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POPIS I OBJAŠNJENJE KRATICA 
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resting state functional magnetic resonance imaging)  

BPSD – bihevioralni i psihološki simptomi demencije (engl. behavioral and psychological 

symptoms of dementia)  

CES-D – ljestvica za ocjenu težine depresije centra za epidemiološke studije (Center for 

Epidemiologic Studies Depression Scale)  

CIDI – Composite International Diagnostic Interview 
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(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition) 
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(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) 
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SAŽETAK 
 

Naslov: Uzročno posljedična veza depresije i demencije 

Autorica: Tina Herljević 

 

Depresija je poremećaj raspoloženja koji se očituje sniženim raspoloženjem, gubitkom 

interesa i osjećajem krivnje i tuge koji negativno utječu na funkcioniranje oboljelog.  

Demencija ili kronični moždani sindrom obuhvaća različite kliničke entitete kojima je 

zajedničko da dovode do teškoća pamćenja i zaključivanja, promjene ličnosti i smanjene 

mogućnosti za obavljanje svakodnevnih aktivnosti. 

 

Prevalencija depresije i demencije je vrlo visoka u starijoj dobi te se često pojavljuju 

zajedno. Međutim, njihova povezanost još uvijek nije jednoznačno objašnjena te postoje 

mnoga različita tumačenja. Postoje dokazi da depresija u mlađoj dobi može biti rizični 

čimbenik za razvoj demencije kasnije u životu, a depresija koja se prvi puta javlja u starijoj 

dobi češće predstavlja prodrom demencije. Depresija i demencija dijele mnoge zajedničke 

rizične čimbenike poput slabijeg obrazovanja i niskog socioekonomskog statusa, 

histološki vidljivih promjena na mozgu i promjena na razini neurotransmitera, hormonalnih 

poremećaja, socijalne izolacije i općenitog nezadovoljstva vlastitim životom. Postoje 

dokazi da se depresija može javiti u ranoj fazi demencije kao reakcija na kognitivno 

propadanje, kao i da u oboljelih od depresije može doći do ranije pojave simptoma 

demencije.  

 

Uloga liječenja depresije na progresiju demencije još se uvijek intenzivno istražuje. 

Postoje dokazi o povoljnom djelovanju farmakološkog i nefarmakološkog liječenja 

depresije na usporenje progresije simptoma demencije, no prisutne su i značajne 

individualne razlike. Sa progresijom demencije, liječenje pokazuje sve manju učinkovitost 

i počinje se orijentirati na kontrolu simptoma i poboljšanje kvalitete života.  

 

Ključne riječi: depresija, demencija, poremećaj raspoloženja, kronični moždani sindrom  

  



 

 

SUMMARY 
 

Title: Causative association between depression and dementia 

Author: Tina Herljević 

 

Depression is a mood disorder characterized by low mood, loss of interest and feelings of 

guilt and sadness that have a negative impact on human functioning.  

Dementia or chronic organic brain syndrome includes different clinical entities that present 

with memory loss, personality change and reduced ability to perform everyday activities.  

 

Prevalence of depression and dementia is very high in old age and they frequently coexist. 

However, their connection is still not fully understood and there are many different 

explanations. There is evidence of early-onset depression being a risk factor for 

developing dementia while late-onset depression is more often a prodrome of dementia. 

Depression and dementia share many common risk factors such as poor education and 

low socioeconomic status, histological brain changes, changes in neurotransmitter levels, 

hormonal changes, social isolation and general dissatisfaction in life. There is evidence of 

depression occurring in early phase of dementia as a reaction to cognitive decline. On the 

other side, people who already suffer from depression may exhibit symptoms of dementia 

earlier in life.  

 

The role of depression treatment on dementia progression is still being intensively 

researched. There is evidence of favourable impact of pharmacological and non-

pharmacological depression treatment on slowing down the progression of dementia 

symptoms, but there are significant individual differences. As dementia progresses, 

treatment is less effective and starts to base on symptom control and improving the quality 

of life. 

 

Key words: depression, dementia, mood disorder, chronic organic brain syndrome
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1. DEPRESIJA 

 

1.1. UVOD 

Poremećaji raspoloženja su klinički entiteti kojima je zajednički simptom poremećeno 

emocionalno stanje koje utječe na doživljavanje, mišljenje i ponašanje. Depresija je 

poremećaj emocionalnog stanja prema sniženom raspoloženju. Pojavljuje se epizodično, 

a epizode se tijekom života ponavljaju (1).  

 

Depresija je opisana još u antičko doba u djelima Hipokrata i Areteja, a tijekom povijesti 

su se njome bavili Celsus („O melankoliji“), Robert Burton („Anatomija melankolije“), Jean 

Falret koji je opisao izmjenu depresivnog i povišenog raspoloženja te Emil Kraeplin koji 

prvi uvodi naziv manično-depresivna psihoza. Sigmund Freud u središte pažnje stavlja 

pojam gubitka. Po njegovom učenju osoba ljutnju zbog gubitka usmjerava prema sebi i 

razvija tipične depresivne simptome krivnje, niskog samopoštovanja i suicidalnosti. Uvodi 

pojmove endogene depresije izazvane percipiranim gubitkom i egzogene depresije koja 

je uvjetovana biološkom sklonosti. Većina današnjih psihosocijalnih tumačenja nastanka 

depresije smatra da je gubitak (bliske osobe, ljubavi, materijalni, neostvarenje očekivanja) 

temeljni uzrok njenog nastanka (1).  

 

 

1.2. EPIDEMIOLOGIJA 

Danas je depresija po prevalenciji na četvrtom mjestu od svih bolesti, a njena učestalost 

nastavlja rasti. Gotovo dvostruko češće se pojavljuje u žena (procjenjuje se na 19%), nego 

u muškaraca (11%). Pretpostavka da su uzrok tome hormonalne varijacije tijekom 

menstrualnog ciklusa koje bitno utječu na metabolizam serotonina (2).  

Epidemiološka istraživanja su pokazala da postoji dva do tri puta veći rizik za obolijevanje 

od depresije u obiteljima depresivnih bolesnika (1).  

Temeljem predviđanja Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) depresivni poremećaj će 

2020. godine postati vodeći zdravstveni problem kod ženske populacije, a drugi po redu 

u općoj populaciji, slijedeći ishemijsku bolest srca. Srednja dob javljanja depresivnog 

poremećaja je 40 godina, a kod 50% oboljelih se javi u dobi između 20 i 50 godina. Uočeno 
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je kako se depresivni poremećaj češće pojavljuje u gradskim životnim sredinama (2).  

 

 

1.3. ETIOLOGIJA 

Etiologija depresivnog poremećaja vrlo je kompleksna i multifaktorijalna. Pokušava se 

objasniti brojnim teorijama od kojih su neke biološke (vezane uz biokemijske procese u 

mozgu) dok su druge psihosocijalne (tumače utjecaj bolesnikova doživljavanja i 

egzogenih utjecaja na pojavu bolesti).  

 

Genetska podloga za razvoj depresije vidljiva je u povećanoj učestalosti pojave u nekim 

obiteljima. Genetski čimbenici imaju značajnu ulogu u razvoju depresivnog poremećaja, 

no kao i kod niza drugih psihičkih poremećaja, nasljeđuje se sklonost razvoju poremećaja 

što ne znači da će se poremećaj nužno i razviti. Poznato je da se depresija prenosi 

poligenski, ali još uvijek nisu otkriveni geni koji sudjeluju u prijenosu (1,3). 

U depresivnih bolesnika postoji hipoaktivnost serotoninergičkog, noradrenergičkog i 

dopaminergičkog sustava u mozgu te hipersenzitivnost receptora. Smanjena 

koncentracija serotonina u amigdalama povezuje se s gubitkom osjećaja zadovoljstva i 

sreće, promjene u koncentraciji serotonina u području centra za spavanje uzrokuju 

poremećaj spavanja, a pad koncentracije serotonina u prefrontalnom korteksu se 

povezuje s pesimizmom. Smanjena koncentracija noradrenalina u hipokampusu i 

hipotalamusu odgovorna je za tjelesne simptome anoreksije, gubitka energije i libida dok 

je smanjena koncentracija dopamina u bazalnim ganglijima povezana sa psihomotornom 

usporenošću. Uloga dopamina u simptomima depresivnog poremećaja potvrđena je u 

Parkinsonovoj bolesti gdje se  prije pojave ekstrapiramidnih simptoma pojavljuje sniženo 

raspoloženje. U depresivnih bolesnika je također prisutan povećan broj β adrenergičkih 

receptora u središnjem živčanom sustavu (SŽS) što upućuje na up-regulaciju (1).  

Što se tiče promjena u cirkadijarnom ritmu, depresivni bolesnici imaju skraćeno razdoblje 

do pojave REM (engl. rapid eye movement) faze, veću zastupljenost REM faze u odnosu 

na ostale i veći udio sporovalnog spavanja (3). 

To u oboljelih izaziva umor i neispavanost zbog stalnog osjećaja da spavaju u polusnu i 

stalno sanjaju. Poremećaj cirkadijarnog ritma vidi se i u pogoršanju simptoma ujutro te 
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njihovom poboljšanju navečer. 

Za odgovor organizma na stres u velikoj su mjeri odgovorne dvije osi: hipotalamus-

hipofiza-nadbubrežna žlijezda i hipotalamus-hipofiza-štitna žlijezda. Istraživanjem velikog 

broja depresivnih bolesnika primijećena je povećana koncentracija kortizola te pretjerano 

izlučivanje kortizola koje se nastavlja i nakon primjene sintetičkog glukokortikoida 

deksametazona. Tireotropin oslobađajući hormon (engl. thyrotropin-releasing hormone - 

TRH) potiče oslobađanje tiroid stimulirajućeg hormona (engl. thyroid-stimulating hormone 

– TSH). Kod nekih depresivnih bolesnika, umjesto normalnog odgovora, davanje TRH-a 

dovodi do smanjenog oslobađanja TSH (3). 

U stresnim stanjima također dolazi do povećanja glutamatne neurotransmisije što u 

kombinaciji sa povišenim kortizolom dovodi do apoptoze neurona u hipokampusu i 

smanjenja njegovog volumena. To je povezano sa smanjenjem BDNF-a (engl. brain-

derived neurotrophic factor), moždanog proteina koji čuva stanice od apoptoze i potiče 

oblikovanje novih sinapsi. Osim  toga, u depresivnih bolesnika postoji kronični upalni 

odgovor u organizmu. Povećane su koncentracije interleukina 1 i 6 (IL-1 I IL-6), C-

reaktivnog proteina (CRP), TNF-a (engl. tumor necrosis factor), gama-interferona i 

prostaglandina. Ovi upalni čimbenici potiču djelovanje osi hipotalamus-hipofiza-

nadbubrežna žlijezda i posljedično utječu na povišenje koncentracije kortizola u 

organizmu (1). 

Magnetska rezonancija (MR) mozga depresivnih bolesnika pokazuje reduciran volumen 

prefrontalnog korteksa i medijalnog orbitofrontalnog korteksa. Funkcionalne pretrage 

SPECT (engl. single-photon emission computed tomography) i PET (engl. positron 

emission tomography) pokazuju smanjenu metaboličku aktivnost u inzuli, lijevom 

nukleusu lentiformisu, putamenu, desnom nukleusu kaudatusu te girusu cinguli (1).  

  

Najznačajniji modeli psihološke teorije depresije su: psihoanalitički, kognitivni i 

bihevioralni.  

Psihoanalitički model objašnjava nastanak depresije frustracijom doživljenom u oralnoj 

fazi razvoja zbog čega osoba ostaje fiksirana za to razvojno razdoblje. To se očituje 

simbiotskom povezanošću s objektom i ambivalentnim osjećajima prema njemu, kao i 

pojavom agresivnih impulsa kao reakcije na gubitak objekta. Depresivni bolesnici se 
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nalaze u trajnom procesu tugovanja i negativne osjećaje usmjeravaju prema sebi što na 

kraju može dovesti do pojave suicidalnosti (3).  

Kognitivni model objašnjava da osoba na temelju neugodnih životnih događaja oblikuje 

vjerovanja koja potiču stvaranje negativne kognitivne sheme koja zatim stvara i 

produbljuje kognitivna iskrivljenja. Najčešća kognitivna iskrivljenja su: pretjerano 

uopćavanje, selektivno apstrahiranje, umanjivanje/uvećavanje, osjećaj neuspjeha, 

samookrivljavanje i „crno-bijeli“ pogled na svijet. Dolazi do stvaranja negativne kognitivne 

trijade koja obuhvaća negativan i pesimističan stav o sebi, budućnosti i svijetu.  

Teorija naučene bespomoćnosti tumači da izloženost neugodnim situacijama na koje 

osoba ne može utjecati dovodi do javljanja osjećaja bespomoćnosti kojeg osoba zatim 

usvaja. U sljedećoj situaciji kada doživi neuspjeh, pokušat će ga pripisati nekom uzroku. 

Depresivni bolesnici češće neuspjeh pripisuju globalnim, unutrašnjim i postojanim 

uzrocima (3).  

Pobornici biheviorističkog pristupa smatraju da depresivni bolesnici imaju nedovoljno 

razvijene socijalne vještine te manjak interpersonalnih odnosa. Okolina na njih reagira s 

neodobravanjem što dovodi do još jačeg osamljivanja i produbljenja depresivnih 

simptoma (3). 

 

Teorija o stresnim događajima objašnjava da su okidač za nastanak depresije jedan ili 

više proživljenih neugodnih događaja (stresora) s kojima se osoba nije mogla adekvatno 

nositi. Stresor izaziva prvu depresivnu epizodu koja zatim dovodi do fiziološke osjetljivosti 

središnjeg živčanog sustava (SŽS) koja može postati toliko izrazita da dolazi do pojave 

depresije čak i bez stresnog događaja. Stresni događaji mogu biti različiti i individualno 

uvjetovani, najčešće uključuju gubitak bliske osobe ili nekog važnog materijalnog ili 

nematerijalnog dobra. Zaključno, ono što razlikuje pojedinca u kojeg se razvije depresija 

od zdrave osobe je nemogućnost prilagodbe na novonastalu situaciju koja posljedično 

dovodi do razvoja psihičkog poremećaja (3). 

