroni¢nim inflamatornim procesom koji potencira nastanak depresije i KVB (7).
Istrazivanja na majmunima dokazala su da kroni¢no izlaganje stresu uzrokuje patogene
promjene na srcu i perifernim arterijama koje su karakteristiéne za KBS (13). Zivotinje koje su
na stres reagirale najve¢im povecanjem u frekvenciji srca imale su ujedno i najvise razine
kolesterola i aterosklerotskog plaka za razliku od zivotinja ¢iji je organizam manje ekstremno
reagirao (13). Zapazene promjene na srcu i krvnim zilama nisu uocene prilikom kratkotrajne
izlozenosti stresu, ali ponovljene stresne situacije i okolnosti neprekidno stimuliraju sré¢anu
aktivnost koja napreze i umara KV sustav (13). Naposljetku dolazi do trajne konstrikcije malih
perifernih arterija te posljedi¢no povisenog krvnog tlaka, koji djelujuéi na koronarne arterije,
uz prisutnost ostalih faktora rizika, poveéava vjerojatnost nastanka infarkta miokarda (IM) (13).
Intenzitet 1 sadrzaj reakcije na stres bitno je odreden tipom li¢nosti pojedinca (4). Li¢nost je
sastavljena od temperamenta i karaktera, a njihova permanentna interakcija odreduje
jedinstvenu prilagodbu pojedinca okruzenju u kojem se nalazi (14,15). Dakle, li¢nost
ujedinjuje i organizira cjelokupne psihofizicke sustave unutar pojedinca (15).

Tip A i tip D li¢nosti najéesce se vezuju uz depresiju i KVB (4,7).

Tip A li¢nosti, tzv. koronarni ili kateholaminski tip karakteriziraju ambicioznost, agresivnost,
kompetitivnost, nestrpljivost, uzurbanost, napad ljutnje i hostilnost (4,7). Hostilnost se smatra
toksi¢nom crtom licnosti tipa A (4). Hostilnost je definirana negativnim, anatagonistiCkim
stavom, a hostilni pojedinac interpretira namjere i ponaSanja socijalne okoline kao napad 1
provokaciju te ih doZivljava frustrativno i nepovjerljivo, brane¢i se cinizmom 1 agresijom
(4,13).

Hostilnost negativno utjece na razvoj, prognozu i ishod KVB-a, a prema istrazivanjima dobar
je prediktor mortaliteta KBS-a (7,13). U hostilnog pojedinca zapazeno je znacajno poveéanje

simpatiCke aktivnosti koja postaje vidljiva u ponaSanju pojedinca kao njegova namjera



izazivanja provokacije u interpersonalnim odnosima (13). Istrazivanja su pokazala da hostilni
pojedinci imaju jaCe izrazenu, bazalno i u napadu ljutnje i1 bijesa, kardijalnu autonomnu
aktivnost, a tijekom opravka od napada ljutnje slabije je izraZzena parasimpaticka aktivnost (16).
Slabija funkcija parasimpatikusa pripisuje se njegovoj ,,potros$nji* tijekom napada ljutnje u
hostilnih pojedinaca (16). Prekomjerno poveéanje simpaticke aktivnosti i poviSene razine
kateholamina (adrenalin) negativno se odrazavaju na srce te pridonose razvoju ateroskleroze,
kalcifikacija na koronarnim arterijama, povecavaju srcanu frekvenciju i trombocitnu aktivnost
te povecavaju rizik od sr¢anih dogadaja, sr¢anog morbiditeta i mortaliteta opcenito (7). Osim
povezanosti s KVB-om, hostilnost je vezana i uz negativna afektivna stanja kao $to su
anksioznost i depresija (13).

Odlika hostilnih pojedinaca je i nepovjerenje prema lijecnicima te oni posljedi¢no mnogo rjede
traze pomo¢ kada osjete simptome tjelesnih bolesti (13). To dovodi do teSkoc¢a u komuniciranju
sa zdravstvenim osobljem te oni odbijaju zatraziti medicinsku pomo¢ sve do trenutka kada im
je Zivot ugrozen i kada im je gotovo nemoguce pomoci (13). Hitno stanje hostilnog pojedinca
I hitne intervencije koje potom uslijede povecavaju njihov distres te u pravilu takvi pacijenti
postaju viSe anksiozni i depresivni (13). Osim po hostilnosti, pojedinci s li¢nosti tipa A
specificni su po brzom i eksplozivnom govoru, uzurbanom stilu Zivota, simultanom obavljanja
vise aktivnosti, netolerantnosti prema usporenosti, preokupiranost samim sobom te posljedi¢no
razvijaju nezadovoljstvo vlastitim Zivotom (13). Klinicka istrazivanja su pokazala da muskarci
ovakvih crta licnosti imaju dva puta vecu incidenciju KVB-a, a takoder nadena je pozitvna
korelacija izmedu Zena li¢nosti tipa A i KVB-a (5).

Zakljuceno je da sveukupna konstelacija ponaSanja i misljenja licnosti tipa A je neovisan rizicni
¢imbenik za razvoj KVB-a, u pvom redu KBS-a, sli¢no kao i hipertenzija i pusenje (5,13).

Povecana sr¢ana aktivnost, povisSen kortizol i upalni markeri interferiraju kao rizi¢ni faktori u



etiopatogenezi depresije i KVB-a, a ujedno utjecu i na morbiditet i mortalitet od ovih bolesti.
7)

Tip D ili tzv. distresni tip su osobe izrazito osjetljive na stres, osje¢aju se nesretno, a ujedno ih
odlikuje zabrinutost, bijes, sumornost, tjeskoba, pesimizam, izbjegavanje socijalnih kontakata
I U konacnici vitalna iscrpljenost (4,7). Distresni tip li¢nosti prate gotovo stalno negativna
osje¢anja i1 dozivljavaj distresa i nezadovoljstva, ¢ak i u odsutnosti stresnih dogadaja, t].
neovisno o danoj situaciji (13). Tip D je povezan s vecom reaktivno§c¢u kortizola na stres te su
takvi pojedinci manje otporni na stres (7,13). Konstantno dozivljavanje negativnih osjecaja i
stresa utjeCe na slabljenje imunoloskih funkcija te potice upalne procese unutar stijenki arterija
te pridonosi razvoju KBS-a i depresije, s tim da ostaje nepoznato koja od ove dvije bolesti moze
nastati prva (4,13).

prvom redu KBS-a, a depresija, osim kao faktor rizika za KVB, vrlo je Cesta reakcija bolesnika

nakon preboljelih KVVB-a, u prvom redu preboljelog IM-a (13).



3. DEPRESIJA | BOLESTI SRCA: ZACARANI KRUG

3.1.  Depresija kao rizi¢ni ¢imbenik za bolesti srca

Depresija je najcesci psihijatrijski poremecaj u svjetskoj populaciji te najucestaliji dusevni
poremecaj u pacijenta primarne zdravstvene zaStite (PZZ) (2). Prema podatcima Svjetske
zdravstvene organizacije depresija se nalazi na Cetvrtom mjestu uzroka nesposobnosti zbog
bolesti, s tendencijom rasta do 2020. godine, kada se predvida da ¢e se nalaziti na drugom
mjestu nesposobnosti koja je uzrokovana boles¢u, odmah iza KVB-a (1,2,3). Ovaj poremecaj
raspoloZenja je raSiren u oba spola, neovisno o dobi i socijalnom okruZzenju (3). Depresija je
teSka bolest s velikom duSevnom patnjom, sklona recidiviranju, a Cesto pocinje nakon
negativnog zivotnog dogadaja i kao takva se najéeSce prepoznaje u pacijenata PZZ-a (1).
Unato¢ tome, Cak dvije tre¢ine pacijenata s depresijom se prezentiraju sa somatskim
simptomima, npr. glavoboljom, krizoboljom ili kroni¢nom boli (2). Depresivni poremecaj
pracen je znacajno losijim raspolozenjem i/ili nedostatkom raspolozenja u vecini svakodnevnih
aktivnosti (1). Osim depresivnim raspoloZenjem prezentira se i gubitkom interesa i
zadovoljstva, osjeCajem krivnje, gubitkom koncentracije, niskim samopouzdanjem,
poremecajem spavanja, povecanim ili smanjenim apetitom (3). Neprepoznata i nelijeena
depresija povezana je s loSijom kvalitetom Zzivota, povecanim rizikom od suicida i lo$ijim
ishodom lijeCenja kroni¢nih bolesti koje koegzistiraju s depresijom (2). Za razliku od
nedepresivnih pacijenata, depresivni bolesnici imaju povecan mortalitet S relativnim rizikom
od 1.81 (2). Depresija je multikauzalna bolest povezana s povecanim rizikom tumorskog
obolijevanja, razvoja demencije, epilepsije, dijabetesa te znacajno povecava rizik mozdanog
udara i razvoja KVB-a (3). Unato¢ tome, psiholoski aspekt organskih bolesti je Cesto
zanemaren i podcijenjen u dijagnostici (10).

