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uvoD

Poznato je da u prirodnim znanostima ne mozemo strogo razdijeliti pojedine
grane. Sve su medusobno isprepletene te postoji stalna izmjena informacija, koja
omogucava napredak. Psihoneuroimunologija primjer je interdisciplinarne znanosti koja
ujedinjuje psihologiju, neuroznanost, endokrinologiju i imunologiju. Zahvaljujuéi tome
mogucée je promatrati interakciju pojedinih sustava te njihov utjecaj na homeostazu
cjelokupnog organizma, zdravlje i bolesti poput depresije.

Dva saznanja otvorila su vrata proucavanju medusobnog utjecaja imunoloSkog
sustava te depresivnog poremecaja. Prvo je da limfociti imaju receptore za
neurotransmitere, neuropeptide i hormone te da u aktiviranom stanju mogu proizvoditi
iste. Drugo je da neuroni imaju receptore za glasnicke molekule imunoloskog sustava te
da te molekule (citokine) mogu otpustati i Same stanice neuroendokrinog sustava.

U ovom radu saZeto je predstavljena depresija kao psiholoSki poremecaj, njen
utjecaj na smanjenje urodene i steGene imunosti te utjecaj citokinskih abnormalnosti na

srediS$nji ZivCani sustav, koje pridonose patofiziologiji poremecaja.



DEPRESIJA

Depresija je slozen poremecaj, koji uzima sve viSe maha u danaSnjem svijetu.
Moguce je da povecanoj ucestalosti pridonosi suvremeni na¢in zivota, no ne treba se
zavaravati — depresija je prisutna u povijesti Covjeanstva otkad i ljudska svijest.
Epidemioloska istrazivanja govore da 3-4% populacije boluje od tezih, a 1,5-2% od
blazih oblika depresije. Zene Geiée obolijevaju od muskaraca u odnosu 2:1. Osnovna
obiljezja depresije SU bezvoljno raspolozenje, zalost i beznade, gubitak osjecaja
zadovoljstva, snage i energije te javljanje osjecaja neopravdanog straha (anksioznosti).
Javljaju se 1 problemi kod spavanja i apetita, promjene misljenja te suicidalne misli.
Takoder je ustanovljeno da depresivni pacijenti oboljeli od neke druge bolesti pokazuju
duplo vec¢i mortalitet od nedepresivnih pacijenata (www.plivazdravlje.hr/centar/210/). 1z
toga je jasno koliko depresija utjee na Zivot pojedinca. Uzmemo li u obzir predvidanja
Svjetske zdravstvene organizacije da ¢e do 2020. godine depresija biti najcesca bolest u
svijetu, jasno je da je potrebno prosiriti znanje o terapiji i bioloskoj podlozi same bolesti
(Holmes, 2006).

Od mnogih podjela depresije (unipolarni i bipolarni poremecaj, nepsihoticna i
psihoti¢na depresija, itd.) iz bioloske perspektive mozda je najzanimljivija podjela na
endogenu i reaktivnu depresiju. Za endogene depresije drzi se da su bioloskog podrijetla,
te se moguéim uzrocima smatraju genetska predispozicija odnosno nasljednost, kao i
poremecaj neurotransmiterskih sustava u mozgu. Reaktivne depresije predstavljaju
reakcije na Zivotne probleme i stresne situacije kao Sto su smrt bliske osobe, razvod
braka, gubitak posla i sli¢no, samo §to su depresivna stanja jace izrazena i traju duze od
tuge u svakodnevnom zivotu (www.plivazdravlje.hr/centar/210/).

Kod oboljelih, ¢ak i kad se radi o manje opasnim bakterijskim i virusnim
infekcijama, Cesto se javlja tzv. bolesnicko ponasanje nalik na depresiju. Kako se radi o
cestim simptomima, poput iscrpljenosti, umora i smanjenog apetita, bili su tumaceni kao
jednostavna reakcija na patogena. Medutim danas je poznato kako su psiholoske i
bihevioralne komponente bolesti odraz sloZene interakcije neuroendokrinog i

imunoloskog sustava (Ader, 2007).