 

 

 

 



5 

 

1.4. DIJAGNOZA I KLINIČKA SLIKA 

Depresija može početi akutno ili postupno. Trajanje je također različito dugo, od nekoliko 

tjedana do nekoliko godina. Težina depresivne epizode se procjenjuje s obzirom na jačinu 

i prisutnost pojedinih simptoma te se ona definira kao blaga, umjereno teška, teška bez 

psihotičnih elemenata i teška sa psihotičnim elementima. Također, razlikujemo prvu 

depresivnu epizodu od ponavljajućih epizoda što se klasificira kao povratni depresivni 

poremećaj (3).  

Trenutno postoje dva velika klasifikacijska sustava za depresiju: Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, 5th Edition (DSM-5) (4) i Međunarodna klasifikacija bolesti, 

(MKB-10) (5). Kriteriji potrebni za dijagnozu depresivne epizode se značajno preklapaju u 

ova dva sustava, ali postoje i određene razlike. Za dijagnozu depresivne epizode, 

potrebno je da bolesnik ima barem pet prisutnih simptoma. Ozbiljnost depresivne epizode 

određuje se na osnovi intenzivnosti simptoma i poremećaja u funkcioniranju, a ne na 

osnovu broja prisutnih simptoma (6). U oba sustava potrebno je da simptomi traju 

minimalno dva tjedna, osim u slučajevima kada su simptomi vrlo brzog nastanka i 

naglašeno teški, tada vrijeme trajanja simptoma može biti i kraće od dva tjedna. Nadalje, 

kako bi se mogla postaviti dijagnoza simptomi moraju uzrokovati poremećaj u 

funkcioniranju (7,8).  
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Tablica 1. Usporedba simptoma depresije u MKB-10 (5) i DSM-5 klasifikaciji (4) 

MKB-10 DSM-5 

depresivno raspoloženje* depresivno raspoloženje koje navodi sam 

bolesnik ili su primijetili drugi 

gubitak interesa ili uživanja* gubitak interesa ili uživanja 

umor/gubitak energije* umor/gubitak energije 

osjećaj beznađa osjećaj bezvrijednosti/pretjerani ili 

bezrazložni osjećaj krivnje 

gubitak samopouzdanja/bezrazložni osjećaj 

krivnje 

ponavljajuće misli o smrti, suicidalne misli ili 

pokušaji samoubojstva* 

ponavljajuće suicidalne misli smanjena sposobnost 

razmišljanja/koncentracije ili neodlučnost* 

gubitak sposobnosti odlučivanja ili gubitak 

koncentracije 

psihomotorno ubrzanje ili usporenje 

promjena psihomotorne aktivnosti u vidu 

ubrzanja ili usporenja 

insomnija/hipersomnija 

poremećaj spavanja značajan gubitak apetita i/ili tjelesne mase 

promjena apetita i promjena u tjelesnoj masi  

* glavni simptomi 

 

Od glavnih simptoma, depresivno raspoloženje se pokazalo kao najvažniji u razlikovanju 

umjerene depresivne epizode od normalnog funkcioniranja. Od sporednih simptoma to su 

tjelesni simptomi (poremećaj spavanja i apetita, gubitak koncentracije). Za razlikovanje 

umjerene i teške depresivne epizode kao najpouzdaniji kriterij pokazala se suicidalnost, a 

slijede gubitak uživanja, osjećaj bezvrijednosti i depresivno raspoloženje (8).  

Za dijagnozu teške depresivne epizode sa psihotičnim simptomima, uz simptome 

depresije moraju biti prisutne i halucinacije i/ili sumanute misli (6).  
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1.5. LIJEČENJE 

Blaga depresivna epizoda liječi se uglavnom psihoterapijom, bez primjene lijekova. Ako 

su prisutni tjelesni simptomi, treba primijeniti antidepresiv. Prvi izbor su najčešće selektivni 

inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS), kojima se u slučaju pojave anksioznosti, 

agitacije ili nesanice mogu dodati benzodiazepini. Primjena benzodiazepina ne bi trebala 

trajati dulje od dva tjedna kako bi se spriječila pojava ovisnosti o lijeku (9).  

Umjereno teška depresivna epizoda liječi se od početka kombinacijom psihoterapije i 

SIPPS-a, a po potrebi se mogu dodati i litij, drugi antidepresivi (npr. mirtazapin) ili sedativni 

antipsihotici. Kod primjene kombinacije lijekova bitno je provjeriti sigurnost primjene i 

mogućnost interakcije te biti svjestan povećanog rizika od nuspojava (9). 

Teška depresivna epizoda liječi se kombinacijom psihoterapije, SIPPS-a i 

noradrenergičkih ili dopamin-noradrenergičkih antidepresiva. Čak 30% bolesnika ne 

reagira na liječenje i oni su kandidati za provođenje elektrokonvulzivne terapije. Ako su 

prisutni psihotični simptomi, već spomenutoj kombinaciji lijekova dodaju se i antipsihotici 

(1,9). 

Bolesnik mora uzimati preporučenu terapiju minimalno šest mjeseci, a po potrebi i procjeni 

liječnika, i dulje (1). 

 

 

 

2. DEMENCIJA 

 

2.1. UVOD 

Kronični moždani sindrom (demencija) je sindrom karakteriziran progresivnim kognitivnim 

propadanjem koje je ireverzibilno. Prvi simptomi su teškoće prisjećanja, a u razvijenoj fazi 

su prisutni amnezija, disfazija, agnozija, apraksija te narušene funkcije (10).  

Demencija se pojavljuje u sklopu mnogo različitih bolesti i poremećaja, a najčešći je 

Alzheimerova bolest. Ostale češće demencije su vaskularna, frontotemporalna, alkoholna 

i demencija Lewyjevih tjelešaca. Neurološke bolesti koje mogu dovesti do pojave 

demencije su Parkinsonova bolest, Huntingtonova bolest i multipla skleroza. Uzroci od 

strane SŽS-a su: intrakranijalni tumori, traume glave, subduralni hematom i normotenzivni 



8 

 

hidrocefalus. Infektivne bolesti kao što su prionske bolesti, neurosifilis i tuberkuloza, 

danas su mnogo rjeđi uzroci nego što su to bile u prošlosti. Važni etiološki čimbenik su i 

endokrinološke bolesti, metaboličke bolesti i kronični manjak vitamina. Kronični 

alkoholizam je vrlo bitan čimbenik u sredinama u kojima postoji povećana konzumacija 

alkohola gdje spada i Hrvatska (10). 

 

 

2.2. ALZHEIMEROVA DEMENCIJA 

 

2.2.1. UVOD 

Alzheimerova demencija (AD) čini 75-80% svih oboljelih od demencije (11). Prvi ju je 

opisao njemački psihijatar Alois Alzheimer nazvavši ju „bolest zaboravljanja“ (10). Odlikuje 

se progresivnim kognitivnim propadanjem uz prisutnost histoloških i patološkoanatomskih 

promjena na mozgu (atrofija moždane kore, senilni plakovi, neurofibrilarna vretena) (11). 

 

 

2.2.2. EPIDEMIOLOGIJA 

Prevalencija iznosi nekoliko posto u osoba mlađih od 65 godina. Nakon te dobi počinje 

naglo rasti i u populaciji starijih od 90 god doseže čak do 50% (10). 

 

 

2.2.3. ETIOLOGIJA 

Alzheimerova demencija je degenerativna bolest mozga nepoznate etiologije. Prosječno 

trajanje bolesti je devet godina, a razvoj je uglavnom spor i postupan. Postoje tri glavne 

hipoteze o nastanku AD-a (10).  

Kolinergička hipoteza se bazira na nalazu degeneracije kolinergičkih neurona u mozgu 

umrlih od AD-a. Smatra se da posljedično dolazi do gubitka kolinergičke neurotransmisije 

u moždanoj kori što utječe na slabljenje kognitivne funkcije (12). 

Hipoteza amiloidne kaskade objašnjava da je glavna sastavnica senilnih plakova amiloid 

ß protein, a neurofibrilarni tračci, gubitak neurona, oštećenje vaskularnih struktura i 

posljedična demencija direktni su rezultat nakupljanja ß amiloida (13). 
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Tau protein je normalno sastavni dio aksona i pomaže u formiranju mikrotubula. Tau-

hipoteza objašnjava da pretjerana ili abnormalna fosforilacija tau proteina rezultira 

stvaranjem nenormalnog proteina koji više ne može obavljati svoju funkciju, već se skuplja 

u nakupine koje remete funkciju neurona (14). 

Čimbenici rizika za razvoj AD-a uključuju genetsko nasljeđe, kardiovaskularne čimbenike 

(hipertenzija, dijabetes, pretilost, pušenje) i okolišne čimbenike koji potiču procese 

oksidacije i upale (infekcije, izloženost teškim metalima). Za rani početak AD-a odgovorne 

su mutacije gena amiloid-prekursor proteina (APP), gena za presenilin-1 i presenilin-2 

(10) 

AD se u velikoj većini slučajeva pojavljuje sporadično. Samo u oko 0,5% uočava se 

obiteljski oblik pojavljivanja. (10) 

 

 

2.2.4. KLINIČKA SLIKA 

AD koja počinje prije 65. godine označava se kao demencija u Alzheimerovoj bolesti (AB) 

s ranim početkom. Tijek ove bolesti je brz i progresivan te u kratkom roku dolazi do 

mentalnog propadanja. 

Demencija u AB s kasnim početkom se javlja nakon 65. godine, češća je i karakterizirana 

sporom progresijom (10). 
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Tablica 2. Simptomi ranog, srednjeg i kasnog stadija AD-a (10) 

 

RANI STADIJ SREDNJI STADIJ KASNI STADIJ 

gubitak kratkotrajnog 

pamćenja 

propadanje logičkog 

mišljenja 

teško propadanje svih 

kognitivnih sposobnosti 

teškoće u pamćenju novih 

sadržaja 

nemogućnost planiranja i 

organiziranja 

osiromašenje govora 

anomička disfazija oštećenje dugotrajnog 

pamćenja 

inkontinencija 

smanjena sposobnost 

planiranja, organiziranja i 

prosuđivanja 

afazija, apraksija, agnozija mioklonus, nemogućnost 

hoda, žvakanja, gutanja 

dugotrajno pamćenje 

relativno očuvano 

gubitak sposobnosti 

izvođenja svakodnevnih 

aktivnosti 

stereotipni pokreti 

društveno prilagođeno 

ponašanje relativno očuvano 

gubitak prostorne i 

vremenske orijentacije 

epileptični napadaji 

MMSE rezultat 20-26 deluzije i/ili vidne 

halucinacije 

fleksijske kontrakture 

 gubitak emocionalne 

kontrole, agitacija 

MMSE rezultat 0-9 

 gubitak interesa za izgled i 

higijenu 

 

 depresija, anksioznost, 

poremećaj spavanja 

 

 MMSE rezultat 10-19  

 

 

2.2.5. DIJAGNOSTIKA 

U probiru opće populacije koristi se 10 ranih znakova koji pobuđuju sumnju na AD: 

poremećaj pamćenja, teškoće u izvršavanju svakodnevnih aktivnosti, teškoće govora, 
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čitanja i pisanja, gubitak prostorne i vremenske orijentacije, pogreške procjene i odluke, 

poremećaj apstraktnog mišljenja, učestalo gubljenje i zametanje stvari, promjena ličnosti, 

promjena raspoloženja i ponašanja i gubitak interesa za socijalne aktivnosti (10). 

Stupanj kognitivnog oštećenja procjenjuje se pomoću Mini-Mental State Examination 

(MMSE) koji se sastoji od 30 pitanja i obuhvaća ispitivanje orijentacije, radnog i 

kratkotrajnog pamćenja, govora i vidno-prostorne funkcije (10,11).  

MMSE služi kao dobar test probira u razlikovanju zdravih osoba i osoba s kognitivnim 

deficitom, ali zbroj bodova koji ukazuje na bolest nije jednak u svim slučajevima. Jedno 

hrvatsko istraživanje pokazuje da je granica između normalnog funkcioniranja i 

kognitivnog deficita za opću populaciju zbroj bodova 26/27. Kod populacije starijih od 65 

godina taj je zbroj 24/25, osim ako se radi o visokoobrazovanim osobama (≥14 godina 

obrazovanja) kada je potrebno koristiti viši granični zbroj 26/27 (15). 

Na razini primarne zaštite mogu se primijeniti i druge brze tehnike za ispitivanje pamćenja 

npr. osoba imenuje 3 predmeta, stavi ih na različita mjesta u sobi i za nekoliko minuta ju 

zamolimo da se prisjeti o kojim predmetima je riječ i kamo ih je stavila (11). 

ALZENTIA test je neinvazivna metoda za otkrivanje blagoj kognitivnog deficita koji često 

prethodi razvijenoj kliničkoj slici AD-a. Ispitanikov zadatak je pronaći predmet koji se ne 

nalazi u vidnom polju, a pronalaženje se temelji na prethodno zapamćenoj lokaciji 

predmeta u odnosu na početnu lokaciju ispitanika. Zahvaljujući visokoj negativnoj 

prediktivnoj vrijednosti, metoda se pokazala korisnom u ranom prepoznavanju blagog 

kognitivnog deficita (16). 

Kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MR) se također primjenjuju u 

dijagnostici AD-a. Visokorezolucijske T1 sekvencije omogućuju vrlo precizan uvid u 

atrofiju mozga i promjene u korteksu. MR, PET i SPECT koriste se za ispitivanje 

funkcionalnih promjena i promjena u molekularnom sastavu koje mogu prethoditi atrofiji 

(11). 

Proučavanjem sastava cerebrospinalnog likvora oboljelih od AD i zdravih kontrola, 

utvrđena je znatno viša razina ukupnog i fosforiliranog tau proteina u oboljelih od AD-a. 

Također, kombinacija fosforiliranog tau proteina i MMSE je pokazala statistički značajnu 

razliku u distribuciji između oboljelih od AD, vaskularne demencije i zdravih kontrola. Ova 

metoda pokazuje dobar potencijal u ranom razlikovanju dijagnoze AD-a od vaskularne 
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demencije (17). 

 

 

2.2.6. LIJEČENJE 

Iako je AD progresivna i neizlječiva, liječenje ima smisla jer odgađa početak i/ili usporava 

progresiju bolesti. Osim što usporavaju napredovanje bolesti, antidementivi održavaju 

kognitivne sposobnosti i socijalne vještine, produljuju pokretnost i neovisnost bolesnika, 

smanjuju broj hospitalizacija, smanjuju obiteljski distres i povećavaju kvalitetu života za 

oboljelog i njegove njegovatelje (11). 