Dokazana je bliska, dvosmjerna povezanost depresije i KVB (3).
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Psihosocijalni faktori mogu utjecati na razvoj rizicnih navika i ponaSanja (puSenje,
konzumacija alkohola, prekomjerna tjelesna tezina, fizicka neaktivnost) povezanih s razvojem
KVB-a (10). Stres, depresija, anksioznost i licnost pojedinca imaju izravan utjecaj na
patofizioloske promjene razlicitih organskih sustava (10). Postoje dokazi o povezanosti
depresivnog stanja i hormonalno-hematoloskih abnormalnosti, koje ukljucuju hiperaktivnost
HHN osi, trombocitnu abnormalnost, endotelnu disfunkciju, visoke razine fibrinogena,
poveéanu masu lijevog ventrikula i napredovanje procesa ateroskleroze (10).

Depresija u podlozi KVB-a utjece na vrijednosti krvnog tlaka, sr¢ani ritam, vazomotorni tonus,
vaskularnu rezistenciju, krvnu viskoznost i plazmatski volumen (3). Sinteza i aktivnost faktora
koagulacije, fibrinolize, plazmatskog dusikovog oksida (NO) i trombocita su promijenjene u
depresivnih bolesnika (3).

Depresija je povezana s poviSenim rizikom razvoja KBS-a, IM-a, sréanih aritmija,
kongestivnog sr¢anog zatajenja, te izolirane sistolicke hipertenzije §to povecéava morbiditet i
mortalitet pacijenata (3).

Potencijalni mehanizam razvoja KBS i IM kod depresivnih bolesnika ukljucuje disfunkciju
HHN osi, pojacanu aktivnost proinflamatornih i protrombocitnih faktora, snizene omega-3
masne kiseline, reduciranu varijabilnosti sré¢anog ritma, pusenje i fizicku neaktivnost (18).
Tezina depresivnog poremecaja odreduje se brojem i izrazajno$¢u simptoma, a studije su
pokazale da depresivni bolesnici s najve¢im brojem depresivnih simptoma imaju od 40 do 60
% povecan rizik razvoja KBS-a i mortaliteta od bolesnika s najmanjim brojem depresivnih
simptoma (1,18). Jedna studija je pokazala da iznenadna pojava depresivne epizode u
muskaraca starijih od 70 godina je povezana sa povecanim rizikom smrtnosti od KVB-a, ali i
povecanim rizikom smrtnosti svih uzroka (18).

Nadalje, hiperaktivnost HHN osi, otkrivena u depresivnih bolesnika, povec¢ava koncentraciju

cirkuliraju¢ih kateholamina §to moze prouzrokovati sréanu iritabilnost te povecati opasnost
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nastanka ventrikularne fibrilacije (10). Pojacana simpaticka aktivnost posredovana HHN osi i
kateholaminima wuzrokuje ektopi¢na ventrikularna izbijanja 1 snizava prag pojave
ventrikularnih aritmija u bolesnika s postoje¢im elektricnim nestabilnostima i1 ranijim
ishemijskim ostec¢enjima miokarda (10).

Ektopi¢na aktivnost nije povecana u depresivnih bolesnika, ali ako nastane tada je snazno
povezana sa smrtno$¢u depresivnih bolesnika u odnosu na nedepresivne pacijente s ektopicnim
izbijanjima (10). Istrazivanja na zivotinjama su pokazala da su proaritmi¢ni Cimbenici
poveznica izmedu psiholoskih poremecaja i iznenadne src¢ane smrti (10). Eksperimentalno
induciran psiholoski stres na zivotinjskim modelima s otprije postoje¢im ventrikularnim
aritmijama je snizio ventrikularni prag za ektopi¢na izbijanja i ventrikularnu fibrilaciju (10).
Funkcija i stabilnost AZS-a te aktivnost HHN osi prezentirani su varijabilno$¢u sréanog ritma
(eng. heart rate variability, HRV) (10). Snizena HRV je povezana s recidivirajuéim
komplikacijama kod pacijenata s akutnim koronarnim sindromom i preboljelim IM-om (10).
U depresivnih bolesnika zabiljezena je snizena HRV (10). Depresivni bolesnici imaju povisen
simpaticki tonus i snizene bazalne vrijednosti dusikovog oksida (NO) i njegovih metabolita §to
pridonosi vi§im vrijednostima krvnog tlaka i posljedi¢no razvoju sistoli¢ke hipertenzije (3,10).
PoviSen plazmatski fibrinogen i pove¢ana masa lijevog ventrikula na EKG-u povecavaju rizik
KVB-a, a nekoliko studija je pokazalo da su ove promjene povezane s psihosocijalnim
¢imbenicima te se mogu naci u depresivnih bolesnika (10).

Depresija utjeCe na poveé¢anu smrtnost bolesnika sa sr¢anim zatajenjem (19). U depresivnih
bolesnika sa sr¢anim zatajenjem ¢esce se javlja odstupanje u medikamentoznoj adherenciji te
se biljezi visa stopa hospitalizacije i smrtnosti (20). Depresivni bolesnici sa sr¢anim zatajenjem
navode pogorSanje simptoma obje bolesti, Sto se objasnjava sinergistiCkom povezanosti
patofiziologije ovih dviju bolesti (19). Disregulacija AZS-a, zabiljezena u depresivnih

bolesnika, prediktor je progresije sréanog zatajenja i iznenadne src¢ane smrti (19).
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Depresija je, dakle, neovisan ¢imbenik rizika u nastanku KVB-a, dok su ostali rizi¢ni ¢imbenici

pod kontrolom, a i sam latentni period depresije moze polako dovesti do KV obolijevanja (5).

3.2.  Bolesti srca kao rizi¢ni ¢imbenik za depresiju

KVB su bolesti srca i krvozilnog sustava, a dijele se na mozdani udar, KBS, popustanje srca
(kongestivno zatajenje srca, KZS), aritmije i bolesti sr¢anih zalistaka (13). Znacajan su
javnozdravstveni problem diljem svijeta te se danas govori o globalnoj epidemiji KVB-a (21).
KVB su bile uzrok smrti 17,3 milijuna ljudi na globalnoj razini, prema podatcima Svjetske
zdravstvene organizacije za 2008. godinu, odnosno udio KVB u ukupnom mortalitetu je iznosio
30 % (21). U zemljama Europske unije odgovorne su za 42 % ukupnih smrti (21).

KVB povratno utje¢u na pojavu i razvoj depresije (22). Najveci dio studija bavi se pojavom
depresije nakon preboljelog IM-a i u osoba s KZS-om (23).

Prema dosada$njim studijama od 19 do 66 % bolesnika s preboljelim IM-om razvije mentalni
poremecaj, najéesce depresivni s prevalencijom od 16 do 23 % (23). Depresija se tri puta ¢esée
javlja kod bolesnika s akutnim IM-om nego u op¢oj populaciji (23). Klini¢ari navode da su
pacijenti s IM-om veéinom ljutiti i ambiciozni pojedinci, naglasene iritabilnosti i hostilnosti, tj,
imaju obrazac ponasanja osoba s li¢nosti tipa A (23,24). Tip A li¢nosti povezuje se i s pojavom
depresije (4). Pesimistican stav bolesnika prediktor je veceg psiholoskog distresa i depresije
(23). Kako navodi Mary A. Whooley, studija dvojice americ¢kih kardiologa Friedmana i
Rosenmana, provedena na 862 ispitanika s preboljelim IM-om, pokazala je vaznost
savjetovanja u svezi ponaSanja, tj. bihevioralne terapije u postinfarktnom razdoblju (23,24).
Ispitanici su praceni tijekom 4 i pol godine od preboljelog IM-a te su uz ordiniranu
farmakolosku terapiju bili podvrgnuti i bihevioralnoj terapiji koja je utjecala na negativne

osobine licnosti (24). Ispitanici na farmakoloskoj i bihevioralnoj terapiji su imali snizene
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izglede za ponovljeni IM i sréanu smrt u usporedbi s grupom pacijenata isklju¢ivo na
farmakoloskoj terapiji (24). Protektivan utjecaj bihevioralne terapije na osobine licnosti odnosi
se na jacanje aktivnog stava i optimizma bolesnika u pogledu na vlastito zdravstveno stanje te
adekvatnu socijalnu podrsku (23,24).

