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Apstrakt

Meningiomi su sporo rastuci intrakranijalni
ekstracerebralni ekspanzivni procesi koji nastaju
od arahnoidalnih éelija. Cesto su neuroloski mirni,
psihijatrijski se manifestuju dok ne postignu velike
razmere. Depresija moze postojati kao komorbiditet
ili komplikacija kod pacijenata sa meningiomima.
Mnoge karakteristike meningioma-veli¢ina tumora,
lokalizacija, histopatologija su istrazivani u vezi sa
njihovim moguéim uticajima na depresiju. Dalja
istrazivanja povezana sa deficitom znanja u ovim
oblastima bi trebalo da donesu benefit pacijentima sa
ovom vrstom intrakranijalnih tumora. Cilj ovog rada
je da poboljsa znanja u ovoj oblasti kod pacijenata sa
ovim dijagnozama.
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Abstract

Meningiomas are slow growing, extracerebral
brain tumors which arise from arachnoidal cells.
Often, they are neurologically silent and can be
only presented by psychiatric manifestations.
Depression is most common in patients with
brain tumors. Depression can be comorbidity or
complication at patients with meningiomas. The
relation between features of brain tumors-size,
location and type of tumors and depression are
also examined. Further studies in this field should
benefit the patients with brain tumors. The aim of
this review is to provide better understanding of
depression issues in population of patients with
these diagnoses.
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Meningiomi su sporo rastu¢i intrakranijalni ekstracerebralni ekspanzivni procesi koji nastaju od arahnoidalnih
éelija. Cesto su dugo neuroloski mirni i manifestuju se jedino kroz psihijatrijske simptome dok ne postignu velike
razmere. Promene psihi¢kog statusa pocetni su simptomi kod 15-20% pacijenata sa mozdanim tumorom!-7.
Mogu biti uzrokovane direktnim dejstvom tumora, indirektno pove¢anjem intrakranijalnog pritiska nastalim
usled rastu¢eg ekspanzivnog procesa ili kao reakcija na dijagnozu?. Meningiomi mogu direktno uticati na
kogniciju pacijenta, pokretljivost, komunikaciju, percepciju. Mnoge karakteristike meningioma - veli¢ina
tumora, lokalizacija, histopatologija su istrazivani u vezi sa njihovim mogu¢im uticajima na depresijul®’.

Incidenca depresije kod pacijenata sa tumorima mozga je u zavisnosti od studije i metodologije prikazana u
Sirokom opsegu. U nekim studijama incidenca je prili¢no niska, manja od 10%8° dok kod drugih studija, ¢ak
50%%° i mozda preko 80%%1: 12 pacijenata sa tumorima mozga mogu biti depresvni. Neke studije su grupisale
razlidite tipove tumora zajedno®1314, a druge su se fokusirale na jednu vrstu tumora® 19 pa je prava ucestalost
depresije kod tumora mozga neizvesna.

Moraju se podstac¢i dodatna istrazivanja koja bi poboljsala razumevanje mehanizama koji leze u njihovoj
osnovi, §to bi vodilo boljem tretmanu i poboljSanju kvaliteta zivota ovih pacijenata.
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Incidenca depresije kod meningioma

Meningiomi su povezani sa visokom incidencom depresije. Pringl!®) je sugerisao da su pacijenatkinje sa
meningiomima ucestalije imale depresiju u odnosu na druge tipove tumora. Mainio? je takode otkrio veéu
incidence depresije kod pacijenata sa meningiomima (29,8%), u poredenju sa gliomima sa niskim stepenom
maligniteta (20,8%), gliomima sa visokim stepenom maligniteta (19,5%), vestibularnim §vanomima (15,6%)
i drugim tipovima tumora. Pol nije bio definisan kao faktor. Gupta i Kumar'® su pronasli da 21% pacijenata
sa meningiomima ima psihijatrijske simptome kao §to su depresija, anksiozni poremecaj, poremecaji li¢nosti,
medutim nije bilo ta¢nih podataka koliko pacijenata ima samo depresiju kao simptom.

