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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA
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resting state functional magnetic resonance imaging)

BPSD - bihevioralni i psiholoski simptomi demencije (engl. behavioral and psychological
symptoms of dementia)
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Epidemiologic Studies Depression Scale)
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CVI — cerebrovaskularni incident

DBS — duboka mozdana stimulacija (deep brain stimulation)
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SAZETAK

Naslov: Uzro€no posljedi¢na veza depresije i demencije

Autorica: Tina Herljevic

Depresija je poremecaj raspolozenja koji se oCituje snizenim raspolozenjem, gubitkom
interesa i osjeCajem krivnje i tuge koji negativno utjeCu na funkcioniranje oboljelog.

Demencija ili kroniCni mozdani sindrom obuhvaca razliCite kliniCke entitete kojima je
zajednicko da dovode do teSkoc¢a paméenja i zakljuc€ivanja, promjene li€nosti i smanjene

mogucnosti za obavljanje svakodnevnih aktivnosti.

Prevalencija depresije i demencije je vrlo visoka u starijoj dobi te se Cesto pojavljuju
zajedno. Medutim, njihova povezanost joS uvijek nije jednoznacno objasnjena te postoje
mnoga razliCita tumacenja. Postoje dokazi da depresija u mladoj dobi moze biti rizicni
Cimbenik za razvoj demencije kasnije u Zivotu, a depresija koja se prvi puta javlja u starijoj
dobi CeSce predstavlja prodrom demencije. Depresija i demencija dijele mnoge zajednicke
rizicne cCimbenike poput slabijeg obrazovanja i niskog socioekonomskog statusa,
histoloski vidljivih promjena na mozgu i promjena na razini neurotransmitera, hormonalnih
poremecaja, socijalne izolacije i opéenitog nezadovoljstva vlastitim Zivotom. Postoje
dokazi da se depresija mozZe javiti u ranoj fazi demencije kao reakcija na kognitivho
propadanje, kao i da u oboljelih od depresije mozZze docli do ranije pojave simptoma

demencije.

Uloga lije€enja depresije na progresiju demencije joS se uvijek intenzivno istrazuje.
Postoje dokazi o povoljinom djelovanju farmakoloSkog i nefarmakoloskog lijecenja
depresije na usporenje progresije simptoma demencije, no prisutne su i znacajne
individualne razlike. Sa progresijom demencije, lije€enje pokazuje sve manju uc€inkovitost

i po€inje se orijentirati na kontrolu simptoma i poboljSanje kvalitete Zivota.

Kljucne rijeCi: depresija, demencija, poremecaj raspolozenja, kroni€ni mozdani sindrom



SUMMARY

Title: Causative association between depression and dementia

Author: Tina Herljevic

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



1. DEPRESIJA

1.1. UVOD
Poremecaji raspolozenja su kliniCki entiteti kojima je zajedniCki simptom poremeceno
emocionalno stanje koje utjeCe na dozivljavanje, misljenje i ponaSanje. Depresija je
poremecaj emocionalnog stanja prema snizenom raspolozenju. Pojavljuje se epizodicno,

a epizode se tijekom zivota ponavljaju (1).

Depresija je opisana joS u anticko doba u djelima Hipokrata i Areteja, a tijekom povijesti
su se njome bauvili Celsus (,O melankoliji), Robert Burton (,Anatomija melankolije®), Jean
Falret koji je opisao izmjenu depresivnog i povisenog raspoloZenja te Emil Kraeplin koji
prvi uvodi naziv mani¢no-depresivna psihoza. Sigmund Freud u srediSte paznje stavlja
pojam gubitka. Po njegovom ucenju osoba ljutnju zbog gubitka usmjerava prema sebi i
razvija tipiCne depresivne simptome krivnje, niskog samopostovanja i suicidalnosti. Uvodi
pojmove endogene depresije izazvane percipiranim gubitkom i egzogene depresije koja
je uvjetovana bioloSkom sklonosti. Veéina danasnjih psihosocijalnih tumacenja nastanka
depresije smatra da je gubitak (bliske osobe, ljubavi, materijalni, neostvarenje oCekivanja)

temeljni uzrok njenog nastanka (1).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Danas je depresija po prevalenciji na ¢etvrtom mjestu od svih bolesti, a njena ucCestalost
nastavlja rasti. Gotovo dvostruko ¢esée se pojavljuje u Zena (procjenjuje se na 19%), nego
u muskaraca (11%). Pretpostavka da su uzrok tome hormonalne varijacije tijekom
menstrualnog ciklusa koje bitno utje€u na metabolizam serotonina (2).

Epidemioloska istrazivanja su pokazala da postoji dva do tri puta vedi rizik za obolijevanje
od depresije u obiteljima depresivnih bolesnika (1).

Temeljem predvidanja Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) depresivni poremecaj e
2020. godine postati vodeci zdravstveni problem kod Zenske populacije, a drugi po redu
u opcoj populaciji, slijedeci ishemijsku bolest srca. Srednja dob javljanja depresivnog
poremecaja je 40 godina, a kod 50% oboljelih se javi u dobiizmedu 20i 50 godina. Uoceno

1



je kako se depresivni poremecaj ceSce pojavljuje u gradskim Zivotnim sredinama (2).

1.3. ETIOLOGIJA
Etiologija depresivnog poremecaja vrlo je kompleksna i multifaktorijalna. PokuSava se
objasniti brojnim teorijama od kojih su neke bioloSke (vezane uz biokemijske procese u
mozgu) dok su druge psihosocijalne (tumace utjecaj bolesnikova dozivljavanja i

egzogenih utjecaja na pojavu bolesti).

Genetska podloga za razvoj depresije vidljiva je u poveéanoj u€estalosti pojave u nekim
obiteljima. Genetski ¢imbenici imaju znacajnu ulogu u razvoju depresivnog poremecaja,
no kao i kod niza drugih psihi¢kih poremecaja, nasljeduje se sklonost razvoju poremecaja
Sto ne znacCi da ¢e se poremecaj nuzno i razviti. Poznato je da se depresija prenosi
poligenski, ali jo$ uvijek nisu otkriveni geni koji sudjeluju u prijenosu (1,3).

U depresivnih bolesnika postoji hipoaktivnost serotoninergickog, noradrenergickog i
dopaminergiCkog sustava u mozgu te hipersenzitivnost receptora. Smanjena
koncentracija serotonina u amigdalama povezuje se s gubitkom osjecaja zadovoljstva i
sreCe, promjene u koncentraciji serotonina u podruCju centra za spavanje uzrokuju
poremecaj 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
usporenoscu. Uloga dopamina u simptomima depresivhog poremecaja potvrdena je u
Parkinsonovoj bolesti gdje se prije pojave ekstrapiramidnih simptoma pojavljuje snizeno
raspolozenje. U depresivnih bolesnika je takoder prisutan povecéan broj B adrenergickih
receptora u sredidnjem zivéanom sustavu (SZS) $to upuéuje na up-regulaciju (1).

Sto se tiGe promjena u cirkadijarnom ritmu, depresivni bolesnici imaju skraéeno razdoblje
do pojave REM (engl. rapid eye movement) faze, vecu zastupljenost REM faze u odnosu
na ostale i veci udio sporovalnog spavanja (3).

To u oboljelih izaziva umor i neispavanost zbog stalnog osjec¢aja da spavaju u polusnu i

stalno sanjaju. Poremecaj cirkadijarnog ritma vidi se i u pogorSanju simptoma ujutro te



njihovom poboljSanju navecer.

Za odgovor organizma na stres u velikoj su mjeri odgovorne dvije osi: hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda i hipotalamus-hipofiza-titna Zlijezda. Istrazivanjem velikog
broja depresivnih bolesnika primijecena je pove¢ana koncentracija kortizola te pretjerano
izluCivanje kortizola koje se nastavlja i nakon primjene sintetickog glukokortikoida
deksametazona. Tireotropin oslobadajuci hormon (engl. thyrotropin-releasing hormone -
TRH) poti¢e oslobadanje tiroid stimulirajuéeg hormona (engl. thyroid-stimulating hormone
— TSH). Kod nekih depresivnih bolesnika, umjesto normalnog odgovora, davanje TRH-a
dovodi do smanjenog oslobadanja TSH (3).

U stresnim stanjima takoder dolazi do povecanja glutamatne neurotransmisije Sto u
kombinaciji sa poviSenim kortizolom dovodi do apoptoze neurona u hipokampusu i
smanjenja njegovog volumena. To je povezano sa smanjenjem BDNF-a (engl. brain-
derived neurotrophic factor), mozdanog proteina koji Cuva stanice od apoptoze i potiCe
oblikovanje novih sinapsi. Osim toga, u depresivnih bolesnika postoji kroni¢ni upalni
odgovor u organizmu. Povec¢ane su koncentracije interleukina 1 i 6 (IL-1 | IL-6), C-
reaktivnog proteina (CRP), TNF-a (engl. tumor necrosis factor), gama-interferona i
prostaglandina. Ovi upalni ¢imbenici poti€u djelovanje osi hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna Zlijezda i posljedi¢no utjeCu na poviSenje 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 metaboliCku aktivnost u inzuli, lijevom

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

Najznacajniji modeli psiholoSke teorije depresije su: psihoanaliticki, kognitivni i
bihevioralni.

Psihoanaliticki model objadnjava nastanak depresije frustracijom dozivlienom u oralnoj
fazi razvoja zbog €ega osoba ostaje fiksirana za to razvojno razdoblje. To se ocituje
simbiotskom povezanoS¢u s objektom i ambivalentnim osjecajima prema njemu, kao i

pojavom agresivnih impulsa kao reakcije na gubitak objekta. Depresivni bolesnici se



nalaze u trajnom procesu tugovanja i negativne osjecaje usmjeravaju prema sebi $to na
kraju moze dovesti do pojave suicidalnosti (3).

Kognitivnhi model objasSnjava da osoba na temelju neugodnih zivotnih dogadaja oblikuje
vjerovanja koja potiCu stvaranje negativhe kognitivne sheme koja zatim stvara i
produbljuje kognitivna iskrivljenja. NajceS¢a kognitivha iskrivljenja su: pretjerano
uopcCavanje, selektivno apstrahiranje, umanjivanje/uveavanje, osje¢aj neuspjeha,
samookrivljavanje i ,crno-bijeli“ pogled na svijet. Dolazi do stvaranja negativne kognitivhe
trijade koja obuhvaca negativan i pesimistican stav o sebi, buducnosti i svijetu.

Teorija nauc¢ene bespomocénosti tumaci da izlozenost neugodnim situacijama na koje
osoba ne moze utjecati dovodi do javljanja osjeCaja bespomocnosti kojeg osoba zatim
usvaja. U sljedecoj situaciji kada dozivi neuspjeh, pokusat ¢e ga pripisati nekom uzroku.
Depresivni bolesnici ¢eS¢e neuspjeh pripisuju globalnim, unutrasnjim i postojanim
uzrocima (3).

Pobornici bihevioristicCkog pristupa smatraju da depresivni bolesnici imaju nedovoljno
razvijene socijalne vjestine te manjak interpersonalnih odnosa. Okolina na njih reagira s
neodobravanjem 8&to dovodi do joS jaCeg osamljivanja i produbljenja depresivnih

simptoma (3).

Teorija 0 stresnim dogadajima objasnjava da su okidaC za nastanak depresije jedan ili
viSe prozivljenih neugodnih dogadaja (stresora) s kojima se osoba nije mogla adekvatno
nositi. Stresor izaziva prvu depresivnu epizodu koja zatim dovodi do fizioloSke osjetljivosti
sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS) koja moze postati toliko izrazita da dolazi do pojave
depresije €ak i bez stresnog dogadaja. Stresni dogadaji mogu biti razli€iti i individualno
uvjetovani, naj¢esd¢e ukljuCuju gubitak bliske osobe ili nekog vaznog materijalnog ili
nematerijalnog dobra. Zaklju¢no, ono Sto razlikuje pojedinca u kojeg se razvije depresija
od zdrave osobe je nemogucnost prilagodbe na novonastalu situaciju koja posljedicno

dovodi do razvoja psihickog poremecaja (3).



1.4. DIJAGNOZA | KLINICKA SLIKA

Depresija moze poceti akutno ili postupno. Trajanje je takoder razliCito dugo, od nekoliko
tiedana do nekoliko godina. Tezina depresivne epizode se procjenjuje s obzirom na jacinu
I prisutnost pojedinih simptoma te se ona definira kao blaga, umjereno teSka, teSka bez
psihotinih elemenata i teSka sa psihoticnim elementima. Takoder, razlikujemo prvu
depresivnu epizodu od ponavljajuéih epizoda $to se klasificira kao povratni depresivni
poremecaj (3).