Rizi¢ni Cimbenici koji postinfarktno potenciraju razvoj depresije odgovaraju rizi¢nim
¢imbenicima depresivnog poremecaja kod ostalih bolesnika, $to ukljucuje Zenski spol, prijasnju
epizodu depresije i samacki zZivot (23). Osim Zena, opcenito bolesnici srednjih godina imaju
povecan rizik razvoja depresije (25). Dosadasnja saznanja su da osobe mlade i srednje Zivotne
dobi dozive najveci stres nakon preboljelog IM-a (25). Godine mogu biti klju¢an faktor u
razvoju postinfarktne depresije jer svako Zivotno razdoblje prate razli€iti stresori, prioriteti i
fizicka sprema (25). Osobe srednje zivotne dobi su veéinom zaposleni pojedinci koji
privrjeduju i financijski skrbe o ostatku obitelji, a preboljeli IM mijenja fizi¢ku snagu i radnu
sposobnost (25). Ograni¢ena fizicka aktivnost i naruseno zdravstveno stanje utjeCu na
percepciju bolesnika na vlastitu bolest, a promijenjena percepcija utjeCe na mentalno zdravlje
i moguéi razvoj depresivnog raspolozenja (25).

Nakon preboljelog IM-a bolesnici su prisiljeni mijenjati svoje zivotne navike i aktivnosti §to
potencira razvoj depresije ili pogorSava ve¢ postojecu depresiju (22). Nadalje, losa socijalna
podrska, stresni dogadaji unazad godinu dana i niska razina edukacije potenciraju razvoj
postinfarktne depresije (23).

Bolesnici koji postinfarktno razviju depresiju manje su skloni mijenjanju navika rizi¢nog
ponasanja (25). Depresivni bolesnici ne trude se reducirati stres, tjelesnu tezinu, sjedilacki
nacin zivota i pusacke navike (25). Istrazivanja ukazuju da depresija nakon IM-a smanjuje
kvalitetu zivota i negativno utjeCe na sr¢ani morbiditet i mortalitet, pa depresivni bolesnici s
preboljelim IM-om umiru 3 do 4 puta ¢esce u prvih 6 mjeseci od 1IM-a nego oni bez depresije

(22,23).

14



Svako Zivotno ugrozavajuce stanje, pa tako i IM potice hipotalamus na lucenje kortikotropnog-
oslobadajuceg hormona (CRH) koji stimulira HHN os (25). Stresni Zivotni dogadaj povecava
varijabilnosti u odgovoru HHN osi i simpatikusa na stres (25). Disregulacija HHN osi stvara
predispoziciju za pojavu depresije (25). Dvosmjerna povezanost depresije i bolesti srca, koje
dijele patofizioloSki mehanizam nastanka, utjeCe na prognozu postinfarktnog oporavka
depresivnih bolesnika zbog utjecaja depresije na aktivaciju HHN osi, endotelnu disfunkciju,
reaktivaciju trombocita i pojacan upalni odgovor (25).

Dokazano je da prve dvije godine nakon preboljelog IM-a nose visok rizik razvoja depresije i
rekurentnog IM-a (25). Kako bi se sprijeCili nezeljeni kardijalni dogadaji, pacijentima s
preboljelim IM-om treba pravodobno odrediti razinu dozivljenoga psiholoskog distresa te
predvidjeti moguénost razvoja depresivnog poremecaja i naposljetku osigurati primjerenu,
dobno i spolno, specifi¢nu skrb (25).

Osim IM-a i kroni¢na bolest kao $to je KZS moze pridonijeti razvoju depresije (26). Simptomi
depresije ¢esto mogu ostati neprepoznati zbog njihove sli¢nosti sa simptomima KZS-a. Neki
od karakteristicnih simptoma obje bolesti su: umor, malaksalost, nesanica, smanjena
koncentracija i nedostatak inicijative u svakodnevnim aktivnostima (26). NelijeCena depresija
znacajan je prediktor povec¢anog mortaliteta u osoba s KZS (26).

Bolesnici s KZS stupnja 11l prema NYHA ljestvici (u stupnju | nema simptoma tijekom
normalne fizicke aktivnosti, a u stupnju IV javljaju se teski simptomi u mirovanju) imaju
znacajno smanjenje kvalitete Zivota u podruéju psihickog zdravlja (4,26). Generalizirano
kognitivno pogorsanje u bolesnika s KZS, sa smetnjama u paznji i pamcenju, pripisuje se
promjenama u centralnom neurohumoralnom sustavu regulacije i smanjenoj centralnoj
perfuziji (26). Narusene kognitivne sposobnosti u KZS-u mogu pospjesiti latentnu sklonost

depresivnom poremecaju (26).
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Lije¢enje depresivnih simptoma u osoba s KZS-om znacajno unaprjeduje kvalitetu Zivota, a
osim farmakoloSke terapije preporucljivo je uvesti i druge modalitete lijeCenja, npr.

psihoterapiju, a po potrebi ordinirati i psihijatrijsku hospitalizaciju (26).

3.3.  PatofizioloSka povezanost depresije 1 koronarne bolesti srca

Slozena patofizioloSka podloga poveéanog komorbiditeta depresije i KBS-a predmet je brojnih
istrazivanja i nije jo§ u potpunosti razrjeSena (4). KBS i depresija su multifaktorske bolesti s
brojnim riziénim ¢imbenicima (3,27). Konstitucijski ¢imbenici su nepromjenjivi, a u njih
svrstavamo dob, spol i genetsko naslijede (27). Depresija je poremecaj raspolozenja koji se
javlja neovisno o spolu, dobi i socijalnom okruzenju (3). Pojava depresivnog poremecaja do
puberteta podjednaka je u oba spola, a nakon puberteta depresija se javlja dvostruko ¢esc¢e u
Zena nego u muskaraca (14,15). Veca ucestalost depresije u zena (19 %) za razliku od
muskaraca (11 %) neovisna je o kulturolo§kim i etnickim razlikama, a objasnjenje spolne
razlike ukljucuje bioloska, psiholoska i socijalna tumacenja (14,15). Pretpostavlja se da uzrok
lezi u ¢eS¢im oscilacijama spolnih hormona u Zena, razliitim spolnim obrascima ponaSanja i
na¢inu ucenja spolnih uloga u djetinjstvu (14,15). Najblizi srodnici depresivnog bolesnika
imaju od 1,5 do 3 puta veéi rizik za obolijevanje od depresije Sto potvrduje vaznost genetske
podloge u etiologiji depresije (14,15). Nadalje, u jednojajc¢anih blizanaca ucestalija je pojavnost
nego u dvojajCanih, a studije na usvojenoj djeci kod kojih se razvila depresija pokazale su da
je veca ucestalost javljanja depresije u obiteljima njihovih bioloSkih roditelja nego u ¢lanova
obitelji u koju su usvojeni (15).

KBS se obi¢no ne ocituje prije srednje zivotne dobi (27). Ateroskleroza kao najces¢i uzrok
KBS-a znatno je ucestalija u musSkaraca nego u Zena u dobi do menopauze. Obiteljska
predispozicija za aterosklerozu i njezine komplikacije, u prvom redu KBS vjerojatno se

nasljeduje poligenski (27). Osim konstitucijskih ¢imbenika, koji su nepromjenjivi, tumacenje
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nastanka depresije i KBS-a polazi od razli¢itih promjenjivih okolisnih ¢imbenika preko
neuroanatomskih, neurotransmitorskih, elektrofizioloskih, endokrinoloskih, metabolickih te

imunoloskih promjena (15,27).