Etiopatogeneza i uzajamna povezanost depresije i meningioma

Ekspanzivan rast tumora koji podrazumeva uveéanje tumorske mase oko tumorskog jezgra pri cemu se vrsi
kompresija na mozdano tkivo je karakteristican za meningeome. Same tumorske ¢elije rastu u masi izazivajuci
pomeranje i komprimaciju mozdanog parenhima. Psihijatrijski poremecaji mogu biti izazvani na vise nacina:

» direktnim dejstvom tumora, kompresijom ili infiltracijom (u zavisnosti od gradusa tumora),
» psiholoskim reakcijama na samu bolest.

Iako se odredene psihicke smetnje cesce javljaju kod pacijenata sa odredenim lokalizacijama tumora
(temporalni, frontalni lobus) mentalne promene, pretpostavlja se da su uglavnom posledica povisenog
intrakranijalnog pritiska i rezultat su oste¢enja i prekida vecih zona bele mozdane mase u velikim hemisferama
mozga, korpusu kalozumu i mediosagitalnim strukturama zbog rasta intrakranijalnog pritiskal’. Rezultati
poslednjih istrazivanja govore o tome da lokalizacija intrakranijalnog procesa nije povezana sa nastankom
depresije kod ovih pacijenata!®19-20. 21 Ipak, odreden broj primera iz literature govori o leCenju depresije
nakon cega je posle nekog vremena dijagnostikovan tumor u odredenoj zoni koji deluje primarno svojim
kompresivnim efektom ili sekundarno edemom, na odredene strukture odgovorne za promenu raspolozenja®
(Slika 1). Poremecaji na ovih struktura uticali bi na raspolozenje motivaciju i psihomotorne funkcije.
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Slika 1. Meningiom pacijenta koji je leCen kao depresija
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Anatomski i neurofizioloski ovaj model funkcionise kroz sloZene sisteme povratnih veza TTM i PVS sa
jos$ najmanje tri sistema:

* hipotalamo-hipofizno-adrenokortikalni stres sistem;

» “arousal” retikularno aktivirajuéi sistem;

* psihomotorni piramidno-ekstrapiramidalni sistem.

Zbog pomenute ,,feed back® veze poremecaj funkcija jednog sistema vodio bi do funkcionalnih promena
kod drugog. U isto vreme ovaj integralni konceptualni model ugraduje u sebe sledece faktore od znacaja za
etiopatogenezu depresije:

1. nasledne slabosti u metabolizmu i procesima neurotransmisije;

2. dogadaje tokom razvoja znacajne za razvijanje depresivne predispozicije;

3. fizioloske stresove;

4. psihosocijalne stresove.

Moze se reci da je ovakav integralni model u homeostazi zahvaljuju¢i dinamickom odnosu anatomsko-
fizioloskih sistema i navedenih faktora; funkcionise po principu ,,feed back® veze, a da razni uticaji (tumorti)
koji remete homeostazu delujuéi na jedan sistem pokrecu procese u pravcu pozitivnog ,,feed back-a®, a odrazili
bi se i preneli na druge sisteme, Sto bi dovelo do javljanja depresivnih stanja ¢ija klinicka slika zavisi od dejstva
patogenih faktora, genetske osnove pojedinca i aktivnosti pojedinih sistema.

Potrebna su dalja istrazivanja u ovoj oblasti kako bi se objasnilo postojanje depresije kod ove vrste pacijenata.

