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NEVROBIOLOGIJA DEPRESIVNIH MOTENJ

Anita Trpin Katari¢*

UvVOD

Depresija je zapletena motnja z zna¢ilnimi spremembami duevnih in mnogih telesnih funkcij, ki globoko posega tudi v
svet bolnikovih socialnih odnosov. Pri depresiji najdemo mnozico bioloskih, psiholoskih in socialnih teorij za njen nastanek,
vendar vse teorije §e do danes niso v celoti pojasnile zapletenega dogajanja. Vse manj verjetno je, da je osnova zanje enotna,
postaja pa jasno, da gre za multifaktorsko pogojeno bolezensko stanje, za katerega vzroki niso vedno enaki. Vse to se kaze v
razli¢nih pojavnih oblikah depresivnih motenj, v razli¢ni stopnji dednosti in razliénih nacinih odzivanja na zdravljenje.

GENETSKI FAKTORJI

Genetski podatki, pridobljeni iz §tudij druzin, dvojékov in posvojencev, dokazujejo, da igrajo genetski faktorji v etiologiji
razpolozZenjskih motenj pomembno vlogo. Vzorec dedovanja je zelo kompleksen, poleg tega je nemogode izkljuéiti
psihosocialne in druge negenetske faktorje, ki imajo vsaj prinekaterih ljudeh pomembno vlogo v razvoju motenj razpoloZenja.
Genetske komponente igrajo pomembnejso vlogo pri bipolarni motnji kotpri veliki depresivni motnji. Obstajajo epidemioloski
podatki za vpliv genetskih faktorjev pri bipolarni motnji, kjer je dednost ocenjena kar na 80% (1).

Dedovanje pri motnjah razpoloZenja ne sledi klasi¢énemu mendeljejevemu vzorcu, kjer se genotip direktno prevede v fenotip,
torej ne prispeva k povecanemu druzinskemu tveganju za motnje razpoloZenja le en genski lokus. Bolj verjeten je model
kompleksnega multifaktorskega dedovanja, kjer se medsebojno prepleta vpliv ve¢ genov z zmernim uéinkom. Poleg tega k
nastanku motnje prispevajo e faktorji okolja, kar povec€a druzinsko dovzetnost za razpoloZenjske motrje. Verjetnost, da bo
nekdo z dologenim genotipom tudi razvil to lastnost (#rait), se imenuje penetranca gena. Afektivne motnje imajo »zniZano
penewanco« (manj kot 100%). Penetranca genov za motnje razpoloZenja je najniZja v owostvu in se povecuje s starostjo.
DruZine z motnjami razpoloZenja vkljucujejo posameznike, ki imajo gene za motnje razpoloZenja, vendar motnje ne
razvijejo. To so nepenetrantni nosilci genov. Nasproti tem pa obstajajo osebe z afektivno motnjo, ki sicer niso nosilci genov.
Posameznike, pri katerih afektivno motnjo sprozijo izkljuéno faktorji okolja, imenujemo fenokopije. Za motnje razpolozenja
je znac€ilna tudi variabilna ekspresivnost genov, kjer se isti gen ali skupina genov izraza z razli¢nimi oblikami bolezni. Pri
monozigotnih dvojckih z identiénim genomom lahko eden zboli z bipolarno motnjo, drugi z unipolarno depresijo. Anticipacija
je genetski fenomen, ki ga tudi opazajo pri afektivnih motnjah. Znacilno zanj je, da se v vsaki naslednji generaciji resnost
bolezni povecuje, bolezen pa se priGenja bolj zgodaj. Fenomen si razlagajo z dinami¢nimi ali ekspanzijskimi mutacijami
genov, ki vkljuCujejo pomnoZevanje trinukleotidnih ponovitev, zaradi éesar geni postanejo nestabilni (3, 15).

S Studijami v zadnjih letih so ugotovili, da k razvoju bipolarnih motenj verjetno prispevajo geni na lwomosomih 4, 5, 11,
12, 18, 21 in X. Vpliv genov pri veliki depresivni motnji ni tako razjasnjen kot pri bipolarni motnji. Ceprav so v 3tudijah
ugotavljali znaten vpliv dednosti tudi pri veliki depresiji, pa k razvoju unipolarne velike depresije prispevajo v znatnejsi meri
negenetski faktorji, vplivi okolja, pomembni Zivljenjski dogodki (1).

Druzinske Studije

Ugotavljali so, da se pri potomcih bolnikov z unipolarno depresijo pogosteje pojavlja unipolarna depresija, ne pa bipolarna
motnja, pri potomcih z bipolarno motnjo pa je pogostejSa tako depresivna kot bipolarna motnja. Genetske raziskave v
druzinah bolnikov z veliko depresivno motnjo kaZejo 2-3 larat vecje tveganje za obolevanje za veliko depresivno motnjo in
1.5-2.5 krat vecje tveganje za bipolarno motnjo kot v splosni populaciji. Potomci bolnikov z bipolarno motnjo pa zabolevajo
8-18 krat pogosteje za bipolarno motnjo in 2-10 larat pogosteje za veliko depresivno motnjo. 50% bolnikov z bipolarno
motnjo ima vsaj enega od starSev z motnjo razpoloZenja, najpogosteje z unipolarno depresijo. Ce imata oba starda bipolarno
motnjo, obstaja 50%-75% verjetnost, da bo owok zbolel z motnjo razpoloZenja. Ce pa ima bipolarno motnjo eden od starsev,
je verjetnost za obolevanje otroka okrog 25% (3,4).

Studije dvojckov

Druzinske §tudije jasno dokazujejo, da se motnje razpoloZenja pojavljajo familiarno. Vendar na osnovi teh §tudij ne moremo
razlikovati, ali k druZinskemu pojavljanju prispevajo genetski faktorji ali faktorji okolja. Na druzine lahko vplivajo razli¢ni
faktorji okolja, ki povzrotajo bolezen, npr. vedenjski faktorji, izpostavljenost raznim infekcijskim agensom, toksinom
ali drugim moZganskim vplivom. Studije dvojékov zagotavljajo pristop, s katerim lahko lo&imo genetske faktorje od
faktorjev okolja. Najbolj pogosta strategija je Studija monozigotnih in dizigomih dvojékov, pri katerih ima eden od para
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afektivno motnjo. Razmerje dvojckov, kjer sta prizadeta oba v paru, se imenuje konkordantnost ali skladnost. Javljanje
motenj razpoloZenja je pogostejSe pri monozigotnih kot pri dizigotnih dvojckih, vendar konkordantnost pri monozigotih ni
100%, kar kaze tudi na vpliv faktorjev okolja. Studije dvojékov kaZejo, da je verjetnost za pojav motenj razpoloZenja pri
monozigotih 67%, pri dizigotih 20%. Skladnost pojavljanja bipolame motnje pri monozigotih je 79%, pri dizigotih 19%.
Verjetnost pojavljanja unipolame depresije pa je pri monozigotih 54%, pri dizigotih 24% (3,4).

Studije posvojencev

Studije posvojencev predstavljajo alternativni pristop zarazlikovanje vpliva genetskih faktorjevin faktorjev okoljana druZinsko
pojavljanje razli¢nih bolezni in motenj. Studije posvojencev z motnjo razpoloZenja so pokazale, da so pri njihovih larugnih
star§ih prisotne motnje razpoloZenja enako pogosto kot v splo$ni populaciji, pri bioloskih star§ih pa so ugotovljali pogostejse
pojavljanje razpolozenjskih motenj. Mendlewicz in Ranier sta ugotavljala trikrat pogostejSe pojavljanje bipolarne motnje pri
bioloskih star§ih posvojencev z bipolarno motnjo in dvakrat pogostejse pojavljanje depresivnih motenj. Wender in sod. pa
so ugotavljali trikrat pogostejSe pojavljanje unipolarne depresije pri bioloskih srar§ih posvojencev z unipolaro depresijo.
Bioloski star§i posvojencev z afektivno motnjo so Sestkrat pogosteje storili samomor kot njihovi krusni starsi (3,4).

MONOAMINSKA HIPOTEZA

S prvo hipotezo o bioloski etiologiji depresije (Schildleaut, 1965) so predpostavljali, da se simptomi depresije pojavijo
zaradi finkcionalnega pomanjkanja monoaminskih nevrotransmiterjev v CZS: noradrenalina, serotonina in dopamina,
manija pa je posledica finkcionalnih presezkov teh monoaminov v dolo¢enih sinapsah v moZganih. Do teh ugotovitev so
prisli posredno. Zdravila, ki so zniZala koncentracijo monoaminov v moZganih, so sprozila depresijo. Takrat znani klasi¢ni
antidepresivi: tricikli¢ni antidepresivi in MAO inhibitorji, so na razli¢ne nacine zviSevali koncentracijo monoaminov in
lajSali simptome depresije. Tricikli¢ni antidepresivi zavirajo ponovni privzem noradrenalina in serotonina z blokado ¢rpalke
za njun ponovni privzem na presinaptiéni membrani in tako zvisujejo koncentracijo noradrenalina in serotonina v CZS.
MAO inhibitorji pa zavirajo razgradnjo monoaminov z inhibicijo encima MAO in na ta nacin povecajo razpolozljivost
monoaminov v sinapsah.

Monoaminsko hipotezo so skuSali potrditi z merjenjem nevrotransmiterjev in njihovih metabolitov v cerebrospinalnem
likvorju, Javi in urinu ter v avtopsijskih vzorcih mozganskega tkiva.

Prva biokemicna hipoteza depresije je bila noradrenalinska hipoteza. Prve raziskave so bile usmerjene v zasledovanje 24-
urnega izloCanja presnovka noradrenalina (MHPG) v urinu. Priblizno 20% v urinu izlo¢enega MHPG izvira iz mozganov.
V preteZznem delu raziskav so pridobili rezultate o manj§em izlo¢anju MHPG pri bipolarni depresiji v depresivni fazi in
o veéjem izloGanju MHPG v maniéni fazi. Pri unipolarni depresiji pa v povprecju ni bilo razlik v primerjavi s kontrolno
skupino, odstopanja so bila tako v smeri nizke kot visoke koncentracije MHPG v urinu (7).

V nedavni raziskavi bolnikov z rezistentno depresijo so ugotavljali bistveno zniZano koncentracijo metabolitov noradrenalina
in dopamina v notranji jugularni veni. Poleg tega so prikazali zmanj$an metabolizem v moZganih, pri éemer moZgani teh
pacientov ne uporabljajo glukoze kot vir energije. Po zdravljenju s triciklinim antidepresivom desipraminom, ki blokira
¢rpalko za ponovni privzem noradrenalina, se stanje normalizira (12).

Po noradrenalinski hipotezi so objavili serotoninsko hipotezo depresije. Vir za sintezo serotonina je esencialna aminokislina
triptofan. Pomanjkanje triptofana v hrani povzrogi znizanje koncentracije serotonina v CZS in ponovitev depresije pri tistih
pacientih z depresijo, ki so predhodno Ze odreagirali na zdravljenje s SSRI, medtem ko pri zdravih ljudeh pomanjkanje
triptofana v hrani ne sprozi depresije (1).

Z drugimi §tudijami so ugotavljali nizke vrednosti serotoninskega metabolita (SHIAA) v cerebrospinalni tekodini, vendar le
v podskupini depresivnih bolnikov, ki zajema (poraznih avtorjih) od 35-50% preiskanih bolnikov. Ugotavljali so, da so nizke
vrednosti 5-HIAA v cerebrospinalnem likvorju povezane z motnjami kontrole impulzov, tveganje za samomor naj bi bilo
pri teh bolnikih vecje (1). ZmanjSano obracanje serotonina je lahko vzroéno povezano z depresijo, lahko pa je samo kazalec
vedje dovzetnosti za depresijo.

Raziskujejo tudi vlogo dopamina v patofiziologiji depresije. Reserpin in inhibitorji MAO delujejo tudi na dopaminske
nevrone, neselektivni inhibitorji ponovnega privzema monoaminov pa razmeroma §ibko zavirajo tudi privzem dopamina. V
cerebrospinalnem likvorju depresivnih bolnikov so nasli znizano koncentracijo homovanilne kisline (HVA), ki je presnovek
dopamina. HVA je zlasti zniZzana pri psihomotoriéni zavrtosti. HVA v cerebrospinalnem likvorju izvira pretezno iz n.
kavdatusa in ne iz mezolimbi¢nega sistema, zato domnevajo, da znizana raven HVA odraZa zmanjSano motori¢no aktivnost
bolnikov (11).

Glavna pomanjkljivost monoaminske hipoteze je, da je predstavljala aplikacija farmakoloSkega mehanizma delovanja
antidepresivnih zdravil podlago za razlago etiopatogeneze bolezni. Posebnosti farmakoterapije pa narekujejo previdnost pri
uporabi farmakoloskih mehanizmov za razlago etiopatogeneze bolezni. Primami farmakoloski u¢inek antidepresivnih zdravil
nastopi namre¢ takoj v zaGetku zdravljenja, klini¢no izboljSanje pa se pokaze Sele Gez nekaj tednov. UspeSna terapija torej
ni neposredni odsev zvetanega priliva monoaminov na receptorje, ampak s terapijo izzvanega prilagajanja monoaminskih
sinaps povecanemu prilivu serotonina in noradrenalina. MozZni pa so Se drugi mehanizmi u¢inkov antidepresivnih zdravil.



TRANSPORTNI PROTEINI ZA PONOVNI PRIVZEM NEVROTRANSMITERJEV

Transportni proteini za ponovni privzem monoaminov igrajo pomembno vlogo v nevrotransmisiji, saj deaktivirajo
nevrotransmiterje s ponovnim privzemom v presinapso. Dokazana je zmanjSana aktivnost serotoninskega transportnega
sistema na trombocitih in v moZganih pacientov z depresijo. :

Vzrok za disfinkcionalni serotoninski transport je lahko v polimorfizmu gena za serotoninski transportni protein, kar vodi
k zmanjSani ekspresiji tega gena. Polimorfizem za zmanjSano fiinkcijo tega gena je bil pogosteje ugotovljen pri depresivnih
pacientih. V avtopsijskih vzorcih moZganskega tkiva post mortem so pri bolnilsih, ki so storili samomor, ugotavljali spremembe
v serotoninskih transporterjih in serotoninskih SHT1A receptorjih, locirane v prefrontalnem korteksu. To je mesto, li je vpleteno
v inhibicijo vedenja in potencialno mesto za nastanek suicidalnega vedenja (1,13). Zdravila, ki zavirajo transportne proteine ali
¢rpalke za ponovni privzem monoaminov, zvi§ujejo njihovo koncentracijo v sinapsi in tako delujejo antidepresivno.

NEVROTRANSMITERSKA RECEPTORSKA HIPOTEZA

Ker klini¢ni uéinek antidepresivov nastopi mnogo kasneje (ve¢ dni ali tednov) od farmakodinamskega (dvig koncentracije
nevrotransmiterjev v nekaj urah) so zaceli raziskovati vlogo receptorjev in postsinapti¢ne transdukcijske kaskade v etiologiji
depresije.

Napaka v receptorjih za monoaminske nevrotransmiterje .lahko vodi v depresijo. Receptorji niso statiéne komponente,
njihovo Stevilo in afiniteta so regulirani s Stevilnimi faktorji, npr. koncentracijo nevrotransmiterjev.

Zaradi domneve o hipoaktivnosti noradrenergi¢nega sistema bi pri¢akovali, da bi bila koncentracija adrenergi¢nih receptorjev
pri depresiji zviSana. Meritve na moZganskih vzorcih pri Zrtvah samomora pa so pokazale nasprotujoce si rezultate. Zdi se, da
sama koncentracija adrenergi¢nih receptorjev ne pove zadosti o delovanju receptorjev, saj so lahko spremenjeni postreceptorsla
celi¢ni mehanizmi. Pri Zivalskem modelu depresije, pri katerem je bila poskusna Zival izpostavljena blagemu kroni¢nemu
stresu, se je povecala gostota adrenergi¢nih receptorjev beta v moZganski skorji, poleg tega pa se je zvecala aktivacija adenilatne
ciklaze, povezane z adrenergi¢nimi receptorji beta. S podalj§anim zdravljenjem z imipraminom so pri poskusnih Zivalih povimili
koncentracijo receptorjev beta in aktivnost adenilatne ciklaze na raven kontrolne skupine (8). S farrnakoloskimi poskusi so
pokazali, da vrsta antidepresivnih terapij (neselektivni in selektivni inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina, inhibitorji
MADO, elektrokonvulzivna terapija) po prolongiranem zdravljenju zniZa koncentracijo postsinapti¢nih adrenergi¢nihreceptorjev
beta (down-regulacija) in odgovor adenilatne ciklaze na stimulacijo z noradrenalinom.