Donepezil se pokazao kao vrlo efikasan lijek u svim fazama AD. U početnoj fazi bolesti 

dobrima su se pokazali i huperzin i galantamin. U bolesti koja je umjereno progredirala 

može se liječiti i pomoću rivastigmina i huperzina A (18). 

U Hrvatskoj donepezil predstavlja prvu liniju liječenja za blagu i umjereno razvijenu 

kliničku sliku AD-a. Ako je odgovor na terapiju loš, u drugoj liniji se daju rivastigmin ili 

galantamin. Ako odgovor na terapiju ni tada nije zadovoljavajući, kod umjereno razvijene 

bolesti se preporučuje dodati memantin. U slučajevima kada je bolest potpuno razvijena i 

kognitivni deficit je težak, memantin predstavlja prvu liniju liječenja, a može mu se dodati 

i donepezil. Ako odgovor na spomenutu terapiju nije zadovoljavajući, propisuje se 

rivastigmin ili galantamin (19). 

U početku liječenja inhibitorima acetilkolinesteraze (donepezil, rivastigmin, galantamin)  

mogu se javiti kolinergičke nuspojave (mučnina, proljev, povraćanje, nesanica). One su 

uglavnom blage i samolimitirajuće. Ako se lijek ponovno uvodi nakon pauze, potrebno je 

početi s najnižom dozom. Bolesnik se uglavnom brzo navikava na dozu lijeka, te 

nuspojave postupno nestaju. Memantin se vrlo dobro podnosi i povezuje se samo s vrlo 

slabim nuspojavama (20). 

 

 

2.3. VASKULARNA DEMENCIJA 

 

2.3.1. UVOD 

Vaskularna demencija je demencija nastala nakon vaskularnih lezija, neovisno o uzroku 
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njihova nastanka. Za njenu dijagnozu potrebno je imati dokaze o moždanom udaru ili 

subkliničkim lezijama te kognitivno oštećenje mora zahvaćati barem jednu kognitivnu 

domenu (10).  

 

2.3.2. EPIDEMIOLOGIJA 

Vaskularna demencija (VAD) je drugi najčešći uzrok demencije, odmah iza AD-a. 

Procijenjena prevalencija u SAD-u je 0,2% u dobnoj skupini 65-70 godina, 16% u ljudi 

starijih od 80 godina i čak 45% u onih starijih od 90 godina. U 20-30% osoba koje su 

preboljele moždani udar se vide znakovi demencije nakon tri mjeseca (10). 

Nešto češće se javlja u muškaraca i pokazuje povezanost s nižim stupnjem obrazovanja 

i vaskularnim rizičnim čimbenicima (hipertenzija, hiperlipidemija, pušenje, dijabetes) (11). 

 

 

2.3.3. KLINIČKA SLIKA 

Kognitivni deficiti koji će se razviti ovise o mjestu i opsežnosti vaskularne lezije. Najteže 

posljedice ostavljaju infarkti u području talamusa. 

Karakteristike vaskularne demencije su poremećaj izvedbe složenih aktivnosti kao što su 

organiziranje, planiranje i izvršenje radnji u određenom slijedu te emocionalna 

nestabilnost dok je gubitak pamćenja blag. Hod je tipično poremećen i teturajući, sličan 

kao u oboljelih od Parkinsonovom bolesti. Govor je dizartričan (10).  

 

 

2.3.4. DIJAGNOSTIKA 

Neuroslikovnim metodama prikazuju se različiti defekti (subkortikalni infarkti, fokalni ili 

konfluentni hiperintenziteti, mikrokrvarenja, područja atrofije mozga). Oštećenje malih 

krvnih žila samo po sebi nije dovoljan dokaz postojanja VAD. Oštećenja većih krvnih žila 

često se prezentiraju kao multiple konfluirajuće ishemijske lezije koje u pravilu dovode do 

kognitivnih poremećaja, posebice ako se nalaze u područjima hipokampusa, talamusa, 

cingularnoj ili angularnoj vijuzi (11).  

MR se pokazao osjetljivijim u otkrivanju suptilnih promjena od CT-a. Promjene bijele tvari 

vide se kao hiperintenziteti na T2 i FLAIR prikazu, dok se lakune vide kao svijetla područja 
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na T2, odnosno tamna područja na FLAIR. Upravo T2/FLAIR prikazi su najvažnija 

dijagnostička pretraga za razlikovanje VAD-a i AD-a (11).  

Osim neuroslikovnih pretraga koje su nezaobilazne za dobivanje konačne dijagnoze, za 

procjenu kognitivnih sposobnosti kod vaskularne demencije Montrealska kognitivna 

procjena (Montreal cognitive Assessment) ima prednost u odnosu na MMSE (10). 

Korisnim u razlikovanju VAD-a i ostalih demencija pokazao se i FAB test (engl. Frontal 

Assessment Battery) koji se sastoji od 6 zadataka osmišljenih za ispitivanje funkcije 

frontalnog režnja. Radi se apstraktnom mišljenju, verbalnoj fluentnosti, mentalnoj 

fleksibilnosti, motoričkim testovima izvršne kontrole pokreta i okolišnoj autonomiji. 

Ispitanici s frontotemporalnom lobarnom degeneracijom (FTLD) imaju znatno lošije 

rezultate u testovima verbalne fluentnosti od oboljelih od VAD/vaskularnog kognitivnog 

poremećaja i AD-a. Oboljeli od VAD/vaskularnog kognitivnog poremećaja pokazuju lošije 

rezultate u motoričkim testovima od ispitanika sa FTLD-om i AD-om (21). 

 

 

 

2.3.5. LIJEČENJE 

Najveću ulogu u liječenju VAD-a ima prevencija. Bitno je promijeniti stil života kako bi se 

uklonilo što više rizičnih čimbenika koji dovode do nastanka cerebrovaskularnog 

incidenta. Preporučljivo je što više se kretati, promijeniti prehrambene navike, kontrolirati 

hipertenziju, izbjegavati konzumaciju alkohola, održavati normalnu tjelesnu težinu, 

kontrolirati glikemiju i ostale kronične bolesti (22).  

Od antidementiva, najbolje rezultate je pokazao donepezil, a galantamin ima povoljan 

učinak u mješovitoj demenciji (10).  

 

 

 

2.4. FRONTOTEMPORALNA DEMENCIJA 

 

2.4.1. UVOD 

Frontotemporalna demencija (FTD) je heterogena skupina demencija kojima je zajednička 
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selektivna, progresivna atrofija frontalnog i/ili temporalnog režnja (23).  

2.4.2. EPIDEMIOLOGIJA 

Prevalencija FTD-a se procjenjuje na 4-15/100 000 osoba mlađih od 65 godina (24). 

FTD je demencija s početkom u mlađoj životnoj dobi, najčešće u šestom desetljeću, ali 

zabilježeni su i slučajevi gdje je početak bolesti bio čak u trećem desetljeću (23). 

 

 

2.4.3. ETIOLOGIJA 

Genetski čimbenici imaju vrlo veliku ulogu u nastanku FTD-a. U 10-20% bolesnika postoji 

dokazano autosomno dominantno nasljeđivanje ili poznate mutacije uključene u nastanak 

FTD-a (25,26).  

Najčešće se radi o mutacijama gena za tau protein ili progranulin (26), zbog čega nastaju 

depoziti abnormalnih proteina u mozgu (24). 

 

 

2.4.4. KLINIČKA SLIKA 

Oko 50% slučajeva FTD-a prezentira se promjenom u ponašanju (bihevioralni oblik) koja 

može uključivati vrlo raznolike obrasce: socijalno neprihvatljivo ponašanje, impulzivne 

radnje, apatiju, reduciranu autonomiju, gubitak empatije, stereotipno ili kompulzivno 

ponašanje, promjene u prehrambenim navikama, piku, halucinacije i deluzije (23). 

Drugi način prezentacije FTD-a je semantička demencija. Prezentira se zaboravljanjem 

značenja od prije poznatih riječi, fluentnim, ali sadržajno besmislenim govorom i 

teškoćama u prisjećanju imena (27,28).  

Progresivna nefluentna afazija se prezentira isprekidanim nepovezanim govorom (29). U 

nekih bolesnika se primarno javljaju problemi u izgovaranju i artikulaciji govora, dok kod 

drugih prevladavaju agramatizam i izražavanje pomoću kratkih, pojednostavljenih fraza 

(23).  

 

2.4.5. LIJEČENJE 

Trenutno ne postoji način liječenja koji dokazano usporava progresiju FTD-a. Zbog toga 

je liječenje usmjereno na kontrolu simptoma i poboljšavanje kvalitete života oboljelih i 
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njihovih njegovatelja (23). 

 

 2.5. DEMENCIJA S LEWYJEVIM TJELEŠCIMA 

 

2.5.1. UVOD 

Demencija s Lewyjevim tjelešcima (engl. Dementia with Lewy bodies, DLB) je 

neurodegenerativni poremećaj koji se manifestira progresivnim kognitivnim propadanjem 

koje utječe na normalan život i aktivnosti. Neuropatološki je karakterizirana nakupljanjem 

α-sinuklein proteina u citoplazmi neurona i aksonima što predstavlja sličnost sa 

Parkinsonovom bolešću (30). Stanične inkluzije u citoplazmi kortikalnih neurona nazivaju 

se Lewyjevim tjelešcima (10). 

 

 

2.5.2. EPIDEMIOLOGIJA 

DLB se sve više prepoznaje kao čest uzrok demencije u starijoj populaciji. Od svih 

dijagnosticiranih demencija, DLB čini 4,2% bolesnika, dok u području sekundarne skrbi 

čini 7,5% slučajeva (31). 

 

 

2.5.3. ETIOLOGIJA 

Uzroci nastanka DLB-a su nepoznati. Lewyjeva tjelešca nastaju u korteksu oboljelih od 

DLB-a i crnoj jezgri oboljelih od Parkinsonove bolesti te još uvijek nije poznato jesu li uzrok 

ili posljedica nastanka bolesti. Uzrokuju poremećaj razine neurotransmitera i poremećaj 

živčanih puteva između striatuma i neokorteksa (10).  

 

 

2.5.4. KLINIČKA SLIKA 

Simptomi koji pobuđuju sumnju na DLB uključuju: promjenjivu razinu kognitivnog 

poremećaja, ponavljajuće vidne halucinacije, spontane ekstrapiramidne simptome i 

poremećaj REM faze sna. Smatra se da je prisutnost dva ili više spomenutih simptoma 

dovoljna za kliničku dijagnozu vjerojatnog DLB-a (30).  
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Na obdukciji osoba umrlih od različitih tipova demencije primijećeno je da čak 20% njih 

ima prisutne neuropatološke promjene mozga tipične za DLB (stanične inkluzije u 

neuronima poznate kao Lewyjeva tjelešca). S druge strane, otprilike 50% osoba kod kojih 

je obdukcijski dokazan vrlo uznapredovao neuropatološki nalaz specifičan za DLB, 

tijekom života nisu pokazivali karakterističnu kliničku sliku DLB-a, već su bili 

dijagnosticirani kao druge vrste demencija, najčešće AD (30). 

Kao pomoć u razlikovanju od Parkinsonove bolesti treba odrediti jesu li se simptomi 

demencije pojavili prije, u isto vrijeme ili nakon simptoma parkinsonizma (poremećaj 

pokreta koji uključuje tremor, usporene pokrete, poremećaj govora i ukočenost mišića).  

Ako su se simptomi demencije pojavili ili u isto vrijeme kad i parkinsonizam, to govori u 

prilog DLB-a. Kad se simptomi demencije nadovezuju na već dugotrajni i razvijeni 

parkinsonizam, vjerojatna dijagnoza je Parkinsonova bolest (30).  

 

 

2.5.5. DIJAGNOSTIKA 

Dijagnoza DLB-a se postavlja uglavnom na temelju kliničke slike. 

SPECT i PET pokazuju smanjen uptake dopaminskih receptora u bazalnim ganglijima i 

smanjenu aktivnost u okcipitalnom režnju. Polisomnografija se može koristiti za 

dijagnosticiranje poremećaja REM faze. Spomenuti biomarkeri ne bi se trebali sami 

koristiti za postavljanje dijagnoze, već samo kao potvrda kada su prisutni klinički simptomi 

(32).  

 

 

2.5.6. LIJEČENJE 

Inhibitori kolinesteraze, rivastigmin, galantamin i donepezil pokazali su se korisnima u 

ublažavanju kognitivnih i bihevioralnih simptoma DLB-a. Levodopa je korisna kod 

bolesnika sa simptomima parkinsonizma, ali korištenje treba biti oprezno jer može 

uzrokovati agitaciju i pogoršati vidne halucinacije. Memantin pokazuje dobre rezultate u 

bolesnika sa blagim i umjerenim oblikom DLB-a. Melatonin i klonazepam koriste se u 

ublažavanju simptoma poremećaja REM faze (33). 
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3. POVEZANOST DEPRESIJE I DEMENCIJE 

 

Povezanost između depresije i demencije je područje koje se još uvijek intenzivno 

istražuje. Iz dosad provedenih istraživanja jasno je da ne postoji jednoznačan odgovor, 

već je uočen izrazito kompleksan međusobni utjecaj ova dva entiteta (34). 

Depresija u starijoj životnoj dobi je jedan od najčešćih psihijatrijskih poremećaja. Od 

depresije u mlađoj životnoj dobi se razlikuje u tome što češće dovodi do otežanog 

funkcioniranja, odgovor na terapiju je varijabilan i nepredvidiv, ima sklonost kroničnom 

tijeku i recidivima te je povezana s velikim brojem komorbiditeta (35).  

Postoje uvjerljivi dokazi o tome da depresija u ranom životu može biti rizični čimbenik za 

demenciju kasnije, kao i da depresija u starijoj dobi može biti prodrom demencije. Obje 

bolesti imaju visoku prevalenciju u starijoj životnoj dobi i često se javljaju simultano. 

Pokazuju slične neurobiološke promjene što upućuje na zajedničke rizične čimbenike ili 

sličan obrazac oštećenja neurona (34). 