Klinic¢ke karakteristike depresije

Pacijenti sa meningiomima koji su depresivni mogu imati razlicit dijapazon psihickih simptoma i pored onih
karakteristi¢nih za depresiju. Pored depresivnih simptoma, mogu biti ukljucene i promene licnosti, poremecaji
paznje i paméenja, abulija, apatija, auditivne ili vizuelne halucinacije, manije, napadi panike?2. Mogu imati
disfori¢no raspolozenje, osec¢anje bespomocnosti, bezvrednosti, krivice, gubitak samopostovanja, teSkoc¢e u
koncentraciji i suicidalne ideje?3. Pacijenti kod kojih je upravo dijagnostikovan intrakranijalni ekspanzivni
proces se suocavaju sa Sokom i nevericom, disforijom, prolaze kroz osec¢aj bespomoc¢nosti, beznada i gubitka,
brinu o egzistencijalnim pitanjima. Smanjuje se nivo socijalnog i profesionalnog funkcionisanja, oni se povlace
u sebe, Cesto imaju poremecaj koncentracije i svakodnevnih aktivnosti, kao i opsesivne misli o postojecoj
dijagnozi te reaktivni simptomi mogu prerasti u veliku depresivnu epizodu® 24, Ovi simptomi ¢esto mogu biti
tesko odvojivi od depresivnih pacijenata bez tumora mozga i prisustvo bilo kog od ovih simptoma ne znaci
prisustvo meningioma. Izvesne ¢injenice mogu povecati sumnju na prisustvo sporo rastucih lezija. Prisustvo
prvih iznenadnih depresivnih simptoma (prve depresivne epizode) kod pacijenata koji imaju preko 50 godina
poveéava sumnju na prisustvo tumora na mozgu?. Pored reaktivne depresije, nisu tako retki ni slu¢ajevi gde
se pacijenti dugo lece pod dijagnozom depresije, a koja se posle odredenog vremena usled pogorSanja u
neuroloskom statusu i refraktarnosti na farmakoloski vid le¢enja, verifikuje kao sporo rastu¢i intrakranijalni
proces koji je dotigao velike razmere?4°.

Svaka od ovih neobi¢nih karakteristika depresije zahteva hitnu neuroradiolosku dijagnostiku® 22 magnetnom
rezonancom mozga (NMR) ili kompjuterskom tomografijom (CT) mozga.

Radi kvantifikacije depresije kod pacijenata sa meningealnim tumorima, i tumorima mozga uopste, u
literaturi se najcesée koristi klinicka skala anksioznosti i depresije (HADS)!!-25-27 | Bekova skala za depresijul®
14 Armstrong i saradnici su razvili M. D. Andersonov modul za inventar simptoma tumora mozga (MDASI-
BT), skala za samoprocenu, koja je validna za pracenje simptoma depresije tokom bolesti i procenjivanje
uticaja ovih simptoma na kvalitet Zivota pacijenta?®.
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Povezanost lokalizacije i operativnog le¢enja meningioma sa depresijom

Pretpostavlja se da veliki olfaktivni meningiomi mogu izazvati depresiju zbog kompromitacije veza sa
medijalno-dorzalnim talamusom?®. Povecéani nivoi kortizola dovode do smanjene sinteze dopamina i do
preokreta u nukleusu akumbensu, dalje povezujuéi ga sa anatomskim putem koji je identifikovan kao tumor?’.

Lokalizacija meningioma se smatra kao eventualni faktor koji je povezan sa depresijom. Frontalne anatomske
oblasti su ukljucene u odabir konkurentskih stimulusa. Frontalni meningiomi mogu biti povezani sa simptomima
depresije i promenama li¢nosti®. Dorzolateralni tumori mogu da izazovu pote$koce sa organizacijom i
planiranjem. Orbitofrontalni tumori mogu da izazovu dezinhibiciju, a medijalno-frontalni mogu da izazovu
apatiju i abuliju®®3l. Nakon §to se tumor ekstirpira, psihosomatski simptomi depresije mogu se rdukovati
do potpunog povlagenja?4. Strukture koje su povezane sa umorom i apatijom uklju¢uju medijalni, dorzalni
nucleus talamusa, nucleus kaudatus, nucleus akumbens i globus palidus. Uc¢es¢e ovih struktura govori da je
aktivan kortiko-strijatno-talamicko-kortikalni krug.

