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Uvod

DEPRESIJA I MOZDANI UDAR

Sazetak

Depresija je relativno cest pratilac mozdanog udara i znacajno nega-
tivno utjece na [ iie oporavka. Depresivni poremecaj ujedno je i neovisni
¢imbenik rizika

za pojavnost mozdanog udara, a posredovan je nizom bioloskih,
ponasajnih i psiholoskih cinitelja. Na razvoj depresije nakon mozdanog
udara utjecu su specificnost mjesta lezije, tezina udara i ostali cimbenici
definirani spolom, dobi, ranijom psihijatrijskom anamnezom i nepovoljnim
socijalnim okolnostima.

Nelijecena depresija povecava smrtnost nakon udara, a u cijelosti
povecava kolicinu terapijskih postupaka i troskove medicinske skrbi.

Pravodobno lijecenje depresije ve¢ unutar mjesec dana od udara
znacajno smanjuje funkcionalna ostecenja i pospjesuje oporavak. Tijekom
lijecenja treba voditi racuna o tezini obaju poremecaja i o pravilnom
odabiru antidepresiva. Ne manje vazne jesu i korekcija zivotnih navika te
socioterapijska potpora bolesniku i clanovima obitelji.

Kljuéne rijeci: depresija, mozdani udar

Struéni rad

Depresija je ozbiljan zdravstveni problem jer je Cetvrti uzrok invalidnosti di-

ljem svijeta, a do 2020. godine zauzet ¢e ¢ak drugo mjesto.(1) Depresivna se
epizoda, prema MKB-10, manifestira tipi¢nim simptomima: sniZzenim raspolo-
zenjem, gubitkom interesa i smanjenjem energije i aktivnosti u trajanju najmanje
dva tjedna, uz prisutnost drugih uobicajenih simptoma, ovisno o tezini poreme-
¢aja (smanjenje koncentracije, smanjenje samopouzdanja, osjecaj krivnje, pesi-
misti¢ki pogled na buducnost, suicidalne ideje, poremecaj spavanja i smanjenje
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apetita). Najce$¢e su prisutni i tjelesnih simptomi: poremecaj psihomotorike,
promjena tjelesne tezine i gubitak libida.(2) Stanje depresije reflektira se na ko-
gnitivno, tjelesno, ponasajno, socijalno i cjelokupno svakodnevno funkcioniranje
oboljelog.

Mozdani je udar na prvom mjestu po uzroku invalidnosti te tre¢i na svijetu
po uzroku smrtnosti.(1) Depresivni poremecaj pokazao se ¢estom komplika-
cijom po mozdanom udaru, od 30 do 50% slucajeva.(3-5) Najcesce se razvije
unutar 3-6 mjeseci nakon udara.(6) Medutim podaci u |l iiee upucuju na postoja-
nje depresije ve¢ u trenutku udara: u Burvuillovoj studiji iz 1995. g. depresiju je
imalo 9% Zena te 13% muskaraca (7), a u studiji Williamsove iz 2005. god. Cak
je 30% bolesnika bolovalo od depresije u vrijeme mozdanog udara. (5) Caeiro
je sa suradnicima u svojem istrazivanju 2006. g. utvrdila da je gotovo polovica
bolesnika (46%) s akutnim mozdanim udarom imala i depresivni poremecaj.
(8) Bolesnici koji su bolovali od depresije i prije mozdanog udara, prema stu-
diji Nuyen i suradnika 2008. god., znacajno ¢es¢e nakon bolnickoga lijecenja
bivaju upucivani u ustanove za skrb o nemo¢nima nego svojim domovima.(9)

U kakvom su, stoga, meduodnosu depresija i mozdani udar? Prouzrocuje li
depresija pojavnost mozdanog udara (izravno ili promjenom ponasanja koje po-
sredno dovodi do udara)? Pospjesuje 1i mozdani udar pojavu depresije?