 

 

          3.1. UTJECAJ DEPRESIJE NA INTRINZIČNU AKTIVNOST MOZGA OSOBA S 

BLAGIM KOGNITIVNIM DEFICITOM 

Blagi kognitivni deficit (engl. Mild cognitive impairment, MCI) je kliničko stanje u kojem 

postoji poremećaj pamćenja, ali osoba u ostalim područjima ima normalnu funkcionalnost 

i ne uklapa se u kriterije za dijagnozu demencije (36).  

Kognitivni deficit može obuhvaćati jedan ili više simptoma te može koegzistirati i s 

nekognitivnim simptomima. Postoje dokazi da MCI u kombinaciji sa depresivnim 

simptomima brže progredira u AD (37).  

Intrinzična aktivnost mozga obuhvaća neuralne i metaboličke aktivnosti koje imaju ključnu 

ulogu u funkcioniranju mozga (38). Proučava se metodom BOLD-rsfMRI (engl. blood-

oxygen-level dependent resting state functional magnetic resonance imaging), a radi se 

o posebnoj vrsti funkcionalne magnetske rezonancije pomoću koje je moguće na temelju 

razlike u protoku krvi kroz određene dijelove mozga identificirati poremećaje 
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funkcioniranja (39). Svaka snimka je analizirana metodama ALFF (engl. Amplitude of Low 

Frequency Fluctuations), fALFF (engl. fractional Amplitude of Low Frequency 

Fluctuations), PerAF (engl. percent amplitude of fluctuation) i ReHo (engl. Regional 

Homogeneity). ALFF i fALFF su metode koje mjere spontane fluktuacije intenziteta 

signala BOLD-rsfMRI za odabranu regiju mozga. PerAF mjeri postotnu promjenu 

amplitude fluktuacije signala. ReHo je mjera za moždanu aktivnost koja evaluira sličnost 

ili sinkronizaciju regionalne aktivnosti (39).  

Metodom fALFF dokazano je da u grupi depresivnih osoba s MCI-om, u usporedbi s 

nedepresivnima, smanjena moždana aktivnost u područjima srednje i donje temporalne 

vijuge, donje frontalne vijuge, donje okcipitalne vijuge i cerebeluma. PerAF je pokazao 

pojačanje signala u parahipokampalnoj i temporalnoj vijuzi. ReHo je zabilježio pojačanje 

aktivnosti u gornjoj, medijalnoj i donjoj temporalnoj vijuzi, gornjoj i donjoj parijetalnoj vijuzi, 

gornjoj i srednjoj frontalnoj vijuzi, prekuneusu, operkulumu i desnom cerebelumu (39).  

Opažene razlike između depresivnih i nedepresivnih osoba s MCI-om sugeriraju da bi 

abnormalan obrazac intrinzične moždane aktivnosti mogao poslužiti kao rani biomarker 

za detekciju kognitivnog deficita i problema u emocionalnom funkcioniranju osoba sa MCI-

om (39). 

 

 

 

3.2. ČIMBENICI KOJI UTJEČU NA KOGNITIVNE FUNKCIJE KOD 

REKURENTNOG DEPRESIVNOG POREMEĆAJA 

Kognitivni deficit kod depresivnih osoba je djelomično ovisan o jačini poremećaja 

raspoloženja, te s popravkom raspoloženja dolazi i do poboljšanja kognitivnih funkcija 

(40). Trajanje depresije i broj depresivnih epizoda imaju značajan negativan učinak na 

kratkoročno i dugoročno auditorno i vizualno pamćenje te vizualno-motornu koordinaciju 

(41).  

U većini slučajeva liječenje poremećaja raspoloženja depresivnih osoba dovodi do 

poboljšanja u kognitivnom funkcioniranju, iako to ne mora uvijek biti pravilo i kognitivni 

deficit može zaostati i nakon potpune remisije u trajanju od barem 6 mjeseci (42). Najčešći 

zaostali deficiti su poremećaji epizodičkog sjećanja i poremećaji funkcija frontalnog režnja 
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koji su povezani s anatomskim i funkcionalnim promjenama u hipokampusu i frontalnom 

režnju (43).  

 

 

3.3. PREKLAPAJUĆI SIMPTOMI DEPRESIJE I DEMENCIJE 

Depresija i demencija se mogu prezentirati preklapajućim simptomima. Depresivni 

pojedinci često imaju problema s pamćenjem te postižu lošije rezultate na kognitivnim 

testovima (44). 

Dodatni problem predstavljaju teškoće u dijagnosticiranju depresije kada je ona prisutna 

u pojedinaca s demencijom. Kriteriji koji se koriste za dijagnozu depresije kod pojedinaca 

bez podležećih psihijatrijskih poremećaja nisu dobro prilagođeni za ovu skupinu. Slično 

kao i kod depresije u djece, stariji ljudi s demencijom se često ne žale na osjećaj tuge, 

bezvoljnosti i gubitka uživanja u životu. Puno češće se prezentiraju simptomima 

iritabilnosti, različitim bolnim simptomima i gastrointestinalnim poremećajima. 

Somatizacija psihičkih simptoma je puno izraženija nego kod depresivnih bolesnika koji 

nemaju demenciju (45).  

Čest problem kod oboljelih od demencije je i IEED (engl. Involuntary emotional expression 

disorder), poremećaj karakteriziran nekontroliranim napadajima smijeha i/ili plača (46,47). 

Simptomi mogu uključivati i iritabilnost, ljutnju i frustraciju. Iako se javlja u širokom spektru 

neuroloških poremećaja uključujući multiplu sklerozu (MS), amiotrofičnu lateralnu 

sklerozu (ALS), Parkinsonovu bolest i AD (48), IEED se rijetko pravilno dijagnosticira i 

liječi. Trenutne terapijske mogućnosti uključuju antidepresive, antipsihotike, 

antidementive i stabilizatore raspoloženja (49). 

Zbog navedenih razloga i dodatnog problema preklapanja simptoma depresije i 

demencije, kod velikog broja starijih ljudi s demencijom se previdi prisutna depresija i oni 

ne dobiju odgovarajuću dijagnozu i terapiju. Preklapajući simptomi uključuju gubitak 

interesa za dotadašnje aktivnosti i hobije, socijalno povlačenje i promijenjeno razmišljanje. 

Kako se depresija ne bi previdjela, bitno je pažljivo pratiti promjene u navikama i 

raspoloženju osoba s demencijom. To je prije svega bitno zbog toga što neliječena 

depresija može značajno ubrzati i pojačati kognitivno propadanje (45).  
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4. DEPRESIJA KAO NEZAVISNI RIZIČNI ČIMBENIK U RAZVOJU DEMENCIJE 

 

Brojne provedene epidemiološke studije došle su do rezultata da bi depresija mogla biti 

nezavisni rizični čimbenik u razvoju demencije (34).  

Pojedinci kojima je dijagnosticirana depresija ili su imali depresivne simptome u mladosti 

su pokazali čak dvostruko veću prevalenciju AD-a u starijoj dobi (50). Također, uočeno je 

da je interval između prve depresivne epizode i dijagnoze demencije u pozitivnoj korelaciji 

sa razvojem AD-a (50).  

 

Meta analiza provedena na 49612 sudionika (5116 s depresijom u starijoj životnoj dobi i 

44496 kontrola koji nisu imali depresiju) pokazala je povećanu učestalost AD-a i 

vaskularne demencije kod depresivnih starijih osoba. Heterogenost rezultata bila je 

umjerena za studije AD-a i niska kod studija vaskularne demencije. Rizik za razvoj 

vaskularne demencije kod depresivnih pojedinaca pokazao se većim od rizika za razvoj 

AD-a (35).  

Depresija u starijoj dobi povezana je s lošijim zdravljem i s većom učestalošću 

kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti koje su poznati rizični čimbenici za pojavu 

vaskularne demencije. Vaskularne bolesti se često pojavljuju uz AD što dovodi do 

preklapanja simptoma, pa se ne može isključiti mogućnost da su u ranijim studijama neki 

slučajevi miješane demencije (vaskularna demencija + AD) pogrešno proglašeni kao 

dijagnoza AD-a i da se do sada nije dovoljno naglasila važnost vaskularne patologije u 

lošim ishodima depresije u starijoj dobi (35). 

Hipoteza vaskularne bolesti-depresija-demencija objašnjava da dugotrajno prisutni 

subklinički znakovi cerebrovaskularne bolesti predstavljaju rizik za razvoj VAD-a. 

Hiperintenziteti bijele tvari prikazani na MR snimkama mozga smatraju se markerima 

podležeće CVB-a i povezani su sa povećanim rizikom od depresije i demencije u starijoj 

dobi (51).  

Putem sprege hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda kronična ili rekurentna 

depresija dovodi do hiperkortizolemije koja može potaknuti oštećenja vitalnih dijelova 

mozga poput hipokampusa i time povećati šansu za razvoj demencije (50).  

Jedno istraživanje utjecaja potencijalnih rizičnih čimbenika za razvoj demencije pokazalo 
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je da je ženski spol nezavisni rizični čimbenik za razvoj AD-a. To se objašnjava činjenicom 

da žene u prosjeku žive dulje od muškaraca i zbog toga imaju veće izglede da tijekom 

života razviju demenciju. Nadalje, gubitak neuroprotektivnog djelovanja estrogena 

povećava prevalenciju demencije u starijih žena te se u postmenopauzi opaža značajan 

porast u prevalenciji. Postoji i pretpostavka je da su muškarci koji dožive vrlo visoku 

životnu dob svojevrsni „elitni“ dio populacije koji je općenito vrlo otporan na različite rizične 

čimbenike (52).  

Druga provedena istraživanja na temu povezanosti depresije i demencije došla su do 

zaključka da nije konzistentno depresiju proglasiti nezavisnim rizičnim čimbenikom za 

razvoj svih demencija (34).  

Analizom osobne anamneze kod osoba oboljelih od AD-a, VAD-a i miješane demencije, 

Brunnström i sur. su došli do zaključka da su oboljeli od VAD-a zaista češće imali 

dijagnosticiranu i depresiju, dok kod bolesnika s AD-om ova povezanost nije nađena (53).  

Barnes i sur. su proučavali simptome depresije u srednjoj životnoj dobi i uspoređivali ih s 

onima u starijoj životnoj dobi i zaključili da je kronična depresija koja se javila u ranijoj dobi 

povezana sa povećanom učestalošću demencije u kasnijoj dobi, posebno vaskularne 

demencije. Depresija koja se pri put javlja u starijoj dobi je češće prodrom demencije nego 

rizični čimbenik za njen razvoj (54). Budući da je simptome depresije u srednjoj životnoj 

dobi bilo potrebno utvrditi retrogradno, detaljno su pregledani kartoni ispitanika i prošle 

dijagnoze. Uključenim ispitanicima je postavljeno pitanje: „Osjećate li se često nesretno i 

depresivno?“. Oni koji su potvrdno odgovorili na ovo pitanje su klasificirani kao bolesnici 

s depresijom koja se pojavila u srednjoj dobi. Depresija s pojavom u starijoj dobi dokazana 

je pretraživanjem elektronskih baza podataka, isto kao i dijagnoza demencije. Ispitanici 

kod kojih je češće dokazana depresija u srednjoj dobi ili depresija u srednjoj i starijoj dobi 

su češće bili nižeg stupnja obrazovanja i češće su imali povijest kardiovaskularnih bolesti 

ili moždanog udara. Rizik od razvoja AD-a bio je dva puta veći kod ispitanika s 

depresivnim simptomima u starijoj dobi (s ili bez kombinacije s depresijom u srednjoj dobi), 

dok je rizik od razvoja VAD-a bio više od tri puta veći kod ispitanika sa depresijom s 

početkom u bilo kojoj dobi (54).  
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4.1. TEŽINA DEPRESIVNE EPIZODE KAO RIZIK OBOLIJEVANJA OD 

DEMENCIJE 

2005. je započelo istraživanje koje je uključilo sve švedske državljane starije od 50 god i 

podijelilo ih u dvije kohorte. U prvu su uključeni ispitanici kojima je dijagnosticiran veliki 

depresivni poremećaj, a nemaju dijagnosticiranu demenciju. Oni su upareni sa 

ispitanicima bez depresivnog poremećaja te se pri uparivanju pazilo da se članovi para 

podudaraju u dobi, spolu i nacionalnosti.  

Druga kohorta se sastojala od parova istospolne braće/sestara od kojih je jedan imao 

dijagnozu depresije, a drugi ne. Svrha druge kohorte je kontrola utjecaja genetskih i ranih 

okolišnih faktora na ishod (55).  

Na kraju razdoblja praćenja, u prvoj kohorti je 5,7% depresivnih ispitanika razvilo 

demenciju, dok je taj broj kod onih bez depresije iznosio 2,6%. Incidencija demencije je 

bila najviša u razdoblju od 6 mjeseci od postavljanja dijagnoze depresije, nakon tog 

perioda se smanjivala, ali je razlika nastavila perzistirati i do 20 godina od dijagnoze 

depresije.  

U drugoj kohorti je 3,4% depresivnih ispitanika razvilo demenciju, dok je taj broj kod ne-

depresivnih iznosio 1,2% (55).  

Ozbiljnost depresije je pokazala direktnu povezanost s rizikom od razvoja demencije. 

Blaga depresija povisuje rizik za nastanak demencije kroz period od 5 do 9,9 godina 

nakon postavljanja dijagnoze, dok je taj period duži od 10 godina za umjerenu i tešku 

depresiju. Nisu pronađene razlike u riziku kad se radi usporedba jedne depresivne 

epizode i ponavljajućeg depresivnog poremećaja. 

Ovime je dokazano da genetski faktori nemaju utjecaja na povezanost depresije i 

demencije. Rizik je također jednak u oba spola (55).  

Rizik od razvoja VAD-a (u usporedbi s AD-om) pokazao je jaču povezanost s dijagnozom 

depresije i duže razdoblje povećanog rizika nakon dijagnoze depresije (>20 godina). To 

govori u prilog pretpostavke da je depresija jedan od čimbenika koji potiču razvoj upalnog 

procesa povezanog s aterosklerozom krvnih žila u mozgu (55).  

 

Longitudinalno istraživanje provedeno kroz period od 5 godina u Španjolskoj testiralo je 

hipotezu da je klinički signifikantna depresija, posebice teška depresija, rizični čimbenik 
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za razvoj AD-a. 