IMUNOLOSKE PROMJENE U DEPRESIJI

Kod pacijenata s depresivnim poremecajem ustanovljen je ¢itav niz promjena u
imunoloskim parametrima, $to je povezano s ponaSanjem oboljelog. U pozadini tih
promjena leze slozeni bioloski mehanizmi.

Jedno od prvih zapaZzanja bila je promjena u ukupnom broju bijelih krvnih stanica
te u brojevima i postocima neutrofila i limfocita kod oboljelih od depresije, dok promjene
u broju monocita nisu konzistentno zabiljezene. Metodom fenotip-specifi¢nih markera
stanicne povrSine broj¢ano su odredene podvrste limfocita te je ustanovljeno da je
depresija negativno povezana s postotkom limfocita (B-stanice, T-stanice, T pomo¢nicke
stanice 1 T supresorske/citotoksi¢ne stanice). Istrazivana je i aktivnost NK-stanica te je
ve¢inom dobiveno da je aktivnost smanjena u oboljelih od depresije. No to je uoceno
primarno kod muskih pacijenata, dok u nekim istrazivanjima nije uopée primijecena
promjena u aktivnosti NK-stanica tijekom depresije. Promatraju¢i vise studija
napravljenih tijekom posljednjih dvadesetak godina upitno je mogu li se ustanoviti
konzistentne promjene u broju cirkuliraju¢ih B-, T- i NK-stanica kod depresivnih
pacijenata.

Za odredivanje razine aktivnosti i funkcioniranja imunoloskog sustava pacijenata
vecéina se istrazivanja oslanjala na metode nespecifi¢ne mitogen-inducirane proliferacije
limfocita, mitogen-stimulirane produkcije citokina te NK-citotoksi¢nosti. Ustanovljeno je
da postoji veza izmedu smanjenog proliferativnog odgovora limfocita na tri nespecifi¢na
mitogena - fitohemaglutinin (PHA), konkanavalin-A (Con A) te korovski mitogenik
(PWM). Promatranjem navedenih i drugih parametara poput razine citokina i drugih
upalnih markera jasno je da postoje individualne razlike te geneticke i metabolicke
varijacije u ekspresiji proinflamatornih citokina, koji mogu potaknuti razvoj depresije.
Takoder se ne smiju zanemariti ponaSanje i1 navike pojedinca, poput pusenja,
konzumacije alkohola te razine fizicke aktivnosti, kao ni demografski faktori (dob, spol,
etnicka pripadnost, teZina), koji isto imaju utjecaj na neuroendokrini sustav. Model

modulacije aktivnosti imunoloskih stanica moze se vidjeti na Slici 1. (Ader 2007).
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Slika 1. Model depresijom modulirane aktivnosti imunosnih stanica. Prikazane su klinicke varijable,
mehanizmi ponasanja i elementi neuroendokrinog sustava koji sudjeluju u promjenama u imunoloskom
sustavu kod depresivnih pacijenata. Depresija rezultira otpustanjem kortikotropin-otpustaju¢eg hormona, koji
aktivira os hipotalamusa, hipofize i nadbubrezne Zlijezde (HPA os) te os simpatickog sustava i srzi
nadbubrezZne Zlijezde. Proizvodnja hormona nadbubrezne Zlijezde potice lucenje glukokortikoida. Autonomna
aktivacija potiCe srz nadbubrezne zlijezde na proizvodnju adrenalina i simpaticko neuralno otpustanje
noradrenalina iz limofidnih organa. MoZe se vidjeti pad/porast u broju odredenih stanica te koli€ini citokina.
Citokini imaju dvosmjerni ucinak i mogu modulirati aktivnost hipotalamusa te na taj nacin inducirati

promjene u ponasanju (Ader 2007).



