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Sažetak 

Uvod. Antiinflamatorno dejstvo an-
tidepresiva nagovešteno je u brojnim 
istraživanjima i pre pandemije korona-
virusa. Aktuelne studije su na velikom 
broju pacijenata sa simptomatskom CO-
VID-19 infekcijom potvrdile da antide-
presivi pokazuju protektivno dejstvo u 
smislu smanjenja verovatnoće intubaci-
je i smrtnog ishoda. Takođe, prve studije 
pokazuju da je odgovor na antidepresive 
kod osoba sa postkovid depresijom brži 
i jači u odnosu na one kod kojih depre-
sija nije vezana za COVID-19. Cilj ovog 
rada jeste pregled literature vezan za efe-
kat i mehanizme dejstva antidepresiva u 
COVID-19 infekciji i postkovid sekve-
lama, dopunjen prikazom ambulatnog 
slučaja pacijentkinje sa post COVID-19 
depresivnim poremećajem.  

Zaključak.  Postkovid depresija je 
česta sekvela COVID-19 infekcije. SSRI 
kod postkovid depresije deluju brzo i 
efikasno, što se može objasniti njihovim 
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antiinflamatornim svojstvima. Blago-
vremeni skrining i terapija postkovid 
psihijatrijskih simptoma može značajno 
umanjiti teret depresije za pojedinca i 
društvo. Takođe, pandemijska istraživa-
nja stavila su u fokus nove mehanizme 
dejstva antidepresiva te pružila nove 
perspektive za sagledavanje etiologije 
depresije. 

Ključne reči: serotonin, inflamacija, 
citokini, SSRI, escitalopram,
SARS-CoV-2

IZJAVA O KONFLIKTU INTERESA

Autor izjavljuje da nema sukoba interesa

UVOD

Antidepresivi predstavljaju grupu le-
kova čija je glavna indikacija depresivni 
poremećaj. Za većinu antidepresiva se 
pretpostavlja da deluju tako što pospešu-
ju neurotransmisiju serotonina, nor-
adrenalina i/ili dopamina u centralnom 
nervnom sistemu (mada je ovaj meha-
nizam dejstva osporavan u većini novi-
jih studija – videti detalje u Diskusiji)[1]. 
Poslednjih decenija istraživanja ukazuju 
na još jedan potencijalni mehanizam 
dejstva ovih lekova – smanjenje in-
flamatornog odgovora. Uporedo sa tim 
pokazano je da su markeri inflamacije, 
kao što su TNF, IL-6 i CRP, povišeni kod 
pacijenata sa depresijom u odnosu na 
zdrave ispitanike[2, 3]. Na osnovu nave-
denih rezultata koncipirana je teorija o 
etiologiji depresije koja pretpostavlja da 
je depresija (ili barem određene forme 
depresije) potencijalno neuroinflama-
torni poremećaj. 

Povezanost depresije i inflamacije je 
posebno došla u fokus za vreme pan-
demije koronavirusa. Najpre je pokaza-
no da je primena antidepresiva iz grupe 
selektivnih inhibitora preuzimanja se-
rotonina (SSRI) i selektivnih inhibitora 
preuzimanja serotonina i noradrenalina 
(SNRI) kod pacijenata hospitalizovanih 
zbog COVID-19 infekcije smanjila 
verovatnoću intubacije i smrtnog isho-
da[4, 5]. Takođe, dodavanje fluvoksami-
na standardnom terapijskom protokolu 
značajno je smanjilo verovatnoću hospi-
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talizacije kod osoba sa izraženim simp-
tomima COVID-19 infekcije[6]. 