V vzorcih moZganskega tkiva post mortem so pri pacientih, ki so storili samomor, ugotavljali povecano §tevilo serotoninskih
SHT2 receptorjev v frontalnem korteksu, kar naj bi odrazalo up-regulacijo receptorjev zaradi zmanjSanega obra¢anja
serotonina. Antidepresivi povzrocajo takojSen dvig koncentracije nevrotransmiterjev, ki s ¢asovnim zamikom povzroéijo
down-regulacijo receptorjev. Down-regulacija receptorjev na nekaterih nevronih sovpada z zacetkom kliniénih ucinkov
antidepresiva, na drugih nevronih pa sovpada z razvojem tolerance na stranske u€inke antidepresiva (1,2). Prolongirano
dajanje antidepresivnih u€inkovin poskusnim Zivalim je povzrocilo postopno zmanj$anje obcutljivosti serotoninskih
somatodendritiénih avtoreceptorjev SHT 1A v nucleus raphe, prek katerih je z negativno povratno zvezo regulirana dejavnost
serotoninskih nevronov (9). V taksnih razmerah je uc¢inkovitost serotoninskega sinapti¢nega prenosa kljub hiposenzitivnosti
postsinaptiénih SHT2 receptorjev zvecana.

V treh klini¢nih Studijah depresiviih bolnikov, v katerih so proucevali SHT2 receptorje s PET, pa so ugotovili znizano gostoto
SHT2 receptorjev. Uinkovito antidepresivno zdravljenje z deaipraminom in EKT je povzrogilo $e dodatno down-regulacijo
SHT2 receptorjev. Predpostavljajo, da je zniZanje gostote SHT2 receptorjev kompenzatorni odziv moZganov na depresijo. Ta
kompenzatorni mehanizem bi pri nekaterih pacientih hipoteti¢no labko induciral spontano remisijo depresivne epizode. V ve€ini
primerov pa je za down-regulacijo SHT2 receptorjev in doseganje klini¢nega uéinka potrebno antidepresivno zdravljenje (14).

Po mnenju nekaterih avtorjev je depresija lahko posledica hiperaktivnosti postsinapti¢nih SHT2 receptorjev in hipoaktivnosti
postsinapti¢nih SHT1 receptorjev. Hiperaktivnost SHT2 receptorjev povecuje obcutljivost za kazen, zavira mehanizme
nagrade, povzroca anksioznost in anhedonijo. Hipoaktivnost SHT1 receptorjev pa povzroca apatijo, zniZzano toleranco za
stres in prispeva k razvoju naucene nemoci.

Poseben problem za razumevanje mehanizmov delovanja antidepresivnih zdravil se je pojavil z antidepresivno uéinkovino
tianeptinom, ki pospesi privzem serotonina v Zivéne kon¢ice, kar vodi v zniZanje sinapti¢ne koncentracije serotonina. Poskusi
na Zivalih so pokazali, da ima tianeptin vsaj en skupen mehanizem delovanja s SSRI. Prolongirano dajanje tianeptina zniZa
sintezo proteina serotoninskega membranskega prenasalca, kar se pokaZe tudi v nevronih kot zniZana koncentracija mRNA
za serotoninski prenasalec (10).

MONOAMINSKA HIPOTEZA GENSKE EKSPRESIJE

Pojavljajo se dokazi, da se v nekaterih primerih sistem ne odziva normalno kljub normalnim koncentracijam monoaminov
in njihovih receptorjev. Te ugotovitve podpirajo idejo, da lahko depresijo povzro¢i motnja v kaskadi molekularnih procesov
in regulaciji genske ekspresije, ki jo sprozi vezava nevrotransmiterja na receptor. Antidepresivi, ne glede na njihovo zacetno



delovanje na encime in receptorje, spreminjajo ekspresijo dolo¢enih genov, jih aktivirajo ali inaktivirajo. Njihovo delovanje
vkljuduje tudi down-regulacijo genov za sintezo receptorskih proteinov, éemur sledi down-regulacija receptorjev. Vpliv
antidepresivov na ekspresijo genovrazlozi zamik v kliniénem u¢inku antidepresivov. Lahko pa si razlagamo tudi resistenco
na antidepresive pri nekaterih pacientih z depresijo v primeru, ko se zacetni farmakoloski uéinki ne prevedejo v zakasnjene
farmakoloske in genetske procese (2). ’

DRUGE BIOKEMICNE HIPOTEZE

GABA

GABA je glavni inhibitomi nevrotransmiter, ki je prisoten vsepovsod v CZS. Inhibitomo deluje tudi na ascendentne
monoaminske poti, zlasti v mezokortikalnem in mezolimbi¢nem sistemu. Deluje preko treh postsinapti¢nih receptorjev
GABAA, B in C. Pojavljajo se dokazi o vpletenosti GABA sistema v patofiziologijo in farmakolo$ko zdravljenje depresivnih
motenj. Podatki o znizanem nivoju GA BAv plazmi in cerebrospinalnemlikvorju depresivnih pacientovnakazujejo disfunkcijo
GABA-ergitnega sistema, ki je pa na ta na¢in ni mogoce lokalizirati. Z razvojem tehnike protonske magnetno resonancne
spektroskopije pa je omogoceno direktno merjenje GABA nivojev v moZganih. Predhodno so Ze ugotavljali zniZane nivoje
GABA v okcipitalnem korteksu pri bolnikih z epilepsijo in odvisnostjo od alkohola. Zaradi tehni¢nih omejitev in dejstva,
da je depresija pogosto povezana z epilepsijo in alkoholizmom, so tudi pri bolnikih z depresivno motnjo merili nivoje
GABAUV okcipitalanem korteksu in ugotavljali zniZane vrednosti. Mehanizem zniZanih kortikalnih vrednosti GABA ni znan.
Lahko je posledicazmanjSane sinteze GA BA zaradi zmanjSane koncentracije substratov ali zmanjSane aktivnosti glutamatne
dekarboksilaze, na katero lahko pri depresivnih bolnikih vplivajo zunanji, genetski ali imunoloski faktorji. ZniZane vrednosti
GABA pa so lahko tudi posledica njene povecane razgradnje (16). V nekaterih raziskavah so ugotavljali, da antidepresivi
povzro¢ajo up-regulacijo GABA B receptorjev (5).

Acetilholin

Holinergi¢na hipoteza temelji na domnevi o poruSenem ravnoteZju med adrenergi¢nim in holinergiénim sistemom.
Prevladovanje holinergi¢ne funkcije naj bi vodilo v depresijo, prevladovanje noradrenergi¢ne pa v manijo. Pri nekaterih
depresivnih pacientih so nasli v moZganih zviSane koncentracije holina, ki je prekursor za acetilholin. Holinergi¢ni agonisti
pri zdravih osebah lahko sprozijo letargijo, anergijo in psihomotomo retardacijo ali sprozijo simptome depresije pri bolnikih
oziroma omilijo simptome manije. Inhibitor acetilholinesteraze fizostigmin, ki zve¢a aktivnost holinergi¢nega sistema, zavre
nekatere simptome manije in lahko sprozi kratkotrajno depresijo. Klasiéni triciklini antidepresivi imajo afiniteto tudi do
muskarinskih receptorjev, kar so skusali uporabiti za razlago njihovega antidepresivnega delovanja. V novejsi raziskavi pa
so pokazali, da blok muskarinskih receptorjev ne poveéauéinka antidepresivnih zdravil . Zve¢ana odzivnost muskarinskih
receptorjev pri depresiji naj bi bila vpletena tudi v spremembe v elektroencefalogramu pri spanju (3,17).

Glutamat

Glutamat je glavni ekscitatorni nevrotransmiter v CZS. Obstaja 5 tipov glutamatnih receptorjev. Najbolj raziskan je N-
metil-D-aspartat (NMDA) receptor, ki ima pomembno vlogo v uéenju in spominu ter psihopatologiji. NMDA je ionotrofni
receptor, ki se odpre ob isto¢asni vezavi dveh molekul glutamata in ene molekule glicina. Predpogoj za aktivacijo NMDA
receptorjev je depolarizacija postsinapti¢ne membrane, ki jo sprozi vezava glutamata na ne-NMDA receptorje. Obstajajo Stiri
vrste ne-NMDA glutamatnih receptorjev.

V prekomernih koncentracijah glutamat povzroga nevrotoksiéne ucinke. Ekscitotoksinost je hipoteza, po kateri pretirana
stimulacija NMDA receptorjev vodi k poviSani in podaljSani intranevronalni koncentraciji kalcija in dusikovega oksida
(NO). Vzrok za povecano stimulacijo NMDA receptorjev je lahko depolarizacija nevronov, pove¢ano spros¢anje glutamata,
spremembe v glutamatnih receptorjih ali v ekspresiji genov za glutamatne receptorje. V takih pogojih se aktivira mnogo
encimov, zlasti proteaz, ki povzro€ajo nevronsko smrt.

Visoko koncentracijo NMDA receptorjev so odkrili v hipokampusu. Obstaja mozZnost, da glutamat v povezavi s
hiperkortizolemijo posreduje nevrokognitivne u€inke kroniénega stresa in tako okvarja nevroplastiénost in proznost nevronov,
ki jo opazajo pri depresivnih motnjah. Posledica je smrt nevronov v hipokampusu in zmanjSan volumen hipokampusa.
Antagonisti NMDA receptorjev bi zato lahko imeli antidepresivni u¢inek. Prvi dokazi za morebitno vlogo glutamata pri
motnjah razpoloZenja so se pojavili Ze leta 1950, ko so ugotovili, da ima D-cikloserin (tuberkulostatik), ki je parcialni agonist
za glicinsko mesto na NMDA receptorju, antidepresiven u¢inek. Menili so, da je njegov antidepresivni u€inek posledica
zmanjSanja funkcije NMDA receptorjev. V nekaterih §tudijah so ugotovili, da imajo antagonisti NMDA receptorjev od
odmerka odvisen ucinek, ki je po jakosti primerljiv z imipraminom, vendar hitrejsi zacetek delovanja. Prikazano je tudi, da
kroniéno zdravljenje s klasi¢nimi antidepresivi vpliva na funkcijo NMDA receptorjev in spreminja ekspresijo mRNA, ki
kodira podenote NMDA receptorjev. Iz opazanjanj pri pacientih in odprtih §tudij poro€ajo o ucinkovitosti lamotrigina pri
bipolarni depresiji, ki deluje kot inhibitor sproS¢anja glutamata (1,4).

Substanca P in nevrokinini

Substanca P je vpletena v boleinski odgovor, saj se spros¢a iz nevronov v perifernih tkivih kot odziv na vnetje in povzrota
nevrogeno vnetje in bole¢ino. Substanca P je prisotna tudi v ascendentnih Zivénih poteh v hrbtenjaciin ima vlogo posrednika
bolecine v centralnem Zivénem sistemu.



V mozganih sta prisotna e nevrokinin A in B, ki jih uvr§¢amo med peptidne nevrotransmiterje.

Nevrokinini so vpleteni v §tevilne fiziolodke procese. V CZS delujejo kot nevrotransmiterji in nevromodulatorji.

Ena izmed novej§ih hipotez o patofiziologiji depresije in drugih stanj emocionalne disfunkcije se nanasa na aktivnost
nevrokininov. To hipotezo so postavlili ob ugotovitvi, da imajo antagonisti substance P antidepresivno delovanje. Ugotovitve,
da antagonisti substance P lahko izbolj$ajo razpoloZenje pri bolnikih z migreno, so vodile k nadaljnim kontroliranim §tudijam
takih zdravil pri bolnikih z depresijo. Substanca P in sorodni nevrokinini so prisotni v podro¢jih mozganov, ki so odgovorni
za uravnavanje ustev, v amigdali, hipotalamusu, bazalnih ganglijih, nucleusu accumbensu, moZganski skorji (1).

Sekundarni prenasalci informacije

Sekundami prenaSalci informacije, npr. cAMP, cGMP, fosfatidilinozitol, kalcij-kalmodulin, reguhra_]o funkcijo ionskih
kanalov na membrani nevronov, sintezo in spro§éanje nevrotransmiterjev in aktivnost proteinskih kinaz., Verjetno so vpleteni
tudi v patofiziologijo depresije. Pri depresiji je ;cAMP v urinu zniZan, pri maniji zviSan. Z zdravljenjem depresije se vrednosti
cAMP normalizirajo. ZniZzan cAMP lahko odraza spremenjeno funkcijo receptorjev pri depresiji. Antidepresivi s svojim
delovanjem v postsinapti¢nih celicah sproZajo ojacanje kaskade sekundarmega prenasalca cAMP, ki preko vmesnih stopenj,
npr. transkripcijskega faktorja CREB, vpliva na regulacijo genov. Konéna posledica je med drugim tvorba nevrotrofnih
faktorjev BDNF, ki spodbujajo nevroplasti¢nost omrezja, torej rast, diferenciacijo in prezivetje nevronov (1).

NEVROENDOKRINA REGULACIJA DEPRESIVNIH MOTENJ

Hipotalamus je center za regulacijo nevroendokrinih osi, kamor se stekajo informacije iz Stevilnih nevronov, ki kot
nevrotransmiterje vsebujejo monoamine. Pri pacientih z motnjami razpoloZenja ugotavljajo razli¢ne motnje v regulaciji
nevroendokrinih osi, ki so lahko posledica motenega delovanja monoaminskih nevronov. Endokrine motnje so sicer lahko
vzrok razpoloZenjskim motnjam, vendar so motnje v regulacijinevroendokrinih osi bolj verjetno posledica motenj v delovanju
nevronov. Pri depresivnih motnjah ugotavljajo Stevilne hormonske spremembe, zlasti disfunkcije v hipotalamo-hipofizni-
suprarenalni osi, §¢itni¢nih hormonih in rastnem hormonu, pa tudi spolnih hormonih, melatoninu in prolaktinu (1,4).

Hipotalamo-hipofizna-suprarenalna os

Hipotalamo-hipofizna-suprarenalna os ima osrednjo vlogo v psihoendokrinologiji. Nivoji CRH, ACTH in kortizola narastejo
kot odgovor na razli¢ne oblike stresa, na ta na¢in se ponovno vzpostavi homeostaza v organizmu in razvijejo adaptacijski
odzivi na nove drazljaje. Hormonske spremembe pa niso odvisne le od narave stresa, pa¢ pa tudi od posameznikovega odziva
nanj.

Nevroni v paraventrikularnem jedru hipotalamusa izlo¢ajo CRH, ki preko CRHR1 receptorjev stimulira spro§¢anje ACTH
iz sprednjega dela hipofize, skupaj z beta-endorfinom in beta-lipotropinom. ACTH pa pulzirajoge stimulira spro$¢anje
kortizola iz skorje nadledvic¢nice. Kortizol z negativno povratno zvezo na dva nacina uravnava delovanje hormonske osi.
Hitri povratni (feedback) mehanizem se odziva na spremembe koncentracije kortizola, deluje na kortikosteroidne receptorje
v hipokampusu in zavira izlo¢anje ACTH. Pocasni povratni mehanizem pa se odziva na stalno koncentracijo kortizola in
deluje verjetno preko hipofiznih in suprarenalnih receptorjev (4,5,20).

Glede pomena aktivacije osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢nica se ponujata najmanj dve moZzni razlagi. Prva, da je razvoj
depresije pogojen s prolongiranim stresom, in druga, da je depresija stresor, ki se ojacuje s stresnim odgovorom (17).
Povezava med depresijo in hipersekrecijo kortizola je ena najstarejSih ugotovitev bioloske psihiatrije. Pri priblizno 50%
pacientov z depresivno motnjo ugotavljajo zviSano koncentracijo kortizola, jutranji vrh kortizola je poviSan in razsirjen,
lahko tudi pomaknjen na zgodnej$o uro (phase-shift). Ti pacienti na deksametazonski supresijski test ne reagirajo s supresijo
kortizola, kar kaZe na moZznost, da je spremenjen mehanizem negativne povratne zveze, ki prek receptorjev za glukokortikoide
v hipokampusu zavira odgovor na stres. Depresivni pacienti, pri katerih se deksametazonski supresijski test isto¢asno s
kliniénim odgovorom na zdravljenje ne normalizira, imajo vecjo verjetnost ponovitve bolezni (19).

Hiperkortizolemija verjetno poskoduje nevrone v hipokampusu. Pri veliki depresivni motnji so pogosto vidni kognitivni
izpadi (v vidnem spominu in vi§jih Zivénih funkcijah), ki so povezani z nivojem hiperkortizolemijé, njenim direktnim
toksi¢nim uéinkom na nevrone hipokampusa in zmanj$anim volumnom hipokampusa. Hiperkortizolemija, ki je povezana
s travmo v zgodnjem otro§tvu, labko permanentno zmanjSa sintezo glukokortikoidnih receptorjev ali povzroéi atrofijo
vulnerabilnih nevronov. Hipotalamo-hipofizne-suprarenalne spremembe se normalizirajo pri zdravljenju z antidepresivi, ki
med drugim stimulirajo ekspresijo genov za kortikosteroidne receptorje (18).