3.3.1. Neuroendokrinoloska teorija

Podloga neuroendokrinoloske teorije povezanosti depresije i KBS-a proizlazi iz hiperaktivnosti
HHN osi i osi hipotalamus-hipofiza-stitnja¢a (HHT os) koje reguliraju odgovor organizma na
stres (14,15). Hiperaktivnost HHN osi nalazi se u gotovo 60 % depresivnih bolesnika (4). CRH
pokretac je reakcije organizma na stres posredovane hormonskim sustavom (3). CRH stimulira
sintezu adrenokortikotropnog hormona u hipofizi koji zatim potice oslobadanje kortikosteroida
iz kore nadbubrezne zlijezde (3). Kortikosteroidi imaju mnogobrojne uloge unutar organizma,
a izmedu ostalog djeluju kao hormoni stresa 1 neuromodulatori, s utjecajem na viSe mentalne
funkcije, kao $to su emocije, kognicija i ponasanje (3). Konstantna hipersekrecija
kortikosteroida, tj. hormona stresa sprjeCava pravilnu reakciju organizma na stres (3).
Hiperkortizolemija je definirana glavnom klinickom znacajkom u patofiziologiji promatranih
pacijenata s depresijom (28). Pacijenti s depresijom imaju promijenjen odgovor u
deksametazonskom testu, tj. kod njih izostaje supresija lucenja kortizola nakon primjene
deksametazona (15).

Stresne situacije povecavaju glutamatnu neurotrasmisiju, a glutamat posljedi¢no povecava
koncetraciju kortizola (14). Povecane koncentracije glutamata i kortizola smanjuju volumen
hipokampusa uzrokujuéi preuranjenu smrt neurona, tj. apoptozu hipokampalnih stanica (14).
Na povezanost hiperkortizolemije 1 depresije upucuje i Cinjenica da su simptomi pacijenata na
glukokortikoidnoj terapiji sli¢ni depresivnim simptomima koji se prezentiraju u pacijenata s

depresijom (28).
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Dugotrajna aktivacija HHN osi i visoke koncentracije kona¢nog produkta te osi, kortizola,
postaju, takoder, promotor razvoja ateroskleroze, povecavaju¢i koncentracije kolesterola,
glukoze, slobodnih masnih kiselina i povecéavajuéi vrijednosti krvnog tlaka (10). Osim
povisenog kolesterola, u depresivnih bolesnika, uoceno je i poveéanje koncentracije
triglicerida, dok je smanjena koncentracija lipoproteina visoke gustoce (HDL) (15,27).
Lipoprotein niske gusto¢e (LDL) je glavna komponenta ukupnog serumskog kolesterola
povezana s visokim KV rizikom (27). HDL je u obrnuto proporcionalnom odnosu s nastankom
ateroskleroze, te se smatra da HDL smanjuje KV rizik i rizik nastanka ishemijske bolesti srca
mobilizirajuéi kolesterol iz ateroma u jetru te naposljetku izlucujuéi ga u zué¢ (27). Dakle,
smanjena koncentracija HDL kolesterola povecava rizik KBS-a (27). Visoke vrijednosti
kortikosteroida prati i porast kateholamina, a udruzena simpaticko-adrenalna aktivnost
pridonosi razvoju KVB utjecuci izravno na sré¢ani misi¢, krvne zile i trombocite (10).

Osim adrenalnih hormona i hormoni $titnjace dovode se u vezu s etiopatogenezom depresije
(15). Istrazeno je da prevalencija depresivnih simptoma iznosi 50 % u pacijenata s
hipotiroidizmom, a u osoba s hipertiroidizmom depresivni simptomi se javljaju u 28 %
sluc¢ajeva (3). Klini¢ka depresija se javlja u vise od 40 % ljudi s hipotiroidizmom te je
zakljuceno da niske vrijednosti tiroid stimuliraju¢eg hormona (TSH), koji poti¢e oslobadanje
T3 i T4 hormone §titnjace, dovode se u svezu s povecanim rizikom za razvoj depresije (3).
Depresivni pacijenti u svojoj anamnezi biljeze veéu pojavnost subklini¢kog hipotiroidizma (3).
Klini¢ka ispitivanja su pokazala da istodobna terapija tiroidnim hormonima i antidepresivima
ubrzava klinicki odgovor na terapiju u depresivnih pacijenata, Sto potvrduje dvosmjernu

povezanost funkcije Stitnjace i depresije (3).
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3.3.2. Upalna reakcija

Autoimuna i upalna stanja u korelaciji su s pove¢anom incidencijom depresije, a ujedno u
depresivnih bolesnika Cesto je prisutan kroni¢ni niskoaktivni upalni proces (14,15). Vise
vrijednosti medijatora upale, interleukina-6 (IL-6), ¢imbenika tumorske nekroze alfa (TNF-a)
I C-reaktivnog proteina (CRP) povezane su s razli¢itim psihosocijalnim faktorima, kao $to su
nizak socioekonomski status, kronicni stres, hostilnost i socijalna izolacija, a njihove povisene
koncentracije nisu iznimka u depresivnih bolesnika (29). Upalni medijatori mogu potaknuti
fizi¢ku slabost, letargiju, umor, iritabilnost, psihomotornu retardaciju i anoreksiju (29). Osim
prethodno navedenih upalnih medijatora, IL-1, topivi receptori IL-2 i haptoglobin su jos jedni
u nizu proinflamatornih citokina ¢ije su vrijednosti povisene u depresivnih bolesnika (3).
Proinflamatorni citokini u etiopatogenezi depresije imaju svoju ulogu u neurotransmitorskoj i
neuroendokrinoj funkciji te sinapti¢koj plasti¢nosti (3). Proinflamatorni citokini mogu ukloniti
serotonin (5-HT) iz presinapti¢ke pukotine te ujedno mogu potaknuti otpustanje noradrenalina
I 5-HT iz mozga $to povecava koncentraciju kortizola njihovim djelovanjem na HHN os
(14,15). Upalna teorija stvara podlogu za razvoj psihofarmaka sa sredisnjim protuupalnim
djelovanjem (3).

Proinflamatorni citokini I1L-1, TNF-a, IL-6 pridonose etiopatogenezi ateroskleroze koja je
definirana kao kroni¢ni upalni odgovor arterijske stijenke na endotelno ostecenje (27,30).
Upalni odgovor arterijske stijenke potaknut je proinflamatornim citokinima koji poti¢u
adheziju leukocita 1 trombocita za oSteceni endotel, ulazak lipoproteina u arterijsku stijenku 1

njihovu oksidaciju te poti¢u migraciju monocita i njihovu transformaciju u makrofage (4,27).
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3.3.3. Endotelna disfunkcija
Endotelna disfunkcija potencijalno povezuje depresiju i KBS (31). U aterosklerotski
promijenjenim krvnim zilama zbog endotelne disfunkcije izostaje vazodilatacijski odgovor na
NO te posljedi¢no nastaju vazokonstrikcija i koronarna tromboza (4). Krvne zile s normalnim
endotelom reagiraju na NO, ¢ije oslobadanje stimulira 5-HT, te je time omogucen normalan
protok kroz koronarne arterije (4). Endotelno oSteCenje prate povecCane koncentracije
plazmatskih markera endotelne aktivacije (31). Markeri plazmatske aktivacije su ICAM-1,
VCAM-1, VWF, a njihove topljive frakcije nadene su u poviSenim koncentracijama u
aterosklerozi i u depresiji (31). Markeri endotelnog oste¢enja su i cirkuliraju¢e endotelne
stanice (CEC) nastale odvajanjem od oSteCenog endotela (31). CEC ustupaju svoje mjesto
trombocitima koji se aktiviraju kontaktom sa subendotelnim slojem te time napreduje proces
ateroskleroze (31). Koncentracije CEC-a povisene su u depresivnih bolesnika (31). Nasuprot
tome koncentracije progenitornih endotelnih stanica snizene su u depresiji (31). Znacajno je
saznanje da lijjeCenje inhibitorima ponovne pohrane serotonina ima protektivhu ulogu 1
povoljan u¢inak u modulaciji endotelnog ostecenja (4,31).
Brojne studije su pokazale povezanost KBS-a i debljine sloja intime i medije karotidne arterije
na nacin da povecana debljina ta dva sloja je povezana s razli¢itim psihosocijalnim i
socioekonomskim c¢imbenicima (10). Osteéenje endotelnog sloja posredovano je izmedu
ostalog simpatickom hiperaktivno$éu koja se vezuje uz pojacanu akivnost HHN osi i stanje
stresa (10).
Prosjeéno zadebljanje kompleksa intime i medije (engl. intima-media thickness, IMT) odreduje
se ultrazvukom, a IMT je potvrden kao jedan od markera za aterosklerozu i KVB (32).
Endotelna disfunkcija je rana manifestacija razvoja KBS-a, a ocuvan endotel ima
determiniraju¢u ulogu u vazomotornom tonusu, upalnim, protrombi¢nim i antitrombi¢nim

procesima (10).