Trenutno postoje dva velika klasifikacijska sustava za depresiju: Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 5" Edition (DSM-5) (4) i Medunarodna klasifikacija bolesti,
(MKB-10) (5). Kriteriji potrebni za dijagnozu depresivne epizode se znacajno preklapaju u
ova dva sustava, ali postoje i odredene razlike. Za dijagnozu depresivne epizode,
potrebno je da bolesnik ima barem pet prisutnih simptoma. Ozbiljnost depresivne epizode
odreduje se na osnovi intenzivnosti simptoma i poremecaja u funkcioniranju, a ne na
osnovu broja prisutnih simptoma (6). U oba sustava potrebno je da simptomi traju
minimalno dva tjedna, osim u slu€ajevima kada su simptomi vrlo brzog nastanka i
naglaseno teski, tada vrijeme trajanja simptoma moze biti i kra¢e od dva tjedna. Nadalje,
kako bi se mogla postaviti dijagnoza simptomi moraju uzrokovati poremecéaj u

funkcioniranju (7,8).



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

MKB-10

DSM-5

depresivno raspolozenje*

depresivno raspolozZenje koje navodi sam

bolesnik ili su primijetili drugi

gubitak interesa ili uzivanja*

gubitak interesa ili uzivanja

umor/gubitak energije*

umor/gubitak energije

osjecaj beznada

osjecaj bezvrijednosti/pretjerani ili

bezrazlozni osjecaj krivnje

gubitak samopouzdanja/bezrazlozni osjecaj

krivnje

ponavljajuce misli o smrti, suicidalne misli ili

pokusaji samoubojstva*

ponavljajuce suicidalne misli

smanjena sposobnost

razmisljanja/koncentracije ili neodlu¢nost*

gubitak sposobnosti odluCivanja ili gubitak

koncentracije

psihomotorno ubrzanije ili usporenje

promjena psihomotorne aktivnosti u vidu

ubrzanja ili usporenja

insomnija/hipersomnija

poremecaj spavanja

znacajan gubitak apetita i/ili tjelesne mase

promjena apetita i promjena u tjelesnoj masi

* glavni simptomi

Od glavnih simptoma, depresivno raspolozenje se pokazalo kao najvazniji u razlikovanju

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

tielesni simptomi (poremecaj spavanja i apetita, gubitak koncentracije). Za razlikovanje

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

slijede gubitak uzivanja, osjecaj bezvrijednosti i depresivno raspolozenje (8).

Za dijagnozu teSke depresivne epizode sa psihoticnim simptomima, uz simptome

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




1.5. LIWJECENJE
Blaga depresivna epizoda lijeCi se uglavnom psihoterapijom, bez primjene lijekova. Ako
su prisutni tjelesni simptomi, treba primijeniti antidepresiv. Prvi izbor su najcesc¢e selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS), kojima se u slucaju pojave anksioznosti,
agitacije ili nesanice mogu dodati benzodiazepini. Primjena benzodiazepina ne bi trebala
trajati dulje od dva tjedna kako bi se sprijeCila pojava ovisnosti o lijeku (9).
Umjereno teSka depresivna epizoda lijeCi se od poCetka 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
mogucnost interakcije te biti svjestan povecéanog rizika od nuspojava (9).
TeSka depresivna epizoda lije€i se kombinacijom psihoterapije, SIPPS-a i
noradrenergickih ili dopamin-noradrenergi¢kin antidepresiva. Cak 30% bolesnika ne
reagira na lijeCenje i oni su kandidati za provodenje elektrokonvulzivne terapije. Ako su
(1,9).
Bolesnik mora uzimati preporu¢enu terapiju minimalno Sest mjeseci, a po potrebi i procjeni

lijecnika, i dulje (1).

2. DEMENCIJA

2.1. UVOD

Kroni¢ni mozdani sindrom (demencija) je sindrom karakteriziran progresivnim kognitivnim
propadanjem koje je ireverzibilno. Prvi simptomi su teSkoce prisje¢anja, a u razvijenoj fazi
su prisutni amnezija, disfazija, agnozija, apraksija te naruSene funkcije (10).

Demencija se pojavljuje u sklopu mnogo razli€itih bolesti i poremecaja, a najceséi je
Alzheimerova bolest. Ostale ¢eS¢e demencije su vaskularna, frontotemporalna, alkoholna
i demencija Lewyjevih tjeleSaca. NeuroloSke bolesti koje mogu dovesti do pojave
demencije su Parkinsonova bolest, Huntingtonova bolest i multipla skleroza. Uzroci od

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



hidrocefalus. Infektivne bolesti kao $to su prionske bolesti, neurosifilis i tuberkuloza,
danas su mnogo rjedi uzroci nego Sto su to bile u proslosti. Vazni etioloski Cimbenik su i
endokrinoloSke bolesti, metaboliCke bolesti i kroni€ni manjak vitamina. Kronicni
alkoholizam je vrlo bitan ¢imbenik u sredinama u kojima postoji pove¢ana konzumacija

alkohola gdje spada i Hrvatska (10).

2.2. ALZHEIMEROVA DEMENCIJA

2.2.1. UVOD
Alzheimerova demencija (AD) €ini 75-80% svih oboljelih od demencije (11). Prvi ju je
opisao njemacki psihijatar Alois Alzheimer nazvavsi ju ,bolest zaboravljanja“ (10). Odlikuje
se progresivnim kognitivnim propadanjem uz prisutnost histoloskih i patoloSkoanatomskih

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

2.2.2. EPIDEMIOLOGIJA
Prevalencija iznosi nekoliko posto u osoba mladih od 65 godina. Nakon te dobi pocinje

naglo rasti i u populaciji starijin od 90 god doseze ¢ak do 50% (10).

2.2.3. ETIOLOGIJA

Alzheimerova demencija je degenerativnha bolest mozga nepoznate etiologije. Prosje¢no
trajanje bolesti je devet godina, a razvoj je uglavnom spor i postupan. Postoje tri glavne
hipoteze o nastanku AD-a (10).

KolinergiCka hipoteza se bazira na nalazu degeneracije kolinergickih neurona u mozgu
umrlih od AD-a. Smatra se da posljedi¢no dolazi do gubitka kolinergi¢ke neurotransmisije
u mozdanoj kori $to utje€e na slabljenje kognitivne funkcije (12).

Hipoteza amiloidne kaskade objasnjava da je glavna sastavnica senilnih plakova amiloid
3 protein, a neurofibrilarni tracci, gubitak neurona, ostecenje vaskularnih struktura i

posljedicna demencija direktni su rezultat nakupljanja 13 amiloida (13).



Tau protein je normalno sastavni dio aksona i pomaze u formiranju mikrotubula. Tau-
hipoteza objasnjava da pretjerana ili abnormalna fosforilacija tau proteina rezultira
stvaranjem nenormalnog proteina koji viSe ne moze obavljati svoju funkciju, ve¢ se skuplja
u nakupine koje remete funkciju neurona (14).

Cimbenici rizika za razvoj AD-a ukljuéuju genetsko nasljede, kardiovaskularne ¢imbenike
(hipertenzija, dijabetes, pretilost, pusenje) i okoliSne Cimbenike koji poti€u procese
oksidacije i upale (infekcije, izlozenost teSkim metalima). Za rani poCetak AD-a odgovorne
su mutacije gena amiloid-prekursor proteina (APP), gena za presenilin-1 i presenilin-2
(10)

AD se u velikoj vecini sluCajeva pojavljuje sporadi¢no. Samo u oko 0,5% uocCava se

obiteljski oblik pojavljivanja. (10)

2.2.4. KLINICKA SLIKA
AD koja pocinje prije 65. godine oznacCava se kao demencija u Alzheimerovoj bolesti (AB)
s ranim pocetkom. Tijek ove bolesti je brz i progresivan te u kratkom roku dolazi do
mentalnog propadanja.
Demencija u AB s kasnim poCetkom se javlja nakon 65. godine, ¢eS¢a je i karakterizirana

sporom progresijom (10).



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

RANI STADIJ

SREDNJI STADIJ

KASNI STADIJ

gubitak kratkotrajnog

pamcenja

propadanje logi¢kog

misljenja

teSko propadanje svih

kognitivnih sposobnosti

teSkocCe u pamcenju novih

sadrzaja

nemogucnost planiranja i

organiziranja

osiromasenje govora

anomicka disfazija

oStecenje dugotrajnog

pamcenja

inkontinencija

smanjena sposobnost
planiranja, organiziranja i

prosudivanja

afazija, apraksija, agnozija

mioklonus, nemogucénost

hoda, Zvakanja, gutanja

dugotrajno pamcenje

relativno o¢uvano

gubitak sposobnosti
izvodenja svakodnevnih

aktivnosti

stereotipni pokreti

drustveno prilagodeno

ponasanje relativno oCuvano

gubitak prostorne i

vremenske orijentacije

epilepti¢ni 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,

poremecaj spavanja

MMSE rezultat 10-19

2.2.5. DIJAGNOSTIKA

U probiru op¢e populacije koristi se 10 ranih znakova koji pobuduju sumnju na AD:

poremecaj pamcenja, teSkoce u izvrSavanju svakodnevnih aktivnosti, teSkoce govora,

10



Citanja i pisanja, gubitak prostorne i vremenske orijentacije, pogreske procjene i odluke,
poremecaj apstraktnog misljenja, uCestalo gubljenje i zametanje stvari, promjena licnosti,
promjena raspolozZenja i ponasanja i gubitak interesa za socijalne aktivnosti (10).
Stupanj kognitivnog ostecenja procjenjuje se pomoc¢u Mini-Mental State Examination
(MMSE) koji se sastoji od 30 pitanja i obuhvacda ispitivanje orijentacije, radnog i
kratkotrajnog pamcenja, govora i vidno-prostorne funkcije (10,11).

MMSE sluzi kao dobar test probira u razlikovanju zdravih osoba i osoba s kognitivnhim
deficitom, ali zbroj bodova koji ukazuje na bolest nije jednak u svim slu€ajevima. Jedno
hrvatsko istrazivanje pokazuje da je granica izmedu normalnog funkcioniranja i
kognitivhog deficita za op¢u populaciju zbroj bodova 26/27. Kod populacije starijin od 65
godina taj je zbroj 24/25, osim ako se radi o visokoobrazovanim osobama (=14 godina
obrazovanja) kada je potrebno koristiti viSi granini zbroj 26/27 (15).

Na razini primarne zastite mogu se primijeniti i druge brze tehnike za ispitivanje pamcenja
npr. osoba imenuje 3 predmeta, stavi ih na razliCita mjesta u sobi i za nekoliko minuta ju
zamolimo da se prisjeti o kojim predmetima je rije€ i kamo ih je stavila (11).

ALZENTIA test je neinvazivna metoda za otkrivanje blagoj kognitivnog deficita koji Cesto
prethodi razvijenoj klini¢koj slici AD-a. Ispitanikov zadatak je pronaci predmet koji se ne
nalazi u vidnom polju, a pronalazenje se temelji na prethodno zapamcenoj lokaciji
predmeta u odnosu na pocCetnu lokaciju ispitanika. Zahvaljujuéi visokoj negativnoj
prediktivnoj vrijednosti, metoda se pokazala korisnom u ranom prepoznavanju blagog
kognitivnog deficita (16).

Kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MR) se takoder primjenjuju u
dijagnostici AD-a. Visokorezolucijske T1 sekvencije omogucéuju vrlo precizan uvid u
atrofiju mozga i promjene u korteksu. MR, PET i SPECT Kkoriste se za ispitivanje
funkcionalnih promjena i promjena u molekularnom sastavu koje mogu prethoditi atrofiji
(11).

ProuCavanjem sastava cerebrospinalnog likvora oboljelih od AD i zdravih kontrola,
utvrdena je znatno viSa razina ukupnog i fosforiliranog tau proteina u oboljelih od AD-a.
Takoder, kombinacija fosforiliranog tau proteina i MMSE je pokazala statistiCki znacajnu
razliku u distribuciji izmedu 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. LIJECENJE
lako je AD progresivna i neizljeCiva, lijeCenje ima smisla jer odgada pocetak i/ili usporava
progresiju bolesti. Osim §to usporavaju napredovanje bolesti, antidementivi odrzavaju
kognitivne sposobnosti i socijalne vjestine, produljuju pokretnost i neovisnost bolesnika,
smanjuju broj hospitalizacija, smanjuju obiteljski distres i povecavaju kvalitetu Zivota za
oboljelog i njegove njegovatelje (11).
Donepezil se pokazao kao vrlo efikasan lijek u svim fazama AD. U pocetnoj fazi bolesti
dobrima su se pokazali i huperzin i galantamin. U bolesti koja je umjereno progredirala
moze se lijeCiti i pomocu rivastigmina i huperzina A (18).
U Hrvatskoj donepezil predstavlja prvu liniju lijeCenja za blagu i umjereno razvijenu
klinicku sliku AD-a. Ako je odgovor na terapiju los, u drugoj liniji se daju rivastigmin ili
galantamin. Ako odgovor na terapiju ni tada nije zadovoljavajuci, kod umjereno razvijene
bolesti se preporucuje dodati memantin. U sluCajevima kada je bolest potpuno razvijena i
kognitivni deficit je tezak, memantin predstavlja prvu liniju lijeCenja, a moze mu se dodati
i donepezil. Ako odgovor na spomenutu terapiju nije zadovoljavajuéi, propisuje se
rivastigmin ili galantamin (19).
U pocetku lijeCenja inhibitorima acetilkolinesteraze (donepezil, rivastigmin, galantamin)
mogu se javiti kolinergiCke nuspojave (muénina, proljev, povra¢anje, nesanica). One su
uglavnom blage i samolimitiraju¢e. Ako se lijek ponovno uvodi nakon pauze, potrebno je
poCeti s najnizom dozom. Bolesnik se uglavhom 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 mozdanom udaru ili
subklini¢kim lezijama te kognitivno oStec¢enje mora zahvacati barem jednu kognitivhu
domenu (10).