Depresija je neovisan ¢imbenik rizika za razvoj mozdanog udara. Depresija
je ujedno i Cesto stanje poslije mozdanog udara, s negativnim u¢inkom na opo-
ravak kognitivnog funkcioniranja, oporavak sposobnosti uobic¢ajenog dnevnog
funkcioniranja 1 ii prezivljavanje, s 50% ve¢im rizikom smrtnosti, dok znacajno
smanjuje ukupnu kvalitetu zivljenja. (10, 11, 12)

Depresija kao ¢imbenik rizika za moZdani udar

Sestogodi$nja prospektivna studija Ostira i sur. Iz 2001. god. Pokazala je da je
u 2.500 starijih osoba rizik za mozdani udar rastao usporedno s porastom tezine
depresije procijenjene na osnovi CES-D ocjenske ljestvice za depresiju (RR 1,04
za svaki poen), uz ¢vrstu negativnu povezanost s afektivno pozitivnim tvrdnjama.
(13)

Povezanost depresije i mozdanog udara posredovana je: a) bioloskim cim-
benicima koji poveéavaju rizik za krvozilne bolesti uopce; b) ponasajnim; te c)
psiholoskim ¢imbenicima.

Bioloski ¢imbenici

Vecina bioloskih teorija depresije zasniva se na deficitu monoamina u sinap-
tickim pukotinama u mozgu. Defict serotonina, noradrenalina i I iie moZze biti
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stvaran (monoaminske hipoteze). Medutim moze | ii funkcionalan, zbog promje-
na na samom receptoru (hipoteza receptorske osjetljivosti) ili zbog promjena u
sustavu drugog glasnika posredovano deficitom BDNF-brain derived neurothro-
pic factor (monoaminska hipoteza genske ekspresije). Prema disregulacijskoj
hipotezi, receptorsko funkcioniranje ometeno je disregulacijom homeostatskih
mehanizama koji ih kontroliraju. Prema nekim teorijama, polaziSte za razvoj de-
presije jest niska aktivnost serotoninskog sustava, a depresija ¢e se ispoljiti tek
ako uz tu osnovnu predispoziciju postoji i smanjena aktivnost dopaminskog i
adrenergickog susutava. (14, 15, 16) Navedeni sustavi sudjeluju i u regulaciji
funkcioniranja krvozilnog susutava, a vazni su i u regulaciji odgovora organizma
nal ii.

U depresivnih bolesnika postoje izvjesni patofizioloski otkloni koji remete od-
govor na | ii 1 normalnu aktivnost krvozilnog susutava pogodujuéi razvoju cere-
brovaskularnih i kardiovaskularnih poremecaja.

1. Hiperaktivnost hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine: u depresivnih bo-
lesnika izostaje negativna povratna sprega te se povisena razina serumskog kor-
tizola ocituje u pojacanom kardiotoksi¢nom u¢inku povisenih razina kateholami-
na, Sto se ocituje u povisenju krvnog tlaka i ubrzanju pulsa te ubrzanju proceca
ateroskleroze.(17) Funkcionalno 1 ii os prilagodbeno prenapregnuta i odrazava
stanje kroni¢nog stresa.

2. Disfunkcija autonomnog ziv€anog susutava: u depresivnih je pojacana ak-
tivnost simpatickog ziv€anog susutava, $to pospjesuje ventrikularnu iritabilnost,
dok hipersekrecija kateholamina | i u vazokonstrikciju. Smanjen je parasimapticki
tonus Sto snizava prag izbijanja ventrikularnih ektopija. Uz smanjenje varijabilnosti
sréane frekvencije, sve navedeno znacajno pospjesuje rizik iznenadne smrti.

3. Aktivacija inflamatornog odgovora: u depresivnih bolesnika, kao i u kro-
ni¢nom stresu, postoji stanje subkroni¢ne inflamacije uvjetovane hiperaktivnoséu
proinflamatornih citokina CRP, IL 1 i 6, TNF (tumor necrisis factor alfa) i INF
(interferon) alfa. PoviSen je broj T stanica, makrofaga i monocita. Pri tome su
antiinflamatorni citokini (IL-4 i 13) smanjeni. Dakle, postoji neravnoteza izme-
du inflamatornog i neinflamatornog dijela celularnog imunog sustava. Stres je
glavni pokretac aktivacije makrofaga i mikroglije na produkciju proinflamatornih
citokina. Novija istrazivanja bave se upravo meduodnosom cenralnog i perifer-
nog imunog susutava i hipotalami¢no-hipofizno-adrenalne osovine.(18, 19, 20)
Nadalje, hiperaktivnost proinflamatornioh citokina mijenja simpaticki tonus te
smanjuje varijabilnost sr¢ane frekvencije, a pospjesuje razvoj ateroskleroze.(21)