ANTIDEPRESIVI

Antidepresive mozemo podijeliti u nekoliko skupina s obzirom na nacin djelovanja:

e Neselektivni inhibitori ponovne pohrane monoamina su antidepresivi Kkoji

neselektivno blokiraju ponovnu pohranu neurotransmitera noradrenalina,

serotonina i dopamina te tako povecavaju njihovu koncentraciju na spojevima

ziv€anih stanica. U ovu skupinu ubrajaju se lijekovi kao §to su klomipramin,

amitriptilin i drugi.

e Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina blokiraju pohranu

serotonina, a na druge neurotransmiterske sustave djeluju slabo ili ne djeluju

uopce. Ova skupina lijekova nastala je na temelju poznavanja biokemijskog

mehanizma djelovanja starijih antidepresiva i ciljano je dizajnirana kako bi se

dobilo djelovanje isklju¢ivo na serotoninski sustav. U ovu skupinu lijekova

ubrajaju se paroksetin, sertralin, citalopram, fluoksetin i fluvoksamin.

e Neselektivni inhibitori monoaminooksidaze blokiraju

monoaminooksidazu (MAO) koji razgraduje neurotransmitere. Posljedica je

povecanje koncentracije neurotransmitera u mozgu. Prva generacija ovih lijekova

moZze imati opasne nuspojave. Istovremenim uzimanjem tih lijekova i hrane koja

sadrzi mnogo tvari zvane tiramin (primjerice fermentirani sirevi i pivo) moze

nastati iznenadni, smrtonosni porast krvnog tlaka.

e Selektivni inhibitori monoaminooksidaze tipa A, npr. moklobemid, zamijenili

su prvu generaciju inhibitora monoaminooksidaze.

e Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina su skupina

najnovijih antidepresiva, koji se ujedno zovu i dualni antidepresivi, zbog

mehanizma djelovanja na selektivhu inhibiciju ponovne pohrane viSe

neurotransmitera. Predstavnik ove skupine je venlafaksin, koji je prototip

selektivnog inhibitora ponovne pohrane serotonina, noradrenalina, a u smanjenoj

mjeri 1 dopamina, ali bez blokade alfa 1, kolinergickih i1 histaminskih receptora

(www.plivazdravlje.hr/centar/210/).



Utjecaj antidepresiva na imunoloski sustav

Istrazivanja utjecaja antidepresiva na stanicnu imunost pokazala su da tijekom
terapije triciklickim antidepresivima te fluoksetinom uz ublazavanje simptoma depresije
dolazi i do povecanja broja NK stanica. Tretmani nortrilenom i alprazolamom uzrokovala
su smanjen broj cirkuliraju¢ih limfocita te smanjen proliferativni odgovor na odredene
mitogene.

Utjecaj antidepresiva na proupalne citokine, npr. IL-p, TNF i IL-6, je smanjivanje
njihovog broja. Specificni mehanizmi nisu jo§ u potpunosti razjasnjeni, no zna se da
antidepresivi modificiraju ekspresiju glukokortikoida i njihovih receptora, limitiraju
sintezu prostaglandina i duSikovod oksida, §to pridonosi proupalnim efektima i utjece na
medustanic¢ne glasnicke puteve s utjecajem na proupalne citokine.

Promatranjem ravnoteze proizvodnje citokina Thl i Th2 ustanovljeno je da
antidepresivi smanjuju ekspresiju proinflamatornih citokina i induciraju pomak prema
ekspresiji Th2 citokina (Ader, 2007).