2.3.2. EPIDEMIOLOGIJA
Vaskularna demencija (VAD) je drugi naj¢eS¢i 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 ¢ak 45% u onih starijih od 90 godina. U 20-30% osoba koje su
preboljele mozdani udar se vide znakovi demencije nakon tri mjeseca (10).
Nesto CeSce se javlja u muskaraca i pokazuje povezanost s nizim stupnjem obrazovanja

i vaskularnim rizi€nim €imbenicima (hipertenzija, hiperlipidemija, pusenje, dijabetes) (11).

2.3.3. KLINICKA SLIKA
Kognitivni deficiti koji ¢e se razviti ovise o mjestu i opseznosti vaskularne lezije. Najteze
posljedice ostavljaju infarkti u podrucju talamusa.
Karakteristike vaskularne demencije su poremecaj izvedbe slozenih aktivnosti kao Sto su
organiziranje, planiranje i izvrSenje radnji u odredenom slijedu te emocionalna
nestabilnost dok je gubitak pamcenja blag. Hod je tipi€no poremecen i teturajuci, sliCan

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

2.3.4. DIJAGNOSTIKA
Neuroslikovnim metodama prikazuju se razliCiti defekti (subkortikalni infarkti, fokalni ili
konfluentni hiperintenziteti, mikrokrvarenja, podrucja atrofije mozga). OStecenje malih
krvnih Zila samo po sebi nije dovoljan dokaz postojanja VAD. Ostecenja vecih krvnih Zila
Cesto se prezentiraju kao multiple konfluirajuce ishemijske lezije koje u pravilu dovode do
kognitivnih poremecaja, posebice ako se nalaze u podrucjima hipokampusa, talamusa,
cingularnoj ili angularnoj vijuzi (11).

vide se kao hiperintenziteti na T2 i FLAIR prikazu, dok se lakune vide kao svijetla podrucja
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na T2, odnosno tamna podruc¢ja na FLAIR. Upravo T2/FLAIR prikazi su najvaznija
dijagnosti¢ka pretraga za razlikovanje VAD-a i AD-a (11).

Osim neuroslikovnih pretraga koje su nezaobilazne za dobivanje kona¢ne dijagnoze, za
procjenu kognitivnih sposobnosti kod vaskularne demencije Montrealska kognitivha
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 osmisljenih za ispitivanje funkcije
frontalnog reZnja. Radi se apstraktnom misljenju, verbalnoj fluentnosti, mentalnoj
fleksibilnosti, motorickim testovima izvrSne kontrole pokreta i okoliSnoj autonomiji.
Ispitanici s frontotemporalnom lobarnom degeneracijom (FTLD) imaju znatno loSije
rezultate u testovima verbalne fluentnosti od oboljelih od VAD/vaskularnog kognitivhog
poremecaja i AD-a. Oboljeli od VAD/vaskularnog kognitivhog poremecaja pokazuju loSije

rezultate u motori¢kim testovima od ispitanika sa FTLD-om i AD-om (21).

2.3.5. LIJECENJE
Najvecu ulogu u lije€enju VAD-a ima prevencija. Bitno je promijeniti stil Zivota kako bi se
uklonilo Sto vise rizicnih Cimbenika koji dovode do nastanka cerebrovaskularnog
incidenta. Preporucljivo je Sto viSe se kretati, promijeniti prehrambene navike, kontrolirati
hipertenziju, izbjegavati konzumaciju alkohola, odrzavati normalnu tjelesnu tezinu,
kontrolirati glikemiju i ostale kroni¢ne bolesti (22).
Od antidementiva, najbolje rezultate je pokazao donepezil, a galantamin ima povoljan

ucinak u mjeSovitoj demenciji (10).

2.4. FRONTOTEMPORALNA DEMENCIJA

2.4.1. UVOD

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

2.4.2. EPIDEMIOLOGIJA
Prevalencija FTD-a se procjenjuje na 4-15/100 000 osoba miladih od 65 godina (24).
FTD je demencija s poCetkom u mladoj Zivotnoj dobi, najceSce u Sestom desetljecu, ali

zabiljezeni su i sluCajevi gdje je pocCetak bolesti bio Cak u trecem desetljecu (23).

2.4.3. ETIOLOGIJA
Genetski Cimbenici imaju vrlo veliku ulogu u nastanku FTD-a. U 10-20% bolesnika postoji
dokazano autosomno dominantno nasljedivanje ili poznate mutacije ukljuene u nastanak
FTD-a (25,26).
NajceSce se radi o mutacijama gena za tau protein ili progranulin (26), zbog ¢ega nastaju

depoziti abnormalnih proteina u mozgu (24).

2.4.4. KLINICKA SLIKA
Oko 50% sluc€ajeva FTD-a prezentira se promjenom u ponasanju (bihevioralni oblik) koja
moze ukljuCivati vrlo raznolike obrasce: socijalno neprihvatljivo ponasanje, impulzivne
radnje, apatiju, reduciranu autonomiju, gubitak empatije, stereotipno ili kompulzivno
ponasanje, promjene u prehrambenim navikama, piku, halucinacije i deluzije (23).
Drugi nacin prezentacije FTD-a je semantiCka demencija. Prezentira se zaboravljanjem
znacenja od prije poznatih rije€i, fluentnim, ali sadrzajno besmislenim govorom i
teSko¢ama u prisje¢anju 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 izrazavanje pomocu kratkih, pojednostavljenih fraza
(23).

2.4.5. LIJECENJE
Trenutno ne postoji nacin lijeCenja koji dokazano usporava progresiju FTD-a. Zbog toga

je lijeCenje usmjereno na kontrolu simptoma i poboljSavanje kvalitete Zivota oboljelih i
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njihovih njegovatelja (23).

2.5. DEMENCIJA S LEWYJEVIM TJELESCIMA

2.5.1. UVOD
Demencija s Lewyjevim tjelescima (engl. Dementia with Lewy bodies, DLB) je
neurodegenerativni poremecaj koji se manifestira progresivnim kognitivnim propadanjem
koje utje€e na normalan zivot i aktivhosti. Neuropatoloski je karakterizirana nakupljanjem
a-sinuklein proteina u citoplazmi neurona i aksonima S$to predstavlja sliChost sa
Parkinsonovom bolescu (30). Stani¢ne inkluzije u citoplazmi kortikalnih neurona nazivaju

se Lewyjevim tjeleScima (10).

2.5.2. EPIDEMIOLOGIJA
DLB se sve viSe prepoznaje kao Cest uzrok demencije u starijoj populaciji. Od svih
dijagnosticiranih demencija, DLB ¢&ini 4,2% bolesnika, dok u podru¢ju sekundarne skrbi

¢ini 7,5% slucajeva (31).

2.5.3. ETIOLOGIJA
Uzroci nastanka DLB-a su nepoznati. Lewyjeva tjeleSca nastaju u korteksu oboljelih od
DLB-a i crnoj jezgri oboljelih od Parkinsonove bolesti te jo$ uvijek nije poznato jesu li uzrok
ili posljedica nastanka bolesti. Uzrokuju poremecaj razine neurotransmitera i poremecaj

Ziv€anih puteva izmedu striatuma i neokorteksa (10).

2.5.4. KLINICKA SLIKA
Simptomi koji pobuduju sumnju na DLB ukljuuju: promjenjivu razinu kognitivhog
poremecaja, ponavljaju¢e vidne halucinacije, spontane ekstrapiramidne simptome i
poremecaj REM faze sna. Smatra se da je prisutnost dva ili viSe spomenutih simptoma

dovoljna za klinicku dijagnozu vjerojatnog DLB-a (30).
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Na obdukciji osoba umrlih od razli€itih tipova demencije primije¢eno je da ¢ak 20% nijih
ima prisutne neuropatoloSke promjene mozga tipicne za DLB (stani¢ne inkluzije u
neuronima poznate kao Lewyjeva tjeleSca). S druge strane, otprilike 50% osoba kod kojih
je obdukcijski dokazan vrlo uznapredovao neuropatoloski nalaz specifican za DLB,
tjekom Zivota nisu pokazivali karakteristicnu klinicku sliku DLB-a, ve¢ su bili
dijagnosticirani kao druge vrste demencija, naj¢esée AD (30).

Kao pomoc¢ u razlikovanju od Parkinsonove bolesti treba odrediti jesu li se simptomi
demencije pojavili prije, u isto vrijeme ili nakon simptoma parkinsonizma (poremecaj
pokreta koji ukljuCuje tremor, usporene pokrete, poremecaj govora i ukocenost misi¢a).
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 vec¢ dugotrajni i razvijeni

parkinsonizam, vjerojatna dijagnoza je Parkinsonova bolest (30).

2.5.5. DIJAGNOSTIKA
Dijagnoza DLB-a se postavlja uglavhom na temelju klinicke slike.
SPECT i PET pokazuju smanjen uptake dopaminskih receptora u bazalnim ganglijima i
smanjenu aktivnost u okcipitalnom reznju. Polisomnografija se moze koristiti za
dijagnosticiranje poremecaja REM faze. Spomenuti biomarkeri ne bi se trebali sami
koristiti za postavljanje dijagnoze, ve¢ samo kao potvrda kada su prisutni klini¢ki simptomi
(32).

2.5.6. LIJECENJE
Inhibitori kolinesteraze, rivastigmin, galantamin i donepezil pokazali su se korisnima u
ublazavanju kognitivnih i bihevioralnih simptoma DLB-a. Levodopa je korisna kod
bolesnika sa simptomima parkinsonizma, ali koriStenje treba biti oprezno jer moze
uzrokovati agitaciju i pogorsati vidne halucinacije. Memantin pokazuje dobre rezultate u
bolesnika sa blagim i umjerenim oblikom DLB-a. Melatonin i klonazepam koriste se u

ublaZavanju simptoma poremecaja REM faze (33).
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3. POVEZANOST DEPRESIJE | DEMENCIJE

Povezanost izmedu depresije i demencije je podruCje koje se joS uvijek intenzivno
istrazuje. |z dosad provedenih istrazivanja jasno je da ne postoji jednoznacan odgovor,
vec je uoCen izrazito kompleksan medusobni utjecaj ova dva entiteta (34).

Depresija u starijoj zivotnoj dobi je jedan od najCeScih psihijatrijskih poremecaja. Od
depresije u mladoj Zivotnoj dobi se razlikuje u tome Sto ¢eSce dovodi do otezanog
funkcioniranja, odgovor na terapiju je varijabilan i nepredvidiv, ima sklonost kroni€nom
tijeku i recidivima te je povezana s velikim brojem komorbiditeta (35).

Postoje uvjerljivi dokazi o tome da depresija u ranom Zivotu moze biti rizicni Cimbenik za
demenciju kasnije, kao i da depresija u starijoj dobi mozZe biti prodrom demencije. Obje
bolesti imaju visoku prevalenciju u starijoj Zivotnoj dobi i ¢esto se javljaju simultano.
Pokazuju slicne neurobioloske promjene Sto upucuje na zajedniCke rizicne Cimbenike ili

slican obrazac ostecCenja neurona (34).