U isto vreme, određene studije uka-
zuju da je pandemija COVID-19 utica-
la na porast psihijatrijskih poremećaja 
među kojima su najčešći depresija, ank-
sioznost, zamor, problemi sa spavanjem 
i kognitivne teškoće[7]. Razvoj depresije i 
anksioznosti u sklopu COVID-19 infek-
cije najverovatnije je rezultat somatskih, 
funkcionalnih i psiholoških posledica 
infekcije[8]. Sve je izvesnije da je koro-
na virus neurotropan, te da ima direk-
tan uticaj na centralni nervni sistem. 
Takođe, sistemska inflamacija u okviru 
COVID-19 može povisiti inflamatorne 
parametre u mozgu a svoj efekat na 
psihičko stanje ostvarivati i mesecima 
nakon akutne faze infekcije (eng. „long 
COVID“ – produženi kovid ili postkov-
id sindrom). Procenjuje se da se “pro-
duženi kovid“ tj. postkovid sindrom 
javlja kod 10-35% pacijenata[9]. Podra-
zumeva postojanje znaka i simptoma 
duže od 4 nedelje (prema nekim autori-
ma duže od 12 nedelja) nakon akutne 
COVID-19 infekcije[10]. Najčešći post-
kovid poremećaj, uz muskuloskeletne 
(slabost mišića, zamor) i digestivne 
(dijareja) simptome jeste depresija[11]. 
Interesantno je da poslednja istraživan-
ja sugerišu da se postkovid psihijatrijs-
ki poremećaji  razlikuju od „nekovid“ 
psihijatrijskih poremecaja po bržem 
i snažnijem odgovoru na terapiju[12]. 
U nastavku, sledi prikaz slučaja paci-

jentkinje sa postkovid psihijatrijskom 
sekvelom, a zatim i diskusija sa osvrtom 
na ulogu antidepresiva u COVID-19 in-
fekciji, sa posebnim akcentom na to šta 
smo u pandemiji koronavirusa saznali o 
novim mogućim mehanizmima dejstva 
antidepresiva i etiologiji depresije. 

PRIKAZ SLUČAJA

Pacijentkinja, 51 godina, srednje 
stručne spreme iz Beograda, u braku, 
ima troje dece, živi sa suprugom i  de-
com u kući u porodičnom vlasništvu . 
Javlja se psihijatru zbog nesanice, lupan-
ja srca, uznemirenosti, mučnine, stezan-
ja u glavi. 

Tegobe su počele postepeno, dva i po 
meseca nakon simptomatske COVID-19 
infekcije koja je zahtevala hospitalizaci-
ju. U istom periodu kada i pacijentkinja, 
zbog COVID-19 infekcije hospitalizo-
van je njen sin u drugoj bolnici sa težom 
kliničkom slikom. Oboje su otpušteni 
kući oporavljeni.

Pacijentkinja se na prvi ambutalni 
psihijatrijski pregled na Klinici za psihi-
jatriju Univerzitetskog kliničkog centra 
Srbije javlja tri meseca nakon preležane 
COVID-19 infekcije.  Nekoliko nedelja 
pre toga slabije spava, oseća stalni umor, 
gubitak osećanja zadovoljstva, napeta je, 
teško se koncentriše. Pet dana pre dolas-
ka kod psihijatra se intenzivira nesanica, 
napetost, nemir, uznemirenost praće-
na somatskim simptomima (mučnina, 

1  Određeni detalji izmenjeni radi očuvanja anonimnosti.
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„stezanje u glavi“, lupanje srca). Dan pre 
prvog pregleda se zbog osećaja „stezanja 
u glavi“ javila u nadležnu hitnu službu
gde je primila amp. diazepama a 10 mg
i.m. što joj nije pomoglo. Na dan prvog
psihijatrijskog ambulantnog pregleda
zbog lupanja srca i osećaja stezanja u
glavi pregledana je u urgentom centru
od strane interniste, koji je zaključio da
je EKG uredan i da nema potrebe za hit-
nim internističkim zbrinjavanjem. Zbog
opisanih tegoba je na bolovanju. Kada je
u pitanju ranija psihijatrijska anamneza,
pacijentkinja je navela da se poslednjih
nekoliko godina povremeno javljala na-
dležnom psihijatru u nadležnom domu
zdravlja zbog nesanice, a od terapije je
diskontinuirano koristila bromazepam
i alprazolam. Od značaja iz lične an-
amneze  jeste da se pacijentkinja leči od
arterijske hipertenzije (koristi bisopr-
olol i acetilsalicilnu kiselinu), kao i da
je aktuelno je u perimenopauzi. U po-
rodičnoj anamnezi prisutan je podatak
da se pacijentkinjina majka se leči od
nesanice.