20



3.3.4. Trombociti i serotonin
5-HT ima klju¢nu ulogu u nastanku depresije, $to potvrduju reducirane koncentracije glavnog
metabolita serotonina, 5-HIAA (eng. 5-hydroxyindoleacetic acid) u cerebrospinalnom likvoru,
postmortalno reducirane koncentracije 5-HT i 5-HIAA u mozZdanom tkivu depresivnih i
suicidalnih bolesnika, te reduciran broj veznih mjesta na serotoninskim transporterima (SERT)
u mozgu i trombocitima depresivnih bolesnika (33). Niska razina serotonina u trombocitima
depresivnih bolesnika perzistira i nakon primjene SIPPS-a u usporedbi s kontrolnom skupinom
(33). Trombociti skladiste 99 % ukupnog 5-HT u svojim granulama, a promoter otpustanja 5-
HT iz granula je endotelna disfunkcija pri ¢emu nastaje trombocitna agregacija (33).
Dakle, 5-HT ima ujedno i klju¢nu ulogu u trombocitnoj reaktivnosti, te u vazomotornom tonusu
(34). Povisene razine 5-HT nadene su u pacijenata s brojnim KVB (34). Pojac¢ana trombocitna
reaktivnost rizi¢ni je ¢cimbenik za koronarnu trombozu i AKS, a Cesto se vezuje uz depresiju
4).
Smatra se da postoje dva glavna mehanizma djelovanja serotonina na trombocite i posljedi¢no
povisene trombocitne reaktivnosti (34). Prvi mehanizam je ovisan o serotoninskom receptoru
(5HT2A receptor), a drugi je neovisan (34). U serotonin-ovisnom signalnom putu
ekstracelularni 5-HT se vezuje na 5-HT2A receptor na trombocitnoj membrani, $to je signal za
aktivaciju G-proteina koji povisuje intracelularnu koncentraciju iona kalcija (34). Takva
kaskada dogadaja pobuduje prokoagulantne molekule, ukljucujuéi i 5-HT, S§to inicira
agregaciju trombocita (34). Recepor-neovisan signalni put koristi se SERT-om za transport 5-
HT intracelularno (34).
Postoje dokazi o up-regulaciji, tj. povecanoj gusto¢i 5-HT2A receptora na trombocitima
depresivnih i suicidalnih bolesnika, a up-regulacija perzistira u takvih bolesnika i nakon

terapije antidepresivima i u fazi klinickog oporavka (33).
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Serotoninegicka i trombocitna disfunkcija u depresivnih bolesnika moze konvertirati stabilnu

kroni¢nu anginu pectoris u nestabilni koronarni sindrom (4).

3.3.5. Metabolizam folata i homocistein
Poremecaj u metabolizmu folata i poviSene serumske koncentracije homocisteina smatraju se

znacajnim rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj KVB-a i depresije (35).

Folat ili vodotopljivi vitamin B9 je esencijalni vitamin neophodan za rast i razvoj organizma
(36,37). Najcéesci izvor prehrambenog folata je folna kiselina, sintetski i oksidiraju¢i oblik
vitamina koji se dodaje u hranu i dodacima hrane, te ima vecu stabilnost i bioraspolozivost nego
folati koji se prirodno nalaze u namirnicama (36,37). Tetrahidrofolati (THF) su reducirani
metaboliti folne kiseline koji djeluju kao bioloski aktivni oblici folata (37). Djeluju kao
unutarstani¢ni konvertiraju¢i kofaktori u reakcijama sinteze purina i pirimidina (temeljnih

gradivnih sastavnica DNA), te u reakcijama sinteze metionina iz homocisteina (36,37).

Metabolizam folata posredovan jednom metilnom skupinom obuhvaca nekoliko meduovisnih
metaboli¢kih puteva koji koriste THF za aktivaciju metilne skupine u mitohondrijskim i
citoplazmatskim biosintetskim procesima (36). THF nosi metilnu skupinu za sintezu 5-

metiltetrahidrofolata (5-metil THF) potrebnog u remetilaciji homocisteina u metionin (36).

Homocistein (HCY, 2-amino-4-sulfanylbutanoic acid) je aminokiselina nastala u metabolizmu
metionina kao produkt reakcija transmetilacije ¢ije visoke razine u plazmi utjeu na stani¢nu
stabilnost (4,38). Hiperhomocisteinemija (HHCY) je stanje u kojem je koncentracija metabolita
homocisteina iznad 10 pmol/L te se takvo stanje smatra rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj KVB i

depresije (35).

Metionin je esencijalna aminokiselina potrebna za sintezu S-adenozilmetionina (SAM) Koji

sudjeluje u reakcijama metilacije DNA, sinteze RNA proteina i neurotransmitora (36,37). SAM
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djeluje kao endogeni antidepresiv u ljudi na nadin da povisuje razine 5-HIAA u
cerebrospinalnom likvoru (39). Poremecaj u metabolizmu folata smanjuje razine SAM pa se

depresivni simptomi smatraju najé¢es¢om psihijatrijskom manifestacijom deficita folata (37,39).

SAM, kao vazan metiliraju¢i agens, u procesima metilacije DNA, histona i drugih proteina
prijenosom metilne skupine se konvertira u S-adenozilhomocistein (SAH), koji se naposljetku
hidrolizira u HCY i adenozin (37). Folati se nakon reapsorpcije u ileumu, procesima redukcije
i metilacije u jetri pretvaraju u cirkuliraju¢u formu, tzv. 5-metilTHF (37). 5-metil THF otpusta
se iz jetre u krvotok, te pomocu transportnih proteina ulazi u stanice gdje posreduje u reakcijama

konverzije HCY u metionin (37).

Otprilike 50 % proizvedenog HCY-a u stanicama se remetilira natrag u metionin, a reakciju
posreduju vitamin B12 kao kofaktor i folna kiselina kao supstrat (37,40). Dakle, djelovanje
folata ovisi 1 o dostupnosti vitamina B12, te se pri manjku vitamina B12 javlja funkcijski
manjak folata (37). Preostalih 50 % HCY se metabolizira reakcijom transsulfuracije u cistein
(40). Konverzija HCY i 5-metilTHF u metionin i THF posredovana je enzimom metionin
sintaza koji je ovisan o vitaminu B12 (36). Deficitom vitamina B12 onemogucena je
uravnotezena remetilacija §to dovodi do nakupljanja HCY u stanicama i cirkulaciji §to rezultira
HHCY-om (37). Dolazi i do stani¢nog nakupljanja 5-metilTHF $to smanjuje razine ostalih
formi folata u stanicama i naposljetku inhibira normalne biosintetske procese posredovane

folatima (36).

Dakle, marginalni deficit folata u humanim stanicama povecava razine HCY-a (35). Povisen

HCY pogoduje povecanju razine SAH (36).

Razine HYC u plazmi ovise i o polimorfizmu gena za metilentetrahidrofolat-reduktazu
(MTHFR), koji ima klju¢nu ulogu u sintezi 5-metilTHF (4,37). Zamjenom aminokiseline alanin

u valin, MTHFR postaje termolabilan i reducirane enzimatske aktivnosti za 50 do 60 %
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(4,37,41). Reducirana aktivnost MTHFR-a smanjuje koli¢ine dostupnog 5-metilTHF-a, te

posljedi¢no uzrokuje neadekvatnu remetilacije HCY i HHCY (37).

HY C ima direktan utjecaj na metabolizam dopamina, serotonina i nastanak oksidativnog stresa.
Direktnom inhibicijom metabolizma monoamina, posredovanom HCY-om, stvara se

mogucénost razvoja depresije (41).

Visoke razine HYC-a i klinicka HHCY-a (iznad 15.0pumol/l) zna¢ajno poveéavaju prevalenciju

depresije nakon AKS-a (41).

Iznimno visoke razine HCY-a nadene su u bolesnika s aterosklerozom te se smatraju uzrokom

vaskularnih poremecaja koji rezultiraju koronarnom okluzijom (27,38).

HCY se ubraja u neovisne ¢imbenike rizika za razvoj KBS-a, a poviSene serumske razine HCY -
a povezane su s nezeljenim ishodom KBS-a (40). Studije pokazuju da u bolesnika s preboljelim
IM-om se biljezi najvece povisenje serumske koncentracije HCY-a, a zatim ih slijede bolesnici
s nestabilnom anginom pecoris i stabilnom anginom pectoris (40). Bolesnici s tezom klini¢kom
slikom KBS-a, u pravilu, imaju vise serumske koncentracije HCY-a (40). PoviSenje serumske
koncentracije HCY-a za 3 umol/L povecava rizik incidenata KBS-a za 10 %, a povisenje za 5

umol/L povecava taj rizik za 20 % (40).