3.1. UTJECAJ DEPRESIJE NA INTRINZICNU AKTIVNOST MOZGA OSOBA S
BLAGIM KOGNITIVNIM DEFICITOM
Blagi kognitivni deficit (engl. Mild cognitive impairment, MCI) je klinicko stanje u kojem
postoji poremecaj pamcenja, ali osoba u ostalim podrucjima ima normalnu funkcionalnost
i ne uklapa se u kriterije za dijagnozu demencije (36).
Kognitivni deficit moze obuhvacati jedan ili viSe simptoma te mozZe koegzistirati i s
nekognitivnim simptomima. Postoje dokazi da MCI u kombinaciji sa depresivnim
simptomima brze progredira u AD (37).
Intrinzi€na aktivhost mozga obuhvaca neuralne i metabolicke aktivnosti koje imaju kljucnu
ulogu u funkcioniranju mozga (38). Prou¢ava se metodom BOLD-rsfMRI (engl. blood-
oxygen-level dependent resting state functional magnetic resonance imaging), a radi se
o posebnoj vrsti funkcionalne magnetske rezonancije pomocu koje je moguée na temelju

razlike u protoku krvi kroz odredene dijelove mozga identificirati poremecaje
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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 mijeri postothu promjenu
amplitude fluktuacije signala. ReHo je mjera za mozdanu aktivnost koja evaluira sli¢nost
ili sinkronizaciju regionalne aktivnosti (39).

Metodom fALFF dokazano je da u grupi depresivnih osoba s MCI-om, u usporedbi s
nedepresivnima, smanjena mozdana aktivnost u podrucjima srednje i donje temporalne
vijuge, donje frontalne vijuge, donje okcipitalne vijuge i cerebeluma. PerAF je pokazao
pojacCanje signala u parahipokampalnoj i temporalnoj vijuzi. ReHo je zabiljeZio pojaCanje
aktivnosti u gornjoj, medijalnoj i donjoj temporalnoj vijuzi, gornjoj i donjoj parijetalnoj vijuzi,
gornjoj i srednjoj frontalnoj vijuzi, prekuneusu, operkulumu i desnom cerebelumu (39).
Opazene razlike izmedu depresivnih i nedepresivnih osoba s MCI-om sugeriraju da bi
abnormalan obrazac intrinziCcne mozdane aktivnhosti mogao posluziti kao rani biomarker
za detekciju kognitivnog deficita i problema u emocionalnom funkcioniranju osoba sa MCI-
om (39).

3.2. CIMBENICI KOJI UTJECU NA KOGNITIVNE FUNKCIJE KOD
REKURENTNOG DEPRESIVNOG POREMECAJA
Kognitivni deficit kod depresivnih osoba je djelomi¢no ovisan o jacini poremecaja
raspolozenja, te s popravkom raspoloZenja dolazi i do poboljSanja kognitivnih funkcija
(40). Trajanje depresije i broj depresivnih epizoda imaju znacajan negativan ucinak na
kratkoro€no i dugoro€no auditorno i vizualno pamcenje te vizualno-motornu koordinaciju
(41).
U vecini sluCajeva lijeCenje poremecaja raspolozenja depresivnih osoba dovodi do
poboljanja u kognitivnom funkcioniranju, iako to ne mora uvijek biti pravilo i kognitivni
deficit moZe zaostati i nakon potpune remisije u trajanju od barem 6 mjeseci (42). NajceSci

zaostali deficiti su poremecaji epizodi¢kog sje¢anja i poremecaji funkcija frontalnog reznja
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koji su povezani s anatomskim i funkcionalnim promjenama u hipokampusu i frontalnom

reznju (43).

3.3. PREKLAPAJUCI SIMPTOMI DEPRESIJE | DEMENCIJE
Depresija i demencija se mogu prezentirati preklapajuc¢im simptomima. Depresivni
pojedinci Cesto imaju problema s pamcéenjem te postizu loSije rezultate na kognitivhim
testovima (44).
Dodatni problem predstavljaju teSkoce u dijagnosticiranju depresije kada je ona prisutna
u pojedinaca s demencijom. Kriteriji koji se koriste za dijagnozu depresije kod pojedinaca
bez podlezecih psihijatrijskih poremecaja nisu dobro prilagodeni za ovu skupinu. Sli¢no
kao i kod depresije u djece, stariji ljudi s demencijom se Cesto ne Zale na osjecaj tuge,
bezvoljnosti i gubitka uzivanja u Zivotu. Puno CeS¢e se prezentiraju simptomima
iritabilnosti, razli€itim bolnim simptomima i gastrointestinalnim poremecajima.
Somatizacija psihi¢kih simptoma je puno izrazenija nego kod depresivnih bolesnika koji
nemaju demenciju (45).
Cest problem kod oboljelih od demencije je i IEED (engl. Involuntary emotional expression
disorder), poremecaj karakteriziran nekontroliranim napadajima smijeha i/ili placa (46,47).
Simptomi mogu ukljucivati i iritabilnost, ljutnju i frustraciju. lako se javlja u Sirokom spektru
neuroloskih poremecaja ukljuCujuéi multiplu sklerozu (MS), amiotroficnu lateralnu
sklerozu (ALS), Parkinsonovu bolest i AD (48), IEED se rijetko pravilno dijagnosticira i
lije€i. Trenutne terapijske moguénosti ukljuCuju antidepresive, antipsihotike,
antidementive i stabilizatore raspolozenja (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 odgovarajuéu dijagnozu i terapiju. Preklapajuc¢i simptomi ukljuCuju gubitak
interesa za dotadasnje aktivnosti i hobije, socijalno povlacenje i promijenjeno razmisljanje.
Kako se depresija ne bi previdjela, bitno je paZljivo pratiti promjene u navikama i
raspolozenju osoba s demencijom. To je prije svega bitho zbog toga $to nelijeCena

depresija moze znacajno ubrzati i pojacati kognitivno propadanje (45).
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4. DEPRESIJA KAO NEZAVISNI RIZICNI CIMBENIK U RAZVOJU DEMENCIJE

Brojne provedene epidemioloske studije dosle su do rezultata da bi depresija mogla biti
nezavisni rizicni Cimbenik u razvoju demencije (34).

Pojedinci kojima je dijagnosticirana depresija ili su imali depresivne simptome u mladosti
su pokazali ¢ak dvostruko vecu prevalenciju AD-a u starijoj dobi (50). Takoder, uoceno je
da je interval izmedu prve depresivne epizode i dijagnoze demencije u pozitivhoj korelaciji

sa razvojem AD-a (50).

Meta analiza provedena na 49612 sudionika (5116 s depresijom u starijoj zivotnoj dobi i
44496 kontrola koji nisu imali depresiju) pokazala je povecanu ucCestalost AD-a i
vaskularne demencije kod depresivnih starijin 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 vec¢im od rizika za razvoj
AD-a (35).

Depresija u starijoj dobi povezana je s loSijim zdravljem i s vec¢om ucestalo$¢u
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti koje su poznati rizi¢ni ¢imbenici za pojavu
vaskularne demencije. Vaskularne bolesti se Cesto pojavljuju uz AD §to dovodi do
preklapanja simptoma, pa se ne moze iskljuCiti moguénost da su u ranijim studijama nekKi
slu€ajevi mijeSane demencije (vaskularna demencija + AD) pogreSno proglaseni kao
dijagnoza AD-a i da se do sada nije dovoljno naglasila vaznost vaskularne patologije u
loSim ishodima depresije u starijoj dobi (35).

Hipoteza vaskularne bolesti-depresija-demencija objaSnjava da dugotrajno prisutni
subklinicki znakovi cerebrovaskularne bolesti predstavljaju rizik za razvoj VAD-a.
Hiperintenziteti bijele tvari prikazani na MR snimkama mozga smatraju se markerima
podlezec¢e CVB-a i povezani su sa povecanim rizikom od depresije i demencije u starijoj
dobi (51).

Putem sprege hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda kroni¢na ili rekurentna
depresija dovodi do hiperkortizolemije koja moze potaknuti oStecenja vitalnih dijelova
mozga poput hipokampusa i time povecati Sansu za razvoj demencije (50).

Jedno istrazivanje utjecaja potencijalnih rizicnih Cimbenika za razvoj demencije pokazalo
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je da je zenski spol nezavisni rizicni Cimbenik za razvoj AD-a. To se objasnjava Cinjenicom
da zene u prosjeku zive dulje od muskaraca i zbog toga imaju vece izglede da tijekom
Zivota razviju demenciju. Nadalje, gubitak neuroprotektivnog djelovanja estrogena
povecava prevalenciju demencije u starijih Zena te se u postmenopauzi opaza znacajan
porast u prevalenciji. Postoji i pretpostavka je da su muskarci koji dozZive vrlo visoku
Zivotnu dob svojevrsni ,elitni“ dio populacije koji je opéenito vrlo otporan na razlicite riziCne
Cimbenike (52).

Druga provedena istrazivanja na temu povezanosti depresije i demencije dosla su do
zakljuCka da nije konzistentno depresiju proglasiti nezavisnim rizicnim ¢imbenikom za
razvoj svih demencija (34).

Analizom osobne anamneze kod osoba oboljelih od AD-a, VAD-a i mijeSane demencije,
Brunnstrom i sur. su dosli do zakljuCka da su oboljeli od VAD-a zaista ¢eS¢e imali
dijagnosticiranu i depresiju, dok kod bolesnika s AD-om ova povezanost nije nadena (53).
Barnes i sur. su proucavali simptome depresije u srednjoj zivotnoj dobi i usporedivali ih s
onima u starijoj zivotnoj dobi i zakljucili da je kroni¢na depresija koja se javila u ranijoj dobi
povezana sa povecanom ucestaloS¢u demencije u kasnijoj dobi, posebno vaskularne
demencije. Depresija koja se pri put javlja u starijoj dobi je ¢eS¢e prodrom demencije nego
rizicni Cimbenik za njen razvoj (54). Buduci da je simptome depresije u srednjoj Zivotnoj
dobi bilo potrebno utvrditi retrogradno, detaljno su pregledani kartoni ispitanika i prosle
dijagnoze. UkljuCenim ispitanicima je postavljeno pitanje: ,Osjecate li se Cesto 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 pretrazivanjem elektronskih baza podataka, isto kao i dijagnoza demencije. Ispitanici
kod kojih je CeSce dokazana depresija u srednjoj dobi ili depresija u srednjoj i starijoj dobi
su ¢esce bili nizeg stupnja obrazovanja i CeSc¢e su imali povijest kardiovaskularnih bolesti
ili mozdanog udara. Rizik od razvoja AD-a bio je dva puta veci 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 vise od tri puta veéi kod ispitanika sa depresijom s

pocetkom u bilo kojoj dobi (54).
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4.1. TEZINA DEPRESIVNE EPIZODE KAO RIZIK OBOLIJEVANJA OD

DEMENCIJE
2005. je zapocelo istrazivanje koje je ukljuCilo sve Svedske drzavljane starije od 50 god i
podijelilo ih u dvije kohorte. U prvu su uklju€eni ispitanici kojima je dijagnosticiran veliki
depresivni poremecaj, a nemaju dijagnosticiranu demenciju. Oni su upareni sa
ispitanicima bez depresivhog poremecaja te se pri uparivanju pazilo da se €lanovi para
podudaraju u dobi, spolu i nacionalnosti.
Druga kohorta se sastojala od parova istospolne brace/sestara od kojih je jedan imao
dijagnozu depresije, a drugi ne. Svrha druge kohorte je kontrola utjecaja genetskih i ranih
okoliSnih faktora na ishod (55).
Na kraju razdoblja prac¢enja, 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 najviSa 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 duzi od 10 godina za umjerenu i teSku
depresiju. Nisu pronadene razlike u riziku kad se radi usporedba jedne depresivne
epizode i ponavljaju¢eg depresivnog poremecaja.
Ovime je dokazano da genetski faktori nemaju utjecaja na povezanost depresije i
demencije. Rizik je takoder jednak u oba spola (55).
Rizik od razvoja VAD-a (u usporedbi s AD-om) pokazao je jaCu povezanost s dijagnozom
depresije i duze razdoblje povecanog rizika nakon dijagnoze depresije (>20 godina). To
govori u prilog pretpostavke da je depresija jedan od ¢imbenika koji poti€u razvoj upalnog

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

Longitudinalno istraZivanje provedeno kroz period od 5 godina u Spanjolskoj testiralo je

hipotezu da je kliniCki signifikantna depresija, posebice teSka depresija, rizicni ¢imbenik
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za razvoj AD-a.

U ispitivanu kohortu su ukljuceni ispitanici stariji od 55 godina te su evaluirani na poCetku
istraZzivanja, 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
unoSenja podataka dobiva rezultat subklinicke depresije koja ne zahtjeva intervenciju ili
klini¢ki znaCajne depresije. Perzistentnom je definirana ona depresija koja je bila prisutna
na prvoj i drugoj evaluaciji ispitanika. Dijagnoza demencije bazirana je na klinickim i
laboratorijskim nalazima i MMSE-u. Hachinski ljestvica i neuroloski pregled koristeni su
za diferencijaciju AD od drugih demencija. Ti podaci su usporedeni sa DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) kriterijima. U prvoj evaluaciji su
isklju€eni svi oni ispitanici sa dijagnozom demencije ili blagim kognitivnim deficitom (56).
U prvoj evaluaciji ispitanika, u 11,7% je dijagnosticirana klini¢ki zna€ajna depresija, a kod
6,2% subklinicka. U usporedbi s grupom bez depresije, depresivni ispitanici su bili u
prosjeku stariji, CeSce Zene, ¢eSce su imali funkcionalna ostecenja, dijabetes i vaskularne
bolesti. U prosjeku su bili nizeg stupnja obrazovanja i postigli su slabije rezultate na
testovima kognitivnih sposobnosti.