U ispitivanu kohortu su uključeni ispitanici stariji od 55 godina te su evaluirani na početku 

istraživanja, nakon 2,5 godine i nakon 4,5 godine (56).  

Dijagnoza depresije bazirana je na GMS/AGECAT pristupu (Geriatric Mental 

State/Automated Geriatric Examination for Computer Assisted Taxonomy) gdje se nakon 

unošenja podataka dobiva rezultat subkliničke depresije koja ne zahtjeva intervenciju ili 

klinički značajne depresije. Perzistentnom je definirana ona depresija koja je bila prisutna 

na prvoj i drugoj evaluaciji ispitanika. Dijagnoza demencije bazirana je na kliničkim i 

laboratorijskim nalazima i MMSE-u. Hachinski ljestvica i neurološki pregled korišteni su 

za diferencijaciju AD od drugih demencija. Ti podaci su uspoređeni sa DSM-IV (Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) kriterijima. U prvoj evaluaciji su 

isključeni svi oni ispitanici sa dijagnozom demencije ili blagim kognitivnim deficitom (56).  

U prvoj evaluaciji ispitanika, u 11,7% je dijagnosticirana klinički značajna depresija, a kod 

6,2% subklinička. U usporedbi s grupom bez depresije, depresivni ispitanici su bili u 

prosjeku stariji, češće žene, češće su imali funkcionalna oštećenja, dijabetes i vaskularne 

bolesti. U prosjeku su bili nižeg stupnja obrazovanja i postigli su slabije rezultate na 

testovima kognitivnih sposobnosti. 

Čak 16,4% depresivnih ispitanika imalo je tešku depresiju, 9,9% depresiju u prošlosti, a 

16,8% su bili na terapiji antidepresivima. U drugoj evaluaciji utvrđeno je da kod 28,1% 

postoji perzistentna depresija. 

U drugoj i trećoj evaluaciji dijagnosticirano je 70 novih slučajeva AD-a. Demencija je 

dijagnosticirana u 18,6% slučajeva osoba koje su imale depresiju. Usporedbom 

incidencije AD-a u depresivnih i nedepresivnih, nađeno je da je ona nešto viša u 

slučajevima subkliničke depresije i gotovo duplo viša u slučajevima klinički značajne 

depresije. U slučajevima teške depresije, incidencija AD-a je bila 3,59 puta veća nego u 

kontrolnoj skupini (56).  

Perzistentna depresija nije pokazala povećani rizik za razvoj AD-a u usporedbi s jednom 

depresivnom epizodom (56).  

Na temelju dobivenih rezultata, autori smatraju da je najvjerojatnije objašnjenje 

povećanog rizika od razvoja AD-a u ispitanika s teškom depresijom teorija koja objašnjava 

da depresija djelujući preko bioloških i psihosocijalnih mehanizama smanjuje kognitivnu 
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rezervu (56,57).  

 

 

5. UTJECAJ DEPRESIJE NA PRAG ZA MANIFESTACIJU DEMENCIJE 

 

          5.1. KOGNITIVNA DISFUNKCIJA U DEPRESIJI 

Depresija je dokazano povezana s promjenama u kognitivnom funkcioniranju uključujući 

pamćenje, pažnju, fluentnost govora i ostale procese. Promjene u kognitivnom 

funkcioniranju se češće opažaju kod rekurentne depresije. Što je trajanje depresije dulje, 

to su promjene izraženije i mogu ostati prisutne čak i nakon što se poremećaj raspoloženja 

popravi (43).  

Povratna depresivna epizoda uzrokuje poremećaj u više područja funkcioniranja. 

Emocionalno su prisutni depresivno raspoloženje, nemotiviranost, osjećaj bespomoćnosti 

i beznađa. Kognitivno postoji negativno mišljenje o sebi i vlastitoj vrijednosti te o svijetu, 

okolini i budućnosti. Osoba se povlači od socijalnih aktivnosti i gubi interes za svoju 

okolinu. Cirkadijarni ritam, apetit i općenita razina energije su također poremećeni (43).  

 

 

5.1.1. PAŽNJA 

Pažnja je proces odgovoran za kvalitetu procesiranja i shvaćanje novih informacija. 

Uključuje aktivnost struktura moždanog debla i retikularne formacije mezencefalona koji 

su odgovorni za održavanje budnog stanja. Selektivni oblik pažnje koji je potreban za 

usmjeravanje na bitan stimulus i inhibiciju manje bitnih stimulusa uključuje strukture 

limbičkog korteksa, korteksa frontalnog i parijetalnog režnja, dijelove bazalnih jezgara i 

talamus (58). Poremećaji u prefrontalnom korteksu i cingularnoj vijuzi smatraju se 

primarno odgovornima za poremećaj u održavanju pažnje (59). Kod oboljelih od depresije 

javlja se poremećaj pažnje usmjeren prema vlastitim razmišljanjima i prema vanjskom 

svijetu. Subjektivno se žale na teškoće u održavanju koncentracije (59) za što je barem 

djelomično odgovorna teškoća u inhibiciji negativnih asocijacija (60). Kod mlađih 

bolesnika je opaženo da poremećaj pažnje nastaje za vrijeme depresivne epizode (60), 

dok je kod starijih češće prvo pojavljivanje depresivnih simptoma, a zatim poremećaja 
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pažnje (61). 

 

 

5.1.2. KRATKOROČNO PAMĆENJE 

Poremećaj kratkoročnog pamćenja je čest nalaz u depresiji, pogotovo u težim oblicima 

(43). Uzrok može biti poremećaj pažnje, proaktivna inhibicija i teškoće u kodiranju 

informacija (62). Smanjen metabolizam u hipokampusu također igra ulogu u poremećaju 

kratkoročnog pamćenja (43). Utjecaj nikotina na mitohondrije i nikotinske receptore može 

poboljšati kognitivno funkcioniranje te mnogi oboljeli od depresije koji su uz to i pušači 

opažaju ovaj učinak (63).  

 

 

5.1.3. DUGOROČNO PAMĆENJE 

Propadanje deklarativnog pamćenja je vrlo bitan nalaz u depresivnih bolesnika i može se 

smatrati ranim znakom bolesti (62). Depresija ima utjecaj i na kvalitetu upamćenog 

sadržaja tako da se depresivne osobe  puno lakše prisjećaju negativno nabijenih situacija 

i događaja koji su završili neuspjehom. To predstavlja razliku u odnosu na bolesnike s 

demencijom koji se jednako loše prisjećaju pozitivno i negativno nabijenih događaja (64). 

Oštećenje temporalnog režnja dominantne hemisfere, posebice hipokampusa, dovodi do 

teškoća učenja i pamćenja verbalno dobivenih informacija (65). Bolesnici s depresijom su 

imali znatno lošije rezultate od kontrola u zadacima pamćenja auditornih informacija, čak 

i nakon osam tjedana terapije SIPPS-ima. To sugerira da je kognitivni deficit koji nastaje 

u depresiji dugotrajniji od samog poremećaja raspoloženja (41).  

 

 

5.1.4. RADNA MEMORIJA, IZVRŠNE FUNKCIJE I PSIHOMOTORNA 

USPORENOST 

U depresivnih bolesnika se opaža smanjena kognitivna fleksibilnost i poremećaj procesa 

razmišljanja koji su direktno povezani s disfunkcijom frontalnog režnja (66,67). Disfunkcija 

frontalnog režnja i poremećaji u funkcioniranju amigdale opaženi su ne samo kod 

depresivnih bolesnika, nego i kod njihove rodbine zbog čega se smatra da imaju ulogu u 



27 

 

povećanoj podložnosti za razvoj depresije (68).  

Poremećaji izvršne funkcije su posebno naglašeni u starijih depresivnih bolesnika (69). 

Pokazuju teškoće u rješavanju problemskih zadataka zbog nemogućnosti planiranja, 

smišljanja mogućih rješenja i stvaranja hipoteza (70).  

Psihomotorna usporenost je čest simptom u depresivnih bolesnika i pokazuje povezanost 

s težinom depresije (71).  

 

 

5.1.5. VERBALNA FLUENTNOST 

Poremećaji verbalne fluentnosti su direktno povezani s disfunkcijom frontalnog režnja. U 

depresivnih bolesnika govor može biti usporen ili postoji teškoća u izražavanju obilježena 

ponavljanjem istih fraza i nedostatkom riječi (72,73).  

 

 

5.2. MEHANIZMI NEUROKOGNITIVNE DISFUNKCIJE U DEPRESIJI 

Depresija uzrokuje neuronalno oštećenje na više načina od kojih su najbitniji oštećenje 

vaskularnih struktura u mozgu (74), upala (75), pojačana proizvodnja glukokortikoida (76) 

te formiranje depozita amiloida i neurofibrilarnih vlakana (77). Depresija potiče smanjenje 

neurogeneze i povećanje apoptoze neurona, povećanje količine slobodnih radikala i 

smanjenje količine antioksidansa (43). Svi navedeni mehanizmi mogu dovesti do ispada 

u funkciji hipokampusa i drugih područja u mozgu te se smatra da smanjuju funkcionalnu 

rezervu i dovode do simptoma kognitivnog propadanja ranije ili u većoj mjeri nego kod 

osoba koje ne pate od depresije (34).  

 

Proučavanjem depresivnih bolesnika uočeno je da 80% pokazuje poremećaje 

cirkadijarnog ritma. Najčešći su poremećaji usnivanja i nesanica, ali zastupljeni su i 

poremećaji REM faze te produljeno spavanje (78). Uzrok tome je u sniženoj razini 

melatonina i njegovoj poremećenoj cirkadijarnoj sekreciji (79). Neke studije pokazuju da 

uzimanje melatonina značajno pomaže u regulaciji ritma budnosti i spavanja i popravlja 

kognitivnu funkciju (80).  

Depresija je često povezana sa poremećenom regulacijom količine serotonina koji je bitan 
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čimbenik za normalno kognitivno funkcioniranje, ali je i prekursor potreban za sintezu 

melatonina (81).  

 

Os hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda ima ključnu ulogu u odgovoru tijela na 

psihološki i fizički stres. U slučaju kroničnog stresa prisutna je stalna aktivacija ove osi 

koja nepovoljno djeluje na raspoloženje i kognitivno funkcioniranje, ali mijenja i imunološki 

odgovor, povisuje krvni tlak i razinu kolesterola. Uzrokuje poremećaj na molekularnoj 

razini koji zahvaća hipokampus i dovodi do pojačane apoptoze neurona. Patofiziološki, 

depresivni simptomi podsjećaju na kronični stres. Kortizol u plazmi i cerebrospinalnoj 

tekućini  je trajno povišen, dnevno lučenje je češće i dugotrajnije, a hipofiza i nadbubrežne 

žlijezde su povećanog volumena (82). Ove promjene su izraženije kod bolesnika s 

rekurentnim epizodama i duljim trajanjem depresije. Hipokampus je posebno podložan 

funkcionalnim oštećenjima koja nastaju kao posljedica disregulacije lučenja kortizola koje 

smanjuje ekspresiju BDNF-a s posljedičnom inhibicijom neurogeneze (83). Kronično 

povišena razina kortizola utječe i na pojačanu razgradnju serotonina i posljedično niske 

razine serotonina i melatonina što dodatno smanjuje neurogenezu i količinu antioksidansa 

(84).  

 

Pojam neuroprogresije uključuje smanjenje neurogeneze i neuroplastičnosti te povećanu 

apoptozu neurona i podložnost toksičnom oštećenju. Strukturalne promjene vidljive kod 

depresivnih bolesnika uključuju smanjen volumen frontalnih režnjeva, prefrontalnog 

orbitalnog korteksa, hipokampusa i amigdale (85).  

 

Mozak je relativno „imunološki izoliran“ organ, ali dokazano je da sistemska upalna 

reakcija ipak ima utjecaj na imunološki odgovor u SŽS-u čime doprinosi razvoju 

kognitivnih deficita (86). Funkcija imunološkog sustava se mijenja starenjem; smanjuje se 

aktivnost monocita i makrofaga, mijenja se sekrecija citokina i kemokina te stvaranje 

kisikovih radikala. Povećanje proupalnih čimbenika dovodi do oštećenja krvno-moždane 

barijere i njene povećane propusnosti za imunološki kompetentne stanice iz periferne krvi. 

Te upalne stanice i citokini koje proizvode imaju ulogu u oštećenju hipokampusa i 

prefrontalnog korteksa i posljedičnom propadanju kognitivnog funkcioniranja (86).  
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Mozak je vrlo osjetljiv na oksidativno oštećenje, djelomično zbog velike količine 

nezasićenih masnih kiselina koje lako reagiraju sa slobodnim radikalima, a djelomično 

zbog niže koncentracije antioksidativnih tvari u mozgu u usporedbi s drugim organima 

(87). Kisikovi slobodni radikali su važan pokretač promjena koje smanjuju neurogenezu i 

pokreću patofiziološke procese koji imaju ulogu u progresiji neurodegenerativnih procesa 

(88).  

 

 

5.3. MOŽDANA I KOGNITIVNA REZERVA 

Pojam moždane rezerve odnosi se na činjenicu da osobe koje imaju veći „višak“ neurona 

mogu podnijeti i veći gubitak bez pokazivanja kliničkih simptoma (89). Neuronalni krugovi 

sadrže više neurona nego što je minimalni potrebni broj za izvođenje određene operacije. 

Zbog toga ljudi mogu podnijeti veći ili manji gubitak neurona prije pojave kliničkih 

simptoma (57).  

Pojam kognitivne rezerve se bazira na razlikama u veličini mozga i broju neurona te 

razlikama u efikasnosti načina na koji se odvijaju moždani procesi i procesiraju informacije 

(90).  

Viša razina edukacije, veći volumen mozga, zadovoljavajuće socijalne interakcije i 

kognitivna aktivnost u slobodno vrijeme povećavaju količinu neurona i time kognitivnu 

rezervu što rezultira zaštitom od pojave kliničkih simptoma demencije (57).  

