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SAZETAK

Uvod. Antiinflamatorno dejstvo antidepresiva nagovesteno je u brojnim istrazivanjima i pre
pandemije koronavirusa. Aktuelne studije su na velikom broju pacijenata sa simptomatskom
COVID-19 infekcijom potvrdile da antidepresivi pokazuju protektivno dejstvo u smislu
smanjenja verovatnoc¢e intubacije i smrtnog ishoda. Takode, prve studije pokazuju da je
odgovor na antidepresive kod osoba sa postkovid depresijom brzi i jaci u odnosu na one kod
kojih depresija nije vezana za COVID-19. Cilj ovog rada jeste pregled literature vezan za
efekat i mehanizme dejstva antidepresiva u COVID-19 infekciji i postkovid sekvelama,
dopunjen prikazom ambulatnog slucaja pacijentkinje sa post COVID-19 depresivnim
poremecajem.

Zakljucak. Postkovid depresija je Cesta sekvela COVID-19 infekcije. SSRI kod postkovid
depresije deluju brzo i efikasno, $to se moze objasniti njihovim antiinflamatornim svojstvima.
Blagovremeni skrining i terapija postkovid psihijatrijskih simptoma moze znacajno umanjiti
teret depresije za pojedinca i drustvo. Takode, pandemijska istrazivanja stavila su u fokus
nove mehanizme dejstva antidepresiva te pruzila nove perspektive za sagledavanje etiologije
depresije.

Kljucne reci: serotonin, inflamacija, citokini, SSRI, escitalopram, SARS-CoV-2



uvoD

Antidepresivi predstavljaju grupu lekova ¢ija je glavna indikacija depresivni poremecaj. Za
vecéinu antidepresiva se pretpostavlja da deluju tako §to pospesuju neurotransmisiju
serotonina, noradrenalina i/ili dopamina u centralnom nervnom sistemu (mada je ovaj
mehanizam dejstva osporavan u veéini novijih studija — videti detalje u Diskusiji) 141,
Poslednjih decenija istrazivanja ukazuju na jos$ jedan potencijalni mehanizam dejstva ovih
lekova — smanjenje inflamatornog odgovora. Uporedo sa tim pokazano je da su markeri
inflamacije, kao sto su TNF, IL-6 i CRP, poviSeni kod pacijenata sa depresijom u odnosu na
zdrave ispitanike > 31, Na osnovu navedenih rezultata koncipirana je teorija o etiologiji
depresije koja pretpostavlja da je depresija (ili barem odredene forme depresije) potencijalno

neuroinflamatorni poremecaj.

Povezanost depresije i inflamacije je posebno dosla u fokus za vreme pandemije
koronavirusa. Najpre je pokazano da je primena antidepresiva iz grupe selektivnih inhibitora
preuzimanja serotonina (SSRI) i selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina i noradrenalina
(SNRI) kod pacijenata hospitalizovanih zbog COVID-19 infekcije smanjila verovatnocu
intubacije i smrtnog ishoda %1, Takode, dodavanje fluvoksamina standardnom terapijskom
protokolu znac¢ajno je smanjilo verovatnoc¢u hospitalizacije kod osoba sa izraZzenim

simptomima COVID-19 infekcije (6).

U isto vreme, odredene studije ukazuju da je pandemija COVID-19 uticala na porast
psihijatrijskih poremec¢aja medu kojima su najces¢i depresija, anksioznost, zamor, problemi
sa spavanjem i kognitivne teskoce (7). Razvoj depresije i anksioznosti u sklopu COVID-19
infekcije najverovatnije je rezultat somatskih, funkcionalnih i psiholoskih posledica infekcije
(8). Sve je izvesnije da je korona virus neurotropan, te da ima direktan uticaj na centralni

nervni sistem. Takode, sistemska inflamacija u okviru COVID-19 moze povisiti inflamatorne