Cak 16,4% depresivnih ispitanika imalo je teSku depresiju, 9,9% depresiju u proslosti, a
16,8% su bili na terapiji antidepresivima. U drugoj evaluaciji utvrdeno je da kod 28,1%
postoji perzistentna depresija.

U drugoj i tre€oj evaluaciji dijagnosticirano je 70 novih slu¢ajeva AD-a. Demencija je
dijagnosticirana u 18,6% sluCajeva osoba koje su imale depresiju. Usporedbom
incidencije AD-a u depresivnih i nedepresivnih, nadeno je da je ona nesto viSa u
slu€ajevima subklinicke depresije i gotovo duplo visa u slu€ajevima kliniCki znaCajne
depresije. U sluCajevima teSke depresije, incidencija AD-a je bila 3,59 puta ve¢a nego u
kontrolnoj skupini (56).

Perzistentna depresija nije pokazala povecani rizik za razvoj AD-a u usporedbi s jednom
depresivnom epizodom (56).

Na temelju dobivenih rezultata, autori smatraju da je najvjerojatnije objasSnjenje
povecanog rizika od razvoja AD-a u ispitanika s teSkom depresijom teorija koja objasnjava

da depresija djelujuci preko bioloskih 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 uklju€ujuci
pamcenje, paznju, fluentnost govora i ostale procese. Promjene u kognitivnom
funkcioniranju se &e$ée opazaju kod rekurentne depresije. Sto je trajanje depresije dulje,
to su promjene izrazenije i mogu ostati prisutne ¢ak i nakon sto se poremecaj raspolozenja
popravi (43).

Povratna depresivha epizoda uzrokuje poremecaj u viSe podrucja funkcioniranja.
Emocionalno su prisutni depresivno raspolozenje, nemotiviranost, osje¢aj bespomocnosti
i beznada. Kognitivno postoji negativnho misljenje o sebi i vlastitoj vrijednosti te o svijetu,
okolini i budu¢nosti. Osoba se povlaci od socijalnih aktivnosti i gubi interes za svoju

okolinu. Cirkadijarni ritam, apetit i opCenita razina energije su takoder poremeceni (43).

5.1.1. PAZNJA
PaZnja je proces odgovoran za kvalitetu procesiranja i shvacanje novih informacija.
Uklju€uje aktivnost struktura mozdanog debla i retikularne formacije mezencefalona koji
su odgovorni za odrzavanje budnog stanja. Selektivni oblik paznje koji je potreban za
usmjeravanje na bitan stimulus i inhibiciju manje bitnih stimulusa ukljuCuje strukture
limbiCkog korteksa, korteksa frontalnog i parijetalnog reznja, dijelove bazalnih jezgara i
talamus (58). Poremecaji u prefrontalnom korteksu i cingularnoj vijuzi smatraju se
primarno odgovornima za poremecaj u odrzavanju paznje (59). Kod oboljelih od depresije
javlja se poremecaj paznje usmjeren prema vlastitim razmisljanjima i prema vanjskom
svijetu. Subjektivno se zale na teSko¢e u odrzavanju koncentracije (59) za $to je barem
djelomi¢no odgovorna tesko¢a u inhibiciji negativnih asocijacija (60). Kod mladih
bolesnika je opazeno da poremecaj paznje nastaje za vrijeme depresivne epizode (60),

dok je kod starijin CeS¢e prvo pojavljivanje depresivnih simptoma, a zatim poremecaja
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paznje (61).

5.1.2. KRATKOROCNO PAMCENJE
Poremecaj kratkoronog pamcenja je €est nalaz u depresiji, pogotovo u tezim oblicima
(43). Uzrok moze biti poremecaj paznje, proaktivha inhibicija i teSko¢e u kodiranju
informacija (62). Smanjen metabolizam u hipokampusu takoder igra ulogu u poremecaju
kratkoro€nog pamcenja (43). Utjecaj nikotina na mitohondrije i nikotinske receptore moze
poboljdati kognitivnho funkcioniranje te mnogi oboljeli od depresije koji su uz to i pusaci

opaZzaju ovaj ucinak (63).

5.1.3. DUGOROCNO PAMCENJE
Propadanje deklarativhog pamcenja je vrlo bitan nalaz u depresivnih bolesnika i moze se
smatrati ranim znakom bolesti (62). Depresija ima utjecaj i na kvalitetu upamcenog
sadrZaja tako da se depresivne osobe puno lakSe prisje¢aju negativno nabijenih situacija
i dogadaja koji su zavrsili neuspjehom. To predstavlja razliku u odnosu na bolesnike s
demencijom koji se jednako loSe prisjecaju pozitivho i negativno nabijenih dogadaja (64).
Ostecenje temporalnog reznja dominantne hemisfere, posebice hipokampusa, dovodi do
teSkoca ucenja i pamcenja verbalno dobivenih informacija (65). Bolesnici s depresijom su
imali znatno loSije rezultate od kontrola u zadacima pamcenja auditornih informacija, ¢ak
i nakon osam tjedana terapije SIPPS-ima. To sugerira da je kognitivni deficit koji nastaje

u depresiji dugotrajniji od samog poremecaja raspolozenja (41).

5.1.4. RADNA MEMORIJA, IZVRSNE FUNKCIJE | PSIHOMOTORNA
USPORENOST
U depresivnih bolesnika se opaza smanjena kognitivna fleksibilnost i poremecaj procesa
razmisljanja koji su direktno povezani s disfunkcijom frontalnog reznja (66,67). Disfunkcija
frontalnog reznja i poremecaji u funkcioniranju amigdale opazeni su ne samo kod

depresivnih bolesnika, nego i kod njihove rodbine zbog ¢ega se smatra da imaju ulogu u
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povecanoj podloznosti za razvoj depresije (68).

Poremecaiji izvrSne funkcije su posebno naglaseni u starijih depresivnih bolesnika (69).
Pokazuju teSkoce u rjeSavanju problemskih zadataka zbog nemogucnosti planiranja,
smisljanja mogucih rjeSenja i stvaranja hipoteza (70).

Psihomotorna usporenost je €est simptom u depresivnih bolesnika i pokazuje povezanost

s tezinom depresije (71).

5.1.5. VERBALNA FLUENTNOST
Poremecaiji verbalne fluentnosti su direktno povezani s disfunkcijom frontalnog reznja. U
depresivnih bolesnika govor moze biti usporen ili postoji teSko¢a u izrazavanju obiljezena

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

5.2. MEHANIZMI NEUROKOGNITIVNE DISFUNKCIJE U DEPRESIJI
Depresija uzrokuje neuronalno ostecenje na viSe nacina od kojih su najbitniji ostecenje
vaskularnih struktura u mozgu (74), upala (75), pojaana proizvodnja glukokortikoida (76)
te formiranje depozita amiloida i neurofibrilarnih vlakana (77). Depresija poti¢e smanjenje
neurogeneze i povecanje apoptoze neurona, povecanje koli€ine slobodnih radikala i
smanjenje koliine antioksidansa (43). Svi navedeni mehanizmi mogu dovesti do ispada
u funkciji hipokampusa i drugih podrucja u mozgu te se smatra da smanjuju funkcionalnu
rezervu i dovode do simptoma kognitivnog propadanja ranije ili u veé¢oj mjeri nego kod

osoba koje ne pate od depresije (34).

Prou€avanjem depresivnih bolesnika uoCeno je da 80% pokazuje poremecaje
cirkadijarnog ritma. Naj¢eS¢i su poremecaji usnivanja i nesanica, ali zastupljeni su i
poremecaji REM faze te produljeno spavanje (78). Uzrok tome je u snizenoj razini
melatonina i njegovoj poremecenoj cirkadijarnoj sekreciji (79). Neke studije pokazuju da
uzimanje melatonina znacajno pomaze u regulaciji ritma budnosti i spavanja i popravlja
kognitivnu funkciju (80).

Depresija je Cesto povezana sa poremecenom regulacijom koli€ine serotonina koji je bitan
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¢imbenik za normalno kognitivno funkcioniranje, ali je i prekursor potreban za sintezu

melatonina (81).

Os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda ima klju¢nu ulogu u odgovoru tijela na
psiholoski i fizi€ki stres. U slu€aju kroniCnog stresa prisutna je stalna aktivacija ove osi
koja nepovoljno djeluje na raspolozenje i kognitivno funkcioniranje, ali mijenja i imunoloski
odgovor, povisuje krvni tlak i razinu kolesterola. Uzrokuje poremecaj na molekularnoj
razini koji zahvaca hipokampus i dovodi do pojacane apoptoze neurona. Patofizioloski,
depresivni simptomi podsjecaju na kronicni stres. Kortizol u plazmi i cerebrospinalnoj
tekucini je trajno povisen, dnevno lu€enje je ¢eS¢e i dugotrajnije, a hipofiza i nadbubrezne
Zlijezde su povecéanog volumena (82). Ove promjene su izrazenije kod bolesnika s
rekurentnim epizodama i duljim trajanjem depresije. Hipokampus je posebno podlozan
funkcionalnim o$tecenjima koja nastaju kao posljedica disregulacije lu¢enja kortizola koje
smanjuje ekspresiju BDNF-a s posljedi€nom inhibicijom neurogeneze (83). Kroni¢no
poviSena razina kortizola utjeCe i na pojacanu razgradnju serotonina i posljedi¢no niske
razine serotonina i melatonina $to dodatno smanjuje neurogenezu i koli¢inu antioksidansa
(84).

Pojam neuroprogresije ukljuCuje smanjenje neurogeneze i neuroplasticnosti te povecanu
apoptozu neurona i podloznost toksiénom ostecenju. Strukturalne promjene vidljive kod
depresivnih bolesnika uklju¢uju smanjen volumen frontalnih reznjeva, prefrontalnog

orbitalnog korteksa, hipokampusa i amigdale (85).

Mozak je relativno ,imunolo$ki izoliran“ organ, ali dokazano je da sistemska upalna
reakcija ipak ima utjecaj na imunoloski odgovor u SZS-u &me doprinosi razvoju
kognitivnih deficita (86). Funkcija imunoloSkog sustava se mijenja starenjem; smanjuje se
aktivnost monocita i makrofaga, mijenja se sekrecija citokina i kemokina te stvaranje
kisikovih radikala. Povecanje proupalnih ¢imbenika dovodi do ostec¢enja krvno-mozdane
barijere i njene povec¢ane propusnosti za imunoloski kompetentne stanice iz periferne krvi.
Te upalne stanice i citokini koje proizvode imaju ulogu u o$teéenju hipokampusa i

prefrontalnog korteksa i posljedi€nom propadanju kognitivhog funkcioniranja (86).
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Mozak je vrlo osjetliv na oksidativno oStecenje, djelomicno zbog velike koliine
nezasicenih masnih kiselina koje lako reagiraju sa slobodnim radikalima, a djelomi¢no
zbog nize koncentracije antioksidativnih tvari u mozgu u usporedbi s drugim organima
(87). Kisikovi slobodni radikali su vazan pokreta¢ promjena koje smanjuju neurogenezu i
pokrecu patofizioloSke procese koji imaju ulogu u progresiji neurodegenerativnih procesa
(88).

5.3. MOZDANA | KOGNITIVNA REZERVA
Pojam mozdane rezerve odnosi se na €Cinjenicu da osobe koje imaju vedi ,viSak“ neurona
mogu podnijeti i veCi gubitak bez pokazivanja klini¢kih simptoma (89). Neuronalni krugovi
sadrZe viSe neurona nego Sto je minimalni potrebni broj za izvodenje odredene operacije.
Zbog toga ljudi mogu podnijeti veci ili manji gubitak neurona prije pojave klinickih
simptoma (57).
Pojam kognitivhe rezerve se bazira na razlikama u veli€ini mozga i broju neurona te
razlikama u efikasnosti na€ina na koji se odvijaju mozdani procesi i procesiraju informacije
(90).
Visa razina edukacije, veci volumen mozga, zadovoljavajuée socijalne interakcije i
kognitivha aktivnost u slobodno vrijeme povecavaju koli€inu neurona i time kognitivnu
rezervu $to rezultira zastitom od pojave klini¢kih simptoma demencije (57).
Depresija mijenja rizik pojedinca za pojavu kognitivne disfunkcije i skracuje period
latencije izmedu pojave neuropatolosSkih promjena tipicnih za AD i pojave kliniCkih
znakova demencije. Razlozi za to su vec prije opisani nacini na koje depresija uzrokuje
gubitak neurona: povezanost s vaskularnim bolestima, poveéano stvaranje
glukokortikoida, stvaranje amiloidnih depozita i neurofibrilarnih viakana (57). Bolesnici kod
kojih je depresija imala rani poCetak imaju smanjen volumen hipokampusa, vjerojatno
zbog ponavljanog stresa koji je povezan sa ponavljajuéim depresivnim epizodama. Oni
kod kojih se depresija pojavila u starosti se ¢eS¢e nalaze u prodromalnom stadiju
demencije u kojem je hipokampalna atrofija posljedica ponavljajuéih ostecenja

uzrokovanih tipi€nim neuropatoloskim znakovima demencije (57).
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6. DEPRESIJA KAO PRODROM DEMENCIJE

Retrospektivno kohortno istrazivanje provedeno u Svedskoj obuhvatilo je vise od 12 000
ispitanika. Ispitanici koji su imali dijagnosticiranu demenciju su uvrSteni 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. Biljezena 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, najéeSée AD (62%), zatim vaskularna
demencija (23,5%), dok su ostatak Cinile ostale demencije. Ukupno 12.133 ispitanika su
Cinile 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 mladoj dobi prvi put
hospitalizirani zbog depresije (91).