4. Hierkoagulabilnost: zasniva se na sredi$njoj ulozi serotonina i njime posredo-
vanoj izmijenjenoj funkciji trombocita. Vezujuéi se na trombocite putem 5-HT2A
receptora, serotonin sudjeluje u procesu agregacije trombocita te uz ocuvan en-
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dotel pospjesuje vazodilataciju i odrzavanje protocnosti krvnih zila. Uz endotel
ostecen ateroskleroticnim promjenama, oslobodeni trombocitni serotonin uvjetuje
vazokonstrikciju i remeti mikrovaskularnu cirkulaciju.(16) Djelovanje serotonina
moze biti izmijenjeno smanjenom ekspresijom glukoproteina GPIb na mamebrani
trombocita, $to je potvrdeni nalaz u depresivnih bolesnika i bolesnika s mozdanim
udarom (22). Osim poviSene agregacije trombocita, u depresivnih je uocena i sero-
toninom posredovana povisena aktivacija i prokoagulantnih faktora (fibrinogena,
Von Willebrand i faktora VII) te redukcija fibrinoliticke aktivnost.(23, 24)

Razvidno je, dakle, da velik broj istrazivanja podupire ¢injenicu da poveznicu
izmedu depresivnog poremecaja i rizika za vaskularni incident Cine disfunkcija
autonomnog ziv€anog susutava, stanje subkroni¢ne inflamacije i serotoninom po-
sredovana disfunkcija mikrovaskularne cirkulacije, a $to je zajednicka patofizio-
loska podloga u oba poremecaja.

Ponasajni ¢imbenici
Depresivni bolesnici nedovoljno su fizi¢ki aktivni. Skloni su lo§im navika-

ma: pusenju i alkoholu i ¢esto pretjeranom konzumiranju hrane i debljanju, §to
pospjesuje hiperkolesterolemiju i indirektno razvoj krvozilnih poremecaja.(25)

Psiholoski ¢imbenici

Osobe sklone krvozilnim bolestima poznate su kao li¢nosti tipa A. To su
pretjerano aktivne i zahtjevne osobe s nemoguc¢no$¢u opustanja, agresivne
i ambiciozne. Medutim, psihodinamski gledano, one su nesigurne, niskog
samopoSstovanja i primarno depresivne pozicije.

Stresni dogadaj, pri ¢emu je glavna psihologijska varijabla gubitak, bilo re-
alni bilo fiktivni (gubitak bliskih osoba, materijalni gubitci, gubitak posla, naglo
umirovljenje) u predisponiranih je osoba najces$¢i neposredni pokretac nepovo-
ljnih dogadanja koji mogu zavrsiti vaskularnim incidentom. Jos je rizi¢nije stanje
protrahiranog (kronicnog) stresa (npr. Teski zivotni uvjeti, protrahirani | ii na
poslu nepotkrijepljen uspjehom) koji progresivno iscrpljuje prilagodbene liie il i
u depresiju, pospjesujuéi i razvoj procesa koji dovode do krvozilnih poremecaja.
Ucinak stresa moze se o€itovati direktnim i indirektnim putem te dovesti do kra-
jnje nepovoljnog ishoda, kako je prikazano na shemi:
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L UCINAK STRESA ~_
indirektni direktni
limbicki sustav autonomni/simpaticki
l sustav:
. KRVOZILNI SUSTAV:
hipotalamus i
hipofiza vazokonstrikcija
Oslobadanje: . i .
adrenalina hipertenzija
kortizola ¢
neuropeptida ostecenje endotela
sréani/mozdani udar
iznenadna smrt

Depresija nakon moZdanog udara

Depresija koja se razvija unutar jedne godine nakon mozdanog udara ima sve
navedene znacajke depresivne 1 iie. Medutim neki autori drze da se ipak razlikuje
specifi¢noscu klinicke slike kojom dominira op¢a psihomotorna usporenost.(26)
To, pak, stanje treba razlikovati od apatije, odnosno emocionalne labilnosti koja se
vida u bolesnika s frontalnim mozdanim udarom. Znacenje je u tome $to rana emo-
cionalna nestabilnost nakon udara moze predstavljati rizik za razvoj depresivnog
poremecaja te se stanje treba ponovno procijenti ve¢ nakon dva tjedna.(27, 28)
Hama 1 suradnici temeljem svojeg istrazivanja 2007. god drZe da apatija kao pro-
trahirano negativno emocionalno stanje moze ¢ak ¢eS¢e nego depresija negativno
utjecati na oporavak funkcionalnih sposobnosti nakon mozdanoa udara.(29)