Pomembni elementi v regulaciji hipotalamo-hipofizno-suprarenalne osi so poleg CRH receptorjev tudi kortikosteroidni
receptorji. Delijo se v dva tipa; mineralokortikoidni receptorji (MR ali tip I) in glukokortikoidni receptorji (GR ali tip IT). MR
so vedinoma lokalizirani v hipokampusu in posredujejo toniéni inhibitorni vpliv na paraventrikularno jedro hipotalamusa.
GR so razsirjeni po celotnem CZS in sodelujejo v negativni povratni zvezi glukokortikoidov na hipotalamo-hipofizno-
suprarenalno os. Odkita je bila povezava med CRH nevropeptidnim sistemom in hipokampalnimi MR. 8 ur po stresu akutni
stresorji (npr. CRH) preko CRHR povzro¢ijo dvig koncentracije MR v hipokampusu, kar je povezano s pojacano inhibicijo
hipotalamo-hipofizne-suprarenalne osi. Vrsta in lokalizacija receptorjev ni znana. Hiperaktivnost hipotalamo-hipofizne-
suprarenalne osi pri depresiji se lahko razvije zaradi down-regulacije MR ob zvi§anem nivoju CRH. Stevilo receptorjev se
normalizira po zdravljenju s tricikli¢nimi antidepresivi, litijem in EKT (1,20).



Hipotalamo-hipofizna-§¢itni¢na os

Séitniéni hormoni so vpleteni v regulacijo skoraj vseh organskih sistemov, zlasti v regulacijo metabolizma in so odgovorni
za optimalni razvoj in funkcijo tkiv. Poleg endokrine funkcije ima TRH tudi direkten vpliv na vzdraZznost nevronov in
regulacijo nevrotransmiterjev. Hipotalami¢ni TRH stimulira izloanje TSH iz sprednjega dela hipofize, ta pa deluje na
§&itnico in stimulira izloZanje §&itniénih hormonov T3 in T4. Sgitniéni hormoni z negativno povratno zvezo uravnavajo
izlo¢anje TRH.

Prange in sodelavci (1970) so postavili hipotezo, da so motnje §¢itniéne funkcije vpletene v patogenezo afektivnih motenj
zaradi interakcij med §Gitni¢nimi hormoni, kateholamini in adrenergi¢nimi receptorji v CZS (6).

S&itni¢ne motnje so prisotne pri 5-10% pacientov z depresijo. Pri priblizno 25% pacientov z veliko depresivno motnjo, ki so
imeli sicer normalno §¢itni¢no os, so ugotavljali zmanjSano izlo¢anje TSH na TRH stimulacijski test, ki je verjetno posledica
zmanjSane senzitivnosti TRH receptorjev zaradi povecane sekrecije TRH. Povecana TRH sekrecija pa je verjetno posledica
homeostatskega odziva, s katerim bi se povedala noradrenergi¢na nevrotransmisija. Z zdravljenjem depresije se ta odziv
normalizira. S&itni&ni hormon trijodtironin T3 pa se uporablja kot dodatek antidepresivom za zdravljenje depresivne motnje,
tudi pri pacientih, ki nimajo hipotiroidizma (3,5).

Povezava med §¢itni¢nimi hormoni in nevrotransmiterji se dogaja predvsem na nivoju noradrenergi¢nega in serotonergicnega
sistema. S¢itniéni hormoni povegajo kortikalno spro§éanje serotonina in delujejo kot kotransmiter noradrenalinu. Ugotovitve,
da je serotoninska aktivnost moéno znizana pri depresivnih pacien#h brez motenj v hipotalamo-hipofizno-§¢€itni¢ni osi kazejo
na to, da so Se drugi mehanizmi vpleteni v zmanjSano sekrecijo TSH (1).

Deprivacija spanja inducira kratkotrajno remisijo pri priblizno polovici pacientov z depresijo. V ta odziv je lahko vpletena
hipotalamo-hipofizna-§€itnina os. Sekrecija TSH ima navadno cirkadiani ritem izlo¢anja z vchom med zagetnim spanjem.
Pri depresiji je no¢ni vrh izlo¢anja TSH ananjSan, vendar se dvigne ob odtegnitvi spanja (21).

NEVROTROFNI FAKTORJI

Nevrotrofni faktorji spadajo med rastne faktorje v CZS, ki regulirajo diferenciacijo in preZivetje nevronov ter delujejo
modulatorno na sinapti¢no transmisijo in sinapti¢no plasti¢nost. U¢inke na preZivetje celic nevrotrofni faktorji posredujejo v
veéji meri preko inhibicije kaskade programirane celiéne smrti (apoptoze). Nevrotrofina BDNF (brain-derived neurotrophic
faktor) in NT3 (neurotrophin-3) se nahajata prakticno v vseh predelih mozganov, najve¢jo ekspresijo pa ugotavljajo v
mozganski skorji in hipokampusu. Ekspresija nevrotrofinov doseze svoj vrh med razvojem mozganov, nato pa persistira skozi
vse zivljenje. Njihova ekspresija se poveéa kot odgovor na poSkodbe nevronov, kar kaze na njihove vlogo pri obnavljanju
nevronov. Ugotovili so, da se nevrotrofini spro§¢ajo iz dendritov in delujejo retrogradno na presinapti¢ne Zivéne koncice.
Med temi endogenimi proteini so za BDNF in NT3 ugotovili, da pospeSujeta funkcijo in rast serotoninskih nevronov v
mozganih odraslih ljudi (6).

Potencialni mehanizem depresije, ki je bil predstavljen kot mesto mozne napake v prevajanju signala z monoaminskega
receptorja, je taréni gen za BDNF. Normalno BDNF vzdrzuje vitalnost mozganskih nevronov, akutni in kroniéni stresni
dejavniki pa gen za BDNF zavrejo. Kroniéni stres pove€a ranljivost nevronov za razliéne kvarne vplive (npr. metabolne
toksine, hipoksijo), ki jo vsaj deloma posredujejo cirkulirajoéi glukokortikoidi. Vse to vodi do atrofije in verjetne apoptoze
vulnerabilnih nevronov v hipokampusu, kjer ekspresije gena za BDNF ni ve¢. Pojavi se atrofija hipokampusa in znacilne
kognitivne spremembe, ki se pojavijo kot odgovor na stres. Vse to vodi do depresije oziroma ponavljajo¢ih depresivnih
epizod ter manjSe odzivnosti na antidepresivno zdravljenje. ZmanjSanje velikosti in funkcije hipokampalnih nevronov med
depresijo potrjujejo nedavne klini¢ne slikovne Studije, ki kazejo zmanjSan volumen teh struktur. Stresni dejavniki torej
zavrejo ekspresijo gena, ki kodira zapis za BDNF in je bistvenega pomena za preZivetje in funkcioniranje nevronov.

V studijah na Zivalih so ugotovili, da kroni¢no zdravljenje z razlinimi vrstami antidepresivov poveca ekspresijo BDNF
v limbi¢nem sistemu, zlasti v hipokampusu in blokira s stresom inducirano down-regulacijo BDNF v hipokampusu. V
nedavnih postmortem $tudijah pri pacientih, ki so bili zdravljeni z antidepresivi, so nasli zvi§ano ekspresijo BDNF. Ker
BDNF igra pomembno vlogo v regulaciji struktume plasti¢nosti nevronov v CZS, obstaja moznost, da antidepresivi preko
uéinkov na rastni faktor povzro€ajo struktume spremembe v moZganih (1,2).

KRONOBIOLOGIJA DEPRESIVNIH MOTENJ

Cirkadiani ritmi

Bioloski sistemi konstantno oscilirajo med razlicnimi stanji v razlicnih rammerjih. Naravni ciklusi, katerim se prilagodijo
Elovekovi bioloski ritmi, so cirkadiani in sezonski ritmi, npr. ciklus dan-nog, lunarni mesec, sonéno leto in biofizikalni
dejavniki, ki dolo¢ajo frekvenco dihanja in bitja srca. Spanje je eden imned $tevilnih bioloskih ritmov v telesu. Cirkadiani
bioloski ritmi so naravnani z notranjimi in zunanjimi silami, ki jih imenujemo zeitgebers in sestavljajo skupino razprSenih
jeder. Glavni cirkadiani vplivi izhajajo iz suprachiasmatskega jedra v hipotalamusu in retikularne formacije v ponsu. Novejse
raziskave kazejo, da lahko nucleus suprachiasmaticus natrenira cirkadiane ritme. V odsotnosti zunanjih vplivov je perioda
cirkadianega ritma pri ¢loveku nekoliko daljsa kot traja dan (24,5 ur) (4).

Ciklus budnosti in spanja je usklajen s cikliénimi spremembami v nivoju §tevilnih cirkulirajoéih hormonov. Serumska



koncentracija kortizola je najnizja med spanjem in najvi§ja zjutraj, sekrecija TSH se poveca v zacetku:spanja, melatonin pa
se izloa pono¢i in preneha z izloanjem ob stimulaciji mreZnice s svetlobo. Rastni hormon se v velikih koli¢inah izlo¢a med
globokim spanjem v otrostvu, tudi prolaktin in LH (luteinizirajo¢i hormon) doseZeta najvisje koncentracije med spanjem (5,6).

Kronobiologija duSevnih motenj

Depresija je med psihiénimi motnjami najbolj povezana z motnjami v bioloskih ritmih. PoruSena arhltektomka spanja,
zgodnje jutranje prebujanje, skrajsana REM (rapid eye movement) latenca (obdobje med uspavanjem in prvo REM fazo) in
nevroendokrine spremembe pri depresiji so motnje, ki so posledica izravnoteZenja bioloskih ritmov.

Dnevne variacije simptomov so znacilne za endogeno depresijo, pri kateri se bolniki zlasti slabo po¢utijo zjutraj, medtem ko
se jim proti ve€eru razpoloZenje popravi. Redkejsi in manj znan je fenomen 4 8-urne alternacije pri depresivnih bolnikih, pri
katerih se »slab« (depresivni) dan izmenjuje z »dobrim« (brez simptomov) ali s hipomani¢nim dnem.

Sezonska afektivna motnja je sindrom, za katerega je znacilna ponavljajoca depresija v istem obdobju vsakega leta. Raziskave
kazejo, da spremembe v ciklusu svetloba-tema lahko olajajo simptome, npr. z izpostavljnjem pacienta umetni svetlobi ali s
spremembami pacientovega ciklusa budnosti-spanja. Pri sezonski afektivni motnji gre verjetno za fazno zakasnitev ciklusa
budnosti in spanja, kar se kaZe kot fazni zamik izloGanja melatonina. Poleg tega iz Studij na Zivalih ugotavljajo, da so §tevilna
antidepresivna zdravila uéinkovita v spreminjanju nastavitve internih bioloskih ur (endogeni zeitgeberji) (22).

Kronobioloske hipoteze in modeli depresije

Hipoteza o premiku faze naprej govori, da je depresija posledica premika cirkadiane faze oziroma oscilatorja naprej, kar
se odraza v zgodnjem pojavljanju REM faze in s premikom cirkadianega ritma izloanja hormonov in regulacije telesne
temperature.

Naturalisti¢ni (hibemacijski) model depresije pa predstavlja depresijo kot patolo§ko manifestacijo primitivnega, hibemaciji
podobnega stanja (HLS-hibernation like state), ki je funkcionalno v zgodnjih obdobjih filogeneze. Stevilni pojavi so prisotni
tako v depresiji kot v HLS, npr. znadilnosti spanja, spremembe v motoriéni aktivnosti, konzumiranje hrane, §¢itni¢ne in
seksualne funkcije (22).

NEVROIMUNOLOSKA REGULACIJA DEPRESIVNIH MOTENJ

Za zivéni in imunski sistem je vse do leta 1980 veljalo, da delujeta vzporedno, vendar neodvisno drug od drugega. V zadnjih
dvajsetih letih pa se pojavlja vse ve¢ dokazov o direktni povezavi med tema dvema sistemoma in oblikovalo se je podrodje
psihonevroimunologije (6).

Klini¢ni potek depresije je dokaj variabilen, pri nekaterih pacientih se dolga obdobja remisije izmenjujejo z depresivnimi
epizodami, lahko pa se pojavljajo zelo pogoste depresivne epizode, ki preidejo v laoniéno depresivno stanje. Tako spremenljiv
potek bi bil lahko posledica vnetnega procesa. Znano je, da sta stres in depresija povezana z zmanj$ano funkcijo imunskega
sistema in pove¢ano dovzetnostjo za infekcije in neoplastiéne bolezni. Kljub zagetnim ugotovitvam, da je depresija povezana
z imunosupresijo, v nekaterih $tudijah navajajo, da pri pojavu depresivnih simptomov lahko igra vlogo tudi imunska
aktivacija. Kot dokaz temu so v serumu depresivnih pacientov nasli zviSane vrednosti citokinov: interlevkina-1 (IL-1) in
interlevkina-6 (IL-6) ter proteinov akutne faze: C-reaktivni protein, haptoglobin, alfal-kisli glikoprotein. Vzrok imunske
aktivacije pri veliki depresiji ni znan.

V nekaterih $tudijah so prikazali, da poru$ena hipotalami¢na regulacija lahko vpliva na imunski sistem, pri ¢emer stres in
CRH inducirata proinflamatorne citokine. Poleg humoralne so preugevali tudi celi¢no imunost in ugotavljali, da izpostavitev
stresnim zivljenjskim dogodkom okvari funkcijo celiéne imunosti, saj so ugotavljali zmanjano $tevilo limfocitov in celic
NK (natural killer).

Domnevajo, da odziv akutne faze lahko prispeva k zmanj$anju razpolozljivosti L-triptofana, zaradi éesarpride do zmanjanja
koncentracije serotonina v mozganih.

Imunski sistem je pomemben posrednik interakcij med moZgani in telesom. Citokini vplivajo na razli¢ne funkcije CZS, ki so
izravnoteZene pri veliki depresiji, npr. spanje, apetit, kognitivne funkcije, telesno temperaturo in nevroendokrine regulacije.
Eksperimentalna aplikacija IL-1 v CZS povzroéi stresu podoben ucinek na vedenje, monoaminske nevrotransmiterje,
aktivnost hipotalamo-hipofizne-suprarenalne osi in imunske funkcije. IL-1 je tudi regulator gena za serotoninski transporter.
Namig za povezavo med imunskim sistemom in ustvi prihaja tudi iz opazovanj, da veliko §tevilo predhodno psihi¢no zdravih
ljudi ob zdravljenju z eksogenimi citokini, kot so IL-2 in interferon-alfa (IFN-alfa), razvije depresiji podobne simptome. Ti
vkljuCujejo depresivno razpoloZenje, somatske pritoZbe, nezainteresiranost, nemotiviranost, tezave v mi§ljenju. Dejstvo, da- .
so ti simptomi prehodni in izginejo po konéanem zdravljenju, kaZe na vzroéno povezanost med depresivnimi simptomi in
citokini (1).

ZAKLJUCEK

Depresivna motnja je posledica $tevilnih nevrobioloskih sprememb, kar se kaZe v razli¢nih klini¢nih slikah in razliénih
. oblikah uéinkovitega zdravljenja. Njene oblike dosegajo visoko pojavnost v populaciji, ve¢inoma tezijo h kroni¢nemu



poteku, obenem pa moéno onemogocajo bolnike pri njihovem vsakodnevnem funkcioniranju. V zvezi z dosedanjimi odkritji
nevrobioloske podlage depresivnih stanj se postopoma oblikuje nmenje, da lahko veliko depresijo pojmujemo kot motnjo
v delovanju §irSega nevronskega omrezja. Zdravljenje torej zahteva ponovno uravnoteZenje njegovega delovanja, do ¢esar
lahko teoretiéno pridemo na razliéne nadine in na razliénih mestih omrezja. Izsledki genetskihraziskav, §tudije nevrobioloskih
faktorjev in $tudije vpliva stresnih faktorjev na razvoj depresivne motnje domnevajo, da pri genetsko ranljivih posameznikih
zunanji dejavniki preko kroni¢nega stresnega odgovora lahko vodijo v strukturne spremembe omreZja in sprozijo laoni¢no
obliko depresije s funkcionalnimi in organskimi spremembami v moZganih. Pri razvoju depresivne motnje se torej prepletajo
genetski dejavniki z nevrobioloskimi faktorji in psihosocialnimi dejavniki.

V prihodnosti lahko ob napredku razumevanja mehanizmov boleani in funkcionalnega dogajanja v moZganih bolnikov
z depresijo pri¢akujemo nove pristope zdravljenja. Glede farmakoloSkega zdravljenja potekajo Studije Stevilnih novih
antidepresivov, pri katerih skusajo izboljSati njihovo specifiénost za posamezne nevrotransmiterske sisteme in odstraniti
vpliv na druge sisteme ter s tem zmanjSati ali odstraniti nezeljene stranske ucinke.
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VELIKA DEPRESIVNA MOTNJA BREZ PSIHOTICNIH
SIMPTOMOV IN S PSTHOTICNIMI SIMPTOMI
Marinka Rudolf*

UvOD

Depresija in depresivnost v psihiatriénem smislu sta motnji razpoloZenja oziroma ¢ustvovanja. Sama beseda depresija je
latinskega izvora. Depressio pomeni zniZanje, glagol deprimere pa torej zniZati ali tlaciti. Depresija naj bi torej pomenila
“zniZanje” razpoloZenja. Slovenska beseda, ki bi najbolje oznadila depresijo, bi lahko bila potrtost ali pobitost (23).

Pod nazivom motnje razpoloZenja razumemo duSevne motnje, pri katerih se osnovne psihopatoloske spremembe izraZajo v
razpoloZenju, spremljajo pa jih tudi spremembe v drugih duSevnih in telesnih funkcijah. RazpoloZenje se lahko spreminja
v dve smeri:

-k zviSanemu: tedaj govorimo o hipomaniji ali maniji ali

-k zniZanemu: tedaj govorimo o depresiji.