CITOKINI | DEPRESIJA

Citokini su glikoproteini male molekularne mase (15-25 kDa) koji posreduju pri
djelovanju jedne stanice na drugu, tj. u medustani¢noj komunikaciji. Luce ih
mnogobrojne stanice u organizmu, no uglavnom imunosne i upalne stanice. U nekim
slucajevima ostaju vezani na membranu stanice koja ih luci ili mogu djelovati autokrino.
Takoder imaju i parakrino djelovanje na razlicite vrste stanica, ali najcesce se radi o
lokalnom djelovanju kratkog trajanja. Manji broj citokina lu¢i se u krv i djeluje na
udaljena tkiva, neki u fizioloskim, a neki u patoloskim stanjima poput bakterijske sepse
ili malignih tumora. Za razliku od hormona i ¢imbenika rasta, citokini se uglavnom luce
tek nakon poticaja. Imaju vaznu ulogu u odrZzavanju homeostaze organizma djelovanjem
na procese aktivacije, proliferacije i diferencijacije stanica, regulacijom upalnih procesa
ili pak inhibicijom stani¢nog rasta i citotoksi¢nim djelovanjem (Andreis, 2004).

Danas postoji mnogo dokaza kako mozak prepoznaje citokine kao molekularne
signale bolesti, a putevi kojima dolazi do depresije i bolesnickog ponaSanja sve su bolje
poznati. Mehanizmi koji posreduju promjenama u ponaSanju uzrokovanim periferno
otpustenim citokinima razjasnjeni su u posljednjih petnaest godina. IL-1 i drugi citokini
djeluju na mozak preko dvaju glavnih komunikacijskih puteva: (1) neuralni put, kojeg
primarno ¢ine aferentni neuroni, koji inerviraju tijelo na mjestu infekcije te (2) humoralni
put, koji  ukljuCuje  proizvodnju  proinflamatornith  citokina  fagocita u

cirkumventrikularnim organima te koroidnom pleksusu (Dantzer, 2009).

Porijeklo perifernih citokina

Infektivni mikroorganizmi pri ulasku u tijelo domacina dolaze u dodir s prvom
linijom obrane organizma - monocitima (tkivni makrofagi) i Kupfferovim stanicama
jetre. Na njthovoj povrSini potoje TLR receptori, koji prepoznaju primjerice
lipopolisaharide (LPS) gram-negativnih bakterija (Slika 2.) ili peptidoglikan gram-
pozitivnih bakterija. Vezanje tih receptora s antigenom rezultira lu¢enjem proupalnih

citokina, IL-1oc i IL-18. Oni mogu inducirati vlastitu ili sintezu drugih citokina



potenciranjem djelovanja pomocu TNF-o i IL-6 ili antagoniziranjem protuupalnim
citokinima poput IL-10 (Dantzer, 2009).

N b IRF3
\ P -1
N\ BB
LPS $" A K* channel
~ 7

Cytokines and effector molecules

Slika 2. Interakcija LPS i TLR koja nakon sloZene kaskade reakcija rezultira otpustanjem citokina i efektorskih
molekula (preuzeto s www.nature.com/nature/journal/v420/n6917/fig_tab/nature01326_F1.html).

Indukcija bolesti

Perifernim uno$enjem induktora citokina (npr. LPS) ili samih citokina (IL-1p,
TNF-a) dolazi do pojave svih nespecifiénih simptoma bolesti, ukljucuju¢i povisenu
temperaturu, aktivaciju HPA-osi, smanjeni apetit te povlacenje iz fizickog i socijalnog
okruzenja. Proupalni citokini utjeu na srediSnji ziv€ani sustav, uzrokujuéi time
fizioloske te promjene u ponaSanju pojedinca.

Utjecaj citokina moze se lijepo objasniti na primjeru povisene tjelesne
temperature, koja je kontrolirana temperaturno-senzitivnim neuronima u preopti¢kom
hipotalamusu. Na njih mogu djelovati pirogeni citokini poput IL-1p i IL-6. Na isti nacin
IL-18 djeluje na paraventrikularnu jezgru hipotalamusa, gdje neuroni sadrze
kortikotropin otpustaju¢i hormon (CRH). CRH se otpusta u krv, §to dovodi do otpustanja
kortikotropina iz hipofize, koji u konacnici poti¢e otpustanje glukokortikoida iz kore
nadbubrezne Zlijezde.