Frontalne temporalne i dinecefali¢ne lezije mogu da izazovu depresiju sa prividenjima, halucinacijama,
manijom i katatonijom32. Temporolimbi¢ne lezije se Cesto povezuju sa sluSnim i vizuelnim halucinacijama,
napadom panike i amnezijom®. Neke studije su otkrivale povezanost izmedu tumora levog frontalnog reznja i
pojave depresije, a druge vezu izmedu lezija desne hemisfere i pojave apatije ili euforije!?. Postoje stavovi da
je tumor desne hemisfere povezan sa depresijom kada se ledira dorzalni fronto-parietalni put, a sa manijom
ili euforijom kada je tumor u ventralnom fronto-temporo-limbickom putu. Druge studije, ukljucujuci i veliku
studiju o ishodima glioma, su pronasle da lokalizacija tumora ne uti¢e na pojavu depresijell.

Meningiomi veéi od 4 cm u pre¢niku su povezani sa povecanim nastankom depresije. Kako ovi faktori
uti¢u na depresiju nije potpuno objasnjeno. Konekcija izmedu frontalnih i temporoparijetalnih sa limbickim
regijama je vazna u razvoju afektivnih poremecaja33. Multifokalni tumori ili tumori veceg dijametra infiltracijom
ili kompresivnim efektom Cesto prekidaju konekcije izmedu kortikalnih i limbickih struktural®. Moze do¢i
do frontalnih ili limbickih deficita ili dezinhibicije nastale dejstvom ovih tumora34. Druga mogucnost je da
tumori mogu da proizvedu uticaj na hipotalamicko-hipofizno-adrenokortikosteroidnu osovinu. Tumori mogu
da promene biohemijske nivoe lokalno u mozgu. Serotonergicki sistemi locirani blizu tumora, kao i masne
kisline i metabolizam fosfolipida, mogu biti izmenjenil®. Nova istraZivanja u ovoj oblasti su neophodna kako
bi se razvrstali ovi faktori.

Operativni tretman meningeoma takode uti¢e na pojavu depresije. Neke studije su pokazale da vrsta-obim
operacija nema vezu sa pojavom depresije!l13, Druge studije su pokazale da se depresija manje javlja sa
ekstirpacijom tumora, ¢ime se poboljSava ishod i kvalitet Zzivota?*10. Agresivna hirurgija moze da ekstirpira
tumor koji kompromituje limbicke puteve i smanji stepen depresije. Ovi putevi bolje funkcioniSu nakon
ovakve operacije.

Pies® tvrdi da ,,steroidni hormoni deluju na mozak indirektnim uticajem na gensku transkripciju i direktno
na neuronske membrane ili receptore. Moguce je da steroidni efekti na enzime kao S$to su tirozin-hidroksilaza
i monoamin-oksidaza moduliraju normalna i abnormalna raspolozenja.

Drugi tretmani koji se koriste kod pacijenata sa tumorom mozga mogu biti povezani sa depresijom. Ovi
farmakoloski agensi ukljucuju alfa-interferon, fenobarbiton, dolantin, opioidne analgetike, benzodiazepine i
hipnotike3®.

Zakljucak

Depresija je Cesta pojava kod pacijenata sa tumorom mozga. Depresija moze postojati kao komorbiditet ili
komplikacija kod pacijenata sa meningiomima. Mnoge karakteristike meningioma -veli¢ina tumora, lokalizacija,
histopatologija su istrazivani u vezi sa njihovim moguéim uticajima na depresiju. Mehanizmi nastanka depresije
kod sporo rastu¢ih meningeoma nisu dovoljno razjasnjeni. Brojni faktori su ukljuceni. Depresija moze imati
negativan uticaj na ishod bolesti kod pacijenta sa tumorom mozga. Sa daljim istrazivanjima u ovoj oblasti
mogu se na¢i odgovori na ova pitanja i poboljsati kvalitet Zivota pacijentima sa ovom patologijom.
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