parametre u mozgu a svoj efekat na psihicko stanje ostvarivati i mesecima nakon akutne faze
infekcije (eng. ,,Jong COVID* — produzeni kovid ili postkovid sindrom). Procenjuje se da se
“produzeni kovid* tj. postkovid sindrom javlja kod 10-35% pacijenata (9). Podrazumeva
postojanje znaka i simptoma duze od 4 nedelje (prema nekim autorima duze od 12 nedelja)
nakon akutne COVID-19 infekcije (10). Najcesc¢i postkovid poremecaj, uz muskuloskeletne
(slabost miSic¢a, zamor) i digestivne (dijareja) simptome jeste depresija (11). Interesantno je
da poslednja istrazivanja sugerisu da se postkovid psihijatrijski poremecaji razlikuju od
,,nekovid* psihijatrijskih poremecaja po brzem i snaznijem odgovoru na terapiju (12). U
nastavku, sledi prikaz slucaja pacijentkinje sa postkovid psihijatrijskom sekvelom, a zatim i
diskusija sa osvrtom na ulogu antidepresiva u COVID-19 infekciji, sa posebnim akcentom na
to Sta smo u pandemiji koronavirusa saznali o novim mogué¢im mehanizmima dejstva

antidepresiva i etiologiji depresije.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja, 51 godina, srednje stru¢ne spreme iz Beograda, u braku, ima troje dece, Zivi sa
suprugom i decom u kuéi u porodi¢nom vlasnistvul. Javlja se psihijatru zbog nesanice,

lupanja srca, uznemirenosti, mucnine, stezanja u glavi.

Tegobe su pocele postepeno, dva i po meseca nakon simptomatske COVID-19 infekcije koja
je zahtevala hospitalizaciju. U istom periodu kada i pacijentkinja, zbog COVID-19 infekcije
hospitalizovan je njen sin u drugoj bolnici sa tezom klinickom slikom. Oboje su otpusteni

ku¢i oporavljeni.

! Odredeni detalji izmenjeni radi o¢uvanja anonimnosti.



Pacijentkinja se na prvi ambutalni psihijatrijski pregled na Klinici za psihijatriju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije javlja tri meseca nakon prelezane COVID-19
infekcije. Nekoliko nedelja pre toga slabije spava, oseca stalni umor, gubitak osecanja
zadovoljstva, napeta je, tesko se koncentrise. Pet dana pre dolaska kod psihijatra se
intenzivira nesanica, napetost, nemir, uznemirenost pra¢ena somatskim simptomima
(mucnina, ,,stezanje u glavi®, lupanje srca). Dan pre prvog pregleda se zbog osecéaja ,,stezanja
u glavi® javila u nadleznu hitnu sluzbu gde je primila amp. diazepama a 10 mg i.m. §to joj
nije pomoglo. Na dan prvog psihijatrijskog ambulantnog pregleda zbog lupanja srca i osecaja
stezanja u glavi pregledana je u urgentom centru od strane interniste, koji je zakljucio da je
EKG uredan i da nema potrebe za hitnim internistickim zbrinjavanjem. Zbog opisanih tegoba
je na bolovanju. Kada je u pitanju ranija psihijatrijska anamneza, pacijentkinja je navela da se
poslednjih nekoliko godina povremeno javljala nadleznom psihijatru u nadleznom domu
zdravlja zbog nesanice, a od terapije je diskontinuirano koristila bromazepam i alprazolam.
Od znacaja iz licne anamneze jeste da se pacijentkinja le¢i od arterijske hipertenzije (koristi
bisoprolol i acetilsalicilnu kiselinu), kao i da je aktuelno je u perimenopauzi. U porodi¢noj

anamnezi prisutan je podatak da se pacijentkinjina majka se leci od nesanice.

U psihi¢kom statusu pri prvom pregledu se evidentira tremor gornjih ekstremiteta, depresivno
raspoloZenje sa izrazenom anksioznosc¢u. Dobijaju se podaci od postojanju inicijalne,
tranzitorne i terminalne insomnija. Dijagnoza je depresivna epizoda (F32.1) sa simptomima
anksioznosti i post COVID-19 stanje (U09.9). U terapiju je uklju¢en mirtazapin u dozi od
15mg uvece 1 alprazolam 0,25mg po potrebi. Nakon sedam dana pacijentkinja dolazi van
zakazanog termina, zale¢i se da 1 dalje ne moze da spava, da je napeta, neraspolozena
(najizrazenije ujutru) i bezvoljna. U terapiju se uvodi escitalopram 10 mg ujutru, uz
mirtazapin 15mg uvece i alprazolam 0,25mg po potrebi. Dve nedelje kasnije dolazi na

kontrolni pregled. Raspolozenje u poboljSanju i san je regulisan. Navodi da planira da



zakljuci bolovanje. Dobija savet da nastavi sa terapijom. Na narednoj kontroli mesec i po
dana kasnije, odrzava se stabilna remisija, pacijentkinja se vratila na posao i funkcioniSe na

premorbidnom nivou.