RazpoloZenje je dolgotrajno, notranje in predvidljivo emocionalno stanje posameznika, Custvo pa je zunanji izraz tega stanja.
Lahko bi rekli tudi tako: razpoloZenje je v odnosu do Custva to, kar je klima v odnosu do vremena.

Razpolozenje v vsakodnevnem normalnem Zivljenju niha (lahko je nekoliko bolj Zalostno ali bolj veselo), vendar se nekako
nahaja v druzbeno sprejemljivih mejah in ga oseba zmore kontrolirati. Spremembe razpoloZenja, ki jih klasificiramo kot
dusevne motnje, se od normalnih nihanj razpoloZenja razlikujejo po intenziteti, po trajanju in po nezmoznosti, da oseba lahko
razpoloZenje kontrolira. Te spremembe se lahko pojavijo brez ofitnega vzroka ali v o¢itnem neskladju z vzrokom (8).

Depresiven bolnik je potrt, energetsko iztroSen, zmanjSanega interesa in volje, z mo¢nimi obcutki krivde in samoobtoZevanja,
z motnjami koncentracije, motnjami spanja in apetita, pogosto s suicidalnimi raamisljanji in poskusi. Ostali znaki in simptomi
so spremembe v aktivnosti, spremembe kognitivnih sposobnosti, govora in vegetativnih funkcij. Vse skupaj privede do
znatnih posledic v socialni funkciji.

Kadar pacienti izrazajo tezko klini¢no sliko depresije, ki jih pomembno onesposablja v vsakdanjem Zivljenju, govorimo o
veliki depresivni motnji (1, 2, 3, 8).

Veliko depresivno motnjo v sedanji klasifikaciji MKB-10, ki jo uporabljamo tudi pri nas, najdemo v poglavju RazpoloZenjske
motnje F30 -39, kjer so depresije opredeljene kot blage, anerne in hude ter kot posamezne ali rekurentne epizode, pri hudih
oblikah pa je moZna Se dodatna oznaka glede prisotnosti ali odsotnosti psihotiénih simptomov (9).

EPIDEMIOLOGIJA

Velika depresivna motnja (VDM) je pogosta, ponavljajoca se oz. kroni¢na ter “draga” bolezen.

Epidemioloski podatki v literaturi so razli¢ni, kar lahko deloma pripiSemo spremenjenemu diagnosti¢nemu pristopu in
spremembam v klasifikacijah (9).

Po Kaplanu je Zivljenjska prevalenca velike depresivne motnje 15 %, za Zenske celo do 25 %.

Incidenca je 1/100 moskih ter 3/100 Zensk splosne populacije. Incidenca je vi§ja pri bolnikih v primarni zdravstveni mreZi,
kjer dosega 10 % ter pri hospitaliziranih bolnikih do 15 % (1, 2, 17).

a) Spol:
Ne glede na geografsko lego ali kulturo je prevalenca VDM v razmerju Zenske proti moskim 2 : 1.
Natanénih vzrokov za to razliko ne poznamo. Pripisujejo jo hormonskim razlikam, porodom, razli¢nim psihosocialnim
stresom, ki so jim izpostavljeni moski in Zenske ter vedenjskemu vzorcu naucene nemoci, ki je pogostejsi pri Zenskah.
Nekatere izmed teorij so razlike pripisale dejstvu, da Zenske lazje pois€ejo pomoc, da pogosteje poroSajo o simptomih.
Morda gre tudi za popacenje pri postavljanju diagnoze. Razlike lahko nastanejo tudi na racun bioloskih razlik: v zgradbi
in delovanju moZganov, v genetskih dejavnikih in v reprodukeiji (13, 14, 15).

Od leta 1981 so v ZDA opravili §tevilne epidemioloske $tudije v, katerih so uporabili RDC, DSM-III in DSM-IIT R
kriterije za veliko depresivno motnjo in potrdili prevladovanje Zensk v razmerju proti moskim v prevalenci VDM.

Vendarle nekatere Studije tega razmerja niso potrdile. Romanoski s sodelavci (1982) v svoji $tudiji ne ugotavlja razlik

* Marinka Rudolf, dr.med., Psihiatri¢na bolni$nica Idrija, Pot sv.Antona 49, 5280 Idrija.
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b)

o)

4

7

g)

k)

med spoloma v prevalenci VDM, ki so jo potrdili psihiatri, ugotavlja pa bistveno prevladovanje Zensk z manj izrazeno

kliniéno sliko depresije, torej tistih, ki ne zado§¢ajo kriterijem velike depresivne motnje. Poleg tega dve $tudiji (Fenning

et al. 1994, Tacomo and Baiser 1992) ne ugotavljata razlik med spoloma pri prvi¢ hospitaliziranih bolnikih s psihoti¢no

depresijo.

Fenning s sodelavci (1994) v svoji §tudiji preucuje ali je prevladovanje Zensk v prevalenci depresivne motnje morebiti

povezano z:

- razliko med moskimi in Zenskami v nacinu poro¢anja o simptomih (Zenske navajajo ve€ simptomov, imajo
sposobnost spominskega priklica za bolj oddaljene epizode) in

-z diagnosti¢nimi kriteriji, uporabljenimi v Studijah.

Zakljuéuje, da bodo rezultati razmerja M : Z v posameznih 3tudijah lahko razli¢ni glede na definicijo primera, vendar

prevladovanje Zensk je in obstaja ne glede na intenzitivnost izraZzenih simptomov (16).

Starost:

Povpreéna starost, pri kateri se pojavi VDM, je 40 let. V 50 % se bolezen zacne v starosti od 20 — 50 let. Sicer redko,
vendar se lahko pojavi tudi Ze v otroStvu ali pa v pozni starosti (pribl. 10 % po 60-letu starosti).

Nekateri podatki govorijo, da naras¢a pojavljanje VDM pod20-im letom starosti. Ta pojav bi lahko povezali znaras¢ajo¢im
uzivanjem alkohola in drugih psihoaktivnih substanc v tej starostni skupini.

Stan:
VDM se dokaj pogosteje pojavlja pri ljudeh, ki nimajo tesnejsih vezi z drugimi ljudmi, ki so logeni ali Zivijo sami ter pri
emigrantih.

Socioekonomski polozaj:
Ne ugotavljajo povezave med socioekonomskim poloZajem in pojavljanjem VDM. Neznatno povecano tveganje obstaja
v niZjih socioekonomskih skupinah.

Sociokulturoloski poloZaj:
Vegje tveganje ugotavljajo, kjer je v druzinski anamnezi alkoholizem, depresija in izguba enega od starSev pred 13-im
letom starosti (1, 2, 3, 17).

Zanimiva so opazanja, da se VDM lahko pojavlja v razli¢nih geografskih in sociokulturoloskih podro¢jih z razli¢no
intenzivnostjo. V §tudiji ODIN so C. Dowrick in sodelavciproucevaliprevalencodepresije v splosnipopulaciji v mestu in
na podeZelju v razli¢énih podro¢jih Evrope. V drzavah Severne Evrope (Norveska, Finska) ne ugotavljajo bistvenih razlik
v prevalenci depresije na podezel_]u in v urbanih podrocjih. V otoskih drzavah (Anglija, Irska) je prevalenca depresije v
urbanih podrogjih 2 — 3-krat vi§ja kot na podezelju (18).

Rasa:
Ni razlik.

Dednost:
Tveganje za sorodnike 1. stopnje je priblizno 10 — 13 %. Stopnja dedovanja je vi§ja pri enojajénih dvojckih kot pri
dvojajénih, vendar ne tako visoka kot pri bipolarni motnji 1 (17).

Ponavljajoca se VDM je pogosteje povezana s stresnimi Zivijenjskimi dogodki pred izbruhom bolezni.

KLASIFIKACIJA

Omeniti je treba dve pomembnejsi klasifikaciji bolezni, ki se uporabljata v psihiatriji:

1. MKB - 10 R: deseta revizija mednarodne klasifikacije bolezni, ki jo uporabljamo pri nas ter
2. DSM -1V R: getrta revizija Diagnostic and statistical manual of mental disorders, ki ga v Ameriki uporablja
amerisko psihiatri¢no zdruZenje (4,5).

VMKB - 10 R najdemo VDM v poglavju F30 — 39, in sicer pod slede¢imi skupinami:

- F32.2 - Velika depresivna epizoda (VDE) brez psihoti¢nih simptomov

- F32.3 —Velika depresivna epizoda (VDE) s psihoti¢nimi simptomi

- F33.2 —Ponavljajoca se depresivna motnja, trenutna epizoda je huda, brez psihoti¢nih simptomov
- F33.3 —Ponavljajoca se depresivna motnja, trenutna epizoda je huda, s psihoti¢nimi simptomi

F32 - Depresivna epizoda
Diagnozo depresivne epizode postavimo takrat, ko je depresivno stanje ugotovljeno prvi¢ in v anamnezi ni podatkov o
moznih preteklih motnjah razpoloZenja, niti depresivnih, niti mani¢nih, hipomani¢nih ali meSanih. Epizoda naj bi trajala
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najmanj dva tedna. Glede na §tevilo in izrazitost simptomov lahko opredelimo depresivno epizodo kot blago, zmemo ali
hudo.

hd Telesni simptomi in anaki:
© utrudljivost, pomanjkanje energije, sprememba apetita in telesne teze, motnje spanja, psihomotoriéna
upocasnjenost, prebavne motnje, somatizacija, hipohondri¢na naravnanost, izguba libida

L Motnje duSevnih funkcij
O potrtost in pobitost, brezvoljnost, tesnoba, jokavost, razdrazljivost, izguba veselja, nezmoZnost uZivanja,
motnje zbranosti, motnje spomina, izguba interesov, vsiljevanje negativnih misli, poglabljanje v bolece
teme, negativna samopodoba, obcutja lastne nevrednosti, obéutja krivde, negotovost vase, zanemarjanje
sebe in svojega zdravja, brezbriznost do okolja, ¢rnogledost in brezupnost, izguba obcutja smisla,
samomorilne misli (19, 20)

F32.2 VDE brez psihoticnih simptomov

Epizoda depresije, pri kateri je kar nekaj prej nastetih izrazitih in muénih simptomov, obi€ajno izguba samospoStovanja
in ideje lastne ni¢vrednosti ter obéutje krivde. Pogoste so samomorilne ideje in suicidalna dejanja. Navadno ugotavljamo
Stevilne somatske simptome.

F32.3 VDE s psihoticnimi simptomi

Epizoda depresije, kot je opisana pod F32.2, vendar s halucinacijami, blodnjami, psihomotorno upo¢asnjenostjo ali stuporjem,
ki je lahko tako izrazit, da pacient ni sposoben za obicajne socialne aktivnosti. Pacient je lahko ogroZen zaradi samomora,
dehidracije ali sestradanja. Halucinacije in blodnje lahko ustrezajo obstoje¢emu razpoloZenju ali pa ne.

F33: Ponavljajoca se depresivna motnja (DM) |

Kadar se depresivne eplzode ponavljajo brez podatkov o menjavi z Odebjl manije, razvrstimo motnje med ponavljajoce se
depresivne epizode, pri katerih je simptomatika lahko razli¢no moéno izraZzena. Motnje lahko trajajo tudi po ve¢ mesecev,
vmesna obdobja remisije so razliéno dolga. Pri ve¢ini bolnikov je v obdobjih remisije Sustvovanje in razpoloZenje ustrezno,
pri nekaterih, posebno starejsih, pa lahko ostaja raven razpoloZenja trajno zniZana. Nikdar ni mogoce docela izkljuciti
mozZnosti, da bo pacient s ponavljajoco se depresivno motnjo dozivel maniéno epizodo.

F33.2 Ponavljajoca se DM, trenuna epizoda je huda, brez psihoti¢nih simptomov
Motnja, za katero so znacilne ponovne epizode depresije, trenutna epizoda je huda, brez psihoti¢nih simptomov, kot v F32.2.

F33.3 Ponavljajoca se D M, trenutna epizoda je huda, s psihoticnimi simptomi
Motnja kot F33.2, pri kateri so izraZeni tudi psihoti¢ni simptomi.

DSM-IV R

Kriteriji za VDM:

® Simptomatika:
VDE oz. motnjo oznacuje najmanj pet (ali ve¢) od naslednjih simptomov, ki morajo trajati vsaj 14 dni in pomenijo
pomembno spremembo predbolezenskega funkcioniranja. Vendar pa mora biti med temi simptomi vsaj eden od
prvih dveh nastetih.
1. Depresivno razpolozenje (ali razdrazljivost pri otrocih in adolescentih), ki ga bolnik navaja subjektivno ali
ga opazijo drugi ljudje. Tako razpoloZenje se pojavlja skoraj vsak dan in vegji del dneva.
2. Precej zmanjSani interesi ali zadovoljstvo skoraj pri vseh dejavnostih, skoraj vsak dan oziroma vegji del
dneva.
3. Znacilna izguba apetita in zmanjSanje telesne teze (5 % mesecno). Znacilen pa je lahko tudi povecan apetit.
Simptom se pojavlja skoraj vsak dan.
. Nespecnost ali pretirana Zelja po spanju, skoraj vsak dan.
. Psihomotori¢na zavrtost ali agitacija, skoraj vsak dan.
. Obgutek brezvrednosti ali hude krivde, lahko vse do blodnjavosti, skoraj vsak dan.
. Zmanj§ana sposobnost misljenja oziroma osredoto¢enja misli in neodlo¢nost, skoraj vsak dan.
Ponavljajoce se razmiSljanje o smrti, ponavljajoce se samomorilne ideje brez nadrta ali specificen naért za
izvr§itev samomora ali samomorilni poskus.

IR R-NITREN

®  [zkljucitveni kriteriji:
V depresivno epizodo ne sodijo depresivna stanja, ki nastanejo kot neposredria posledica kake organske bolezni ali
zdravljenja neke bolezni, ali stanja, ki so posledica zlorabe drog ali alkohola.
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® Intenziteta:
© Huda brez psihoti¢nih simptomov: ve¢ simptomov, ki so potrebni za diagnozo, pomembno vpliva na
poklicno udejstvovanje oziroma obi¢ajne socialne aktivnosti in odnose z drugimi ljudmi,
O Huda s psihoti¢nimi simptomi: blodnje ali halucinacije. Ce je mozno, dolodi, ali so psihoti¢ni znali skladni
z razpoloZenjem ali ne:
®  zrazpoloZenjem skladni psihoti¢ni znaki:
blodnje ali halucinacije, ¢igar vsebina je v celoti preZeta s tipi¢nimi depresivnimi temami o
nesamozadostnosti, krivdi, bolezni, smrti, nihilizmu ali zasluZeni kazni.
® 7 razpoloZenjem neskladni psihoti¢ni znaki:
blodnje ali halucinacije, ki ne vsebujejo tipi¢nih depresivnih tem. PogostejSe so preganjalne blodnje
(ne direktno povezane z depresivnimi temami), vstavljanje misli, odvzemanje misli, oddajanje misli,
blodnje kontroliranja.
®  Remisija:
O delna:
Simptomi VDM so izraZeni, vendar ne zado$¢ajo kriterijem v celoti ali obdobje brez pomembnejsih
simptomov VDM, ki traja manj kot dva meseca po izzveneli epizodi VDM.
© popolna:
Brez pomembne;jsih simptomov ali znakov depresije v preteklih dveh mesecih (4, 5, 7).

ETIOLOGIJA

Ob razmisljanju o vzrokih depresije se nam zastavlja vpraSanje: “Kaj je pravzaprav znacilno za depresivne osebe v njihovih
telesnih in duSevnih zasnovah in njihovem razvoju v primerjavi s t. i. zdravimi, normalnimi [judmi?” :

Pri depresiji niso odkrili enega samega vzro¢nega dejavnika, temve¢ se pri njenem nastanku prepletajo doloceni bioloski,
psiholoski in socialni dejavniki. Prisotnost teh dejavnikov pomeni, da ima posameznik poviSano “psihobiolosko dispozicijo™
in da ob dodatnih sproZilnih dejavnikih lahko zboli za depresijo (21, 22).

Bioloski dejavniki

Med bioloske dejavnike uvr§éamo:
- genetske,

- nevrobiokemicne,

- endokrine faktorje.