Analizom rezultata utvrdeno je da su ispitanici s dijagnozom depresije 1,6 puta ¢eSce
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 statistiCki zna€ajna. Pojedinci kod kojih je depresija bila dijagnosticirana
10 ili manje godina od pojave demencije imali su incidenciju demencije 3,87 puta vecu od
onih koji nisu imali depresiju u anamnezi i onih kod kojih se depresija pojavila ranije u
zivotu. Sli¢ni rezultati dobiveni su kada se analizirala pojavnost AD-a koja je kod ispitanika
oboljelih od depresije s kasnim pocetkom bila 2,62 puta ¢eS¢a nego u nedepresivnih i onih
s depresijom s ranim pocetkom (91).

Analiziranjem rezultata parova blizanaca, utvrdeno je da su ispitanici s povijeS¢u depresije
tri puta ¢eSce oboljeli od demencije u usporedbi sa svojim blizancima koji nisu imali
depresiju. Rizik za pojavu demencije bio je Cak Cetiri puta veci kad se promatrala samo
depresija dijagnosticirana 10 ili manje godina prije pojave demencije. Depresija s pojavom
u ranijoj Zivotnoj dobi nije imala utjecaj na rizik obolijevanja od demencije. Promatranjem

sluCajeva AB-a, utvrden je 2,5 puta vedi rizik od obolijevanja kod depresivnih ispitanika
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(92).

Ovi rezultati govore u prilog zakljuCku 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 najjaCu povezanost sa pojavom
demencije, ali povezanost se zadrzala i do 10 godina izmedu pojave depresije i
demencije. Dob u kojoj je postavljena dijagnoza demencije nije se znacCajno razlikovala
kod depresivnih i nedepresivnih, pa je time iskljuCeno da depresija utjeCe na snizavanje
praga za manifestaciju simptoma demencije i time dovodi do ranije pojave demencije.
Takoder, rezultati nisu pokazali da dulja povijest depresije i ve¢a ozbiljnost bolesti dovodi
do vece incidencije demencije zbog toga Sto je kontrolna skupina, u usporedbi s
bolesnicima, u prosjeku imala viSe depresivnih epizoda u anamnezi i viSe hospitalizacija
vezanih uz depresiju. Povezanost izmedu depresije i demencije je bila podjednaka u
analizi bolesnika-kontrola koji nisu bili srodnici i bolesnika-kontrola koji su bili blizanci iz
Cega se moze zakljuciti da genetski i rani okoliSni Cimbenici nemaju utjecaj na povezanost

depresije i demencije (91).

U drugom kohortnom istraZivanju provedenom u Kanadi, uklju€eni su ispitanici stariji od
65 godina koji su rjeSavali CES-D upitnik (Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale) za procjenu postojanja i tezine depresije, dok je postojanje demencije procjenjeno
koristenjem MMSE-a. Ispitanici koji su imali znakove demencije u inicijalnom ispitivanju,
iskljuCeni su iz istraZzivanja. Ponovna procjena napraviljena je za pet godina i tada su
ispitanici u prosjeku imali 4% veci rezultat na CES-D upitniku za procjenu depresije.
Ispitanici koji su na prvom ispitivanju imali zbroj bodova na CES-D upitniku 16 ili vise, imali
su vecu incidenciju pojave AD-a i ostalih demencija u petogodisnjem periodu. Rizik od
razvoja demencije se povecava s povecanjem broja bodova na CES-D upitniku. Podatak
o depresiji s ranijim pocetkom nije pokazao utjecaj na pojavu demencije. Dva ¢imbenika
CES-D upitnika pokazala su najjaCu povezanost sa rizikom od skore pojave demencije, a
to su somatski/vegetativni simptomi i apatija (92). Apatija je i u drugim istraZivanjima
dokazana kao jedna od znacajki demencije (93), ali i kao dijagnostiCki kriterij za pretklinicki
oblik AD-a (94).
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Americko istrazivanje obuhvatilo je viSe od 13.000 ispitanika kod kojih se biljezila
prisutnost depresije s poCetkom u srednjoj i starijoj zivotnoj dobi te povezanost s
nastankom AD-a i VAD-a. Srednja dob ispitanika iznosila je 81 godinu i skoro 58% su bile
Zene. 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 pracenja iznosio
je 6 godina i nakon toga je ponovljena evaluacija ispitanika. Rizik nastanka AD-a iznosio
je dva puta viSe 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,
naj¢eS¢e AD. S druge strane, depresija koja je rekurentna ili perzistira od srednje dobi je

vjerojatnije rizicni Cimbenik za razvoj demencije, najcesce VAD (54).

Istrazivanje pod naslovom 3C je francusko longitudinalno kohortno istraZivanje utjecaja
razli¢itih Cimbenika na incidenciju demencije u 9294 ispitanika starijih od 65 godina iz tri
francuska grada. O njima su prikupljeni podaci o socioekonomskim obiljezjima i proslim
bolestima  ukljuCujuci:  hipertenziju i koriStenje  antihipertenziva, dijabetes,
hiperkolesterolemiju, indeks tjelesne mase (ITM), kardiovaskularne incidente i koriStenje
psihotropnih lijekova. Dijagnoza demencije se bazirala na kognitivnim testovima
pamcenja, izvrSnih funkcija i verbalnih vjestina, a klasifikacija pozitivnih je napravljena
prema DSM-1V kriterijima. Prikupljena su i tri indikatora depresije: povijest depresije koja
je zahtijevala lijeCenje, sadasnja ili prosla prisutnost velikog depresivhog poremecaja i
prisutnost depresivnih simptoma prema CES-D ljestvici (95).
Ispitanici su praceni kroz Cetiri godine i evaluirani dva puta, nakon dvije i nakon Cetiri
godine od pocCetka istraZivanja. Ispitanici s visokom razinom depresivnih simptoma na
pocCetku, imali su 50% vecu incidenciju demencije unutar Cetiri godine, a taj se rizik
povecao na Cetiri puta kad su se promatrali samo slu¢ajevi VAD-a. Rizik za Alzheimerovu
demenciju nije se povecao kod depresivnih ispitanika. Takoder, sadasnja ili prosla velika
depresivna epizoda nije pokazala utjecaj na povecanje incidencije demencije. Ovi rezultati
idu u prilog zakljuCku 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

Razli¢ita istrazivanja pokazuju da 20% starijih ljudi sa MCl-om i 32% onih s demencijom
pati od depresivnih simptoma, dok je taj postotak u opc¢oj populaciji 7%. Mnogo studija je
istraZzivalo samo utjecaj depresije na razvitak simptoma demencije ili samo utjecaj
demencije na razvitak depresivnih simptoma.

Ameri¢ko longitudinalno dvosmjerno istrazivanje osmisljeno je da testira obje hipoteze:
utjecaj depresivnih simptoma na kognitivno propadanje i razvoj demencije te utjecaj
kognitivhog propadanja na razvoj depresivnih simptoma. U istrazivanje otvorenog tipa je
ukljuceno vise od 14.000 ispitanika starijih od 50 godina koji su intervjuirani pet puta.
Pamcenje je ispitano jednostavnim testovima verbalne memorije (paméenje odredenog
broja rijeCi kroz nekoliko minuta). Depresivni simptomi ispitani su pomoc¢u CES-D upitnika.
Prikupljeni su podaci o sr€anim bolestima, povijesti infarkta ili cerebrovaskularnih
incidenata (CVI), dijabetesu i hipertenziji. Utjecaj depresije na pojavu kognitivhog
propadanja i obrnuto, ispitan je koriStenjem bivarijantnih dinamickih modela (96).
Ocekivano, rezultat na testovima pamcenja se tijekom vremena smanjio kod svih
ispitanika, jaCe izrazeno kod starijih ispitanika. Prisutnost depresivnih simptoma se
povecala tijekom vremena, ali uz postojanje velike varijabilnosti ovog rezultata.
PovecCanjem proporcije zena i zdravstvenih problema u uzorku, povec¢ao se i broj
depresivnih simptoma. Kada su se izuzeli ti Cimbenici, ostatak starijih ispitanika imao je
manje depresivnih simptoma nego na pocetku istraZivanja. Depresivni simptomi nisu
pokazali povezanost s povecanjem rizika od razvoja poremecaja pamcenja, ali su
problemi s pamcéenjem bili dobar prediktor pojavljivanja depresivnih simptoma u razdoblju
od sljedeée dvije godine. Razlogom za to smatra se kombinacija bioloSkih i psiholoskih
procesa. Depresivni simptomi i poremecaj pamcenja vjerojatno dijele istu uzro€nu
neuropatologiju. Poremecaj pamdéenja djeluje psiholoski tako da zabrinjava Covjeka koji
postaje svjestan svog kognitivhog propadanja $to moze pridonijeti pojavi depresivnih
simptoma. Problemi s paméenjem mogu smanijiti moguénost Covjeka da se na zdrav nacin
nosi sa problemima i prihvati novonastalo stanje kao normalnu posljedicu starenja.
Smatra se i da pojedinci sa poremec¢ajem pamcenja izbjegavaju socijalne interakcije zbog

straha i srama da ¢e drugi primijetiti njihovo loSije kognitivho funkcioniranje i da ne¢e imati
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dovoljno dobre socijalne vjestine za vodenje normalnog razgovora. Zbog toga se socijalno

izoliraju $to vodi u povecanje depresivnih simptoma (96).

8. DEPRESIJA | DEMENCIJA DIJELE ZAJEDNICKE RIZICNE CIMBENIKE

Depresija i demencija imaju visoku prevalenciju u starijoj zivotnoj dobi. Procjenjuje se da
je prevalencija depresije izmedu 10 i 20% u osoba starijih od 65 godina (97), a demencije
izmedu 2 i 8% za istu dobnu skupinu (98). Postoje brojne pretpostavke da su prevalencije
Cak i vise, ali dio oboljelih nikada ne bude dijagnosticiran. Osim toga, depresija i demencija
se Cesto javljaju u istog pojedinca Sto govori u prilog uzroCne povezanosti (34).
Longitudinalno istrazivanje provedeno na 1431 starijih ljudi, ispitalo je rizicne ¢imbenike
za razvoj depresije u starijoj zivotnoj dobi. Dijagnoza depresije postavljena je CIDI
upitnikom (Composite International Diagnostic Interview) ili dobivanjem informacija o
povijesti bolesti od nekoliko ¢lanova obitelji. Analizom rezultata utvrdeno je da su starija
dob, Zenski spol, povijest depresije, demencija, MCI, poremecaj pamcenja te povijest
anksioznog i somatoformnih poremecaja, rizini faktori za nastanak depresivne epizode
u starijoj dobi. Prethodna depresivna epizoda pokazala se kao najvazniji Cimbenik rizika.
Starija dob, Zenski spol i subjektivan gubitak pamcenja pokazali su se znac¢ajnima kod
depresije koja se prvi put pojavila u starijoj dobi. Utjecaj dobi jo$ uvijek nije potpuno jasan
buducdi da u razli€itim istrazivanjima postoje kontradiktorni rezultati (99). Neka istrazivanja
nisu pronasla povezanost izmedu 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 vecCa ucestalost depresije u starijoj dobi posljedica
kroni¢nih zdravstvenih problema i funkcionalnih poremecaja koji su ¢es¢i u starijoj dobi
(102).