DISKUSIJA

Ovde je dat prikaz pacijentkinje sa post COVID-19 depresivnim poremecajem sa brzim
odgovorom na terapiju antidepresivnima. Prema prvim istrazivanjima, odgovor na terapiju
antidepresivima je brzi i efikasniji kod post COVID-19 psihijatrijskih sekvela u odnosu na
,,nekovid* psihijatrijske poremecaje. Konkretno, Maca (Mazza) i sar. su pokazali da je kod
osoba sa postkovid depresijom znacajan odgovor na terapiju SSRI iskusilo 90% pacijenata
ve¢ u prve 4 nedelje leCenja (12). S obzirom da depresija izaziva veliko opterecenje ne samo
za pojedinca ve¢ i za drustvo (npr. bolovanje u sluc¢aju opisane pacijentkinje) ohrabruje nalaz
da je odgovor na terapiju SSRI kod postkovid depresije brz i adekvatan. Prema tome,
blagovremeno prepoznavanje i leCenje postkovid depresije moZe znacajno ublaziti posledice

pandemije koronavirusa.

Postavlja se pitanje na koji nacin antidepresivi deluju u postkovid depresiji, tj. da li je
mehanizam dejstva drugaciji u odnosu na simptomatologiju nevezanu za COVID-19
infekciju. Moguce da njihovo antiinflamatorno dejstvo ovde snaznije dolazi do izrazaja, s
obzirom da se depresivni simptomi dovode u vezu sa posledicama intenzivnije sistemske
inflamacije. Medutim, studije ,,nekovid* depresije su pokazale da su poviSeni markeri
inflamacije uglavnom povezani sa slabijim odgovorom na terapiju, mada ovaj nalaz nije
potvrden u svim istrazivanjima > 141, Svakako da mehanizam dejstva kojim antidepresivi

ostvaruju svoje efekte u COVID-19 infekciji nije potpuno razjasnjen. Aktuelno je ponudeno



viSe objasnjenja, od kojih neka mogu da doprinesu i boljem razumevanju etiologije same

depresije.

Najpre, antidepresivi snizavaju serumske nivoe inflamatornih medijatora, kao $to su I1L-10,
TNF-alfa i CCL-2, koji su dovedeni u vezu sa tezinom COVID-19 infekcije *> €1, Zatim,
moguce je da ostvaruju svoje dejstvo delujuéi na glukokortikoidni receptor, s obzirom da su
inflamacija 1 glukokortikoidna signalizacija u slozenoj meduigri, te da kortikosteroidi
zauzimaju zna¢ajno mesto u terapiji tezih formi infekcije koronavirusom ™71, Pacijenti sa
depresijom Cesto imaju delimi¢nu glukokortikoidnu rezistenciju (koja se ispoljava kroz
poviseni nivo bazalnog kortizola i/ili smanjenu supresiju kortizola na deksametazonskom
testu), koja pospesuje odrzavanje hroni¢ne inflamacije niskog nivoa 1. Animalni i in vitro
modeli su pokazali da antidepresivi direktno moduliraju aktivnost glukokortikoidnog recetora
u ¢eliji, pospesujudi ili inhibirajuéi njegovu aktivnost zavisno od konteksta. Na primer, u
situacijama kada je povisena koncentracija kortikosteroida u ¢eliji antidepresivi povecavaju
aktivnost glukokortikoidnog receptora, dok je u suprotnom smanjuju 1. Interesantno je da je
ovaj moduli$uci efekat na glukokortikodine receptore specifi¢an za antidepresive a ne i za
antipsihotike %, Preneseno na klini¢ka istrazivanja, pokazano je da tretman antidepresivima
kod pacijenata sa depresijom moze da umanji glukokortikoidnu rezistenciju te povrati

fiziolosko funkcionisanje hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine 2221,

Zatim, poznato je da SSRI inhibiraju agregaciju trombocita, ¢ime povecavaju rizik od
krvarenja. Mehanizam dejstva ovog efekta nije dovoljno razjasnjen. S obzirom da se u
trombocitima nalazi oko 99% serumskog serotonina, ovaj efekat SSRI je objasnjavan
blokadom serotoninskog transportera te inhibicijom ponovnog preuzimanja serotonina u
trombocite, $to smanjuje njihov agregacioni kapacitet na mestima vaskularne povrede (23).
Medutim, novija istrazivanja su pokazala da je antiagregacioni efekat SSRI nezavistan od

blokade serotoninskog transportera (24). U isto vreme, COVID-19 infekcija znacajno



povecava rizik od tromboze i tromboembolije usled poviSene inflamacije, aktivacije ¢elija
endotela, aktivacije trombocita i hiperkoagulabilnosti [?°1. Interesantno je da prognoza
COVID-19 infekcije korelira sa brojem trombocita i parametrima agregacije trombocita 2!,
Moguce je da iz tog razloga antiagregaciono dejstvo SSRI doprinosi brzem opravku COVID-

19 i postkovid simptomatologije.