Bioloske teorije izhajajo iz predpostavk, da so razpoloZenjske motnje nasploh predvsem genetsko pogojene, pri patogenezi
. pa ima osnovno vlogo reverzibilna funkcionalna motnja osrednjega Ziv€evja z disfunkcijo v diencefalonu in limbi¢nem
sistemu oziroma v tistih predelih Zivéevja, ki uravnavajo afektivne in nagonske funkcije, splosno raven in dinamiko duSevnih
aktivnosti ter vegetativne in endokrine funkcije (3).

a) Dednost
Znano je, da “se nihée ne rodi kot prazen list papirja”, temve¢ da star§i prenesejo na otroke dologene telesne in psihiéne
znacilnosti (21).
Rezultati epidemioloskih geneti¢nih Studij razpoloZenjskih motenj prepri¢ljivo kazejo, da imajo dedni dejavniki
pomembno vlogo. V ve€ini raziskav so ugotovili, da je v druzinah pacientov z VDM 2 — 3-krat vedje tveganje za
obolevanje z VDM kot v splosni populaciji.
Sorodniki pacientov z VDM v prvem kolenu zbolevajo 2 — 10-krat pogosteje kot je pogostost obolevanja v splosni
populaciji. Ce ima eden od star§ev VDM, je verjetnost, da otrok zboli 10— 13 % (1, 7, 24, 25).

e  Studije posvojencev:
Dve od treh $tudij posvojencev ugotavljata moéno geneti¢no komponento za dedovanje VDM. Posvojeni otroci
starSev, ki so zboleli za VDM, pogosteje zbolevajo zaradi motenj razpoloZenja kljub temu, da so posvojitelji zdravi.
Prav tako Studije otrok, ki so zboleli zaradi razpoloZenjske motnje, ugotavljajo, da je pogostost obolevan ja zaradi
razpolozenjskih motenj pri bioloskih star$ih vi§ja kot pri posvojiteljih. Prevalenca razpoloZenjskih motenj pri
posvojiteljih je enaka kot v splosni populaciji.

® Studije dvojekov:
Konkordanca pri monozigotnih dvojekih je 50 %, pri dizigotnih dvojékih pa 25 %.

Do danes znanstvenikom $e ni uspelo pojasniti naéina dedovanja. Prav tako so ostali neuspesni poskusi, da bi odkrili genetske
markerje (1).
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® Konstitucija:
Zaobjema vse ¢lovekove in dusSevne lastnosti, ki so prisotne ob njegovem rojstvu ali se oblikuje jo neposredno po
njem. To pomeni njegove reaktivne potenciale in pomembno dolo¢a baziéne vzorce Elovekovega vedenja.
Kretschiner je osnoval koncepcijo o povezanosti telesnih posebnosti in ¢lovekovih znacajskih lastnosti oz. nekaterih
dusevnih motenj. W. Sheldon je za razvrstitev habitusov uporabil enake kriterije. Na razpolago je Se nekaj drugih
opisov telesnega habitusa. Opazili so, da so bolniki z maniénimi in depresivnimi fazami, pa tudi tisti s t. i.
ciklotimnim ali cikloidnim karakterjem pogosto pilmiéne konstitucije (3).

b) Nevrobiokemicna teorija
govori o tem, da je depresija posledica dogajanj v sinapsah oz. Stevilnih nevrotransmiterjev, moderator]ev, encimov in
receptorjev.

Na podlagi mehanizmov delovanja reserpina in antidepresivnih zdravil so domnevali pomanjkljivo spros¢anje ali delovanje
noradrenalina in serotonina pri depresiji in manijo pri poveanem spros¢anju (kateholaminska oziroma indolaminska
teorija).

Ta hipoteza ni mogla pojasniti, zakaj antidepresivi, ki takoj po zauZitju zviSajo nivo biogenih aminov v sinapsi, ne uspejo
izboljSati kliniénega stanja bolnika takoj, temvec¢ Sele 3 — 4 tedne stalnega uzivanja.

® Serotoninska hipoteza:
Raziskave so usmerjene v iskanje dokazov, da je razpolozljivost triptofana (vir za sintezo serotonina) pri bolnikih z
depresijo zmanjSana. MozZen je povecan katabolizem triptofana v jetrih.

®  Dopaminska hipoteza:
Aktivnost dopamina je zniZana pri depresiji. Zdravila, ki znizujejo koncentracijo dopamina (npr. Rezerpin) in
bolezni, pri katerih je reducirana koncentracija dopamina (npr. Parkinsonova bolezen) so povezane z depresivnimi
simptomi. Nasprotno zdravila, ki zviSujejo koncentracijo dopamina, npr. tirozin, amfetamini, bupropion,
zmanjsuje jo simptome depresije.
Dve novejsi teoriji govorita, da je pri depresiji mezolimbi¢na dopaminska pot nefunkcmnalna in da so dopaminski
receptorji D 1 hipoaktivni (1, 27).

®  Holinergicna hipoteza:
Temelji na domnevi o porusenem ravnotezju med (nor)adrenergi¢nim in holinergiénim sistemom. Prevladovan je
holinergi¢ne funkcije naj bi vodilo v depresijo, prevladovan je noradrenergi¢ne pa v manijo.

® GABA-ergicna hipoteza:
Novejsa GABA-ergi¢na hipoteza se opira na znizano koncentracijo GABA v CST depresivnih bolnikov, zvisano
koncentracijo vezavnih mest za benzodiazepine v frontalnem korteksu atev samomora in na zmanjSanje vezavnih
mest za benzodiazepine po terapiji z antidepresivnimi zdravili. Ker so vsi monoaminergi¢ni nevroni pod kontrolo
inhibitorjev GA BA-ergi¢nih nevronov, je mogoce, da bi zmemo zmanjSan je te inhibicije z delnimi agonisti na
benzodiazepinskih receptorjih delovalo antidepresivno (27, 33).

® Nevropeptidi in sekundarni prenasalni sistem (adenilat ciklaza, fosfatidilinositol, regulacija kalcija)
Nekateri raziskovalci posvegajo vse ve¢ pozormosti omenjenim snovem pri prouéevanju patofiziologije depresije (1, 27).
¢) Nevroendokrina regulacija .
® Hormonske raziskave so pokazale, da je pri delu depresivnih bolnikov mogoce ugotoviti hiperaktivnost osi
hipotalamus — hipofiza — nadledvi¢na Zleza (26, 34).

Glede pomena aktivacije osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza se ponujata najmanj dve mozni razlagi. Prva, da je
razvoj depresije pogojen s prolongiranim stresom, in druga, daje depresija stresor, ki se ojacuje s stresnim odgovorom.

® Tireoidna os:
Motnje v delovanju $¢itnice so pogosto povezane s Custvenimi simptomi.
Priblizno 1/3 pacientov z VDM, ki sicer niso imeli motenj v delovanju §¢itnice, ob infuziji TRH ni imelo odgovora
v spros¢anju TSH. Podobno je opisano tudi pri drugih duSevnih motnjah, zato test nima diagnosti¢ne vrednosti.

®  Rastni hormon:
Nekaj Studij je dokazovalo statisti¢no razliko med depresivnimi pacienti in ostalimi v spro§¢anju rastnega hormona

(1,27).

®  Melatonin:
Pri bolnikih z unipolamo depresijo so v ve€ini raziskav nasli zmanj$ano sekrecijo hormona melatonina. Melatonin
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je derivat serotonina, izlo¢a ga epifiza. Njegovo izloCanje je regulirano s ciklusom svetloba/tema in je odvisno

od dolzine faze svetlobe in teme. Melatonin se izlo¢a v temi, svetloba zavira izloCanje. Ali je melatonin vkljuéen v
mehanizem depresije ali pa je samo kazalec motenega cirkadianega ritma oziroma zmanj$ane aktivnosti
noradrenergi¢nih nevronov, ne vemo. V terapiji depresije sam melatonin §e ni bil preizkusen.

Domnevajo, da pride pri bolnikih s sezonsko depresijo pozimi do faznega zamika cirkadianih ritmov, kar se

kaze kot fazni zamik izloGanja melatonina. Zdravljenje s svetlobo omogo¢i popravljanje faznega zamika izloGanja
melatonina in zdravi sezonsko depresijo (37, 1, 27, 26).

d) Spanjein depresija:
Znacilni motnji pri depresiji sta nespecnost in zgodnje jutran je prebujanje. Elektroencefalografija v spanju pokaze zve€ano
latenco do nastopa spanja, skrajSan &as spanja, zmanj$an deleZ faz spanja s poCasnimi valovi, skrajSano latenco spanja
REM (Cas med zacetkom spanja in prvo REM periodo), skrajSano dolZzino posamezne faze spanja REM in povecano
frekvenco faz spanja REM. :
Spremembe spanja so verjetng odraz spremenjene dejavnosti nevrotransmiterskih sistemov, vkljuéno z motnjami
v sekreciji nevropeptidov. Bolniki z depresijo imajo izrazito skrajSane latence spanja REM in poveganje frekvence
faz spanja REM po aplikaci ji muskarinskega agonista, kar govori za zvecano senzitivnost muskarinskih receptorjev
Spremembe v no¢ni sekreciji ji CRH in GHRH (gonadotropnega hormona sproéujo&i hormon) pa naj bi zavirale spanje s
pocasnimi valovi. ' ‘

e) Cirkadiani ritmi:
Abnomalna arhitektura spanja ter prehodno klini¢no izboljSanje po deprlvam ji spanja vodita do teorij o abnormalnih
cirkadianih ritmih.

f) Nevroimunska regulacija: "
Dokazuje jo imunske abnormnosti pri depresivnih ljudeh in tistih, ki so prizadeti zaradi izgube svojca, moza ali Zene ter
tesnega prijatel ja.
Disregulacija v osi kortizola prizadene imunski status (1, 26, 17).

g) Slikanje mozganov:
Stevilne 3tudije magnetno resonanénih posnetkov mozganov bolnikov z razpoloZenjskimi motnjami ugotavljajo povegano
razmerje ventnikli/moZganovinain druge znake cerebralne atrofije terve¢ je §tevilo poskodb. Poskodbe so pogoste je lokalizirane
v frontalnem lobusu in v bazalnih ganglijih, kar govori za motngjo v krogu: bazalni gangliji - frontalni lobus (38).

SPECT in PET (meritve mozganskega pretoka krvi)
V eni izmed §tudij ugotavljajo pove€an pretok krvi v mozganski skorji bolnikov z VDM, medtem ko ostale §tudije na
splosno ugotavljajo pri bolnikih z motnjami razpoloZen ja zmanj$an pretok, Se posebno v frontalnem delu skorje.

&) Nevroanatomska razlaga:

Da so v patologijo razpoloZenjskih motenj vkljueni limbi¢ni sistem, bazalni gangliji in hipotalamus, dokazujejo
simptomi in ugotovitve bioloskih raziskav. Ljudje z nevroldskimi motnjami bazalnih ganglijev in limbiCnega sistema
imajo pogosto simptome depresije. Limbi¢ni sistem in bazalni gangliji so tesno povezani, limbini sistem igra glavno
vlogo v produkeciji Gustev. Spremembe v spanju, apetitu, spolnem vedenju ter bioloske spremembe v endokrinem,
imunoloskem ter kronobioloSkem funkcioniranju kazejo na spremembe v hipotalamusu.

Depresivni bolniki sklju¢ene drZe, z motoriéno upocasnjenostjo, minimalnimi kognitivnimi mothjami imajo podobne
znake kot bolniki z motnjami v delovanju bazalnih ganglijev, npr. pri Parkinsonovi bolezni in drugih subkortikalnih
demencah (1).

Psihosocialni dejavniki
Dolgotrajna opazovanja ugotavljajo predvsem pogostejSe socialne strese v mesecih pred izbruhom prve epizode velike
depresivne motnje. To so lahko:

- stresni Zivljenjski dogodki (npr. pomembna sprememba v dosedanjem Zivljenju — zakonsko nesoglas je, locitev,
sprememba delovnega mesta, resna bolezen ali smrt v druZini, odhod enega od druZinslh ¢lanov, pomembna
sprememba premoZenjskega stanja).

- kroniéni stres, ki vkljuduje npr. trajne gmotne teZave, teZave v medosebnih odnosih, tezave na delovnem mestu in z
zaposlitvijo, trajne ogrozajoce situacije.

Ob tem je treba poudariti, da nekatere od teh dogodkov res lahko povezujemo z depresijo in je ta njihova razumljiva posledica,
pri nekaterih pa ta povezava ni povsem jasna. Najbrz pa je bolj pomembno predvsem to, da imajo opisani stresni dogodki
sprozilni vpliv za pojavljanje depresije pri tistih osebah, ki imajo za taksno odzivanje dologeno predispozicijo, ki so torej
ranljivi zaradi Ze opisanih biokemi¢nih primanjkljajev (3).

Ne obstaja enostavna predispozicijska struktura za depresijo. Vsak ¢lovek, ne glede na osebnostno strukturo, lahko postane
depresiven pod dolo¢enimi pogoji. Doloceni osebnostni tipi: oralno-odvisni, obsesivno-kompulzivni, konverzivni, imajo



vedji riziko kot disocialni, paranoidni in drugi osebnostni tipi, ki uporabljajo projekcije in druge eksternalizirajoe obrambne
mehanizme, ki jih §¢itijo pred njihovim notranjim besom.

®  Vpliv druzine
Stevilne teorije povezujejo funkcioniranje druzine ter pojavljanje oziroma potek razpolozenjskih motenj,
Se zlasti VDM.

Psihopatologija v druZinah obolelega &lana vztraja ne glede na okrevanje pacienta. Se veé, stopnja psihopatologije v druzini
lahko vpliva na stopnjo izboljSanja, ponovitev simptomov in celotno pacientovo rehabilitacijo. Kliniki poudarjajo pomen
druzinske anamneze, vklju¢no z iskanjem stresnih dogodkov za druzino (1).

Psiholoski dejavniki

Poznana sta psihodinamski in kognitivni koncept.

Psihodinami¢ni model
V psihodinami€nem modelu nastanka dispozicije za depresijo igrajo pomembno vlogo zgodnje otroske izkuSnje
“eksistencialnega Custvenega prikrajSanja”, ki nastanejo v odnosu s primamim objektom oz. materjo. Custveno prilrajSanje
razumemo kot pomanjkanje Custvene sprejetosti in empatije, pomanjkanje spodbud in priznanj, nestabilnost innepredvidljivost
Custvenih odnosov ali preveliko ¢ustveno odmaknjenost starSev (npr. depresivna mati). Omenjene izkusnje pripeljejo do
frustracije otrokovih legitimnih Custvenih potreb in do fiksacije na oralnem §tadiju psihoseksualnega razvoja, zaradi ¢esar
otrok ne more razviti obSutja lastne vrednosti. Osnovna izkusnja, ki si jo ¢ustveno prikrajSan otrok pridobi, je: “Zame
se nihée ne briga, torej nikomur ni¢ ne pomenim, torej sem ni¢ ... in nihée ne bi opazil, ée me ne bi bilo ve¢.” Nastane
torej obcutje “eksistencialnega custvenega prikrajSanja”, ob&utje, da ni ljubljen, da zanj nihée ne skrbi, da ni spostovan.
Posledica je majhno samospostovanje, ki je pri mnogih, kasneje depresivno obolelih ljudeh osnova za njihove tezave s
samospostovanjem, za nagnjenje k samorazvrednotenju, njihovo negativno in resignativno naravnanost do samega sebe in
do sveta nasploh.
Ob tem so pretirano ustveno odvisni od pomembnih oseb, kar se kaze v tako moc¢ni potrebi po naklonjenosti in bliZini, da”
jo okolje pogosto tezko zadovoljuje. S problematiko samospoStovanja in pretirane odvisnosti je povezan osrednji strah, ki se
pojavlja pri depresivnih. To je strah pred:

osamljenostjo, biti sam, biti brez vamega zavetja;
- izgubo ljubezni pomembnega drugega;
- izgubo bliZine, pred locitvijo;
- izgubo spostovanja, priznanja;
- nemodjo;
- izgubo telesne integritete.
Psihi¢no ravnovesje poskusa za depresijo disponirani dose¢i z dvema kompenzatomima mehanizmoma. Skrajna storilnostna
naravnanost, delavnost, redoljubnost in pedantnost mu pomagajo vzpostaviti samospostovanje, s tesnimi, simbioti¢nimi
ljubezenskimi odnosi vse do zlitja in s podrejenostjo v teh odnosih pa umirja svoj strah pred izgubo objekta. Oba
kompenzatoma mehanizma sta v nasi druzbi dobro sprejeta in cenjena. Pri tem pa Se ne depresivno oboleli neredko dozivlja
svojo pomanjkljivo avtonomijo in svojo odvisnost kot omejitev, kar pripelje do nezavednega konflikta avtonomija— preveliko
prilagajanje. Te znaGilnosti predstavljajo psiholosko dispozicijo za nastanek depresivnih motenj, niso pa e bolezen sama. Sele
Ce depresivno strukturiran ¢lovek naleti na omejevanje svojih Custvenih zahtev v odnosih ali na omejevanje svoje storilnostne
naravnanosti, pride do dekompenzacije. Takrat ponovno ozivi njegovo osnovno obcutje Eustvene prikrajSanosti.
Poseben problem predstavlja pri depresivno strukturiranih ljudeh (in pri depresivnih bolnikih) agresija. Razo¢arani nad
objekti in hkrati mo¢no odvisni od njih, razvijejodepresivnipogosto sovraznoodvisnost od objekta. Njihov odnos do objekta
je izrazito ambivalenten. Iz strahu pred izgubo objekta si sovraznosti in agresije ne upajo izraziti, temve¢ jo potlacijo in
obmejo proti sebi. Ambivalenca in potlacena agresija do objekta pa pomenita plodna tla za nastanek obéutij krivde.
Dejavnike, lei privedejo depresivno strukturirano osebo do dekompenzacije, imenujemo sprozilni dejavniki. Klasiéni sprozilni
dejavniki so tisti dejavniki, ki porusijo obrambne mehanizme in oZivijo problematiko samospostovanja in vrednotenja sebe
ter problematiko odvisnosti v odnosih. Med najpogostejSe sprozilne dejavnike depresivnih motenj uvrS€amo:
- dozivetja izgub in lo¢itev (realna in imaginama),
- konflikte in obremenitve razli¢nih vrst,
- osamljenost,
- Zivljenjske dogodke — “life events”,
- razbremenitve po vedjih obremenitvah,
- reakcije, vezane na obletnice — “anniversary reactions”.
Tudi druge vrste konfliktov in obremenitev, ki samo asocirajo na logitev, ali pa se dotikajo bolnikovega samospostovanja,
lahko sprozijo depresivno motnjo. Vsaka kritika delovnih nesposobnosti, tudi vsaka nesposobnost izpolniti visoko
zastavljene norme, npr. kot posledica telesne bolezni (depresija po srénem infarktu), sprozi ob&utja nemoci, brezupa, obcutje
nesposobnosti za Zivljenje, obutje zavimjenosti, nepriznanja.
Te reakcije so najpogosteje nezavedne in lahko pripeljejo do depresivnosti in suicidalnih kriz na nacin, da se pojavijo “kot
z vedrega neba”. V resnici se v teh primerih regresivni fenomeni razliénih vrst ¢asovno gledano ne pojavljajo nakljuéno,
ampak v smiselnem ¢asovnem in datumskem odnosu do dogodkov in dozivetij v preteklosti.
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Kognitivni model