Postoje rizicni Cimbenici za razvoj depresije nakon mozdanog uda-
ra. Najznacajniji su mjesto lezije i tezina udara. Kao specificne lokalizacije
mozdanog oStecenja koje predisponiraju razvoj depresije navode se lijeva hemis-
fera velikog mozga, podrucje desnih bazalnih ganglija, lezije blize frontalnom
polu, lezije na razini paliduma te lezije u podrucju sliva srednje mozdane arterije.
(30, 31) Tezina udara i tezina depresije u uzajamnom su dinamickom odnosu, ali
samo u prvih Sest mjeseci nakon udara, a potom jacina poremecaja opada.(32)
Ostali ¢imbenici rizika za razvoj depresije nakon mozdanog udara jesu Zenski
spol, starost, izostanak socijalne potpore i samoca. Depresiji pridonose postojanje
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kognitivne disfunkcije, funkcionalnih oStecenja i afazije. Znacajne su i anamneza
ranijih depresivnih epizoda, | ii drugih psihi¢kih poremecaja.(5, 33) Simptomi
depresije praceni umorom u vecini bolesnika odrzavaju se i 12 mjeseci nakon
mozdanog udara. (34) Umor i slabo svakodnevno funkcioniranje prisutno go-
dinu nakon udara rizik su odrzavanju depresije i nakon tri godine.(35) Tomu u
prvom redu pridonose samoca i oskudnost socijalnih relacija dok je viSegodisnje
odrzavanje depresije najcesce odraz ucinka mozdane atrofije.

Vaskularna ili ateroskleroticna depresija poseban je oblik depresije s kas-
nim pocetkom poslije 65 godina. Povezuje se sa subkortikalnom bilateralnom
ishemi¢nom boles¢u malih krvnih Zila bijele mozdane tvari, tzv. ,,tthim udarom*.
Klinickom slikom dominiraju poremecaj raspolozenja, oStecenje izvrsnih funk-
cija, psthomotorna retardacija te izrazito ostecenje dnevnog funkcioniranja uz
slab uvid u vlastito stanje.

Prisutnost simptoma depresije nakon mozdanog udara znacajno ometa bole-
snikov oporavak. Tjelesni simptomi depresije, kao Sto su gubitak energije i gu-
bitak teka s ¢estim mrSavljenjem, pogorsavaju opce tjelesno stanje. Kognitivna
disfunkcionalnost s tesko¢ama koncentracije popracena najceSce usporenoScu
otezava bolesnikovu suradljivost. Depresivno raspolozenje, depresivne misli
bezvrijednosti i beznada sve do suicidalnih promisljanja predstavljaju izravan
otpor mjerama rehabilitacije i neophodnim promjenama Zivotnog stila.

Lijecenje depresije nakon mozZdanog udara

Istrazivanja su pokazala da primjena antidepresiva ve¢ u prvom mjesecu
nakkon mozdanog udara dovodi do smanjenja funkcionalnog oStecenja ve¢ na-
kon 3 mjeseca i dvije godine poslije, u usporedbi sa situacijom kada je lijecenje
zapoceto mjesec nakon udara.(36) Iz toga slijedi preporuka obvezatnog i §to rani-
jeg pracenja bolesnika u svrhu prepoznavanja razvoja depresije nakon mozdanog
udara kako bi lijecenje bilo Sto ucinkovitije.