U psihičkom statusu pri prvom pre-
gledu se evidentira tremor gornjih ek-
stremiteta, depresivno raspoloženje sa 
izraženom anksioznošću. Dobijaju se 
podaci od postojanju inicijalne, tran-
zitorne i terminalne insomnija.  Di-
jagnoza je depresivna epizoda (F32.1) 
sa simptomima anksioznosti i post 
COVID-19 stanje (U09.9). U terapiju 
je uključen mirtazapin u dozi od 15mg 
uveče i alprazolam 0,25mg po potrebi. 

Nakon sedam dana pacijentkinja dolazi 
van zakazanog termina, žaleći se da i 
dalje ne može da spava, da je napeta, 
neraspoložena (najizraženije ujutru) i 
bezvoljna. U terapiju se uvodi escitalo-
pram 10 mg ujutru, uz mirtazapin 15mg 
uveče i alprazolam 0,25mg po potrebi. 
Dve nedelje kasnije dolazi na kontrol-
ni pregled. Raspoloženje u poboljšanju 
i san je regulisan. Navodi da planira da 
zaključi bolovanje. Dobija savet da nas-
tavi sa terapijom. Na narednoj kontroli 
mesec i po dana kasnije, održava se sta-
bilna remisija, pacijentkinja se vratila na 
posao i funkcioniše na premorbidnom 
nivou. 

DISKUSIJA

Ovde je dat prikaz pacijentkinje sa 
post COVID-19 depresivnim poremeća-
jem sa brzim odgovorom na terapiju 
antidepresivnima. Prema prvim is-
traživanjima, odgovor na terapiju an-
tidepresivima je brži i efikasniji kod 
post COVID-19 psihijatrijskih sekvela 
u odnosu na „nekovid“ psihijatrijske
poremećaje. Konkretno, Maca (Mazza) i
sar. su pokazali da je kod osoba sa post-
kovid depresijom značajan odgovor na
terapiju SSRI iskusilo 90% pacijenata već
u prve 4 nedelje lečenja[12]. S obzirom da
depresija izaziva veliko opterećenje ne
samo za pojedinca već i za društvo (npr.
bolovanje u slučaju opisane pacijentkin-
je) ohrabruje nalaz da je odgovor na ter-
apiju SSRI kod postkovid depresije brz i
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adekvatan. Prema tome, blagovremeno 
prepoznavanje i lečenje postkovid de-
presije može značajno ublažiti posledice 
pandemije koronavirusa. 

Postavlja se pitanje na koji način an-
tidepresivi deluju u postkovid depresiji, 
tj. da li je  mehanizam dejstva drugačiji 
u odnosu na simptomatologiju neveza-
nu za COVID-19 infekciju. Moguće da
njihovo antiinflamatorno dejstvo ovde
snažnije dolazi do izražaja, s obzirom da
se depresivni simptomi dovode u vezu
sa posledicama intenzivnije sistemske
inflamacije. Međutim, studije „nekov-
id“ depresije su pokazale da su povišeni
markeri inflamacije uglavnom poveza-
ni sa slabijim odgovorom na terapiju,
mada ovaj nalaz nije potvrđen u svim
istraživanjima[13, 14]. Svakako da meha-
nizam dejstva kojim antidepresivi ost-
varuju svoje efekte u COVID-19 infek-
ciji nije potpuno razjašnjen. Aktuelno
je ponuđeno više objašnjenja, od kojih
neka mogu da doprinesu i boljem ra-
zumevanju etiologije same depresije.