- Kognitivni koncept je uvedel Beck s sodelavci. Skusal je dokazati, da depresivne misli lahko povzrogijo depresivno
Custvovanje. Izhaja iz tega, da je oseba z depresijo v otro§tvu in mladosti na temelju negativnih izku$enj pridobila
negativno sliko o sebi. Zato se depresivni nagiba k temu, da sebe, svojo delovno sposobnost, svojo prihodnost
ocenjuje negativno. To negativno samopodobo lahko sprozilni dogodki aktivirajo in vzdrzujejo z negativnimi
mislimi in kognitivnimi izkrivljenji.
Beck deli spoznavno funkcioniranje pri depresivnem na tri dele:
1. tok negativnih misli (npr. “nesposoben”), 2. pretirana pri¢akovanja (npr. da ga bodo imeli vsi radi in ga
spostovali), 3. kognitivna izkrivljanja (napake v logiki, npr. sklepanje nasproti dokazom ali pretirano
posplo§evanje). Kdor sebe dozivlja kot prikrajSanega, kot tistega, ki samo izgublja, kot manjvrednega in
neljubljenega, ta razvije nespe€nost, slabo poutje, ob&utja seksualno-eroti¢ne neatraktivnosti in se vse bolj umika
iz socialnih odnosov. Omenjene tezave depresivni dozivlja kot dokaz lastne ni¢vrednosti. Tak§no krozno podpiranje
simptomov poglablja depresivnost in pogojuje nastanek samoobtozZevanja in obd&utij krivde (21, 39).

DIAGNOZA

Za postavitev diagnoze uporabljamo avtoanamnesti¢ne in heteroanamnesti¢ne podatke, vzporedno opazovanje, kako bolnik
opisuje svoje tezave, njegovo telesno drzo, nadalje lestvice za ocenjevanje depresivnosti in psiholoske teste. Pri zajemanju
podatkov je treba anati postavljati vpraSanja. Zanesljivo so najbolj pomembni avtoanamnestiéni podatki. Obvezna je
ocena somatskega stanja, vkljuéno z upoStevanjem mnenj in izvidov drugih specialistov (v nai praksi najpogosteje izvid
nevroloskega in internistiénéga pregleda in preiskav).

Lestvice, ki jih uporabljamo za ocenjevanje depresivnosti, so dragocen pripomocek. Razli¢ne lestvice za ocenjevanje depresij
testirajo kognitive, socioloske, vedenjske ali Custvene sestavine bolezni. Najpogosteje se uporablja Hamiltonova lestvica
depresivnosti (HADRS), ki poudarja fizioloske simptome bolezni in je s tem preve¢ usmerjena v dolo¢ene vidike depresije
(motnje spanja, anksioznost, somatske motnje), po drugi strani pa je premalo usmerjena v oceno kognitivnih funkcij.
Druga, prav tako pogosto uporabljena lestvica je Montgomery-A sbergerjeva lestvica depresivnosti (MADRS), ki ocenjuje
bolj psiholoske simptome bolezni. Od ostalih lestvic velja omeniti §e Beckovo lestvico depresivnosti, ki je bolj usmerjena v
ocenjevanje kognitivnih funkcij, Zungovo samoocenjevalno lestvico in druge.

V diagnozi depresij se opiramo na kriterije MKB-10. revizija ter Diagnosti¢ni in statisti¢ni priroénik ameriSkega psihiatri¢nega
zdruzenja (DSM IV R) (4, 5, 40).

KLINICNA SLIKA

V klini¢ni sliki VDM so izrazeni simptomi in znaki, ki vklju€ujejo motnje razpoloZenja in ustvovanja, nevrovegetativnih
funkecij, spoznavnih funkeij in psihomotomih aktivnosti.

a) Custveno in motivacijsko podrodje
Na ¢ustvenem podrocju gre za depresivno razpoloZenje, ki sestoji iz mnoZzice neprijetnih custvenih dozivljanj: potrtost,
brezupnost, zaskrbljenost, obéutje nemoéi in anksioznost. Spremljajo ga ob&utja pesimizma, brezvrednosti, nizkega
samospostovanja, nebogljenosti in obcutja krivde ter potreba po samokaznovanju. Razloge za tako razpoloZenje
najdejo pacienti v svoji preteklosti, ki ji pripisujejo same negativne karakteristike. Tudi sedanjost se zdi bolniku siva in
neobvladljiva, prihodnost pa izvor §e hujSe negotovosti, trpljenja in nesreénih dogodkov.
Kadar v kliniéni sliki prevladuje anksioznost, je bolnik prestraSenega videza in postaja psihomotori¢no agitiran. Kadar
prevladuje zavrtost, se klini¢na slika povesa k stuporju. Takrat najdemo bolnika leZzecega ali sedecega, skljuenega v dve
gubi, z reducirano mimiko ali trpe¢im izrazom obraza, reduciranih kretenj, jokajoGega ter izérpanega in postaranega.
Skoraj veéina bolnikov tozi o zmanj$ani energiji (97 %).
Bolnik z VDM je lahko povsem imobiliziran in opusti tudi najosnovnej$e dejavnosti, tudi oblacenje, umivanje, vedno bolj
jenebogljen. Tak bolnik skoraj brez izjeme razmislja o samomoru ali kaZe manifestno samomorilno vedenje.

b) Spoznavno podrodje
Na tem podrocju se depresivna simptomatika odraza z zavrtim miSljenjem in depresivnim razmi$ljanjem, ki v primeru
psihoze preide v pravo blodnjavost, predvsem s samoobtoZevalnimi blodnjami, blodnjami ekonomskega propada ter
hipohondri¢nimi in nihilistiénimi blodnjami. Redkeje se pojavljajo halucinacije, ki pa so praviloma sintimne, torej v
skladu z osnovnim razpoloZenjem. Opisana psihoti¢nost se pojavlja pri 20 — 40 % bolnikov z VDM in je tudi zelo
pomemben vzvod za samomorilno razmi$ljanje in vedenje.
Depresivni bolniki vedno toZijo o motnjah koncentracije in zaradi motenj spomina.
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o)

d)

Telesno oz. vegetativno podrocje

Priblizno 80 % bolnikov ima teZave s spanjem. Znacilno je predvsem zgodnje jutranje prebujanje (terminalna insomnia)
in pogosto zbujanje pono¢i, med katerim ruminirajo o svojih problemih. Veéina pacientov ima zmanj§an apetit in izgubijo
na telesniteZi, nekateri pa imajo povedan apetit in pridobijo na teZi ter spijo dlje kot ostali.

Neredko so izraZene razne bole€ine, parestezi je in distezije. Opazne so tudirazne funkcionalne motnje kardiovaskularnega
sistema (motnje ritma, spremembe RR), gastrointestinalne motnje (slabosti, obstipacije, diareje, ...), respiratorne
funkcionalne motnje, motnje libida in potence, motnje menstrualnega cikla itd.

Samomorilnost
75 % depresivnih bolnikov razmislja o samomoru, 10 — 15 % jih samomor poskusa narediti.

Poseben problem, o katerem velja resno razmisljati, je pojav razsirjenega samomora, pri katerem globoko depresiven
bolnik, obiajno psihotien, lahko pa tudi brez psihoze, razmislja nekako v tej smeri, da zaradi hudega trpljenja ni veé
vredno ziveti niti njemu niti njegovim najbliZjim in je torej smrt zanje in za njega samega edina resitev.

Ze zelo stare izkudnje nas ucijo, da globoko depresivni bolnik zaradi svoje psihomotori¢ne zavrtosti pogosto $e ne zmore
samomorilnega dejanja. Nevarnost, da ga bo izvrsil, pa se poveca ravno taleat, ko se depresija zatne izboljSevati in je
bolnik manj zavrt.

Dejavniki, ki povecajo tveganje za poskus samomora:

1. Bolnik, ki je pred tem Ze poskusal delati samomor (nevarnost je tem veéja glede na to, a11 je bil nacin izvedbe
nasilen in e je bilo Ze ve¢ poskusov. Tudi manipulativni poskusi se lahko koné&ajo usodno).

Samomori v druZini.

Obup in anksioznost v kliniéni sliki.

Kombinacija depresije in alkoholizma.

Nadrtovanje samomora in govorjenje o takih namerah.

Agitiranost (1, 3, 43).

[

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

VDM moramo logiti od depresivnih stanj, ki jih povzroca splo§no somatsko stanje in uZivanje razliénih substanc.
Pri tem je pomembna natanéna anamneza.

Stevilne nevroloske in druge somatske motnje ter farmakoloski preparati povzroajo depresivne simptome.

® Nevroloski vzroki za depresijo:

O Ekswapiramidne bolezni (Parkinsonova bolezen, Huntingtonova bolezen, Progresivna supranuklearna
paraliza), Alzheimerjeva bolezen, Cerebrovaskularna bolezen, Cerebralne neoplazme, Cerebralne travme,
Infekcije CZS, Demenca, Migrena, Multipla skleroza, Epilepsija, Narkolepsija, Hidrocefalus, Noéna apnea,
ilsonova bolezen

® Sistemski vzroki
O infekcije: bakterijske, virusne

® Endokrine motnje:
O Cushingova bolezen, Addisonova bolezen, Hiperaldosteronizem, Motnje menstrualnega cikla,
Hipoparatiroidizem, Hiperparatiroidizem, Poporodne motnje

® Bolezni avtoimunskega sistema
O SLE, Temporalni arteritis, Sjogrenov sindrom, Revmatoidni artritis

® Pomanjkanje vitaminov
O Folatov, Vit. B12, Niacin, Vit. C, Tiamin

® Druge bolezni
o Maligna obolenja, Kardiopulmonalne bolezni, Ledviéne bolezni in uremija, Sistemske neoplazme, Porfirija,

Klinefelterjev sindrom, AIDS, Poporodne razpoloZenjske motnje, Pooperativne razpoloZen jske motnje

® Zdravila (vedeti moramo, da kakr$nokoli zdravilo, ki ga pacient uZiva, lahko povzroti depresivne simptome)

Depresivni simptomi so najpogosteje izraZeni pri naslednjih nevroloskih boleznih: Parkinsonovi bolezni, demencah,
epilepsijah, cerebrovaskularnih boleznih in tumorjih. 50 — 75 % bolnikov s Parkinsonovo boleznijo ima pomembne znake
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depresije, ki pa niso v povezavi s stopnjo telesne prizadetosti, starostjo ali trajanjem bolezni, so pa v povezavi z odstopanji,
ugotovljenimi na nevropsiholoskih testiranjih. Simptomi depresije so lahko prekriti s skoraj enakimi motori¢nimi simptomi
PB.

Psevdodemenca: Kliniki loéijo psevdodemenco pri VDM od demence, ki jo povzrogajo druge bolezni. Kognitivni simptomi
pri VDM imajo nenaden zaCetek. Prisotni so tudi simptomi, kot je npr. samoobtoZevanje. Dnevno nihanje v iaraZenosti
motenj kognitivnih funkcij pri primamih demencah ni iaraZeno. Depresiven bolnik se pogosto ne potrudi odgovoriti na
vprasanje (»ne vem«), medtem ko dementen konfabulira.

2. VDM se pojavlja tudi v sklopu drugih du§evnih motenj:
- bipolarna motnja 1
- bipolarna motnja 2

3. Klini¢no sliko, podobno VDM s psihoti¢nimi simptomi ali brez, opaZamo pri sledecih duevnih stanjih:
- shizofrenija
- Zalovanje
- motnja razpoloZenja, povzrogena s PAS
- osebnostne motnje
- shizoafektivne motnje

LABORATORIJSKE PREISKAVE

Opisane so §tevilne preiskave in laboratorijski testi, pri katerih so pri depresivnih bolnikih mozZni patoloski izvidi. Rutinsko
uporabo onemogo¢ajo Stevilni laZzno pozitivni in laZno negativni rezultati pri telesno bolnih osebah. Vendar so nekateri od
testov nasli svoje mesto v selektivnih klini¢nih pogojih in raziskovanjih. Med te teste spadajo: DST, TRH — TSH test ter
noéno snemanje EEG (1).

POTEK IN PROGNOZA

RazpoloZenjske motnje na sploh so dolgotrajnega poteka in nagibajo k ponovitvam.

Potek in trajanje VDM:
V pribliZzno 50 % se prva epizoda pojavi pred 40-im letom starosti.
Pri kasnejSem po_]avl_]an_]u prve epizode ugotavljamo povezavo z negativno druzinsko anamnezo, zdisocialno
osebnostno motnjo in z zlorabo alkohola.

- PribliZzno 50 % bolnikov, ki so preboleli prvo epizodo velike DM, je imelo pomembno izraZéne simptome depresije
pred ugotovljeno prvo epizodo.

- Pri bolnikih z VDM obi¢ajno ne ugotavljajo premorbidne osebnostne motnje.

- Nezdravljena epizoda traja 6 — 13 mesecev. Ve¢ina zdravljenih epizod traja 3 mesece.

- Ob prekinitvi terapije z antidepresivi, preden potecejo 3 meseci, se simptomi skoraj vedno ponovijo.

- Sam potek ponavljajoce se depresivne motnje je zelo razli¢en. Nekateri imajo posamezne izolirane epizode z
nekajletnimi popolnimi remisijami, drugi pa pogoste epizode, ki so s starostjo navadno $e §tevilénejSe. Remisije so torej
v zaletku bolezni navadno daljSe, pozneje pa se kraj$ajo. Za obdobje 20-ih let je povpreéno Stevilo epizod pet do Sest.

Prognoza:
VDM ni benigna motnja. TeZi h kroniénemu poteku, pogosti so relapsi.

50 — 60 % bolnikov s prvo depresivno epizodo lahko prej ali slej v prihodnosti pri¢akuje ponovitev depresivnih epizod in se
bo torej razvila ponavljajoca se depresivna motnja.
Bolniki z dvema epizodama imajo 70 % mozZnosti, da bodo zboleli §e za tretjo. Po treh epizodah je moznost za etrto 90 %.

Bolniki, ki so ob prvi epizodi hospitalizirani, imajo 50 % moZnosti za ozdravitev v prvem letu. DeleZ ozdravljenih bolnikov
po prvi hospitalizaciji pada s preteGenim ¢asom.

Okrog 25 % bolnikov zboli v prvih Sestih mesecih po odpustu iz bolni$nice.
Okrog 30 — 50 % bolnikov ponovno zboli v prvih dveh letih, 50 — 75 % pa v petih letih.

Pri 10 — 15 % bolnikov ne pride do ozdravitve v petih letih po hospitalizaciji. Mnogi imajo $e dolo¢eno blaZjo depresivno
simptomatiko v smislu distimije. Tak§no kombinacijo depresivne motnje z distimijo imenujemo »dvojha depresija«.
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Incidenca relapsov je niZja pri tistih bolnikih, ki nadaljujejo s profilakati¢nim psihofarmakoloskim zdravljenjem in pri
bolnikih, ki imajo samo eno ali dve depresivni epizodi.

Pomembno je zgodnje odkrivanje in zgodnje zdravljenje depresije, s tem preprecimo hujSe oblike.