IstraZivanje utjecaja sociodemografskih, medicinskih i bihevioralnih ¢imbenika na pojavu
demencije u starijih od 65 godina provedeno je na 4075 ispitanika koji su praceni Sest

godina. Prikupljeni su podaci o njihovom obrazovanju, zanimanju kojim su se bauvili,
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subjektivnom  osjeCaju  zdravlja, kardiovaskularnim  bolestima, dijabetesu,
neuropsihijatrijskim bolestima, traumama, pusSenju 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 pracenja dijagnosticirano
je 277 novih slu€ajeva demencije, a ostali ispitanici su smatrani kontrolama. Starija dob
se pokazala kao bitan nezavisni rizi€ni ¢imbenik za razvoj demencije: relativni rizik za
dobnu skupinu 70-74 godina iznosio je 1,8, a za starije od 95 godina &ak 25,6. Zene su
imale nesto vedi rizik za nastanak demencije od muskaraca. ViSa edukacija pokazala se
kao protektivan ¢imbenik, a socijalna klasa i Zivot na selu ili u gradu nije pokazao utjecaj.
Ispitanici koji su svoje zdravlje subjektivno ocijenili osrednjim ili losim, imali su veci rizik
za razvoj demencije. Konzumacija alkohola nije imala utjecaja, isto kao ni vecina
kardiovaskularnih bolesti: angina pektoris, klaudikacije, infarkt, tranzitorna ishemijska
ataka (TIA), hipertenzija. MozZdani udar i vecina neurolos$kih i psihijatrijskih bolesti pokazali
su povecanje rizika za razvoj demencije. Veca incidencija nije dokazana u ispitanika Ciji

su bliski srodnici bolovali od demencije (103).

9. DEPRESIJA KAO CIMBENIK KOJI UBRZAVA KOGNITIVNO PROPADANJE U
DEMENCIJI

Veliki depresivni poremecaj je Cest komorbiditet u osoba koje boluju od demencije i u
razli€itim istrazivanjima je dokazano da njegova prevalencija iznosi 30-50% (104). Vec
postoje dokazi da depresija povecava rizik od nastajanja demencije te da je depresija u
starijin ljudi povezana s teSkoCama pamcenja te promjenama u hipokampusu i
prefrontalnom korteksu (105). Prou€avanjem 313 korisnika staratkog doma u
Manhattanu, provedeno je istrazivanje 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. Cak 192
ispitanika su imala demenciju, a jos 27 ih je razvilo demenciju do kraja razdoblja pracenja

od 36 mjeseci. 48 ispitanika imalo je povijest depresije, a njih 30 teSku 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 joS 2,7 bodova maniji.
Ispitanici bez depresije i demencije u razdoblju pracenja su izgubili prosjecno 4 boda na
MMSE-u.

Neovisno o utjecaju dobi, spola i razine obrazovanja, ispitanici s demencijom su imali
ubrzano kognitivnho propadanje, a isti rezultat je uocen i kod ispitanika s depresijom. Osim
toga, prisutnost demencije i depresije u istog ispitanika dodatno je pojacala brzinu

kognitivhog propadanja (106).

Drugo istrazivanje provedeno na 56 ispitanika starijih od 60 godina koji su imali anamnezu
velikog depresivnog poremecaja 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 ucinjena je
na pocetku istrazivanja i godinu dana kasnije, nakon sto je kod depresivnih ispitanika
depresija bila kontrolirana i u remisiji. U po¢etnom ispitivanju, kod 30% depresivnih i 10%
ispitanika bez depresije utvrden 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 poboljSanja poremecaja raspolozenja, ¢ak
je utvrden i kod nekih kod kojih nije bio prisutan na pocetku istrazivanja. Bio je prisutan u
svih 5 ispitivanih domena (govor, memorija, vidno-prostorne funkcije, izvrsne funkcije,
psihomotorna brzina), a najviSse u vidno-prostornim funkcijama, brzini procesiranja
informacija i memoriji. Pretpostavka autora je da se kognitivni deficit pogor§ao zbog
razvoja neuropatoloskih promjena tipicnih za AD ili promjena povezanih sa
cerebrovaskularnom boleS¢u koje mogu imati direktni utjecaj na razvoj simptoma
depresije i kognitivnog propadanja (107). S druge strane, mnogi ispitanici su mozda vec¢
bili u prodromalnoj fazi AD-a na pocCetku ispitivanja i pogor$anje kognitivnog deficita u tom

slu€aju predstavlja progresiju bolesti (108).
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10. UTJECAJ TERAPIJE NA ISHOD DEPRESIJE | DEMENCIJE

10.1. FARMAKOLOSKA | NEFARMAKOLOSKA TERAPIJA DEPRESIJE U

STARIJIH OSOBA S VELIKIM DEPRESIVNIM POREMECAJEM
Depresija u starijoj dobi je znaCajan uzrok onesposobljenosti i gubitka kvalitete zivota.
PovecCava rizik od mnogih drugih bolesti i u najtezim sluCajevima moze zavrsiti
samoubojstvom. Starenjem dolazi do gubitka snage i sposobnosti izvrSavanja nekih
poslova, razvoja kroni¢nih bolesti i umirovljenja $to sve moze pridonijeti razvoju depresije.
Antidepresivi su dokazano korisni lijekovi u lijeCenju poremecaja raspolozenja u opcoj
populaciji, ali njihova efikasnost i nuspojave nisu dovoljno istrazeni kod starijih ljudi.
Starenjem se mijenja farmakokinetika pojedinih lijekova, postoji multimorbiditet, postoji
veca mogucnost za interakciju lijekova, veci je rizik od pada zbog slabije stabilnosti i
pojacana je osjetljivost na nuspojave (109).
ProuCavanjem efikasnosti razli€itih antidepresiva na osobama starijim od 65 godina
zaklju€eno je da kvetiapin i duloksetin daju najbolji terapijski odgovor (poboljSanje u barem
50% depresivnih simptoma). Fluoksetin, tianeptin, nortriptilin i maprotilin su se pokazali
najmanje ucinkovitima. Mirtazapin i duloksetin, i posebno kvetiapin, su dali najbolje
rezultate u postizanju remisije. NajviSe prekida terapije bilo je kod fluoksetina i
amitriptilina, a najmanje kod kvetiapina i duloksetina. Kvetiapin je pokazao znacajno
poboljSanje kvalitete Zivota u usporedbi sa placebom i ostalim istraZivanim lijekovima, a
samo bupropin je bio povezan sa poboljSanjem u socijalnom funkcioniranju (109).
Sto se tiGe nuspojava, duloksetin, reboksetin, mirtazapin, amitriptilin i imipramin su
povezani sa viSe antikolinergi¢kih nuspojava u usporedbi sa placebom i ostalim
lijekovima. Najmanje nuspojava imali su fluoksetin, sertralin i milnacipran. Venlafaksin je
izazvao znacajno manje anksioznih simptoma u usporedbi s fluoksetinom i paroksetinom.
Milnacipran i imipramin su izazvali najmanje nuspojava u vidu proljeva, a imipramin
najmanje dispepti¢kih tegoba. Duloksetin, venlafaksin i imipramin su znacajno ¢eSce
uzrokovali vrtoglavicu, a najboljim se pokazao tianeptin. Imipramin, duloksetin, reboksetin
i venlafaksin uzrokovali su hiperhidrozu, a boljima su se pokazali mirtazapin i paroksetin.

Najmaniji postotak nesanice zabiljeZen je uz primjenu maprotilina i mianserina, a najmanje
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problema s mokrenjem su uzrokovali citalopram i fluoksetin. Sto se tite muskuloskeletnih
nuspojava, najboljim se pokazao imipramin. Fluoksetin, escitalopram, vortioksetin,
sertralin, venlafaksin i duloksetin su povezani sa ¢eS¢om mucéninom, a najboljima su se
pokazali mirtazapin i amitriptilin. Duloksetin, escitalopram, kvetiapin, mianserin, maprotilin
i nortriptilin su izazvali jaCu sedaciju od reboksetina, paroksetina, milnaciprana i
mirtazapina. Amitriptilin je CeS¢e uzrokovao debljanje od fluoksetina, nortriptilina i
sertralina. Sto se tite dugorognih rezultata, duloksetin se dokazao uspje$nim u
dugoro¢nom kontroliranju depresivnih simptoma i imao je malo prekida terapije zbog

neefikasnosti, ali znacajno viSe zbog antikolinergi¢kih nuspojava (109).

Istrazivanja provedena na temu nefarmakoloske terapije su jo$ uvijek malobrojna i s malim
uzorcima. lpak, postoje dokazi o korisnosti nekih metoda u poboljSanju kvalitete Zivota
oboljelih od demencije.

Umjetni¢ko izrazavanje potiCe kreativnost oboljelih i pokazuje blagotvorno djelovanje u
kontroli nekih simptoma demencije (110). ZabiljeZeni su i smirujucée djelovanje, poboljSana
suradljivost i bolja komunikacija sa oboljelom osobom (111).

Kompetitivni trening paméenja pokazao se uspjesnim u smanjenju depresivnih simptoma
i znatno rjedem prekidu terapije u usporedbi s konvencionalnim lije€enjem (112). Takoder,
terapijske grupe u staraCkim domovima pokazale su se korisnima u smanjenju
depresivnih simptoma, boljem socijalnom funkcioniranju i poboljSanju kvalitete Zivota
(113). Kognitivno-bihevioralna terapija nije se pokazala uspjeSnijom od konvencionalne
terapije i placeba u kontroli depresivnih simptoma starijin ljudi (114). KoriStenjem
nefarmakolo$kih tehnika kao nadopune farmakolo$koj terapiji, mogucée je potencijalno

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

Zakljuéno, kod promatranja primarnog odgovora na terapiju, kvetiapin i duloksetin su se
pokazali znaCajno boljima od placeba, a korisnost je dokazana i kod agomelatina,
imipramina i vortioksetina. OgraniCeni dokazi koji su dostupni u vezi nefarmakoloske
terapije sugeriraju korisnost kompetitivnog treninga pamcenja, terapijskih grupa u
starackim domovima i dugoro¢ne suradnje razli€itih 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 poremecaj u kognitivnom funkcioniranju
koji nije dovoljno izrazen da bi se moglo postaviti dijagnozu demencije (36). Ipak, postoji
visoki rizik od progresije MCl-a u AD. Pravovremeno propisivanje terapije moze oduziti
ovaj proces, smanijiti troSkove zbrinjavanja i poboljsati kvalitetu zivota osoba s MCI-om
(117).
Pokusima na Zivotinjskim modelima doslo se do zakljucka da bi SIPPS-i mogli biti korisni
u smanjenju stvaranja amiloidnih plakova i usporavanju progresije kognitivhog 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 smanijila

stvaranje novih depozita (121).

Rezultati klinickih istrazivanja su nesSto manje konkluzivni. Jedna retrospektivha analiza
provedena na ispitanicima koji su imali dijagnozu depresije, pokazala je niZu incidenciju
AD-a kod ispitanika lije€enih prvom generacijom antidepresiva u usporedbi sa
nelijeCenima, SIPPS terapijom ili inhibitorima ponovne pohrane noradrenalina (122).
Drugo istrazivanje je pokazalo da je terapija SIPPS-ima povezana s odgodenim pocetkom
demencije i vecom dugovje€noséu osoba s Downovim sindromom koji inace imaju vrlo
visok rizik od razvoja AD (123).

Da bi se odredio utjecaj razliCitih antidepresiva na progresiju MCl-a u AD, u istrazivanju
provedenom 2018., ispitanici su podijeljeni u kategorije: depresivni koji su dobivali SIPPS-
e, depresivni koji su dobivali ostale antidepresive i depresivni koji nisu lijeCeni
farmakoloski. Kumulativna vjerojatnost za progresiju u AD se pokazala najmanjom u grupi
liie€enoj SIPPS. Prou€avanjem povezanosti duljine terapije i progresije MCl-a u AD doslo
se do zaklju¢ka da dugotrajna terapija SIPPS (>1.610 dana) pokazuje bolje rezultate od
kratkotrajne ili terapije drugim antidepresivima. Odgoda progresije MCl-a u AD je bila oko
tri godine (124).

Razli¢ita istraZivanja su dala drugacija objasnjenja mehanizma utjecaja SIPPS-a na

stvaranje amiloidnih depozita u mozgu. Neki smatraju da poticanjem djelovanja a-
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sekretaze i posljedicnom razgradnjom APP-a smanjuju produkciju amiloida. S druge
strane, u mnogo istrazivanja nije dokazana niza razina amiloida u mozgu ispitanika koji
su bili na dugotrajnoj terapiji SIPPS-ima (124). To ide u prilog zaklju¢ku da postoji
mehanizam djelovanja SIPPS-a koji je neovisan o a-sekretazi, a mogao bi ukljucivati
modulaciju upale u mozgu (125), otpustanje acetilkolina (126), neurodegeneraciju ili
neurogenezu (127).

SIPPS-i su se pokazali u€inkovitima u moduliranju glavnih proinflamatornih ¢imbenika kao
TNF- a, IL-1, IL-6 i oksidativhog stresa (128).