Najpre, antidepresivi snižavaju se-
rumske nivoe inflamatornih medijato-
ra, kao što su IL-10, TNF-alfa i CCL-
2, koji su dovedeni u vezu sa težinom 
COVID-19 infekcije[15, 16]. Zatim, moguće 
je da ostvaruju svoje dejstvo delujući na 
glukokortikoidni receptor, s obzirom da 
su inflamacija i glukokortikoidna signal-
izacija u složenoj međuigri, te da kor-
tikosteroidi zauzimaju značajno mesto 
u terapiji težih formi infekcije koronavi-
rusom[17]. Pacijenti sa depresijom često

imaju delimičnu glukokortikoidnu rezis-
tenciju (koja se ispoljava kroz povišeni 
nivo bazalnog kortizola i/ili smanjenu 
supresiju kortizola na deksametazons-
kom testu), koja pospešuje održavanje 
hronične inflamacije niskog nivoa[18]. 
Animalni i in vitro modeli su pokaza-
li da antidepresivi direktno moduliraju 
aktivnost glukokortikoidnog recetora u 
ćeliji, pospešujući ili inhibirajući njeg-
ovu aktivnost zavisno od konteksta. Na 
primer, u situacijama kada je povišena 
koncentracija kortikosteroida u ćeli-
ji antidepresivi povećavaju aktivnost 
glukokortikoidnog receptora, dok je u 
suprotnom smanjuju[19]. Interesantno 
je da je ovaj modulišući efekat na glu-
kokortikodine receptore specifičan za 
antidepresive a ne i za antipsihotike[20]. 
Preneseno na klinička istraživanja, po-
kazano je da tretman antidepresivima 
kod pacijenata sa depresijom može da 
umanji glukokortikoidnu rezistenciju te 
povrati fiziološko funkcionisanje hipota-
lamo-hipofizno-adrenalne osovine[21, 22]. 

Zatim, poznato je da SSRI inhibiraju 
agregaciju trombocita, čime povećavaju 
rizik od krvarenja. Mehanizam dejst-
va ovog efekta nije dovoljno razjašn-
jen. S obzirom da se u trombocitima 
nalazi oko 99% serumskog serotonina, 
ovaj efekat SSRI je objašnjavan  blo-
kadom serotoninskog transportera te 
inhibicijom ponovnog preuzimanja 
serotonina u trombocite, što smanjuje 
njihov agregacioni kapacitet na mesti-
ma vaskularne povrede[23]. Međutim, 
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novija istraživanja su pokazala da je 
antiagregacioni efekat SSRI nezavistan 
od blokade serotoninskog transportera 
(24). U isto vreme, COVID-19 infek-
cija značajno povećava rizik od trom-
boze i tromboembolije usled povišene 
inflamacije, aktivacije ćelija endotela, 
aktivacije trombocita i hiperkoagulabil-
nosti [25]. Interesantno je da prognoza 
COVID-19 infekcije korelira sa brojem 
trombocita i parametrima agregacije 
trombocita [25]. Moguće je da iz tog 
razloga antiagregaciono dejstvo SSRI 
doprinosi bržem opravku COVID-19 i 
postkovid simptomatologije.

Dalje, pokazano je da je za replik-
aciju SARS-COV-19 virusa ključan 
sigma-1 receptor, te da bi potencijal-
no blokranje ovog receptora inhibiralo 
replikaciju virusa te pospešilo oporavak 
od infekcije. Interesantno je da među 
antidepresivima najveći afinitet za sig-
ma-1 receptora postiže fluvoksamin, 
koji se i u praksi pokazao kao SSRI sa 
najizražnijim „antikovid“ odgovorom. 
Prema ranijim istraživanjima Hašimota 
i sar. (Hashimoto et al.) afinitet SSRI za 
sigma-1 receptor rangiran je na sledeći 
način: fluvoksamin >  sertralin >  flu-
oksetin >  escitalopram >  citalopram >  
paroksetin.  Afinitet drugih antidepre-
siviva, uključujući i mirtazapin koji 
je prvi uveden opisanoj pacijentkinji, 
značajno je slabiji[26].

Takođe, SSRI su inhibitori enzima 
kisele sfingomijelinaze, za koju je in vi-
tro pokazano da igra ulogu u ulasku 

SARS-Cov-2 u ćeliju. Takođe je in vitro 
pokazano da antidepresivi sprečavaju 
infekciju ćelijske kulture virusom SARS-
Cov-2[27]. 