Prognostic¢ni kazalci VDM:
a) Dobri:
- blaga epizoda
- odsotnost psihoti¢nih simptomov
- kratka hospitalizacija
- psihosocialni faktorji
O anamneza trdnih prijateljstev v adolescenci
O stabilne druzine
O nasplosno solidno socialno funkcioniranje v obdobju 5-ih let pred nastopom bolezni
- ostali dejavniki
©  dani komorbidnosti z drugimi psihiatri¢nimi ali osebnostnimi motnjami
O ne vec kot ena hospitalizacija zaradi VDM
O vi§ja starost ob nastopu prve epizode

b) Slabi:
- spremljajoca distimi¢na motnja
- zloraba alkohola in drugih substanc
- simptomi anksiozne motnje
- zgodovina ve¢ kot ene depresivne epizode
- moski bolj kot Zenske nagibajo h kroniénemu poteku
- druzinska zgodovina (bolezni) depresije
- razveza, smrt svojcev ali partnerja
- somatske bolezni (1, 42)

ZDRAVLJENJE

Osnovo v zdravljenju VDM predstavljajo zdravila, vendar ne smemo pozabiti, da daje »najboljSi« rezultat kombinacija
farmakoterapije in psihoterapije. Ze na samem za&etku je treba bolnika poutiti, da so njegove tezave verjetno rezultat
medsebojnega delovanja razliénih biokemiénih in psiholoskih dejavnikov. V okviru zdravljenja mora biti zagotovljena
bolnikova vamost, potrebna je kompleksna diagnosti¢na obdelava, pripraviti moramo nacrt zdravljenja, ki je usmerjen v
&imboljso rehabilitacijo bolnika. Pomembno je omiliti stresne dejavnike v bolnikovem Zivljenju (8).

Prvikorak pri zdravljenju je'odlogitev, kje se bo zdravljenje izvajalo: v bolni$nici ali ambulantno. Hospitalizacija je potrebna,
ko ugotavljamo:

- suicidalno ogrozenost,

- ko je bolnik nesposoben skrbeti zase, vkljuéno s prehranjevanjem, oblacenjem in osebno higieno,

- kadar bolezen hitro napreduje in ko je potreben diagnosti¢ni postopek (8),

- nesodelovanje druZine je dodatno priporocilo, da se zdravljenje izvede v bolnisnici,

- bolnike z VDM s psihoti¢nimi simptomi praviloma zdravimo v bolnisnici (43).
Bolniki so pogostokrat hospitalizirani proti volji. Nesposobni so se odlo¢ati zaradi upo¢asnjenega misljenja, negativnega
dozivljanja okolice in ob&utja nemogi.

Zdravljenje z antidepresivi
Antidepresive delimo glede na njihovo kemi€no strukturo oziroma primarni mehanizem delovanja, ki se vedno ne pokrivata,
razlikujeta pa se tudi v profilu stranskih u¢inkov.

Klasifikacija antidepresivov glede na primarni mehanizem delovanja: .

1. heterociklini antidepresivi (neselektivna inhibicija ponovnega privzema noradrenalina in serotonina ter z u¢inkom
na hitre Na kanale)

selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SSRI)

blokatorji ponovnega privzema noradrenalina in serotonina (SNRI)

selektivni inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina (NARI)

inhibitorji monoaminooksidaze — neselektivni in ireverzibilni (MA OI)

selektivni in reverzibilni inhibitorji MA OI (RIMA O)

inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina in dopamina (NDRI)

serotonergi¢na zdravila

PRNoU AW
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9. antagonisti serotoninskih — 2 receptorjev in inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SARI)
10. noradrenergicni in specifiéni serotoninski antidepresivi (NaSST)

11. parcialni agonisti serotoninskih receptorjev SHT1 A

12. benzodiazepinski analogi

13. mimetiki gamaaminobutiri¢ne kisline (43)

Med posameznimi AD ne ugotavljajo pomembne;j§ih razlik v u€inkovitosti (1, 45-49). Bistvene so razlike v profilu stranskih
ucinkov. Za posameznega bolnika je lahko uéinkovit en antidepresiv, drugi pa ne. Ve¢ina AD deluje ali na serotonergicni ali
noradrenergicni sistem ali na oba. Stimulacija enega izmed omenjenih sistemov spodbuja posredno tudi drugega.

Novejsi AD so varnejsi, njihovo doziranje je enostavnejse (1, 50).

Glavna indikacija za uporabo AD je VDM, pri depresijah s psihoti¢nimi znaki pa v kombinaciji z antipsihotiki.

O uporabi dologenega AD se odlo¢amo s pomodjo:

pripravljenosti bolnika na sodelovanje pri zdravljenju — stranski uéinki, nacin jemanja,
starosti bolnika,

zivljenjskega stila,

soCasnih telesnih bolezni,

ucinkovitostiAD pri morebitnem prej$njem zdravljenju,

druZinske anamneze odzivnosti na zdravljenje,

potenciala za souc¢inkovanje z drugimi zdravili,

stroskov (1, 43, 44).

R N N

Zdravljenje vedno zanemo z novej§imi AD, ki imajo manj stranskih uéinkov in so varni pri morebitnem prekomernem
odmerjanju. Ne vplivajo v veéji meri na kognitivne funkcije. Sele, ko z novej§imi AD ne doseZemo primernega uéinka, se
odloéimo za uporabo tricikliénihAD.

Tricikli¢ni AD se Ze 40 let uspe$no uporabljajo za zdravljenje VDM. Posebna pozomost je potrebna ob uporabi TCA pri
zdravljenju VDM pri starejSih bolnikih, saj prinjih obstaja ve¢ja nevarnost antiholinergi¢nih stranskih:u¢inkov (43).

Faze zdravijenja:

Zdravljenje z antidepresivi poteka v treh fazah:
1. akutna faza

2. nadaljevalna faza

3. vzdrzevalna faza

Akutna faza zdravljenja traja 12 tednov. V tem obdobju uporabimo antidepresiv, ki ga postopno visamo do maksimalnega
odmerka, s katerim doseZemo uginek. Ce po 4 — 6 tednih zdravljenja ni ustreznega odziva, ga zamenjamo z AD druge
skupine. Za antidepresive iz skupine TCA velja, da se med seboj lahko zamenjujejo. Omenjajo tudi moznost zamenjave AD
iz skupine SSRI, ¢e eden od njih ni dovolj uéinkovit (53).

Akutno zdravljenje se nadaljuje z nadaljevalnim, ki traja od 4 — 6 ali 9 mesecev in v obdobju katerega bolnik jemlje AD
v istem odmerku, s katerim je doseZena evtimija. V tem €asu naj bo bolnik pregledan vsaj 1-krat na 3 mesece. Ta faza
je namenjena stabilizaciji dosezene evtimije in s tem preprecitvi ponovitve bolezni. Zaradi velike nevarnosti poslabSanja
bolezni antidepresivna terapija v tem obdobju ne bi smela biti ukinjena. Ce Ze razmisljamo o ukinitvi terapije, mora biti
bolnik brez simptomov bolezni vsaj 16 — 20 tednov. Narejenih je nekaj raziskav o nadaljevalnem zdravljenju, éeprav so te
e vedno precej redke. Po ukinitvi zdravil v tej fazi pride v kratkem &asu pri ve¢ kot 50 % bolnikov do ponovitve bolezni
(praviloma Ze v prvih dveh mesecih po ukinitvi).

Vzdrzevalna faza zdravljenja je enako pomembna kot nadaljevalna. Z njo prepre¢imo ponovitev bolezni. Tudi po ve¢letnem
dajanju antidepresivnih zdravil je po postopni ukinitvi terapije pri§lo v visokem procentu do ponovitve bolezni.
V vzdrzevalni fazi zdravljenje nadaljujemo z istim antidepresivom, s katerim je doseZena evtimija. Traja 9 do 12 mesecev in
dlje. Ce gre za prvo epizodo, traja zdravljenje vsaj 1 leto. Ko gre za drugo epizodo, traja zdravljenje 3 leta in &e gre za tretjo
epizodo, 5 let in ved.
Danes prevladuje mnenje, da bi zdravljenje moralo potekati doZivljenjsko v primeru:

- tretje ponovitve bolezni;

- Ce so bolniki starejsi od 60 let;

- e se je bolezenponovila drugi¢ v kratkem Casu;

- imajo bolniki druzinsko zgodovino bolezni;

- imajo simptomatiko dvojne depresije.
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SploSne smernice:

Ko zaénemo zdravljenje, se moramo zavedati, da bo bolnik jemal antidepresiv dlje Easa. To mora odlo¢ati o izboru
antidepresivnih zdravil, ker ta vplivajo na bolnikovo sodelovanje v zdravljenju. Cim veé stranskih u¢inkov (SU) ima dologen
AD, toliko vegja je verjetnost neustreznega sodelovanja v zdravljenju in ponovitve bolezni. Vsaka nova ponovitev pomeni
vejo nevarnost rezistentnosti na zdravila in kroni¢nost bolezni (42).

Za uspesno zdravljenje je pomembno bolnika pougiti o antidepresivih. Povedati mu moramo, da je to bolezen, ki se ne zdravi
hitro in da zdravila ne uginkujejo tako kot tista proti glavobolu. U&inek A D nastopi z latenco dveh, treh, §tirih in véasih tudi
Sest tednov. Opozoriti je treba bolnika, da zapozneli terapevtski u¢inek e ne pomeni, da zdravilo ni u€inkovito. Povedati
mu je treba, da zdravila povzroéajo dologene stranske uéinke, ki ve€inoma niso prijetni, vendar je to znak, da je zdravilo
prisotno v organizmu in da deluje. Ker nam je poanano, v kak§nem vrstnem redu se pojavlja izbolj$anje, to povemo tudi
bolniku. Povedati mu je treba, da bo njegovo depresivno razpoloZenje izzvenelo nazadnje, izbolj§anje spanja in apetita bodo
prvi znaki izbolj$anja (1). Bolnik doseZe remisijo, ko se v akutnem zdravljenju odpravijo vsi znaki in simptomi trenutne
depresivne epizode in ko ponovno vzpostavipsihosocialne in zaposlitvene funkcije (43).

Najpogostej§i vzrok za neuspesno zdravljenje je prenizek odmerek zdravila ter prekratek ¢as zdravljenja. Odmerek zdravila
se lahko zviSuje do priporogene mere, dokler to dopuscajo SU. Na tem odmerku se vztraja vsaj 4 — 5 tednov, predem se
zdravilo oceni za neucinkovito.

Ce po 2 — 3 tednih ni kliniénega odgovora, se dolo¢i plazemska koncentracija zdravila, &e je to moZno, da se ugotovi, ali gre
za nesodelovanje pacienta ali neobic¢ajno farmakokinetiéno preddispozicijo, ki zahteva drugaéno odmerjanje (1).

Ob predpisovanju AD mora zdravnik vedno oceniti suicidalno ogroZenost. Ve€ina AD povzro¢i smrt ob zauZitju vecje
koli¢ine, zato le-te nikoli ne predpisujemo v vegjih koli€inah (npr. ob odpustu iz bolnisnice ali e bolnik nima nadzora
svojcev). To velja predvsem za antidepresive iz skupine HCA in IMAO in je zato ta zdravila treba pazljivo odmerjati. HCA
v odmerku 1500 mg in veg lahko povzro¢ijo smrt. To pomeni, da je Ze 10-kratni povpre¢ni dnevni odmerek, ki ga zauZijejo
v samomorilne namene, lahko letalen. Razen tega imajo HCA $tevilne nevarne stranske u¢inke na kardiovaskularni sistem,
antiholinergi¢ne in histaminergi¢ne SU itn. Zato se uporabljajo le v ozkih terapevtskih odmerkih. SSRI so danes verjetno
najpogosteje uporabljeni AD zaradi velike varnosti, enostavnosti v odmerjanju in u¢inkovitosti. Imajo relativno blage SU, od
katerih so najpogosteje v ospredju gastrointestinalne tezave, nespe¢nost in nemir. Uginkoviti so tudi v tezjih oblikah depresij.
Ceprav so v predoziranju varni, je tudi s temi zdravili uspelo nekaj samomorov. Kljub temu veljajo za vama zdravila. V vijih
odmerkih od predpisanih ne povecajo inhibicije privzema 5-HT. Zato z dajanjem vi§jih odmerkov od predpisanih le v manjsi
meri povedamo njihovo ucinkovitost.

Zdravljenje registentnih depresij:

Ugotovili so, da se okoli 30 % bolnikov z VD ne odziva na zdravljenje z AD. Obstaja ve¢ razli¢nih razlag oz. pojmovanj, kaj
je terapevtsko odpoma depresija, vsekakor pa je to stanje, ki frustrira tako bolnika kot zdravnika.

Residualni depresivni anaki pogosto pomenijo ve&jo nevarnost relapsov in prizadenejo medosebne odnose. V procesu
zdravljenja ima poleg odmerka in ¢asa doloéen pomen tudi sodelovanje bolnikov.

Moznosti so:

1. Zveéanje odmerka

2. Podaljsanje zdravljenja (obi¢ajni as zdravljenja podalj§amo $e za dva do $tiri tedne, vendar podalj§evanje z istim
AD na vet kot §est tednov ni priporo¢ljivo, razen ¢e bolnik pokaze vsaj minimalno odzivnost)

3. Zamenjava AD:
- zamenjava enega TCA z drugim TCA
- zamenjava TCA's SSRI
- zamenjava SSRI s TCA
- zamenjavaenega SSRI z drugim SSRI

4. Zve&anje udinka (zvecevalne strategije)
SSRI z delovanjem na jewne encime zviSujejo plazemsko raven TCA . Kombinacija TCA in MAOI ter SSRI
in MA OI so kontraindicirane. Terapevtska uéinkovitost litija in AD (predvsem TCA) v zdravljenju odpornih
depresij, ki je bila potrjena v §tevilnih raziskavah, je morda posledica akutnega sinergisti¢nega u¢inka in poasnega
antidepresivnega u¢inka.S kombinacijo TCA in litija so dosegali 50 — 60 odstotno odzivnost odpornih depresij v
najmanj 4-tedenskem kombiniranem zdravljenju. Manj je podatkov o kombinaciji litija in SSRI.

5. Dodajanje drugih zdravil
npr. antipsihotiéno zdravljenje pri odpomih depresijah. Uspesnost je 20 — 30 odstotna in to tudi pri hudih
nepsihotiénih depresijah, kjer nevroleptiki povzrocajo anksiolizo, sedacijo in zmanj$anje psihomotori¢ne agitacije.
Obgasna uporaba nevroleptikov in AD pri odpornih depresijah s psihoti¢nimi znaki poveda terapevtsko odzivnost za
70— 80 %.
Tako kot dodajanje litija se je izkazalo u€¢inkovito tudi dodajanje I-trijodtironina (T3) v terapiji s TCA, ne da bi
bila u¢inkovitost omejena samo na bolnike z motenimi funkcijami §¢itnice. Lahko dodamo tudi natrijev valproat ali
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karbamazepin. Psihostimulansi se kot mozni dodatek k antidepresivnemu zdravljenju niso izkazali, prav tako ne
rezerpin in estrogeni (23).

Nekateri nemedikamentozni bioloski nacini zdravljenja

- Deprivacija spanja: .
bioloska osnova kliniénega uéinka deprivacije spanja ni zadovoljivo pojasnjena. Obstaja ve¢ hipotez, vendar nobena ne
uposteva vseh dognanj s podro¢ja spanja pri depresivnih bolnikih.

V kliniki je mogoce uporabiti deprivacijo spanja v razliéne namene:

O zapotenciranje antidepresivnega uéinka zdravil (pri rezistentni depresiji),

O skrajSanje latence antidepresivnega ucinka zdravil (ki pogosto traja 2 — 3 tedne),

O preprecevanje pojavljanja cikliénih sprememb razpoloZenja,

O altemativa antidepresivnim zdravilom (pri redkih bolnikih, ki zaradi kontraindikacije ali nizke tolerance ne
smejo jemati antidepresivov)

diferencialna diagnostika (loGevanje psevdodemence pri depresiji od kognitivnih motenj s pridruZeno depresivnostjo).
napoved terapevtskega ucinka antidepresivov (bolj teoreti¢en kot prakti¢en pomen).

[ele]

- Zdravljenje s svetlobo:
Ze dolgo je znano, da letni &asi vplivajo na incidenco depresije, manije, samomora in samomorilskega poskusa. Rosental
in sodelavci so se v svojem poskusu opirali na zdravljenje sezonske depresije z umetnim podaljSevanjem svetlega dela
- dneva. Kasnej§e §tudije so potrdile ugoden uéinek moéne bele svetlobe.

- Elektrokonvulzivno zdravijenje (EKZ):

Velika depresija je danes glavna indikacija za EKZ, saj je razlog za 80 — 85 % vseh aplikacij. EKZ je metoda prve izbire,
kadar je zaradi agitacije, hude telesne izérpanosti bolnika, stuporja ali visokega tveganja za samomor potrebno hitro
doseciublazitev simptomatike. EKZ je smiselno aplicirati tudi v primeru rezistentne depresije (to je verjetno najpogoste;jsi
razlog za uporabo), nizke tolerance na antidepresivna zdravila ali e so ta kontraindicirana.

Poleg akutnega obstaja tudi vzdrzevalno EKZ. Indicirano je pri ponovitvah velike depresije in pri mani¢no-depresivni
psihozi s hitrim obratom faz, kadar vzdrZevalno zdravljenje z zdravili ni uéinkovito, ali je kontraindicirano. Pri tem
nacinu aplicirajo EKZ enkrat do §tirikrat mese¢no. Opisani so primeri vecletne uporabe vzdrzevalnega zdravljenja (57).