Kad promatramo djelovanje IL-1f na sredi$nji ziv¢ani sustav, postavlja se pitanje

na koji nacin citokini proizvedeni na periferiji signaliziraju mozgu. IL-1p je, poput drugih
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proinflamatornih citokina, hidrofilni peptid koji ne moze pro¢i kroz krvno-mozdanu
barijeru. Isto tako poznato je da citokini uglavnom djeluju na malim udaljenostima,
odnosno autokrino i parakrino, a ne hormonski. Stoga su predlozeni modeli signaliziranja
poput indukcije prostaglandina u dijelovima mozga bez krvno-mozdane barijere te

postojanja specifi¢nih transportera (Dantzer, 2009).

Neuralni prijenos citokinske poruke

Hipoteza o indirektnom djelovanju citokina na srediSnji Ziv€ani sustav
aktivacijom aferentnih zivaca temelji se na Cinjenici da dva osnovna znaka upale, toplina
i bol, zahtijevaju senzorno procesiranje, $to upucuje na to da upalni medijatori oslobodeni
na mjestu ozljede ili infekcije na neki nacin $alju signale mozgu. Kad se LPS ili citokini
injiciraju u trbusnu Supljinu, dolazi do upale peritoneuma. Makrofagi i dendriticke stanice
smjeSteni na ograncima zivca vagusa eksprimiraju TLR receptore koji prepoznaju LPS.
Kao odgovor na to dolazi do produkcije 1L-1f, koji stimulira aktivnost senzornih neurona
preko njihovih IL-1p receptora. U drugim dijelovima tijela signal se prenosi drugim
aferentnim Zivcima pa primjerice kod upale uzrokovane karijesom do porasta temperature
dolazi do preko glosofaringalnog Zivca.

Neuralni put prijenosa signala nije jednako vazan za sve komponente bolesnickog
ponasanja. Pokazano je da vagotomizirani Stakori ne pokazuju promjene u ponaSanju
karakteristicne za bolest, dok svejedno dolazi do porasta temperature. Iz toga je
zakljueno da je neuralni prijenos vazniji za razvoj bolesnickog ponaSanja nego za
aktivaciju HPA osi i poviSenje temperature uzrokovane citokinima, te da ocito postoje i

drugi, paralelni putevi komunikacije (Dantzer, 2009).

Humoralni prijenos citokinske poruke

Uz relativno brzi, neuralni put komunikacije imunoloSkog sustava i mozga,

postoji i sporiji put. Taj se put temelji na utjecaju molekularnih uzoraka patogena

11



(PAMP) te cirkuliraju¢ih citokina na stanice nalik makrofagima u cirkumventrikularnim

organima te endotelnim stanicama zila mozga. PAMP 1 citokini poticu te stanice nalik

makrofagima na proizvodnju prostaglandina i duSikovog oksida. Prostaglandin djeluje na

EP3 i EP4 receptore u mozdanom deblu i neuralnim strukturama hipotalamusa koje su

ukljucene u kontrolu HPA osi te regulaciju tjelesne temperature. Na Slici 3. moze se

vidjeti sumarno djelovanje citokina na mozak (Dantzer, 2009).

Molekularni uzorei

patogena (PAMP) —’

l krv

Periferni citokini ‘ '

I-Il*

aferentni
Fivei

Endotelne stanice Zila mozga

Stanice nalik \

makrofagima u CVO i
koroidnom pleksusu PGEZ

\ 2l

Citokini mozga Ciljevi u mozgu
I

l

Neurcendokrina aktivacija
Poviiena temperatura
Bolesnitko ponafanje

Slika 3. Mehanizmi djelovanja citokina u mozgu. Isprekidane strelice oznacavaju neuralni
prijenos imunoloske signala. CVO oznacava cirkumventrikularne organe, a PGE2

prostaglandin (prilagodeno prema Fig. 1. u Dantzer, 2009).
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Patofizioloski ucinak citokina u mozgu