Na kraju, pandemijska istraživanja 
su rasplamsala već postojeću diskusiju 
koja se tiče etiologije depresije. Naime, 
poslednjih decenija serotoninska teorija 
depresije se sve više dovodi u pitanje, s 
obzirom da sve veći broj studija ne us-
peva da nađe dokaz o postojanju defici-
ta serotonina kod pacijenata. Poslednja 
u nizu je meta-analiza Monkrif i sar.
(Moncrieff et al.)[28], koji su zaključili
sa velikom sigurnošću da u depresiv-
nom poremećaju ne postoji smanjena
koncentracija serotonina. U isto vreme
brojne studije, uključujući meta-anal-
izu Osima i sar, ukazuju na uniformni
rast inflamatornih parametara u epizodi
depresije, sugerišući da inflamacija nije
rezervisana samo za određene podgrupe
depresivnih pacijenata, već da u samoj
depresiji postoji skretanje distribucije
inflamatornih parametara u desno[3].
Prema tome,  uzimajući u obzir i efekte
antidepresiva u COVID-19 pandemiji i
modele inflamacije u kojima su pokaza-
li svoje dejstvo, moguće da je jedan od
ključnih mehanizama dejstva SSRI u de-
presiji smanjenje zapaljenskog odgovora.  

ZAKLJUČAK

Studije za vreme pandemije korona-
virusa su ukazale da su određeni antide-
presivi efikasni u ublažavanju kliničke 
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slike i poboljšanju preživljavanja od 
infekcije izazvane SARS-cov2 virusom. 
Ovo je doprinelo interesovanju šire 
naučne zajednice za antiinflamatorni 
potencijal antidepresiva, te usmerilo na-
pore istraživača da ispituju mehanizme 
dejstva kojima ovi lekovi postižu svoje 
efekte. U isto vreme, nakon akutne faze 
infekcije značajan broj ljudi i dalje ima 
pad funkcionalnosti i tegobe među ko-
jima su najčešći depresija i umor. Re-
zultati prvih istraživanja su ohrabrujući 
jer ukazuju da antidepresivi imaju brži 
i potentniji efekat kod postkovid de-
presije u odnosu na depresiju koja nije 
izazvana koronavirusom. S obzirom na 
porast učestalosti depresije, blagovre-
meni skrining i terapija mogu značajno 
ublažiti dugoročne posledice koronavi-
rusa. Na kraju, pandemijska istraživanja 
mehanizma dejstva antidepresiva dolaze 
u trenutku kada su poljuljani postula-
ti serotoninske hipoteze depresije, po-
tencijalno najavljujući smenu paradigmi
o etiologiji ovog poremećaja.

IZJAVA O KONFLIKTU INTERESA
Autor izjavljuje da nema sukoba interesa
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ANTIDEPRESSANTS AND COVID-19: 
A CASE REPORT AND REVIEW OF THE 
LITERATURE

Marija Dabetić1

Milica Nešić2,3

Uroš Dabetić4

Milan Latas2,3

Abstract 

Introduction. Anti-inflammatory 
potential of antidepressants was 
observed before the COVID-19 
pandemic. However, it recently regained 
spotlight when studies with large number 
of patients showed that antidepressants 
reduced the risk of intubation and death 
in COVID-19 symptomatic infection. 
Also, the response to antidepressants 
seems to be more rapid in post-COVID 
depression that in non-COVID19 
related depression. The aim of this paper 
to review the literature regarding the 
effects and mechanisms of action of 
antidepressants in COVID-19 infection 
and post-COVID sequalae, and to 
present a case repot of a typical outpatient 
with post-COVID depression.

Conclusion. Post-COVID depression 
is a common sequela of COVID-19 
infection. Selective serotonin reuptake 
inhibitors elicit a rapid and efficient 
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response in patients with post-COVID 
depression, which may be explained 
by their anti-inflammatory properties. 
Timely screening and treatment of 
post-COVID psychiatric disorders 
can significantly decrease the burden 
of COVID-19 pandemic both at the 
individual and societal level. Also, it is 
discussed how the pandemic studies of 
antidepressant mechanisms of actions 
provided new insights on the aetiology 
of depression.

Keywords: serotonin, inflammation, 
cytokines, SSRI, escitalopram, 
SARS-CoV-2
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