Dakle, HCY i tradicionalni KV ¢imbenici rizika sinergisticki su promotori pojave i razvoja

KBS-a (40).

HHCY je povezana s endotelnom disfunkcijom aterosklerotski promijenjenih krvnih zila, kao
posredni ¢imbenik u razvoju oksidativnog stresa, stresa endoplazmatskog retikuluma, upalne
reakcije i povisenih razina asimetricnog dimetilarginina (ADMA, asymmetric
dimethylarginine) (40). PoviSene razine ADMA uzrokuju smanjenje koncentracije endotelnog
NO i njegovu bioraspolozivost (40). NO je najvazniji medijator o endotelu ovisne relaksacije

krvnih zila, a kao potentni vazodilatator ima kljuénu ulogu u ocuvanju intaktnog endotela
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krvnih zila (40). NO ocuvanjem endotela krvnih zila sprjeCava upalne reakcije, stani¢nu
proliferaciju i razvoj tromboze (40). Snizena bioraspolozivost NO rezultira nenormalnom

trombozom, vazokonstrikcijom, te poti¢e aterosklerotsku promjenu koronarnih krvnih Zila (40).

Folna kiselina i vitamin B12 imaju vaznu ulogu u regulaciji metabolizma HCY-a (40).
Dosadasnje studije pokazuju da nadomjesna terapija folnom kiselinom i vitaminom B12 u
bolesnika s HHCY-om znacajno smanjuje koncentracije HCY-a, te ublaZava endotelnu

disfunkciju u bolesnika s KBS-om (40).

Uzimaju¢i u obzir visoku prevalenciju depresije u bolesnika s KBS-om i HHCY-om kao
neovisan uzro¢nik KBS-a, mjerenja plazmatske koncentracije HYC-a i MTHFR genotipizacija
u akutnoj fazi AKS-a bi se mogli koristiti kao screening test za otkrivanje rizi¢nih pojedinaca

za razvoj depresivnog poremecaja u jednoj godini (41).
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Slika 1. Metabolizam folata i homocisteina. Prilagodeno prema: ResearchGate (2013)
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3.3.6. Autonomni ziv€ani sustav

Standardna devijacija intervala izmedu dva uzastopna R-zupca u sinusnom ritmu u EKG-u ili
HRV, zatim frekvencija srca i vrijednosti krvnog tlaka jednim su dijelom pod kontrolom AZS.a
(4). Promjene u njihovim vrijednostima zabiljezene u depresivnih bolesnika ujedno su i
prediktor razvoja KV oboljenja (4). Depresivni bolesnici imaju smanjenju HRV u visokim
fekvencijama srca, ubrzan rad srca, te vise vrijednosti krvnog tlaka i ve¢u incidenciju razvoja
arterijske hipertenzije (4). Takvi simptomi utjeu na razvoj KBS-a i ishod akutnog IM-a (4).

Depresija je povezana s kroniénim stresom, stanjem koje aktivira AZS. U stanju stresa
simpati¢ki dio AZS-a je konstantno aktiviran bez adekvatnog odgovora parasimpatikusa (42).
Disbalans simpatikusa i parasimpatikusa poti¢e imunoloski sustav na aktivaciju
proinflamatornih citokina ¢ija pretjerana aktivnost stvara neurotoksi¢ne promjene mozdanog
tkiva i ranjivost neuralne glijalne mreZe $to mozak ¢ini podloZnijim za razvoj depresije (42).

Metode koje pojacavaju parasimpaticki tonus, meditacija, biofeedback i vagusna stimulacija,

smatraju se efikasnim aktivnostima u lijecenju depresije (4,42).

3.3.7. BDNF — mozdani neurotrofni ¢imbenik

Mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF) ima klju¢nu ulogu u prezivljenju, diferencijaciji i
morfologiji neurona, sprjeava apoptozu, podrzava neuroplasti¢nost i stvara nove sinapse
(10,32). Glutamatni neurotransmitorski sustav i BDNF sustav interferiraju u stani¢noj i
sinaptickoj plasti¢nosti (43). Biokemijska i fizioloska istrazivanja ukazuju da su glavna meta
djelovanja BDNF sustava NMDA receptori, jedna od Cetiri obitelji receptora glutamatnog
sustava (43). Stres, depresija i KBS smanjuju razinu BDNF-a, prisutnog u serumu i plazmi, a
antidepresivi povisuju njegovu razinu (4,33).

BDNF poti¢e neurogenezu oste¢enog hipokampusa depresivnih bolesnika (4). U kardijalnih

bolesnika otkriven je njegov angiogeni ucinak, te pojacana aktivnost u hipoksi¢nim uvjetima
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gdje sudjeluje u oporavku kardiomiocita (4). Tijekom eksperimentalnih istrazivanja IM uocena
je pojacana mozdana ekspresija BDNF-a $to je rezultiralo smanjenom apoptozom

kardiomiocita (4).

3.3.8. Psihodinamska teorija
Dosadasnje spoznaje psihosomatske medicine ukazuju na medusobnu povezanost psiholoskih
¢imbenika i KV sustava (44). Pojedinac koji je u nemoguénosti izraziti mentalno svoju psihi¢ku
energiju, ispoljava ju kroz somatske simptome, te se energija ,,nevidljivog” uma odrazava
vidljivo kroz tjelesne simptome (44). Dugotrajni poremecaji raspoloZenja rasipaju psihi¢ku
energiju i u konac¢nici postaju promotor somatske disfunkcije (44). Psihi¢ki ¢imbenici katkad
mogu imati veci utjecaj od somatskih na razvoj morbiditeta kod KV bolesnika, a dovode se u
vezu s KV incidentima kod hipertenzivnih bolesnika sa poja¢anim psihickim dozivljajima (44).
Psihicki dozivljaji prethode KV incidentu, a ucestalost KV incidenta kod kardijalnih bolesnika

specifi¢no je povezana s licnosti pacijenta (44).

Dakle, krvni tlak moze biti pokazatelj ljudske dinamike (45). Kardijalni bolesnici s depresivnim
simptomima najée$¢e imaju naglasene crte licnosti tipa A i D te vise vrijednosti krvnog tlaka
(4,45). Krvni tlak raste ne samo povecanjem tjelesne aktivnosti i pobudom organizma, vec¢ i
priblizavanjem pojedinca kofliktnoj situaciji ili verbaliziranjem konfliktne situacije (45).
Pojedinci s licnosti tipa A skloniji su konfliktnijem obrascu ponaSanja, a krvni tlak raste i samim
zamisljanjem konfliktne situacije bez da se ona i pretvori u motoricku aktivnost, tj. stvarnost
(4,45). Mentalna vizualizacija konflikta odrazava se na KV sustav na nacin da podizanjem
vrijednosti krvnog tlaka priprema se organizam na provodenje zamisljenog konflikta u djelo
(45). Povisene vrijednosti krvnog tlaka perzistiraju ako se ne rijesi konflikt jer se pojedinac ne

rjesava viska energije koji prouzrokuje ,,visak* tlaka (45). Agresija i hostilnost, takoder prisutne
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u osoba li¢nosti tipa A, jace potiskuju krv u krvne zile, te udarom krvi o stijenku krvnih zila

raste krvni tlak (45).

Kucanje srca je autonomno zbivanje ¢iji pravilan rad odlikuje harmoni¢an ritam (45). Negativne
emocionalne situacije mogu nepovoljno utjecati na sréani ritam, odnosno dovesti do ispadanja
iz normativne ujednacenosti (45). Emocionalno znacenje srca dolazi do izraZaja u brojnim
kolokvijalnim izrekama: srce moze biti tvrdo, zatvoreno ili otvoreno, a ovisno o doZivljenim

emocijama srce se moze: pokloniti, slomiti, ukrasti ili izgubiti (46).

Depresiju definira loSe raspolozenje, snizeno zadovoljstvo, osjecaj zalosti, praznine i
potistenosti (1). Studije ukazuju na povezanost snizenog raspolozenja, samopostovanja i vece
somatizacije s IM-om (44). Kardijalni bolesnici s preboljelim IM-om su ve¢inom emocionalno
nestabilniji, osjetljiviji i povuceniji pojedinci s problemima u komunikaciji (44). Posjedovanje
negativne psihi¢ke energije moze se simptomatski opisati ,,nositi teret na srcu® ili ,,osjetiti bol

u srcu” (46).