Danas postoji cijeli niz antidepresivnih lijekova. Oni djeluju putem korekcije
stanja realnog ili funkcionalnog deficita biogenih amina u sinapsi, $to je u os-
novi veéine bioloskih teorija depresije. Taj ucinak postizu inhibicijom ponovnog
povrata amina u presinapticki zavrSetak, povecavajuci njihovu koncentraciju u
sinaptickoj pukotini. Tako djeluju triciklici, maprotilin te lijekovi koji su selek-
tivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS). Tianeptin, pak, djeluje
poboljsavajuéi neuroplati¢nost oslanjajuéi se na neuroplasti¢nu teoriju depresije.
Pri izboru antidepresiva treba voditi ra¢una o sigurnosti primjene s obzirom na
to da su bolesnici oboljeli od mozdanog udara visoko rizi¢na skupina. Stoga je
vazno da lijek ne dovodi do aritmije, da ne snizava krvni tlak te da ne inter-
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ferira s antikoagulantnim lijekovima. Pri tome treba voditi racuna o tezini udara i
pridruzenim drugim (krvozilnim) poremecajima, o tezini depresije te I iie nuspo-
java pojedinog antidepresiva. Tricikli¢ni antidepresivi vrlo su dobrog antidepre-
sivnog ucinka, ali njihovu primjenu ograni¢avaju moguée potencijalno opasne
kardiotoksi¢ne nuspojave: posturalna hipotenzija, prolongacija QT inervala i in-
traventrikularnog provodenja, AV blok te rizik iznenadne smrti. Lijekovi iz sku-
pine SIPPS-a (fluvoksamin, fluoksetin, paroxetin, sertralin, citalopram, escitalo-
pram) lijekovi su izbora jer imaju vrlo dobar sigurnosni profil glede sr¢anozilnih
nuspojava (< 0,0003%). Ne dovode do ortostatske hipotenzije, nemaju utjecaj
na varijabilnost sréane frekvencije, minimalnog su ucinka na sprovodenje, a
bez ucinka na ventrikularnu funkciju te potencijalno mogu smanjiti aktivnost
(agregaciju) trombocita(14). Rijetko se mogu biljeziti smetnje AV provodenja ili
produljenje QTc intervala pri primjeni fluoksetina. Pri primjeni toga lijeka, ali
fluvoksamina i citaloprama, moguca je pojava bradikardije. Stoga je primjena
fluvoksamina pozeljna kad se zeli posti¢i ucinak na poviSeni tlak i ubrzan rad
srca. Escitalopram se pokazao vrlo prikladnim za primjenu u sr¢anih bolesnika.
No ako se pokazu znacajnije nuspojave, naj¢esce su posljedica interakcije s dru-
gim lijekovima. Paroxetin, sertralin i fluoxetin pokazuju velik afinitet vezivanja
za proteine plazme te mogu dovesti do farmakokinetskih interakcija s lijekovima
takoder visokog afiniteta vezanja i tako povecati njihovu serumsku razinu (Beta
inhibitora, tip C antiaritmika). Oprez je potreban u bolesnika sklonih krvarenju,
osobito gastrointestinalnom i pri istodobnoj primjeni drugih lijekova koji utjecu
na trombocite (nesteroidni antireumatici, aspirin), osobito pri primjeni citalopra-
ma. Nepozeljne interakcije s lijekovima vece su u SIPPS-a koji inhibiraju CYP
2D6 (fluoksetin, paroksetin, sertralin, citalopram). (37, 38, 39)

Stoga je pravilan odabir antidepresiva posebno vazan. Medutim svakako treba
ustrajati | 1 mijenjanju morbogenih Zivotnih navika, uz pruzanje socioterapijske
potpore bolesniku, 1 ii ¢lanovima njegove obitelji.

Zaklju¢ne napomene

Depresija kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj mozdanog udara, kao i stanje koje
se razvije nakon incidenta, predstavlja znacajan zdravstveni problem. Najéesce
neprepoznata, otezava oporavak bolesnika od mozdanog udara i nositelj je losije
prognoze. Stoga je vrlo vazno depresiju prepoznati kao bolest, a ne kao pro-
lazno reaktivno stanje na iznenadno tjelesno obolijevanje. Na vrijeme prepoznata
i lijeCena dovoljno rano, znac¢ajno smanjuje funkcionalna ostecenja i pospjesuje
oporavak nakon mozdanog udara.
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DEPRESSION AND STROKE

Summary

Depression is a relatively frequent companion to a stroke and it affects
the recovery process a great deal. The depressive disorder is also an inde-
pendent risk factor for stroke emergence and it is intervened by a series
of biological, behavioural and psychological factors. The particularity of
lesion site is of great importance for depression development on stroke as
well as stroke intensity and other factors that are defined by patient’s sex,
age, early psychiatric case history and unfavourable social circumstances.

An untreated depression enhances a mortality rate by stroke and it also
enhances the quantity of therapeutical treatments and medical expenses in
the whole.

Early depression treatment already within a month from the stroke di-
minishes functional damages considerably and improves recovery. In the
course of the treatment it is necessary to pay attention to the intensity of
both disorders as well as to the appropriate choice of anti-depressants. The
correction of the living habits is of no less importance together with a so-
ciotherapeutic support to a patient and his family members.
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