Dalje, pokazano je da je za replikaciju SARS-COV-19 virusa klju¢an sigma-1 receptor, te da
bi potencijalno blokranje ovog receptora inhibiralo replikaciju virusa te pospesilo oporavak
od infekcije. Interesantno je da medu antidepresivima najveci afinitet za sigma-1 receptora
postize fluvoksamin, koji se 1 u praksi pokazao kao SSRI sa najizraznijim ,,antikovid*
odgovorom. Prema ranijim istrazivanjima Hasimota i sar. (Hashimoto et al.) afinitet SSRI za
sigma-1 receptor rangiran je na sledeé¢i na¢in: fluvoksamin > sertralin > fluoksetin >
escitalopram > citalopram > paroksetin. Afinitet drugih antidepresiviva, ukljucujuéi i

mirtazapin koji je prvi uveden opisanoj pacijentkinji, zna¢ajno je slabiji %61,

Takode, SSRI su inhibitori enzima kisele sfingomijelinaze, za koju je in vitro pokazano da
igra ulogu u ulasku SARS-Cov-2 u ¢eliju. Takode je in vitro pokazano da antidepresivi

sprecavaju infekciju ¢elijske kulture virusom SARS-Cov-2 271,

Na kraju, pandemijska istrazivanja su rasplamsala ve¢ postojecu diskusiju koja se tice
etiologije depresije. Naime, poslednjih decenija serotoninska teorija depresije se sve vise
dovodi u pitanje, s obzirom da sve veci broj studija ne uspeva da nade dokaz o postojanju
deficita serotonina kod pacijenata. Poslednja u nizu je meta-analiza Monkrif i sar. (Moncrieff
et al.) (8], koji su zakljuéili sa velikom sigurno$éu da u depresivnom poremecaju ne postoji
smanjena koncentracija serotonina. U isto vreme brojne studije, uklju¢ujuci meta-analizu
Osima i sar, ukazuju na uniformni rast inflamatornih parametara u epizodi depresije,

sugeriSuci da inflamacija nije rezervisana samo za odredene podgrupe depresivnih pacijenata,



ve¢ da u samoj depresiji postoji skretanje distribucije inflamatornih parametara u desno 1.
Prema tome, uzimajuci u obzir i efekte antidepresiva u COVID-19 pandemiji i modele
inflamacije u kojima su pokazali svoje dejstvo, moguce da je jedan od klju¢nih mehanizama

dejstva SSRI u depresiji smanjenje zapaljenskog odgovora.

ZAKLJUCAK

Studije za vreme pandemije koronavirusa su ukazale da su odredeni antidepresivi efikasni u
ublazavanju klinicke slike 1 pobolj$anju prezivljavanja od infekcije izazvane SARS-cov2
virusom. Ovo je doprinelo interesovanju Sire naucne zajednice za antiinflamatorni potencijal
antidepresiva, te usmerilo napore istrazivaca da ispituju mehanizme dejstva kojima ovi lekovi
postizu svoje efekte. U isto vreme, nakon akutne faze infekcije znacajan broj ljudi i dalje ima
pad funkcionalnosti i tegobe medu kojima su najcesci depresija i umor. Rezultati prvih
istrazivanja su ohrabrujudi jer ukazuju da antidepresivi imaju brzi i potentniji efekat kod
postkovid depresije u odnosu na depresiju koja nije izazvana koronavirusom. S obzirom na
porast ucestalosti depresije, blagovremeni skrining i terapija mogu znacajno ublaziti
dugoroc¢ne posledice koronavirusa. Na kraju, pandemijska istraZzivanja mehanizma dejstva
antidepresiva dolaze u trenutku kada su poljuljani postulati serotoninske hipoteze depresije,

potencijalno najavljujuéi smenu paradigmi o etiologiji ovog poremecaja.
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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 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.
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