Kad signali citokina dodu do mozga jednim od tri nacina - kroz propusne dijelove
krvno-mozdane barijere, aktivnim transportom ili aktivacijom vagalnih afrentnih zivaca -
citokinska mreZza unutar mozga moze amplificirati i pretvoriti te signale u one koji mogu
reagirati s patofizioloskim putevima za koje je poznato da su ukljuceni u razvoj depresije.
Mehanizmi kojima citokini pridonose razvoju depresije uklju¢uju neuroendokrine efekte,
promjene u funkciji neurotransmitera i utjecaj na aktivnost, odnosno funkciju neurona
(Ader, 2007).

1. Neuroendokrini efekti

HPA-os i1 imunoloski sustav komuniciraju preko slozenih inhibitornih i
ekscitacijskih petlji te mehanizama povratne sprege. U normalnim uvjetima aktivaciju
imunoloSkog sustava pod kontrolom drze inhibitorni elementi poput glukokortikoida 1
protuupalnih citokina. No kad dode do neravnoteze izmedu HPA i imunoloske osi, moze
se dogoditi da imunoloski odgovor postane neprikladan antigenskom poticaju, odnosno
javlja se kroni¢na imunoloSka reakcija, koju prate simptomi bolesti. Stalna aktiviranost
neuroendokrinog i imunoloskog sustava pogoduje razvoju depresije. Jedan od glavnih
na¢ina na koji citokini pridonose razvoju depresivnog poremecaja je povecanje
izlu¢ivanja CRH te aktivacija HPA-osi, $to je opisano ranije.

Citokini na neuroendokrini sustav. mogu utjecati i modifikacijom
glukokortikoidnih receptora (GR) te na taj nacin pridonijeti razvoju depresije.
Inflamatorni i imunoregulatorni citokini mijenjaju funkciju GR na viSe nalina,
ukljucujuéi njihovu ekspresiju, fosforilirano stanje, translokaciju, interakcije s drugim
proteinima te afinitet prema DNA. Jedan od primjera je sposobnost citokina da induciraju
pojavu inaktivnog beta oblika GR, koji smanjuje aktivnost aktivnog alfa oblika

kompetirajuc¢i za vezanje liganda (Ader, 2007).
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2. Utjecaj na funkciju neurotransmitera

Kod ljudi i zivotinja citokini imaju snazan utjecaj na metabolizam
neurotransmitera u mozgu. Njihov ucinak posebno je izrazen kod neurotransmisije
serotonina i dopamina.

Mnogo je dokaza da kod depresije postoje

Immune Stimubus

abnormalnosti u funkciji serotonina. Naime citokini

utjeCu na metabolizam 1 aktivnost serotonina te je
Y

pr— kod oboljelin od depresije u serumu i plazmi
ey |

primije¢en manjak triptofana, primarnog prekursora

! serotonina. Istrazivanjem terapije IFN-a

Tryptophan & ustanovljeno je da razgradnja triptofana prvenstveno

utjece na raspolozenje 1 kognitivne sposobnosti, u §to

IDD" “TPH je ukljuCena i depresija, dok s neurovegetativim i

Kynurenine 1 Hpdre. somatskim simptomima (zamor, bol, usporenost)
nema veze.

1 || Dodatni dokaz o povezanosti depresije i

e e Serotonin & serotonina je citokinima inducirana proizvodnja

Slika 4. Utjecaj imunoloke aktivacijena ~ €nZIMa indolamin-2,3-dioksigenaze (IDO). IDO

metabolizam triptofana (Ader, 2007). katalizira limitiraju¢i korak u sintezi triptofana, u

kojem se ta aminokiselina prevodi u kinurenin te kvinolini¢nu kiselinu (Slika 4.). Na taj
naCin tro§i se triptofan potreban za sintezu serotonina. IDO te produkti njegove
enzimatske aktivnosti pronadeni su u povecanoj koli¢ini kod zivotinja inokuliranih LPS-
om i Calmette-Guerin bacilom (BCG) te kod ljudi koji su razvili depresiju nakon
tretmana INF-a, Sto podupire hipotezu o vaznosti IDO-a u patofiziologiji depresije
inducirane citokinima.