Smatra se da povecane koncentracije serotonina u sinapsama aktiviraju 5-HT4 receptore
i time povecavaju otpustanje acetilkolina (129) Sto poniStava uc€inke snizene razine
acetilkolina u AD. Buduéi da serotoninergicki ucinci nisu ograni¢eni samo na SIPPS-e, jo$
uvijek nije jasno zasto i ostali antidepresivi ne pokazuju istu odgodu progresije MCl-a u
AD. Nedavna proucavanja sugeriraju da SIPPS-i povecavaju koli¢inu BDNF-a (130), a s
druge strane postoje dokazi da depresija djeluje negativho na neurogenezu smanjujuci
koli¢inu BDNF-a i VEGF-a (131). Ne moze se iskljuciti ni da SIPPS-i povoljno utje€u na
endotelnu disfunkciju i u€inkovitiji su u suzbijanju ostalih simptoma depresije: poremecaja

sna, apetita i uhranjenosti, koji takoder utjeCu na razvoj demencije (132).

10.3. UTJECAJ TERAPIJE ANTIDEPRESIVIMA NA PROGRESIJU DEMENCIJE
Demencija je u novijem vremenu prepoznata kao znaCajan globalni javnozdravstveni
problem s rastu¢om prevalencijom za koju se smatra da ¢e u buducénosti biti joS veca.
Zbog toga $to uzrokuje znacajan i ireverzibilan pad kognitivnog funkcioniranja, rezultira
velikim padom kvalitete Zivota, 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 istraZivanje prevencije i Sto u€inkovitijeg
lije€enja razli€itih 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 istrazivanje iz 2017.

pokazuje da ih je <&ak 36,6% na terapiji nekim antidepresivom (133).
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Antidepresivi su pokazali slabiju u€inkovitost 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).

Vecini osoba s dijagnozom demencije propisani su antidementivi donepezil i memantin.
U periodu od 2005. do 2015. propisivanje donepezila povecalo se Cetiri puta, a memantina
Cak sedam puta. Takoder, povecéalo se i propisivanje ova dva lijeka u kombinaciji.
Antidementivi su ¢eSc¢e propisivani bolesnicima koji boluju od AD-a nego bolesnicima s
dijagnozom neke druge demencije. Propisivanje antipsihotika bolesnicima s dijagnozom
demencije se znacajno smanijilo, pogotovo kad se radi o starijim (tipicnim) antipsihoticima.
Propisivanje antidepresiva se u desetogodiSnjem periodu povecéalo za 8% (133).

lako su neka istrazivanja dosla do zakljuCka da terapija antidepresivima ne usporava
progresiju demencije, novije istrazivanje iz 2017. pokazuje da uzimanje citaloprama u
periodu od 4 godine ili duze odgada progresiju MCl-a u AD za otprilike tri godine (124).
Druga istrazivanja na miSevima i zdravim dobrovoljcima pokazala su da citalopram
smanjuje pojavnost amiloidnih plakova koji su karakteristiCan neuropatoloski nalaz kod
AD-a (45).

Kod osoba s MCI-om je joS uvijek moguce provoditi kognitivhu-bihevioralnu ili neku drugu
psihoterapiju, ali rezultati postaju sve slabiji sa pogorsanjem njihovog stanja. Bolesnici s
uznapredovalom demencijom mogu imati koristi od promjene Zzivotnog stila poput
uklju€ivanja u socijalne aktivnosti i otklanjanja Cimbenika koji ih Cine anksioznima i
iritabilnima. U nedavno provedenom istraZivanju dokazano je da je manjak socijalne
interakcije povezan s depresivhim simptomima kod osoba s blagom i umjereno
uznapredovalom demencijom. Sto je bila veéa subjektivna percepcija razine socijalne
izolacije, to su ozbiljniji bili depresivni simptomi (134).

Drugo istraZivanje je pokazalo da povecanje izlaganja danjem svjetlu dovodi do smanjenja
depresivnih simptoma kod oboljelih od demencije. Ispitanici koji su se dva sata dnevno
druzili u sobama u kojima su bili izlozeni danjem svjetlu su pokazali nize rezultate na
testovima za otkrivanje depresije od ispitanika koji su se druzili u sobama u kojima je

svjetlo bilo umjetno (135).
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10.4. INTERVENCIJSKA PSIHIJATRIJA U TERAPIJI DEMENCIJE
Bihevioralni i psiholoski simptomi demencije ukljuCuju apatiju, depresiju, anksioznost,
deluzije, halucinacije, seksualnu i socijalnu dezinhibiciju, poremecaj spavanja, agresiju,
agitaciju i ostala neprimjerena ponasanja (136). U jednom istraZivanju dokazano je da su
ti simptomi prisutni kod ¢ak 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 ukljuCuje bioloSke cimbenike (neuropatoloske
promjene mozga, promjene neuromodulacije, komorbiditete, bol, ¢imbenike li¢nosti) i
nebioloSke Cimbenike kao npr. okoliSne stresore (136). FarmakoloSka terapija je vrlo
ograni¢ene efikasnosti te se nefarmakoloSka terapija smatra prvim izborom u kontroli
spomenutih simptoma (138). Postoje rastuci dokazi da bi tehnike intervencijske psihijatrije
mogle biti korisne zbog pretpostavke da djeluju na poremecaj neuromodulacije Koji
ukljuCuje dopaminergi¢ke, noradrenergiCke, glutamatergiCke, GABA-ergiCke i

serotoninergicke puteve prijenosa (136).

10.4.1. ELEKTROKONVULZIVNA TERAPIJA
Elektrokonvulzivna terapija (EKT) se sastoji od provodenja elektricne struje kroz mozak
Cime se stvara kratki generalizirani napadaj koji ima terapeutsko djelovanje (139). Smatra
se najkorisnijom terapijom za kontrolu akutnog teSkog depresivnog poremecaja i vrlo
ucinkovito smanjuje suicidalne namjere nakon dva tjedna terapije (140). Osim toga, koristi
se i u brojnim drugim poremecajima (bipolarni, shizofrenija, katatonija, poremecaji
autistiénog spektra, ...) (139). lako precizan mehanizam djelovanja nije poznat, postoje
dokazi da povecava koncentraciju GABA-e zbog <&ega ima povoljan ucinak u
poremecajima povezanima sa shizenom koncentracijom GABA-e u mozgu (apatiji
povezanoj s demencijom i depresiji) (141). Potvrdeno je i da EKT poja¢ava prokrvljenost
cingularnog, medijalnog frontalnog korteksa i talamusa (142), te povec¢ava razinu BDNF-
a i normalizira funkciju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. (143) Nekoliko

prikaza sluajeva 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 psihoti¢nih simptoma
(146). EKT je dokazano efektivan u kratkom vremenskom periodu, dobro se podnosi i
razmjerno rijetko dovodi do nuspojava od kojih su naj¢es¢éi: fibrilacija atrija, blago snizene
kognitivhe sposobnosti, somnolencija, glavobolja i retencija urina. Prou€avanjem utjecaja
EKT-a na starije osobe, nije utvrdena manja efektivnost ili jaCe izrazene nuspojave u

usporedbi s opéom populacijom $to ju €ini vrijednim terapijskim alatom (147).

10.4.2. PONAVLJAJUCA TRANSKRANIJALNA  MAGNETSKA

STIMULACIJA
ITMS (repetitive transcranial magnetic stimulation) je neuromodulatorna tehnika koja
koristi elektromagnetsku indukciju elektricnog polja za depolarizaciju neurona.
Ponavljajucim tretmanima moguce je promijeniti ekscitabilnost neurona mozdane kore sa
duljim inhibitornim ili ekscitatornim u¢inkom (148).
Glavna indikacija za rTMS je veliki depresivni poremecaj otporan na terapiju (neuspjelo
lijeCenje sa minimalno dva razliCita lijeka) (149). rTMS se dokazano dobro podnosi i
oboljeli ga preferiraju u odnosu na EKT zbog manje nuspojava. S druge strane, EKT se
pokazao nesto ucinkovitijim u kontroli depresivnih simptoma (150). Najbolji rezultati
dobiveni su ekscitatornom stimulacijom lijevog dorzolateralnog prefrontalnog korteksa sto
bi moglo biti znacajno i za kontrolu BPSD-a (Behavioural and Psychological Symptoms of
Dementia) (151). Istrazivanje provedeno na malom uzorku od 26 ispitanika s dijagnozom
AD dokazalo je efikasnost ekscitatorne stimulacije dorzolateralnog prefrontalnog korteksa
u poboljSanju kognitivnih funkcija i kontroli BPSD-a (152). Halucinacije su povezane s
prolaznom hiperaktivnosti pojedinih regija u temporalnom, frontalnom i parijetalnom reznju
te postoje preliminarni dokazi da je inhibitorni rTMS koristan u suzbijanju halucinatornih
simptoma (153). Obec¢avajuéi dokazi postoje i u slu¢aju apatije (154).
NajceSca nuspojava rTMS-a je lokalna bol i neugoda, ali ona je obi¢no blaga i dobro
odgovara na analgeziju. Rizik od generaliziranih ili parcijalnih napadaja i psihoti¢nih

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

STRUJOM
tDCS (transcranial direct current stimulation) se provodi pomocu dvije spuzZvaste
elektrode smjeStene na tocno odredena mjesta na svodu lubanje. Izmedu elektroda teCe
istosmjerna struja Sto mijenja polariziranost membrana neurona i utjeCe na promjenu
praga za stvaranje akcijskog potencijala. Osim toga, smatra se da djeluje i na migraciju
stanica, orijentaciju, diferencijaciju, metabolizam, upalu, neurogenezu, neuroplasti¢nost i
angiogenezu (156).
Dokazano je da 10 tDCS tretmana provedenih kroz pet dana poboljSava depresivne
simptome kod oboljelih s teSkom depresijom rezistentnom na terapiju, a najbolji se
rezultati postizu u kombinaciji sa farmakoterapijom (157). Dokazan je i pozitivan uc€inak
na smanjenje halucinacija kod bolesnika koji pate od shizofrenije (158). Sto se tige
koriStenja u terapiji BPSD-a joS uvijek postoji manjak istrazivanja koji bi potvrdili korisnost
ove metode iako postoje dokazi da dovodi do kognitivnhog poboljSanja u bolesnika s
ozljedom mozga (159). tDCS je siguran postupak i nuspojave su blage i prolazne, a

uklju€uju svrbez, trnce i glavobolju (160).

10.4.4. DUBOKA MOZDANA STIMULACIJA

Duboka mozdana stimulacija (deep brain stimulation, DBS) je invazivha tehnika
implantiranja jedne ili vise elektroda u specificha podruja mozga pod nadzorom
neuroslikovnih metoda Sto uzrokuje modulaciju neuronalne aktivnosti ovisno o lokalizaciji
i intenzitetu stimulacije (161)

Postoje dokazi o korisnosti ove metode u refrakternoj depresiji i opsesivno-kompulzivhom
poremecaju (OKP) (162) te istrazivanje na malom broju ispitanika sa AD-om koje je
potvrdilo usporenje kognitivnog propadanja nakon 6 i 12 mjeseci terapije kod nekih
ispitanika (163). Nedostaju Cvrsti dokazi o korisnosti ove metode kod bolesnika oboljelih
od depresije i BPSD-a (139).
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10.4.5. STIMULACIJA ZIVCA VAGUSA
Stimulacija Zivca vagusa je terapijska mjera nedavno odobrena za terapiju depresije
rezistentne na farmakolosSku terapiju. MozZe se provoditi invazivnim putem, kirurSkom
implantacijom potkoznog stimulatora u lijevu torakalnu regiju ili neinvazivno, aplikacijom
stimulatora na uSnu Skoljku pomocu kvacice za uho (164). PoboljSanje poremecaja
raspolozenja opazeno je ve¢ nakon 10 tjedana terapije, a ukupno potrebno trajanje
terapije je iznosilo izmedu 24 i 96 tjedana (165). Dva istrazivanja koja su proucavala
efikasnost kod bolesnika s AD-om zabiljezila su poboljSanje u rezultatu MMSE testa (166,

167), a istrazivanja o korisnosti kod BPSD-a joS uvijek ne postoje.

Zaklju¢no, EKT je intervencijska tehnika za koju je prikupljeno najviSse dokaza o
uCinkovitosti u BPSD-u i pozitivnom djelovanju na depresivne simptome, agresiju, apatiju
i halucinacije. rTMS daje mogucnost neuromodulacije i dobru podnosljivost, a za tDCS i
VNS (vagus nerve stimulation) jo$ uvijek postoji premalo dokaza da bi se mogao iznijeti
jasan zaklju¢ak. DBS (bi mogao biti vrlo efektivan nacin terapije, ali dokazi koji govore u
prilog njegove korisnosti su jo$ uvijek premali da bi opravdali koriStenje invazivne tehnike
(139).
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