Depresija mijenja rizik pojedinca za pojavu kognitivne disfunkcije i skraćuje period 

latencije između pojave neuropatoloških promjena tipičnih za AD i pojave kliničkih 

znakova demencije. Razlozi za to su već prije opisani načini na koje depresija uzrokuje 

gubitak neurona: povezanost s vaskularnim bolestima, povećano stvaranje 

glukokortikoida, stvaranje amiloidnih depozita i neurofibrilarnih vlakana (57). Bolesnici kod 

kojih je depresija imala rani početak imaju smanjen volumen hipokampusa, vjerojatno 

zbog ponavljanog stresa koji je povezan sa ponavljajućim depresivnim epizodama. Oni 

kod kojih se depresija pojavila u starosti se češće nalaze u prodromalnom stadiju 

demencije u kojem je hipokampalna atrofija posljedica ponavljajućih oštećenja 

uzrokovanih tipičnim neuropatološkim znakovima demencije (57).  
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6. DEPRESIJA KAO PRODROM DEMENCIJE 

 

Retrospektivno kohortno istraživanje provedeno u Švedskoj obuhvatilo je više od 12 000 

ispitanika. Ispitanici koji su imali dijagnosticiranu demenciju su uvršteni u skupinu 

bolesnika, dok su ostali smatrani kontrolama. Prva skupina kontrola su bile bez genetske 

srodnosti, dok su u drugoj skupini bili blizanci ispitanika iz skupine bolesnika. Bilježena je 

povijest depresivnih epizoda i dob u kojoj se depresija prvi put javila te dob u kojoj je 

dijagnosticirana demencija (91).  

S dijagnozom demencije bilo je 547 ispitanika, najčešće AD (62%), zatim vaskularna 

demencija (23,5%), dok su ostatak činile ostale demencije. Ukupno 12.133 ispitanika su 

činile kontrole bez dijagnoze demencije, a 21 ispitanik iz skupine bolesnika i njih 296 iz 

skupine kontrola su imali dijagnozu depresije. U usporedbi s bolesnicima, u skupini 

kontrola se depresija u prosjeku pojavila u ranijoj dobi te su u mlađoj dobi prvi put 

hospitalizirani zbog depresije (91).  

Analizom rezultata utvrđeno je da su ispitanici s dijagnozom depresije 1,6 puta češće 

oboljeli od demencije u usporedbi s kontrolama. Nakon korigiranja rezultata prema dobi, 

spolu, razini obrazovanja te usporedbe sa skupinom bolesnika-kontrola koji su blizanci, 

razlika je ostala statistički značajna. Pojedinci kod kojih je depresija bila dijagnosticirana 

10 ili manje godina od pojave demencije imali su incidenciju demencije 3,87 puta veću od 

onih koji nisu imali depresiju u anamnezi i onih kod kojih se depresija pojavila ranije u 

životu. Slični rezultati dobiveni su kada se analizirala pojavnost AD-a koja je kod ispitanika 

oboljelih od depresije s kasnim početkom bila 2,62 puta češća nego u nedepresivnih i onih 

s depresijom s ranim početkom (91). 

Analiziranjem rezultata parova blizanaca, utvrđeno je da su ispitanici s poviješću depresije 

tri puta češće oboljeli od demencije u usporedbi sa svojim blizancima koji nisu imali 

depresiju. Rizik za pojavu demencije bio je čak četiri puta veći kad se promatrala samo 

depresija dijagnosticirana 10 ili manje godina prije pojave demencije. Depresija s pojavom 

u ranijoj životnoj dobi nije imala utjecaj na rizik obolijevanja od demencije. Promatranjem 

slučajeva AB-a, utvrđen je 2,5 puta veći rizik od obolijevanja kod depresivnih ispitanika 
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(91).  

Ovi rezultati govore u prilog zaključku da je depresija zapravo rani znak demencije, 

odnosno da se pojavljuje u prodromalnoj fazi demencije. Depresija koja se pojavila manje 

od pet godina prije dijagnoze demencije pokazala je najjaču povezanost sa pojavom 

demencije, ali povezanost se zadržala i do 10 godina između pojave depresije i 

demencije. Dob u kojoj je postavljena dijagnoza demencije nije se značajno razlikovala 

kod depresivnih i nedepresivnih, pa je time isključeno da depresija utječe na snižavanje 

praga za manifestaciju simptoma demencije i time dovodi do ranije pojave demencije. 

Također, rezultati nisu pokazali da dulja povijest depresije i veća ozbiljnost bolesti dovodi 

do veće incidencije demencije zbog toga što je kontrolna skupina, u usporedbi s 

bolesnicima, u prosjeku imala više depresivnih epizoda u anamnezi i više hospitalizacija 

vezanih uz depresiju. Povezanost između depresije i demencije je bila podjednaka u 

analizi bolesnika-kontrola koji nisu bili srodnici i bolesnika-kontrola koji su bili blizanci iz 

čega se može zaključiti da genetski i rani okolišni čimbenici nemaju utjecaj na povezanost 

depresije i demencije (91).  

 

U drugom kohortnom istraživanju provedenom u Kanadi, uključeni su ispitanici stariji od 

65 godina koji su rješavali CES-D upitnik (Center for Epidemiologic Studies Depression 

Scale) za procjenu postojanja i težine depresije, dok je postojanje demencije procjenjeno 

korištenjem MMSE-a. Ispitanici koji su imali znakove demencije u inicijalnom ispitivanju, 

isključeni su iz istraživanja. Ponovna procjena napravljena je za pet godina i tada su 

ispitanici u prosjeku imali 4% veći rezultat na CES-D upitniku za procjenu depresije. 

Ispitanici koji su na prvom ispitivanju imali zbroj bodova na CES-D upitniku 16 ili više, imali 

su veću incidenciju pojave AD-a i ostalih demencija u petogodišnjem periodu. Rizik od 

razvoja demencije se povećava s povećanjem broja bodova na CES-D upitniku. Podatak 

o depresiji s ranijim početkom nije pokazao utjecaj na pojavu demencije. Dva čimbenika 

CES-D upitnika pokazala su najjaču povezanost sa rizikom od skore pojave demencije, a 

to su somatski/vegetativni simptomi i apatija (92). Apatija je i u drugim istraživanjima 

dokazana kao jedna od značajki demencije (93), ali i kao dijagnostički kriterij za pretklinički 

oblik AD-a (94). 
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Američko istraživanje obuhvatilo je više od 13.000 ispitanika kod kojih se bilježila 

prisutnost depresije s početkom u srednjoj i starijoj životnoj dobi te povezanost s 

nastankom AD-a i VAD-a. Srednja dob ispitanika iznosila je 81 godinu i skoro 58% su bile 

žene. Depresivni simptomi su se kod 14,1% pojavili u srednjoj dobi, kod 9,2% u starijoj 

dobi, a u 4,2% je depresija perzistirala kroz srednju i stariju dob. Period praćenja iznosio 

je 6 godina i nakon toga je ponovljena evaluacija ispitanika. Rizik nastanka AD-a iznosio 

je dva puta više u ispitanika koji su bili depresivni u starijoj dobi. Kada se depresija prvi 

put pojavila u starijoj dobi, autori smatraju da se najvjerojatnije radi o prodromu demencije, 

najčešće AD. S druge strane, depresija koja je rekurentna ili perzistira od srednje dobi je 

vjerojatnije rizični čimbenik za razvoj demencije, najčešće VAD (54).  

 

Istraživanje pod naslovom 3C je francusko longitudinalno kohortno istraživanje utjecaja 

različitih čimbenika na incidenciju demencije u 9294 ispitanika starijih od 65 godina iz tri 

francuska grada. O njima su prikupljeni podaci o socioekonomskim obilježjima i prošlim 

bolestima uključujući: hipertenziju i korištenje antihipertenziva, dijabetes, 

hiperkolesterolemiju, indeks tjelesne mase (ITM), kardiovaskularne incidente i korištenje 

psihotropnih lijekova. Dijagnoza demencije se bazirala na kognitivnim testovima 

pamćenja, izvršnih funkcija i verbalnih vještina, a klasifikacija pozitivnih je napravljena 

prema DSM-IV kriterijima. Prikupljena su i tri indikatora depresije: povijest depresije koja 

je zahtijevala liječenje, sadašnja ili prošla prisutnost velikog depresivnog poremećaja i 

prisutnost depresivnih simptoma prema CES-D ljestvici (95).  

Ispitanici su praćeni kroz četiri godine i evaluirani dva puta, nakon dvije i nakon četiri 

godine od početka istraživanja. Ispitanici s visokom razinom depresivnih simptoma na 

početku, imali su 50% veću incidenciju demencije unutar četiri godine, a taj se rizik 

povećao na četiri puta kad su se promatrali samo slučajevi VAD-a. Rizik za Alzheimerovu 

demenciju nije se povećao kod depresivnih ispitanika. Također, sadašnja ili prošla velika 

depresivna epizoda nije pokazala utjecaj na povećanje incidencije demencije. Ovi rezultati 

idu u prilog zaključku da depresija predstavlja prodromalnu fazu demencije, pogotovo 

kada se radi o VAD-u (95).  
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7. DEPRESIJA KAO REAKCIJA NA KOGNITIVNO PROPADANJE 

 

Različita istraživanja pokazuju da 20% starijih ljudi sa MCI-om i 32% onih s demencijom 

pati od depresivnih simptoma, dok je taj postotak u općoj populaciji 7%. Mnogo studija je 

istraživalo samo utjecaj depresije na razvitak simptoma demencije ili samo utjecaj 

demencije na razvitak depresivnih simptoma.  

Američko longitudinalno dvosmjerno istraživanje osmišljeno je da testira obje hipoteze: 

utjecaj depresivnih simptoma na kognitivno propadanje i razvoj demencije te utjecaj 

kognitivnog propadanja na razvoj depresivnih simptoma. U istraživanje otvorenog tipa je 

uključeno više od 14.000 ispitanika starijih od 50 godina koji su intervjuirani pet puta. 

Pamćenje je ispitano jednostavnim testovima verbalne memorije (pamćenje određenog 

broja riječi kroz nekoliko minuta). Depresivni simptomi ispitani su pomoću CES-D upitnika. 

Prikupljeni su podaci o srčanim bolestima, povijesti infarkta ili cerebrovaskularnih 

incidenata (CVI), dijabetesu i hipertenziji. Utjecaj depresije na pojavu kognitivnog 

propadanja i obrnuto, ispitan je korištenjem bivarijantnih dinamičkih modela (96).  

Očekivano, rezultat na testovima pamćenja se tijekom vremena smanjio kod svih 

ispitanika, jače izraženo kod starijih ispitanika. Prisutnost depresivnih simptoma se 

povećala tijekom vremena, ali uz postojanje velike varijabilnosti ovog rezultata. 

Povećanjem proporcije žena i zdravstvenih problema u uzorku, povećao se i broj 

depresivnih simptoma. Kada su se izuzeli ti čimbenici, ostatak starijih ispitanika imao je 

manje depresivnih simptoma nego na početku istraživanja. Depresivni simptomi nisu 

pokazali povezanost s povećanjem rizika od razvoja poremećaja pamćenja, ali su 

problemi s pamćenjem bili dobar prediktor pojavljivanja depresivnih simptoma u razdoblju 

od sljedeće dvije godine. Razlogom za to smatra se kombinacija bioloških i psiholoških 

procesa. Depresivni simptomi i poremećaj pamćenja vjerojatno dijele istu uzročnu 

neuropatologiju. Poremećaj pamćenja djeluje psihološki tako da zabrinjava čovjeka koji 

postaje svjestan svog kognitivnog propadanja što može pridonijeti pojavi depresivnih 

simptoma. Problemi s pamćenjem mogu smanjiti mogućnost čovjeka da se na zdrav način 

nosi sa problemima i prihvati novonastalo stanje kao normalnu posljedicu starenja. 

Smatra se i da pojedinci sa poremećajem pamćenja izbjegavaju socijalne interakcije zbog 

straha i srama da će drugi primijetiti njihovo lošije kognitivno funkcioniranje i da neće imati 
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dovoljno dobre socijalne vještine za vođenje normalnog razgovora. Zbog toga se socijalno 

izoliraju što vodi u povećanje depresivnih simptoma (96).  

 

 

 

8. DEPRESIJA I DEMENCIJA DIJELE ZAJEDNIČKE RIZIČNE ČIMBENIKE 

 

Depresija i demencija imaju visoku prevalenciju u starijoj životnoj dobi. Procjenjuje se da 

je prevalencija depresije između 10 i 20% u osoba starijih od 65 godina (97), a demencije 

između 2 i 8% za istu dobnu skupinu (98). Postoje brojne pretpostavke da su prevalencije 

čak i više, ali dio oboljelih nikada ne bude dijagnosticiran. Osim toga, depresija i demencija 

se često javljaju u istog pojedinca što govori u prilog uzročne povezanosti (34).  

Longitudinalno istraživanje provedeno na 1431 starijih ljudi, ispitalo je rizične čimbenike 

za razvoj depresije u starijoj životnoj dobi. Dijagnoza depresije postavljena je CIDI 

upitnikom (Composite International Diagnostic Interview) ili dobivanjem informacija o 

povijesti bolesti od nekoliko članova obitelji. Analizom rezultata utvrđeno je da su starija 

dob, ženski spol, povijest depresije, demencija, MCI, poremećaj pamćenja te povijest 

anksioznog i somatoformnih poremećaja, rizični faktori za nastanak depresivne epizode 

u starijoj dobi. Prethodna depresivna epizoda pokazala se kao najvažniji čimbenik rizika. 

Starija dob, ženski spol i subjektivan gubitak pamćenja pokazali su se značajnima kod 

depresije koja se prvi put pojavila u starijoj dobi. Utjecaj dobi još uvijek nije potpuno jasan 

budući da u različitim istraživanjima postoje kontradiktorni rezultati (99). Neka istraživanja 

nisu pronašla povezanost između starije dobi i prevalencije depresije (100), dok se u 

drugima navodi da prevalencija raste do 65. godine, zatim pada i nakon 75. godine opet 

raste (101). Neki smatraju da je veća učestalost depresije u starijoj dobi posljedica 

kroničnih zdravstvenih problema i funkcionalnih poremećaja koji su češći u starijoj dobi 

(102). 