Zadrzavanje negativnih emocija u depresivnih bolesnika nerijetko rezultira IM-om zbog
praznjenja negativne psihicke energije u sréani udar (45). Zadrzavanje negativne psihicke

energije moze se simptomatski opisati: ,,nositi teret na srcu“ ili ,,osjetiti bol u srcu* (46).

Kvaliteta super ega kao vazna odrednica psihosocijalnih specifi¢nosti, karaktera i ponasanja
pojedinca je psiholoski ¢imbenik s utjecajem na razvoj KBS-a (44). Unutarnji psiholoski
konflikt u osoba s KBS-om se javlja posljedi¢no s nemoguénoscéu uskladivanje ego-ideala s
realnim moguénostima ega (44). Konflikt se ocituje kroz depresivne simptome kardijalnog
bolesnika, koji su posljedica nemogucénosti ostvarivanja dosadasnjih ciljeva, ogranic¢enih

razvojem KBS (44).

Covjek u svojoj cjelini ima dva sredista, glavu i srce, odnosno um i osjecaje (45). lako razum

sluzi za donoSenje odluka, nerijetko se moze ¢uti u svakodnevnom govoru da nesto radimo
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punog srca, imamo srce na pravom mjestu ili nesto izbacimo iz srca (46). Harmoni¢na ravnoteza

djelovanja oba sustava uspostavlja se uskladenim funkcioniranjem oba sredista (45).

.....

kod kojih emocije prevladavaju nad razumom, ostavljaju dojam nejasnih i nesredenih licnosti

(45).

Srce je srediSte za sebe, neovisno o intelektu i volji, a uskladenim djelovanjem razuma i srca

zaokruzuje se ¢ovjek kao jedinstvena uravnotezena cjelina (45).

3.4.  Antidepresivi i kardiotoksi¢nost

Antidepresivi su skupina lijekova vrlo razli¢itog mehanizma djelovanja i strukture, za koje se
moze re¢i da su svi odreda ucinkoviti u lijecenju depresije, ali ne i podjednako sigurni za
cjelokupan organizam (7,47). Postoje bitne razlike medu postoje¢im skupinama antidepresiva
s obzirom na njihov u¢inak na KV sustav, tj. nezeljeni kardiotoksi¢ni ucinak (4).
Antidepresivi se obi¢no dijele na: inhibitore monoaminooksidaze (IMAO), triciklicke i
tetraciklicke klasi¢ne antidepresive, selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SIPPS),
dualne inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, modulatore serotonina
(antagonisti 5HT2-receptora i inhibitori ponovne pohrane serotonina), inhibitore ponovne
pohrane noradrenalina i dopamina, selektivne inhibitore ponovne pohrane noradrenalina,
noradrenergicne 1 serotoninske modulatore, pojacivace ponovne pohrane serotonina i ostale
(antagonisti 5HT2/alfa2NA-receptora, agonisti 5SHT1 A-receptora) (47).

U skupinu antidepresiva s nezeljenim uc¢incima na srce spadaju triciklicki antidepresivi (TAD)
i MAO-inhibitori, te su posebice kontraindicirani za lijeCenje depresivnih bolesnika s
ishemijskom bolesti srca (7). Klasi¢ni IMAO gotovo su napusteni u lijeCenju depresije zbog

svoje neselektivnosti i nereverzibilnosti, a njihove nuspojave poznate su pod nazivom ,,cheese
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effect (47). Cheese effect ili u slobodnom prijevodu ,,utjecaj sira“ je naziv za hipertenzivnu
krizu koja obi¢no nastane u bolesnika na terapiji klasicnim IMAO, a nakon konzumiranja hrane
i pi¢a koja sadrzavaju tiramin (pojedine vrste sira, banane, vino) (47). Zbog brojnih nuspojava,
na trziStu su zamijenjeni novim IMAO, tzv. RIMA, a u Hrvatskoj je iz skupine RIMA
registriran moklobemid (47).

TAD su odavno prepoznati kao kardiotoksicni lijekovi s visokim fatalnim indeksom toksi¢nosti
uz koje se vezuje sindrom iznenadne smrti (4). TAD su antiaritmici tipa 1 (kinidinski tip) koji
uzrokuju smetnje provodenja, prolongiraju vrijeme depolarizacije te posljedicno povecavaju
PR, QRS i QT-interval, a mogu uzrokovati i parcijalni ili kompletan AV blok (7,22). Pojava
sréanih aritmija javlja se uz terapijske 1 supra-terapijske doze TAD-a (48). Kod bolesnika s
preboljelim IM-om povecavaju rizik od fatalnih aritmija pa su kod njih relativno
kontraindicirani (22). Tahikardija i ortostatska hipotenzija su jo§ dvije nuspojave u nizu, ove
dobro poznate i u¢inkovite skupine antidepresiva s dugom tradicijom (7,47).

SIPPS-i imaju dobru kardiovaskularnu podnosljivost i smatraju se relativno sigurnim
lijekovima u sr¢anih bolesnika jer imaju neznatan ucinak na krvni tlak i sr¢ano provodenje
(4,7). Pojava bradikardije je jedan od znacajnijih utjecaja ove skupine lijekova na sr¢ani rad
(48). Fluvoksamin, fluoksetin, paroksetin, sertralin, citalopram i escitalopram su lijekovi iz
skupine SIPPS-a koji su registrirani u RH (47). Fluvoksamin se od ostalih SIPPS-a izdvaja kao

manje siguran lijek jer izaziva smetnje provodenja i produzuje QT-interval (7).

3.5.  Depresija kao nuspojava kardioloske farmakoterapije
Eksperimentalne studije o mogué¢im nuspojavama antihipertenzivnih lijekova analiziraju

njihov utjecaj na razvoj poremecaja raspolozenja (49).

Povecan rizik za razvoj poremecaja raspolozenja povezan je sa dvije skupine antihipertenzivnih

lijekova, beta blokatorima i antagonistima kalcijskih kanala (Ca-antagonisti). (49) Nasuprot
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tome, ACE-inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora imaju neutralan ucinak, a odredene
studije pripisuju im utjecaj na smanjenje rizika razvoja poremecaja raspolozenja (49). Pacijenti
zenskog spola na antihipertenzivnoj terapiji imaju ve¢i rizik za razvoj poremecaja raspolozenja,

tj. depresije od muskog spola (49).

Periferni ucinci beta blokatora ocCituju se smanjenim kronotropnim 1 inotropnim djelovanjem
srca 1 bubrega, snizenim vrijednostima krvnog tlaka, te osjecajem umora, nedostatka energije
i seksualne disfunkcije, koji se mogu interpretirati kao simptomi depresivne epizode (50). Ipak,
studije su pokazale da postoji povezanost izmedu terapije beta blokatorima i naruSene

psiholoske funkcije u pacijenata s KBS-om (50).

Uoceno je da postoje odstupanja medu predstavnicima beta blokatora na mogucu pojavu
depresivnih simptoma (50). Odstupanja se odnose na razli¢itu liposolubilnost i individualnu
primjenu lijeka (50). Visoko liposolubilni beta blokatori imaju veéi rizik razvoja depresivnih
simptoma (50). Studije su pokazale da beta blokatori s neuropsiholoskim nuspojavama su
lipofilni lijekovi koji neometano prolaze krvno-mozdanu barijeru (50). Depresija se u brojnim
studijama navodi kao nuspojava primjene beta blokatora propranolola (49). Terapija
metoprololom znacajno pogorSava depresivne simptome sréanih bolesnika, ali je uocen i
njegov anksioliticki ucinak na sréani ritam bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca i

poremecajima raspoloZenja (50).

Vaznost mentalnog zdravlja kod sr¢anih bolesnika na kardijalnoj farmakoterapiji je nedovoljno
prepoznata (49). U klinickoj praksi potrebno je poznavati one skupine lijekova s utjecajem na
pojavu poremecaja raspolozenja, posebice kod sréanih bolesnika pod rizikom za razvoj
depresivne epizode (49). Kod takvih bolesnika treba se uzeti u obzir neutralan u¢inak ACE-

inhibitora i blokatora angiotenzinskih receptora na razvoj depresivnih simptoma (49).
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4. LIJECENJE DEPRESIVNIH KARDIOLOSKIH BOLESNIKA

Pravodobno dijagnosticiranje i lijeCenje depresije u kardioloskih bolesnika od esencijalne je
vaznosti (50). Depresivni simptomi u kardioloskih bolesnika ¢esto su maskirani iza razlicitih
somatskih simptoma (4). Kardioloski bolesnici nerijetko se zale na simptome umora, nesanice,
razdrazljivosti 1 atipi¢ne prekordijalne boli, te je u tom slucaju potrebno iskljuciti pojavu
depresije (4). Cilj lijeCenja depresivne epizode u kardioloskih bolesnika je povlacenje svih
prisutnih depresivnih simptoma (51). Nepotpuno lijeCenje depresivnih simptoma, odnosno
perzistiranje rezidualnih simptoma povecéava rizik razvoja kroni¢ne depresije (51). Nelijecena
depresivna epizoda odrzava nepovoljno emocionalno stanje bolesnika §to ima otezavajuci
utjecaj na daljnji tijek KVVB-a, te ubrzava njeno napredovanje, pritom stvarajuci zacarani krug
(13). Lijecenje depresivnih simptoma je jedan od klju¢nih ¢imbenika u klini¢kom zbrinjavanju
hospitaliziranoga kardioloskog bolesnika (51).