Psihoterapevtsko zdravljenje

Psihoterapija je pomemben del antidepresivne terapije bolnikov z depresijo, vendar se moramo vedno vprasati, ali je bolnik
v teZzkem depresivnem stanju sploh dostopen za neko psihoterapevtsko metodo. Prezgodnje siljenje tezkega depresivnega
bolnika z diferentnejSo psihoterapevtsko metodo mu lahko celo §koduje in ga §e dodatno in po nepotrebnem obremenjuje
z obcutji brezvrednosti, krivde ter s samomorilnimi razmisljanji in dejanji. Odlo¢itev o navedenih dilemah je vsekakor
odgovorno dejanje.

Ob upostevanju teh pripomb pa velja, da je psihoterapija nepogresljiva v celostni obravnavi bolnika in ima svoje trdno
mesto pri odpravljanju obcutij neprimermosti in brezupnosti, pri izgubi interesov in pri bolnikovi socialni prilagoditvi in
izboljSanemu komuniciranju. Predvsem pa mora psihoterapija depresivnemu bolniku zvegati odpornost na stresne situacije,
ga prilagoditi na potek njegove boleani oziroma ga z njo sprijazniti ter mu pomagati, da bo lazje prebrodil tezave v zvezi s
stranskimi uéinki zdravil.

Psihoterapija je seveda potrebna tudi v ¢asu remisije, predvsem zaradi obvladovanja novih stresnih okoli§€in, ki bi utegnile
bolezen ponovno sproziti ali poslabsati (3).

Specifi¢ni psihoterapevtski pristopi, ki se uporabljajo v zdravljenju:

a) Kognitivna psihoterapija:
temelji na spoznanju, da je kognitivna disfunkcija zelo pomembna v nastanku depresije. Predpostavlja se npr., da sta
apatija in zmanj$ana energija rezultat pricakovanja posameznika oz. ob¢utij neuspeha na vseh zivljenjskih podro¢jih. Cilj
kognitivne terapije je, da se depresija ublazi in da preprecuje ponovitve s tem, da bolniku pomaga, da spozna in odpravi
negativno razmiSljanje, oblikuje alternativne in bolj fleksibilne nacine razmiSljanja in vadi nove kognitivne in vedenjske
odgovore.

b) Vedenjska psihoterapija:
je zelo strukturirana in kratkotrajna. Temelji na teoriji uenja. Usmerjena je na doloCeno, nezazeljeno vedenje, kar se
smatra kot kljuéno v zdravljenju depresije.

¢) Interpersonalna psihoterapija:

Kratkotrajna terapija, ki obi€ajno obsega 12 — 16 seans v razmaku 1 tedna. Znadilen je aktiven terapevtski pristop.
Poudarja se vloga trenutnega bolnikovega stanja v interpersonalnih odnosih.
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d) Psihoanaliticno orientirana psihoterapija:
Terapija je usmerjena k osebi, dolZina trajanja je nedolo¢ljiva. Usmerjena je na razumevanje nezavednih konfliktov in
motivov, ki povzro¢ajo in vzdrzujejo depresijo.

e) Suportivna psihoterapija:
Terapija nedologenega trajanja s primarnim ciljem nudenja emocionalne podpore. Indicirana je, ko se bolnik v okviru
izbolj$anja VDE e ne more vkljugiti v aktivno, zahtevnejso terapevtsko tehniko.

7 Skupinska psihoterapija:
Kontraindicirana pri akutno suicidalnih bolnikih. Ostali depresivni bolniki imajo lahko koristi od suporta, ventilacije ali
krepitve pozitivnih vzpodbud v skupini, kakor tudi od medosebnih interakcij in neposrednega korigiranja kognitivnih
motenj in destruktivnega zadrZanja s strani drugih ¢lanov skupine.

g) Druzinska psihoterapija:

Indicirana v primerih, kjer sta zaradi bolnikovega stanja pomembno ogroZena stabilnost in funkcioniranje druzine (17).
Socioterapija
Cilj razliénih socioterapevtskih prizadevanj (aktivacijska in rekreativna terapija, muzikoterapija, biblioterapija itd.) je, da z
njimi poskusamo prekiniti bolnikovo socialno izolacijo in ga spodbuditi h komuniciranju. Vendar smo tudi pri teh postopkih,

predvsem pri huje depresivnih ali psihoti¢nih bolnikih, previdni in bolnikov pretirano ne silimo k aktivnostim, ki jih v zacetni
fazi bolezni §e ne zmorejo, saj bi s tem lahko poglobili njihova ob¢utja krivde ali celo povedali samomorilno nevarmost (3).
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Vloga Cymbalte (duloksetina) — SNRI antidepresiva pri
zdravljenju depresije

Blanka Kores Plesnicar®

Ekonomski pomen depresivnih motenj

Depresija prizadene okoli 10 do 15% ljudi. PribliZzno ena tretjina teh bolnikov trpi za kroniéno obliko depresije, ki se kaZe tudi
v zmanj$anju delovne kapacitete. Ta se v praksi odraZa kot bolniska odsotnost z dela priblizno 7 dni na mesec. Zato je zelo
pomembno, da se simptomi depresije zdravijo z uéinkovitimi, varnimi, kakovostnimi in stro§kovno primernimi zdravili.

Zdravljenje depresivnih bolnikov poslediéno vpliva tako na neposredne stroske (stroSek zdravila, stro§ek obiska zdravnika,
ipd.) kot tudi na posredne stroSke zdravljenja (zmanjSana produktivnost, odsotnost z dela, ipd.), ki pa so zelo tezko
izraGunljivi.

Pomen komorbidnosti depresije in drugih simptomov

Komorbidnost kroni¢ne depresije in kroni¢ne bolegine se pojavlja pri priblizno 50% bolnikov (1). Kroniéne boleéine, ki
spremljajo depresijo, poslabsajo njeno stanje, povzrocajo ve¢jo oskodovanost in slabsajo dnevno funkcioniranje bolnikov ter
obratno, depresija poslabsa kroni¢no bole¢insko stanje. Pri bolnikih s hudo depresijo je tveganje, da trpijo zaradi kroni¢nih
boleginskih stanj §tirikrat ve&je kot pri nedepresivnih posameznikih, poveéano pa je tudi tveganje za dolgotrajnost obolenja
(2). Pri opisovanju sopojavnosti telesnih bole¢in pri depresiji ali anksioznosti uporabljamo razliéne izraze, kot so boleéi
telesni simptomi (PPS - painful physical symptoms), kroni¢na bole¢a telesna stanja (CPPC - chronic painful physical
conditions) ali pa medicinsko nepojasnjeni simptomi (MUS - medically unexplained symptoms). Bolniki z motnjami iz
afektivnega in anksioanega spektra najpogosteje porocajo o boledinah v hrbtu, glavobolu, bole¢inah v Zelodcu in o slabo
lokaliziranih misi¢noskeletnih bole&inah (3,4,5). Stevilni bolniki pa lahko trpijo zaradi boledih somatskih simptomov
(funkcionalni somatski sindrom), ki niso vedno nujno del (so pa tudi lahko) afektivnih ali anksioznih motenj (fibromialgija,
kroniéni sindrom cervikalne ali lumbalne bolecine, sindrom iritabilnega kolona, sindrom temporomandibularnega sklepa,
intersticijski uretritis, vulvodonija, primama dismenoreja, omejene miSi¢noskeletne bole¢ine, kroni¢ni tenzijski glavobol,

ipd.) (6).

Mozna razlaga povezave med bole¢ino in depresijo je v tem, da imajo bolniki s hudo depresivho motnjo moteno
nevrotransmitersko uravnavanje serotonina in noradrenalina, ki predstavljata del telesnega endogenega analgeti¢nega
sistema, kar prispeva k znacilnemu pojavu kognitivnih in ¢ustvenih simptomov ter vpliva na ob¢utljivost za bole¢ino v
descendentnih inhibitornih poteh (7).

Mehanizem delovanja dvojno delujo€ih antidepresivov oz. selektivnih inhibitorjev
ponovnega privzema noradrenalina in serotonina

Cymbalta (duloksetin) je najnovejsi antidepresiv iz skupine t.i. SNRI (selektivni inhibitorji ponovnega privzema noradrenalina
in serotonina). SNRI antidepresivi spadajo v §ir§o kategorijo — v skupino dvojno delujoéih antidepresivov (dual-acting),
kamor pristevamo tudi NaSSRI in NDRI antidepresive. SNRI antidepresivi podobno kot TCA, blokirajo ponovni privzem
noradrenalina in ponovni privzem serotonina oz. njuni ¢rpalki ter na ta nacin poveéujejo njuni koncentraciji v sinapsah
Nimajo uéinkovanja na alfa 1 adrenergi¢ne, muskarinske holinergi¢ne in H 1 histaminske receptorje, torej nimajo nezelenih
udinkov, povezanih s temi receptorji. V svojem dvojnem delovanju so namre¢ selektivni.

V stevilnih klini¢nih §tudijah so pokazali, da kombinirana terapija z zdravili, ki blokirajo ponovni sinapti¢ni privzem serotonina
in noradrenalina, s ¢imer se poveca aktivnost v obeh nevrotransmiterskih sistemih, izboljSa terapevtsko uéinkovitost in
hitrost prigetka delovanja v primetjavi z zdravili, ki delujejo le na en nevrotransmiterski sistem (8).

Sposobnost zdravila, da so¢asno blokira privzem serotonina in noradrenalina, pomeni dodatno uéinkovitost v zdravljenju
depresije in tudi nekaterih drugih simptomov. Serotonergiéne in noradrenergine poti se namre¢ v osrednjem Zivéevju
prekrivajo v Stevilnih funkcijah, kot so spanje, deloma anksioanost, razpoloZenje in odgovor na stres. Lahko pa imajo
divergentne poti in funkcije, saj je noradrenalin zajet v motivacijo, serotonin pa bolj v aspekte vedenja. Oba sistema usklajeno
vplivata na spanje, bole¢ino, kognitivne funkcije, uéenje, razpoloZenje ter anksioznost.

V tej skupini so trenutno tri zdravila: venlafaksin, milnacipran in duloksetin. Milnacipran ima relativno vegjo afiniteto za
noradrenegi¢no kot za serotonergi¢no &rpalko. Duloksetin je edini uravnotezeni SNRI, ki priblizno v enaki meri vpliva na
noradrenalinski kot tudi na serotoninski sistem, kar so dokazale raziskave in vitro ter in vivo (9). Venlafaksin ima relativno
nizko afiniteto za privzem noradrenalina v primerjavi s serotoninom (8,9). V §tudiji Bymasterja s sodelavci so ugotavljali, da
je duloksetin blokiral éloveski serotoninski transporter/Erpalko s Ki= 0.8 nM, venlafaksin pa je bil 106-krat manj potenten
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(9). Duloksetin je bolj potentno blokiral tudi ¢loveski noradrenalinski transporter s Ki = 7,5 nM, velafaksin pa s Ki = 2480
nM, kar je 331-krat manjSa afiniteta za ta transporter, kot je afiniteta duloksetina (8,9). Bolj potentna in bolj enakomerna
blokada obeh nevrotransmiterjev verjetno pripomore k vecji u€inkovitosti in skrajSanju casa do pricetka delovanja. Nizja
afiniteta za noradrenergi¢ni transporter pa pomeni potrebo po vi§jih odmerkih za dosego bolj uravnoteZene inhibicije
privzema serotonina in noradrenalina. ’

Pri zdravih prostovoljcih je 75 mg/dan venlafaksina zado§¢alo za blokado privzema serotonina v trombocitih, le pri odmerkih
375 mg/dan pa je bilo vkljuéeno delovanje na noradrenergi¢ni sistem (10).

serotonin noradrenalin razmerje Ki
duloksetin 0.8 7.5 9,4
venlafaksin 82 2480 30,2

Venlafaksin torej ni uravnotezeni SNRI, saj Sele v vi§jih odmerkih deluje na oba nevtrotransmiterska sistema, kar je razvidno
iz primerjave Ki (niZja vrednost Ki pomeni, da substrat bolj inhibira nevrotransmisijo). V nizjih terapevtskih odmerkih deluje
bolj kot SSRI in ne kot SNRI.

Terapevtska u¢inkovitost duloksetina

Razlike v u€inkovitosti med enojno in dvojno delujogimi antidepresivi so najbolj izrazite v populaciji bolnikov s hudo
depresivnomotnjo (11). Duloksetin je v odmerkih 60 mg dnevno izkazal svojo u€inkovitost v dvehrandomiziranih, s placebom
kontroliranih klini¢nih $tudijah (12,13). Stopnja odgovora/odzivnosti (odgovor je bil opredeljen kot 50% zmanjSanje stevila
izhodi$¢nih tock na HAM-D) je bila pomembno visja pri bolnikih, zdravljenih z duloksetinom (45% in 50%) kot pri bolnikih,
ki so prejemali placebo (23% in 35%) (p<0.05). Analiza Sestih randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih
klini¢nih §tudij, kjer sta fluoksetin (20 mg/dan) in paroksetin (20 mg/dan) sluzila kot aktivni primerjalni zdravili, je pokazala,
da je bila stopnja remisije za duloksetin (80 do 120mg/dan), fluoksetin in paroksetin pomembno vecja kot pri placebu (14).
V podskupini bolnikov s hujSo depresijo pa je bilo zdravljenje z duloksetinom povezano s pomembna vecjo stopnjo remisije
kot zdravljenje s SSRI antidepresivi.

Podatki kazejo, da so SNRI antidepresivi uéinkoviti tudi v zdravljenju fizi€nih simptomov, prisotnih pri depresiji. Najve¢
podatkov o kliniéni uginkovitosti pri bolnikih z depresivno motnjo in kroniénim boleginskim sindromom (PPS - painful
physical symptoms), je za duloksetin, manj pa za venlafaksin in mirtazapin (15). Duloksetin se je izkazal v zdravljenju
nevropati¢ne bolecine in fibromialgije tudi pri bolnikih, ki niso imeli depresivne motnje (16,17).

Obicajni priporoceni terapevtski odmerek duloksetina je 60 mg dnevno. V primeru, da bolnik zdravilo v zaCetku zdravljenja
slabo prenaSa (ima slabost, drisko, nespecnost) lahko uporabimo nizje 30 mg dnevne odmerke. Nekateri bolniki potrebujejo
visje odmerke, maksimalno do 90 do 120 mg dnevno. Kliniéne $tudije s temi odmerki so omejene.

Prenosljivost SNRI antidepresivov

Prenosljivost je pri izbiri antidepresiva pomemben dejavnik. Stevilni antidepresivi vplivajo na kardiovaskularne funkcije.
Venlafaksin ima zaradi prilagajanja odmerka do 375 mg/dan tudi neZeleni uc¢inek na kardiovaskulami sistem, ki se kaze
s hipertenzijo (incidenca >10%), kar je posledica delovanja na noradrenalinski sistem, podobno tudi TCA in milnacipran
(10, 18, 19). Duloksetin sicer nekoliko povisa larvni pritisk, kar pa ni odvisno od odmerkov. V klini¢nih §tudijah je le
nekaj bolnikov imelo poviSan larvni pritisk, vendar je bila incidenca primerljiva s placebom (15). Sposobnost povisanja
krvnega pritiska bi naj bila povezana s potenciacijo noradrenergi¢ne aktivnosti (18). Razlike v poviSanju krvnega pritiska
med duloksetinom in venlafaksinom so morda povezane tudi z vezavo na plazemske proteine. Le majhen delez duloksetina
je prostega v plazmi (98% vezava na beljakovine plazme), medtem ko je le 25-30% venlafaksina vezanega na beljakovine
plazme (18). V primerjavi s SSRI antidepresivi (fluoksetin, paroksetin) duloksetin nima statistiéno znacilnega ucinka na
krvni tlak (18). Duloksetin v primerjavi s placebom ni povzro¢al podalj$anje QTc intervala (12).

V kliniénih §tudijah z duloksetinom so ugotavljali blago aniZanje telesne teZze v éasu akutnega zdravljenja, v vplivuna spolne
funkcije pa niso ugotavljali pomembnih razlik s placebom (20).

Zakljucek

Do sedaj je bilo zdravljenje depresije in anksioznosti usmerjeno predvsem v izboljSanje Custvenih simptomov. Iz tega
relativno enostavnega modela zdravljenja akutnih simptomov moramo preiti v model, v katerem zdravimo do polne remisije
vse simptome — do resni¢no asimptomatskega stanja. Dual acting — dvojno delovanje antidepresivov na serotoninsle in
noradrenalinski sistem je pomembno v zdravljenju depresije, vendar ne le Gustvenih simptomov, temve¢ celega spektra
simptomov, ki so pridruZeni depresiji (anksioznost, bole¢i telesni simptomi ali kroni¢na boleca telesna stanja). Popolna
remisija vseh simptomov tudi omogo¢a, da se zmaj$ajo nekateri neposredni strogki (obisk zdravnika), predvsem pa imajo
velik vpliv na posredne stroske — odsotnost z dela, zmaj$ano produktivnost.

SNRI antidepresivi so pokazali vi§jo stopnjo remisije kot SSRI antidepresivi, u¢inkovitost pri Sirokem spektru bolnikov in
olajSanje Stevilnih Custvenih in fiziénih simptomov depresije.
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