  

Istraživanje utjecaja sociodemografskih, medicinskih i bihevioralnih čimbenika na pojavu 

demencije u starijih od 65 godina provedeno je na 4075 ispitanika koji su praćeni šest 

godina. Prikupljeni su podaci o njihovom obrazovanju, zanimanju kojim su se bavili, 
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subjektivnom osjećaju zdravlja, kardiovaskularnim bolestima, dijabetesu, 

neuropsihijatrijskim bolestima, traumama, pušenju i pijenju alkohola te su provedeni 

MMSE test, AGECAT test (Automated Geriatric Examination for Computer Assisted 

Taxonomy) i prikupljeni su podaci o demenciji u obitelji. Tijekom praćenja dijagnosticirano 

je 277 novih slučajeva demencije, a ostali ispitanici su smatrani kontrolama. Starija dob 

se pokazala kao bitan nezavisni rizični čimbenik za razvoj demencije: relativni rizik za 

dobnu skupinu 70-74 godina iznosio je 1,8, a za starije od 95 godina čak 25,6. Žene su 

imale nešto veći rizik za nastanak demencije od muškaraca. Viša edukacija pokazala se 

kao protektivan čimbenik, a socijalna klasa i život na selu ili u gradu nije pokazao utjecaj. 

Ispitanici koji su svoje zdravlje subjektivno ocijenili osrednjim ili lošim, imali su veći rizik 

za razvoj demencije. Konzumacija alkohola nije imala utjecaja, isto kao ni većina 

kardiovaskularnih bolesti: angina pektoris, klaudikacije, infarkt, tranzitorna ishemijska 

ataka (TIA), hipertenzija. Moždani udar i većina neuroloških i psihijatrijskih bolesti pokazali 

su povećanje rizika za razvoj demencije. Veća incidencija nije dokazana u ispitanika čiji 

su bliski srodnici bolovali od demencije (103).  

 

 

 

9. DEPRESIJA KAO ČIMBENIK KOJI UBRZAVA KOGNITIVNO PROPADANJE U 

DEMENCIJI 

 

Veliki depresivni poremećaj je čest komorbiditet u osoba koje boluju od demencije i u 

različitim istraživanjima je dokazano da njegova prevalencija iznosi 30-50% (104). Već 

postoje dokazi da depresija povećava rizik od nastajanja demencije te da je depresija u 

starijih ljudi povezana s teškoćama pamćenja te promjenama u hipokampusu i 

prefrontalnom korteksu (105). Proučavanjem 313 korisnika staračkog doma u 

Manhattanu, provedeno je istraživanje o utjecaju depresije na tijek i progresiju demencije. 

Ispitanici su bili stariji od 54 godine (srednje dobi 87 godina) i prikupljeni su podaci o 

njihovom spolu i stupnju obrazovanja te rezultati minimalno 2 MMSE testa. Čak 192 

ispitanika su imala demenciju, a još 27 ih je razvilo demenciju do kraja razdoblja praćenja 

od 36 mjeseci. 48 ispitanika imalo je povijest depresije, a njih 30 tešku depresiju.  Ispitanici 
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s demencijom su u prosjeku nakon tri godine imali 13,7 bodova manji rezultat na MMSE-

u, dok je kod onih sa komorbidnom depresijom taj rezultat bio za još 2,7 bodova manji. 

Ispitanici bez depresije i demencije u razdoblju praćenja su izgubili prosječno 4 boda na 

MMSE-u. 

Neovisno o utjecaju dobi, spola i razine obrazovanja, ispitanici s demencijom su imali 

ubrzano kognitivno propadanje, a isti rezultat je uočen i kod ispitanika s depresijom. Osim 

toga, prisutnost demencije i depresije u istog ispitanika dodatno je pojačala brzinu 

kognitivnog propadanja (106).  

 

Drugo istraživanje provedeno na 56 ispitanika starijih od 60 godina koji su imali anamnezu 

velikog depresivnog poremećaja i 40 ispitanika bez depresije, imalo je za cilj utvrditi 

postojanje i perzistiranje kognitivnog deficita za vrijeme i nakon depresivne epizode. Nitko 

od ispitanika nije imao postavljenu dijagnozu demencije. Evaluacija ispitanika učinjena je 

na početku istraživanja i godinu dana kasnije, nakon što je kod depresivnih ispitanika 

depresija bila kontrolirana i u remisiji. U početnom ispitivanju, kod 30% depresivnih i 10% 

ispitanika bez depresije utvrđen je kognitivni deficit. Za godinu dana taj je postotak u 

skupini depresivnih iznosio 44,6%, a kod onih bez depresije 7,5%. Kognitivni deficit kod 

depresivnih ispitanika nije se popravio nakon poboljšanja poremećaja raspoloženja, čak 

je utvrđen i kod nekih kod kojih nije bio prisutan na početku istraživanja. Bio je prisutan u 

svih 5 ispitivanih domena (govor, memorija, vidno-prostorne funkcije, izvršne funkcije, 

psihomotorna brzina), a najviše u vidno-prostornim funkcijama, brzini procesiranja 

informacija i memoriji. Pretpostavka autora je da se kognitivni deficit pogoršao zbog 

razvoja neuropatoloških promjena tipičnih za AD ili promjena povezanih sa 

cerebrovaskularnom bolešću koje mogu imati direktni utjecaj na razvoj simptoma 

depresije i kognitivnog propadanja (107). S druge strane, mnogi  ispitanici su možda već 

bili u prodromalnoj fazi AD-a na početku ispitivanja i pogoršanje kognitivnog deficita u tom 

slučaju predstavlja progresiju bolesti (108).  
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10. UTJECAJ TERAPIJE NA ISHOD DEPRESIJE I DEMENCIJE 

 

10.1. FARMAKOLOŠKA I NEFARMAKOLOŠKA TERAPIJA DEPRESIJE U 

STARIJIH OSOBA S VELIKIM DEPRESIVNIM POREMEĆAJEM 

Depresija u starijoj dobi je značajan uzrok onesposobljenosti i gubitka kvalitete života. 

Povećava rizik od mnogih drugih bolesti i u najtežim slučajevima može završiti 

samoubojstvom. Starenjem dolazi do gubitka snage i sposobnosti izvršavanja nekih 

poslova, razvoja kroničnih bolesti i umirovljenja što sve može pridonijeti razvoju depresije. 

Antidepresivi su dokazano korisni lijekovi u liječenju poremećaja raspoloženja u općoj 

populaciji, ali njihova efikasnost i nuspojave nisu dovoljno istraženi kod starijih ljudi. 

Starenjem se mijenja farmakokinetika pojedinih lijekova, postoji multimorbiditet, postoji 

veća mogućnost za interakciju lijekova, veći je rizik od pada zbog slabije stabilnosti i 

pojačana je osjetljivost na nuspojave (109).  

Proučavanjem efikasnosti različitih antidepresiva na osobama starijim od 65 godina 

zaključeno je da kvetiapin i duloksetin daju najbolji terapijski odgovor (poboljšanje u barem 

50% depresivnih simptoma). Fluoksetin, tianeptin, nortriptilin i maprotilin su se pokazali 

najmanje učinkovitima. Mirtazapin i duloksetin, i posebno kvetiapin, su dali najbolje 

rezultate u postizanju remisije. Najviše prekida terapije bilo je kod fluoksetina i 

amitriptilina, a najmanje kod kvetiapina i duloksetina. Kvetiapin je pokazao značajno 

poboljšanje kvalitete života u usporedbi sa placebom i ostalim istraživanim lijekovima, a 

samo bupropin je bio povezan sa poboljšanjem u socijalnom funkcioniranju (109).  

Što se tiče nuspojava, duloksetin, reboksetin, mirtazapin, amitriptilin i imipramin su 

povezani sa više antikolinergičkih nuspojava u usporedbi sa placebom i ostalim 

lijekovima. Najmanje nuspojava imali su fluoksetin, sertralin i milnacipran. Venlafaksin je 

izazvao značajno manje anksioznih simptoma u usporedbi s fluoksetinom i paroksetinom. 

Milnacipran i imipramin su izazvali najmanje nuspojava u vidu proljeva, a imipramin 

najmanje dispeptičkih tegoba. Duloksetin, venlafaksin i imipramin su značajno češće 

uzrokovali vrtoglavicu, a najboljim se pokazao tianeptin. Imipramin, duloksetin, reboksetin 

i venlafaksin uzrokovali su hiperhidrozu, a boljima su se pokazali mirtazapin i paroksetin. 

Najmanji postotak nesanice zabilježen je uz primjenu maprotilina i mianserina, a najmanje 
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problema s mokrenjem su uzrokovali citalopram i fluoksetin. Što se tiče muskuloskeletnih 

nuspojava, najboljim se pokazao imipramin. Fluoksetin, escitalopram, vortioksetin, 

sertralin, venlafaksin i duloksetin su povezani sa češćom mučninom, a najboljima su se 

pokazali mirtazapin i amitriptilin. Duloksetin, escitalopram, kvetiapin, mianserin, maprotilin 

i nortriptilin su izazvali jaču sedaciju od reboksetina, paroksetina, milnaciprana i 

mirtazapina. Amitriptilin je češće uzrokovao debljanje od fluoksetina, nortriptilina i 

sertralina. Što se tiče dugoročnih rezultata, duloksetin se dokazao uspješnim u 

dugoročnom kontroliranju depresivnih simptoma i imao je malo prekida terapije zbog 

neefikasnosti, ali značajno više zbog antikolinergičkih nuspojava (109).  

 

Istraživanja provedena na temu nefarmakološke terapije su još uvijek malobrojna i s malim 

uzorcima. Ipak, postoje dokazi o korisnosti nekih metoda u poboljšanju kvalitete života 

oboljelih od demencije.  

Umjetničko izražavanje potiče kreativnost oboljelih i pokazuje blagotvorno djelovanje u 

kontroli nekih simptoma demencije (110). Zabilježeni su i smirujuće djelovanje, poboljšana 

suradljivost i bolja komunikacija sa oboljelom osobom (111).  

Kompetitivni trening pamćenja pokazao se uspješnim u smanjenju depresivnih simptoma 

i znatno rjeđem prekidu terapije u usporedbi s konvencionalnim liječenjem (112). Također, 

terapijske grupe u staračkim domovima pokazale su se korisnima u smanjenju 

depresivnih simptoma, boljem socijalnom funkcioniranju i poboljšanju kvalitete života 

(113). Kognitivno-bihevioralna terapija nije se pokazala uspješnijom od konvencionalne 

terapije i placeba u kontroli depresivnih simptoma starijih ljudi (114). Korištenjem 

nefarmakoloških tehnika kao nadopune farmakološkoj terapiji, moguće je potencijalno 

smanjiti broj i ozbiljnost nuspojava antidementiva (115, 116).  

 

Zaključno, kod promatranja primarnog odgovora na terapiju, kvetiapin i duloksetin su se 

pokazali značajno boljima od placeba, a korisnost je dokazana i kod agomelatina, 

imipramina i vortioksetina. Ograničeni dokazi koji su dostupni u vezi nefarmakološke 

terapije sugeriraju korisnost kompetitivnog treninga pamćenja, terapijskih grupa u 

staračkim domovima i dugoročne suradnje različitih profesionalaca koji brinu za bolesnike 

(109).  
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10.2. UTJECAJ TERAPIJE ANTIDEPRESIVIMA NA PROGRESIJU BLAGOG 

KOGNITIVNOG DEFICITA U AD-u 

Blagi kognitivni deficit je stanje u kojem postoji poremećaj u kognitivnom funkcioniranju 

koji nije dovoljno izražen da bi se moglo postaviti dijagnozu demencije (36). Ipak, postoji 

visoki rizik od progresije MCI-a u AD. Pravovremeno propisivanje terapije može odužiti 

ovaj proces, smanjiti troškove zbrinjavanja i poboljšati kvalitetu života osoba s MCI-om 

(117).  

Pokusima na životinjskim modelima došlo se do zaključka da bi SIPPS-i mogli biti korisni 

u smanjenju stvaranja amiloidnih plakova i usporavanju progresije kognitivnog deficita 

(118-120). Kod ljudi je dokazano da je dugotrajna terapija citalopramom povezana sa 

manjim depozitima amiloida u mozgu (118), a akutna terapija istim lijekom je smanjila 

stvaranje novih depozita (121).  

 

Rezultati kliničkih istraživanja su nešto manje konkluzivni. Jedna retrospektivna analiza 

provedena na ispitanicima koji su imali dijagnozu depresije, pokazala je nižu incidenciju 

AD-a kod ispitanika liječenih prvom generacijom antidepresiva u usporedbi sa 

neliječenima, SIPPS terapijom ili inhibitorima ponovne pohrane noradrenalina (122). 

Drugo istraživanje je pokazalo da je terapija SIPPS-ima povezana s odgođenim početkom 

demencije i većom dugovječnošću osoba s Downovim sindromom koji inače imaju vrlo 

visok rizik od razvoja AD (123).  

Da bi se odredio utjecaj različitih antidepresiva na progresiju MCI-a u AD, u istraživanju 

provedenom 2018., ispitanici su podijeljeni u kategorije: depresivni koji su dobivali SIPPS-

e, depresivni koji su dobivali ostale antidepresive i depresivni koji nisu liječeni 

farmakološki. Kumulativna vjerojatnost za progresiju u AD se pokazala najmanjom u grupi 

liječenoj SIPPS. Proučavanjem povezanosti duljine terapije i progresije MCI-a u AD došlo 

se do zaključka da dugotrajna terapija SIPPS (>1.610 dana) pokazuje bolje rezultate od 

kratkotrajne ili terapije drugim antidepresivima. Odgoda progresije MCI-a u AD je bila oko 

tri godine (124). 

Različita istraživanja su dala drugačija objašnjenja mehanizma utjecaja SIPPS-a na 

stvaranje amiloidnih depozita u mozgu. Neki smatraju da poticanjem djelovanja α-
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sekretaze i posljedičnom razgradnjom APP-a smanjuju produkciju amiloida. S druge 

strane, u mnogo istraživanja nije dokazana niža razina amiloida u mozgu ispitanika koji 

su bili na dugotrajnoj terapiji SIPPS-ima (124). To ide u prilog zaključku da postoji 

mehanizam djelovanja SIPPS-a koji je neovisan o α-sekretazi, a mogao bi uključivati 

modulaciju upale u mozgu (125), otpuštanje acetilkolina (126), neurodegeneraciju ili 

neurogenezu (127). 

SIPPS-i su se pokazali učinkovitima u moduliranju glavnih proinflamatornih čimbenika kao 

TNF- α, IL-1, IL-6 i oksidativnog stresa (128). 