Lijecenje depresivnoga kardioloskog bolesnika sastoji se od nekoliko terapijskinh modaliteta
(51). Uz farmakolosku terapiju, potrebno je bolesnika ukljuciti u kardioloske rehabilitacijske
programe, fizikalne programe i osigurati psihoterapiju (51). Psihoterapija depresivnog
kardijalnog bolesnika obuhvaca suportivnu terapiju, kognitivno-bihevioralnu terapiju i
interpersonalnu psihoterapiju (51).

Bolesnik u vrijeme bolesti i rekonvalescencije prolazi kroz tri kriti¢ne faze utjecaja na njegovo
psihic¢ko zdravlje (13). Prva faza je faza akutne bolesti u kojoj postupci i ophodenje kompletnog
zdravstvenog osoblja imaju utjecaj na psihic¢ko zdravlje bolesnika (13). Druga faza poc€inje po
izlasku iz bolnice, a prilagodba obitelji na bolesnog ¢lana od izuzetne je vaznosti za njegov
oporavak i povratak u normalan zivot (13). Socijalna potpora za bolesnika ima protektivan
utjecaj na psihicko 1 fizicko zdravlje bolesnika (29). Socijalna potpora uz strukturalnu

komponentu, koja se odnosi na brojnost ¢lanova bolesnikove socijalne mreze, naglasak stavlja
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na funkcionalnu komponentu, tj. emocionalnu podrsku i prihvacanje bolesnog ¢lana od strane
obitelji 1 drustva (29). Treca faza je faza povratka na posao, ponovnog uspostavljanja
profesionalnog odnosa s kolegama i nadredenima, te faza odredivanja stvarnih mogucnosti
bolesnika (13).

Tijekom provodenja psihoterapije potrebno je procijeniti psiholoski profil bolesnika (13).
Nadalje, od iznimne je vaznosti ja¢anje bolesnikove motivacije za sudjelovanje u rehabilitaciji,
te uCenje preuzimanja odgovornosti i brige za vlastito zdravlje (13). Ocekuje se da bolesnik
tijekom psihoterapije usvoji prihvatljivije emocionalne i bihevioralne reakcije na stresne
situacije, kao i kognitivne interpretacije bolesti (13). Klju¢na je i podrska psihoterapeuta
bolesniku u njegovu usvajanju nuznih higijensko-dijetetskih mjera (13). Cilj psihoterapije je
vracanje bolesnika u aktivan Zivot, a oduzen oporavak depresivnoga kardioloskog bolesnika
vodi njegovoj invalidizaciji (13).

Osim psihoterapije, nuzna je i farmakoterapija, a primjenom antidepresiva uklanjaju se
depresivni simptomi i postize se bolja kvaliteta zivota (7). Skupina lijekova koja je sigurna i
djelotvorna u kardioloskih bolesnika su SIPPS-i, koji dovode do poveéanja 5-HT u sinapsi
(26,47). SIPPS-i bi se trebali propisivati u terapijskim dozama sve dok se ne postigne odrzana
remisija (26).

SIPPS-i imaju pozitivan ucinak na normalizaciju aktivnosti HHN osi i akutne inflamatorne
reakcije, a oba mehanizma su u patofiziolo§koj podlozi depresije i brojnih bolesti srca (4).
SIPPS-i normaliziraju aktivnost HHN osi povecanjem broja receptora za hormone nadbubrezne
zlijezde u hipokampusu S$to jaca negativnu povratnu spregu i uspostavlja homeostazu osi (4).
Imunomodulatorni ucinak SIPPS-a ostvaren je njihovim utjecajem na jacanje aktivnosti
protuupalnih  citokina, a smanjenjem aktivnosti proinflamatornih  citokina (4).

Kardioprotektivni ucinak ove skupine lijekova ogleda se i u njihovom antiagregacijskom
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ucinku, koji se postize smanjenjem kocentracije 5-HT u trombocitima i u konac¢nici inhibicijom
trombocitne aktivacije (4).

SIPPS-i su po ucinkovitosti sli¢ni lijekovi, a zajednicka im je karakteristika, kako i sam naziv
govori, selektivna inhibicija ponovne pohrane 5-HT (4,47). Svi SIPPS-i nemaju jednaku
strukturu, pa samim time ni jednaku farmakokinetiku i farmakodinamiku (4,22). Razlike u
klinickom smislu, medu predstavnicima SIPPS-a, nisu statisticki znacajne, osim za skupine
izrazito senzitivnih bolesnika (4). SIPPS-i opcenito imaju dobar profil sigurnosti i
podnosljivosti, a njihov blagi antikolingericki i adrenergicki u¢inak mnogo je povoljniji nego
u drugim skupinama psihofarmaka (47). Tipi¢ne nuspojave su prolazne, ocituju se kao
glavobolja, umor, mucnina i blagi tremor, a kardioloske nuspojave su blage i rijetke (47).
Rana dijagnoza depresije u kardioloskih bolesnika, posebice u onih s preboljelim IM-om, i
pravovremena simultana psihoterapija i farmakoterapija SIPPS-ima znacajno produzava

bolesnikov Zivot i poboljSava njegovu kvalitetu (7,22,26).
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5. ZAKLJUCAK
Pacijenti s pozitivnom anamnezom kardiovaskularnih bolesti spadaju u skupinu bolesnika s
vec¢im rizikom za razvoj depresije. Depresija postaje neovisan ¢imbenik rizika za razvoj bolesti
koronarnih arterija u oba spola, ako su ostali faktori rizika pod kontrolom. Na temelju brojnih
znanstvenih istrazivanja zaklju¢eno je da su komorbidna stanja izmedu depresije i
kardiovaskularnih bolesti visokoprevalentna te da ova dva entiteta Cesto koegzistiraju.
Psihosocijalni faktori mogu utjecati na razvoj rizi¢nih navika i ponaSanja povezanih s razvojem
kardiovaskularnih bolesti.
Stres, depresija, anksioznost i li¢nost pojedinca imaju izravan utjecaj na patofizioloske
promjene razli¢itih organskih sustava. Postoje dokazi o povezanosti depresivnog stanja i
hormonalno-hematoloskih abnormalnosti, koje ukljucuju hiperaktivnost HHN osi, trombocitnu
abnormalnost, endotelnu disfunkciju, visoke razine fibrinogena, povecanu masu lijevog
ventrikula i napredovanje procesa ateroskleroze. Jacanje simpati¢ke komponente autonomnoga
zivéanog sustava, zbog hiperaktivnosti HHN 0si, poveznica je veéeg dijela sréane patologije i
neuroloSkih poremecaja.
Depresija je povezana s poviSenim rizikom razvoja koronarne bolesti srca, infarkta miokarda,
sr¢anih aritmija, kongestivnoga sréanog zatajenja, te izolirane sistolicke hipertenzije Sto
povecava morbiditet i mortalitet pacijenata.
U kardioloski bolesnika s akutnim infarktom miokarda depresija se javlja tri puta ¢eS¢e nego u
op¢oj populaciji. Klini¢ari navode da pacijenti s infarktom miokarda imaju obrazac ponasanja
osoba s li¢nosti tipa A i D, koja se povezuju s pojavom depresije.
Pravodoban probir (screening) kardiovaskularnih bolesnika na psihijatrijske poremecaje te
razvoj instrumenata za screening psihijatrijskin bolesnika na KV bolesti trebao bi imati
pozitivan utjecaj na smanjenje prevalencije ovih bolesti medu vode¢im uzrocima mortaliteta,

morbiditeta i smanjene Zivotne i radne sposobnosti stanovnistva.
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