Dopamin je neurotransmiter ukljuen u mnoge funkcije mozga, ukljucujuci
motornu regulaciju, ovisni¢ko ponasanje i neke psihijatrijske poremecaje poput depresije.
S obzirom na simptome nalik onima kod disfunkcije dopamina (npr. Parkinsonova bolest)
koje izaziva citokinska terapija, brzo se otkrilo kako citokini mogu djelovati na funkciju

dopamina. To su potvrdili pokusi s levadopom, lijekom uobi¢ajenim kod tretiranja
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Parkinsonove bolesti, te je ustanovljeno da levadopa znacajno ublazava neke od
nuspojava terapije INF-o.. Zanimljivo je da su i PET skenovi pokazali kako je
reapsorpcija dopamina u lijevoj kaudatnoj jezgri zna¢ajno smanjena kod psihomotoricki
usporenih pacijenata u usporedbi sa zdravim kontrolama. Ta saznanja podrzZavaju
hipotezu da psihomotorno usporavanje i anhedonija, dva neurovegetativna simptoma

inducirana INF-a, mogu biti uzrokovana smanjenom sinapti¢kom funkcijom dopamina.

Osim na neurotransmitere i neuroendokrino, citokini mogu izmijeniti 1 visSe,
kognitivne funkcije mozga poput fundamentalnog obradivanja informacija. Djelujuéi na
odredene dijelove mozga uzrokuju vecéu osjetljivost prema konfliktima te osjecaj
ugrozenosti pa se u mozgu javlja signal za opasnost. Takve promjene u aktivnosti mozga
i bitnim kognitivnim procesima izazivaju pretjeran odgovor na negativne efekte iz

okoline, §to pogoduje nastanku poremecaja raspolozenja, kao i depresije (Ader, 2007).

15



LITERATURA

Ader R., 2007. Psychoneuroimmunology of Depressive Disorder: Mechanisms and
Clinical Implications. U: Psychoneuroimmunology. Elsevier Academic Press,
Burlington, pp. 509-530.

Andreis 1., 2004. Citokini i kemokini. U: Imunologija. Medicinska naklada, Zagreb, pp.
123

Dantzer R., 2009. Cytokine, Sickness Behaviour and Depression. Immunol Allergy Clin
North Am. 29, 247-264.

Holmes J., 2006. Depresija. Naklada Jesenski i Turk, Zagreb, pp. 7-35.

www.nature.com/nature/journal/v420/n6917/fig_tab/nature01326_F1.html

www.plivazdravlje.hr/centar/210/

16



SAZETAK

Depresija je ozbiljna bolest od koje svakim danom oboljeva sve vise ljudi. Osim
utjecaja na imunoloski sustav, depresija pridonosi i patofiziologiji bolesti. Antidepresivi
djeluju pretezno na razini reapsorpcije neurotransmitera, no utjecu 1 na stanice
imunoloSkog sustava, §to je potrebno jo§ detaljnije istraziti. Mozak prepoznaje citokine
kao signal infekcije ili ozljede bolesti te odgovara prikladnom reakcijom, no u slucaju
neravnoteze neuroendokrinog i imunoloskog sustava moze do¢i do indukcije promjena u

ponasSanju te razvoja depresije.
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SUMMARY

Depression is a serious disease which takes toll on more people every day.
Besides the impact on the immune system, depression contributes to the pathophysiology
of the disease. Antidepressants act primarily on the level of the uptake of the
neurotransmitter, but also affect the cells of the immune system, what needs more
detailed research. The brain recognizes cytokines as a sign of the infection or injury, and
it reacts appropriately to that, but in case of imbalance of the neuroendocrine and immune

system it may induce changes in behavior and the development of depression.
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