Smatra se da povećane koncentracije serotonina u sinapsama aktiviraju 5-HT4 receptore 

i time povećavaju otpuštanje acetilkolina (129) što poništava učinke snižene razine 

acetilkolina u AD. Budući da serotoninergički učinci nisu ograničeni samo na SIPPS-e, još 

uvijek nije jasno zašto i ostali antidepresivi ne pokazuju istu odgodu progresije MCI-a u 

AD. Nedavna proučavanja sugeriraju da SIPPS-i povećavaju količinu BDNF-a (130), a s 

druge strane postoje dokazi da depresija djeluje negativno na neurogenezu smanjujući 

količinu BDNF-a i VEGF-a (131). Ne može se isključiti ni da SIPPS-i povoljno utječu na 

endotelnu disfunkciju i učinkovitiji su u suzbijanju ostalih simptoma depresije: poremećaja 

sna, apetita i uhranjenosti, koji također utječu na razvoj demencije (132).  

 

 

 

10.3. UTJECAJ TERAPIJE ANTIDEPRESIVIMA NA PROGRESIJU DEMENCIJE 

Demencija je u novijem vremenu prepoznata kao značajan globalni javnozdravstveni 

problem s rastućom prevalencijom za koju se smatra da će u budućnosti biti još veća. 

Zbog toga što uzrokuje značajan i ireverzibilan pad kognitivnog funkcioniranja, rezultira 

velikim padom kvalitete života, kako za oboljele, tako i za njihove njegovatelje. Predstavlja 

i veliki financijski izazov za zdravstveni sustav. Zbog svih navedenih razloga, zadnjih 

godina je stavljen prioritet na bolje razumijevanje i istraživanje prevencije i što učinkovitijeg 

liječenja različitih tipova demencije i komorbiditeta. Prepoznato je da tek 1/3 od stvarnog 

broja oboljelih dobije dijagnozu neke od demencija (133). 

Propisivanje antidepresiva oboljelima od demencije je u porastu i istraživanje iz 2017. 

pokazuje da ih je čak 36,6% na terapiji nekim antidepresivom (133).  
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Antidepresivi su pokazali slabiju učinkovitost kod bolesnika s demencijom, a smatra se da 

su razlozi tome razlike u prezentaciji depresije kao odvojenog entiteta i depresije u 

kombinaciji s demencijom (45). 

Većini osoba s dijagnozom demencije propisani su antidementivi donepezil i memantin. 

U periodu od 2005. do 2015. propisivanje donepezila povećalo se četiri puta, a memantina 

čak sedam puta. Također, povećalo se i propisivanje ova dva lijeka u kombinaciji. 

Antidementivi su češće propisivani bolesnicima koji boluju od AD-a nego bolesnicima s 

dijagnozom neke druge demencije. Propisivanje antipsihotika bolesnicima s dijagnozom 

demencije se značajno smanjilo, pogotovo kad se radi o starijim (tipičnim) antipsihoticima. 

Propisivanje antidepresiva se u desetogodišnjem periodu povećalo za 8% (133). 

Iako su neka istraživanja došla do zaključka da terapija antidepresivima ne usporava 

progresiju demencije, novije istraživanje iz 2017. pokazuje da uzimanje citaloprama u 

periodu od 4 godine ili duže odgađa progresiju MCI-a u AD za otprilike tri godine (124). 

Druga istraživanja na miševima i zdravim dobrovoljcima pokazala su da citalopram 

smanjuje pojavnost amiloidnih plakova koji su karakterističan neuropatološki nalaz kod 

AD-a (45).  

Kod osoba s MCI-om je još uvijek moguće provoditi kognitivnu-bihevioralnu ili neku drugu 

psihoterapiju, ali rezultati postaju sve slabiji sa pogoršanjem njihovog stanja. Bolesnici s 

uznapredovalom demencijom mogu imati koristi od promjene životnog stila poput 

uključivanja u socijalne aktivnosti i otklanjanja čimbenika koji ih čine anksioznima i 

iritabilnima. U nedavno provedenom istraživanju dokazano je da je manjak socijalne 

interakcije povezan s depresivnim simptomima kod osoba s blagom i umjereno 

uznapredovalom demencijom. Što je bila veća subjektivna percepcija razine socijalne 

izolacije, to su ozbiljniji bili depresivni simptomi (134). 

Drugo istraživanje je pokazalo da povećanje izlaganja danjem svjetlu dovodi do smanjenja 

depresivnih simptoma kod oboljelih od demencije. Ispitanici koji su se dva sata dnevno 

družili u sobama u kojima su bili izloženi danjem svjetlu su pokazali niže rezultate na 

testovima za otkrivanje depresije od ispitanika koji su se družili u sobama u kojima je 

svjetlo bilo umjetno (135). 
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10.4. INTERVENCIJSKA PSIHIJATRIJA U TERAPIJI DEMENCIJE 

Bihevioralni i psihološki simptomi demencije uključuju apatiju, depresiju, anksioznost, 

deluzije, halucinacije, seksualnu i socijalnu dezinhibiciju, poremećaj spavanja, agresiju, 

agitaciju i ostala neprimjerena ponašanja (136). U jednom istraživanju dokazano je da su 

ti simptomi prisutni kod čak 50% dementnih osoba u trenutku ispitivanja, a 90% oboljelih 

u anamnezi navode da su u nekom trenutku svoje bolesti patili od njih. (137). 

Etiopatogeneza je multifaktorijalna i uključuje biološke čimbenike (neuropatološke 

promjene mozga, promjene neuromodulacije, komorbiditete, bol, čimbenike ličnosti) i 

nebiološke čimbenike kao npr. okolišne stresore (136). Farmakološka terapija je vrlo 

ograničene efikasnosti te se nefarmakološka terapija smatra prvim izborom u kontroli 

spomenutih simptoma (138). Postoje rastući dokazi da bi tehnike intervencijske psihijatrije 

mogle biti korisne zbog pretpostavke da djeluju na poremećaj neuromodulacije koji 

uključuje dopaminergičke, noradrenergičke, glutamatergičke, GABA-ergičke i 

serotoninergičke puteve prijenosa (136).  

 

 

10.4.1. ELEKTROKONVULZIVNA TERAPIJA 

Elektrokonvulzivna terapija (EKT) se sastoji od provođenja električne struje kroz mozak 

čime se stvara kratki generalizirani napadaj koji ima terapeutsko djelovanje (139). Smatra 

se najkorisnijom terapijom za kontrolu akutnog teškog depresivnog poremećaja i vrlo 

učinkovito smanjuje suicidalne namjere nakon dva tjedna terapije (140). Osim toga, koristi 

se i u brojnim drugim poremećajima (bipolarni, shizofrenija, katatonija, poremećaji 

autističnog spektra, ...) (139). Iako precizan mehanizam djelovanja nije poznat, postoje 

dokazi da povećava koncentraciju GABA-e zbog čega ima povoljan učinak u 

poremećajima povezanima sa sniženom koncentracijom GABA-e u mozgu (apatiji 

povezanoj s demencijom i depresiji) (141). Potvrđeno je i da EKT pojačava prokrvljenost 

cingularnog,  medijalnog frontalnog korteksa i talamusa (142), te povećava razinu BDNF-

a i normalizira funkciju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda. (143) Nekoliko 

prikaza slučajeva potvrdilo je sigurnost i efikasnost EKT-a u terapiji agitacije, agresije 
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(144), depresije otporne na terapiju (145) i pozitivnih i negativnih psihotičnih simptoma 

(146). EKT je dokazano efektivan u kratkom vremenskom periodu, dobro se podnosi i 

razmjerno rijetko dovodi do nuspojava od kojih su najčešći: fibrilacija atrija, blago snižene 

kognitivne sposobnosti, somnolencija, glavobolja i retencija urina. Proučavanjem utjecaja 

EKT-a na starije osobe, nije utvrđena manja efektivnost ili jače izražene nuspojave u 

usporedbi s općom populacijom što ju čini vrijednim terapijskim alatom (147).  

 

 

10.4.2. PONAVLJAJUĆA TRANSKRANIJALNA MAGNETSKA 

STIMULACIJA 

rTMS (repetitive transcranial magnetic stimulation) je neuromodulatorna tehnika koja 

koristi elektromagnetsku indukciju električnog polja za depolarizaciju neurona. 

Ponavljajućim tretmanima moguće je promijeniti ekscitabilnost neurona moždane kore sa 

duljim inhibitornim ili ekscitatornim učinkom (148).  

Glavna indikacija za rTMS je veliki depresivni poremećaj otporan na terapiju (neuspjelo 

liječenje sa minimalno dva različita lijeka) (149). rTMS se dokazano dobro podnosi i 

oboljeli ga preferiraju u odnosu na EKT zbog manje nuspojava. S druge strane, EKT se 

pokazao nešto učinkovitijim u kontroli depresivnih simptoma (150). Najbolji rezultati 

dobiveni su ekscitatornom stimulacijom lijevog dorzolateralnog prefrontalnog korteksa što 

bi moglo biti značajno i za kontrolu BPSD-a (Behavioural and Psychological Symptoms of 

Dementia) (151). Istraživanje provedeno na malom uzorku od 26 ispitanika s dijagnozom 

AD dokazalo je efikasnost ekscitatorne stimulacije dorzolateralnog prefrontalnog korteksa 

u poboljšanju kognitivnih funkcija i kontroli BPSD-a (152). Halucinacije su povezane s 

prolaznom hiperaktivnosti pojedinih regija u temporalnom, frontalnom i parijetalnom režnju 

te postoje preliminarni dokazi da je inhibitorni rTMS koristan u suzbijanju halucinatornih 

simptoma (153). Obećavajući dokazi postoje i u slučaju apatije (154). 

Najčešća nuspojava rTMS-a je lokalna bol i neugoda, ali ona je obično blaga i dobro 

odgovara na analgeziju. Rizik od generaliziranih ili parcijalnih napadaja i psihotičnih 

simptoma je vrlo mali. Nisu zabilježene nuspojave vezane uz kogniciju (155).  
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10.4.3. TRANSKRANIJALNA STIMULACIJA ISTOSMJERNOM 

STRUJOM 

tDCS (transcranial direct current stimulation) se provodi pomoću dvije spužvaste 

elektrode smještene na točno određena mjesta na svodu lubanje. Između elektroda teče 

istosmjerna struja što mijenja polariziranost membrana neurona i utječe na promjenu 

praga za stvaranje akcijskog potencijala. Osim toga, smatra se da djeluje i na migraciju 

stanica, orijentaciju, diferencijaciju, metabolizam, upalu, neurogenezu, neuroplastičnost i 

angiogenezu (156).  

Dokazano je da 10 tDCS tretmana provedenih kroz pet dana poboljšava depresivne 

simptome kod oboljelih s teškom depresijom rezistentnom na terapiju, a najbolji se 

rezultati postižu u kombinaciji sa farmakoterapijom (157). Dokazan je i pozitivan učinak 

na smanjenje halucinacija kod bolesnika koji pate od shizofrenije (158). Što se tiče 

korištenja u terapiji BPSD-a još uvijek postoji manjak istraživanja koji bi potvrdili korisnost 

ove metode iako postoje dokazi da dovodi do kognitivnog poboljšanja u bolesnika s 

ozljedom mozga (159). tDCS je siguran postupak i nuspojave su blage i prolazne, a 

uključuju svrbež, trnce i glavobolju (160). 

 

 

10.4.4. DUBOKA MOŽDANA STIMULACIJA 

Duboka moždana stimulacija (deep brain stimulation, DBS) je invazivna tehnika 

implantiranja jedne ili više elektroda u specifična područja mozga pod nadzorom 

neuroslikovnih metoda što uzrokuje modulaciju neuronalne aktivnosti ovisno o lokalizaciji 

i intenzitetu stimulacije (161) 

Postoje dokazi o korisnosti ove metode u refrakternoj depresiji i opsesivno-kompulzivnom 

poremećaju (OKP) (162) te istraživanje na malom broju ispitanika sa AD-om koje je 

potvrdilo usporenje kognitivnog propadanja nakon 6 i 12 mjeseci terapije kod nekih 

ispitanika (163). Nedostaju čvrsti dokazi o korisnosti ove metode kod bolesnika oboljelih 

od depresije i BPSD-a (139). 
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10.4.5. STIMULACIJA ŽIVCA VAGUSA 

Stimulacija živca vagusa je terapijska mjera nedavno odobrena za terapiju depresije 

rezistentne na farmakološku terapiju. Može se provoditi invazivnim putem, kirurškom 

implantacijom potkožnog stimulatora u lijevu torakalnu regiju ili neinvazivno, aplikacijom 

stimulatora na ušnu školjku pomoću kvačice za uho (164). Poboljšanje poremećaja 

raspoloženja opaženo je već nakon 10 tjedana terapije, a ukupno potrebno trajanje 

terapije je iznosilo između 24 i 96 tjedana (165). Dva istraživanja koja su proučavala 

efikasnost kod bolesnika s AD-om zabilježila su poboljšanje u rezultatu MMSE testa (166, 

167), a istraživanja o korisnosti kod BPSD-a još uvijek ne postoje. 

 

Zaključno, EKT je intervencijska tehnika za koju je prikupljeno najviše dokaza o 

učinkovitosti u BPSD-u i pozitivnom djelovanju na depresivne simptome, agresiju, apatiju 

i halucinacije. rTMS daje mogućnost neuromodulacije i dobru podnošljivost, a za tDCS i 

VNS (vagus nerve stimulation) još uvijek postoji premalo dokaza da bi se mogao iznijeti 

jasan zaključak. DBS (bi mogao biti vrlo efektivan način terapije, ali dokazi koji govore u 

prilog njegove korisnosti su još uvijek premali da bi opravdali korištenje invazivne tehnike 

(139).  
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pohađala razne medicinske simpozije te sudjelovala u javnozdravstvenim akcijama koje 

organizira udruga CROMSIC. U školskoj godini 2019./2020. bila sam edukatorica projekta 

„Pogled u sebe” koji se bavi promicanjem mentalnog zdravlja mladih pomoću vršnjačke 

edukacije.  

Od 2014. sam članica udruge Mrkvica koja se bavi zbrinjavanjem napuštenih i neželjenih 
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životinja te sam tijekom nekoliko godina zbrinula i udomila desetke životinja.  

Aktivno se služim engleskim jezikom u govoru i pismu te posjedujem osnovno znanje 

njemačkog jezika.  

 

 

 

 

 

 


