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Introduction: In recent years, the population of the elderly has risen in Iran. It is expected 

that the elderly population triple over the next 30 years. Therefore, addressing illnesses and 

problems of aging is a very important issue. The present s tudy is a review of the literature 

on the subject of late life depression and dementia. The following issues are discussed; is 

there a relation between late depression and dementia, particularly Alzheimer’s disease? 

can depression be considered a risk factor for Alzheimer’s disease? what are the underlying 

mechanisms of the relationship between Alzheimer’s disease and late life depression? 

Conclusion: This article discusses the link between late life depression and Alzheimer’s 

disease and describes the common mechanism pathways of these two pathological conditions.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. دمانس

2. سالمند 
3. افسردگي

در 30  انتظار مي‌رود  است.  بوده  افزایش  به  رو  ایران جمعیت سالمندان  در  اخیر  در سال‌های  مقدمه: 
موضوع  سالمندی  معضلات  و  بیماری‌ها  به  پرداختن  لذا  شود.  برابر  سه  سالمندان  جمعیت  آینده  سال 
افسردگی سالمندان و دمانس است.  ادبیات پژوهشی حوزة  بر  بسیار مهمی است. پژوهش حاضر مروری 
موضوعات زير مورد بحث قرار گرفته است: آیا میان افسردگی دیررس و دمانس به‌خصوص در بيماري آلزایمر 
رابطه‌ای وجود دارد؟ آیا افسردگی مي‌تواند به‌عنوان عامل خطری برای بيماري آلزایمر در نظر گرفته شود؟ 
مکانیسم‌های اساسي ارتباط بين بيماري آلزایمر و افسردگی دیررس چیست؟ نتيجه‌گيري: این مقاله به 
بررسي ارتباط میان افسردگی دیررس و آلزایمر مي‌پردازد و مسير مکانیسم‌های مشترك اين دو شرايط 

پاتولوژی را تشريح ميك‌ند. 
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ماهیــت ارتبــاط ایــن دو اختــال وجــود دارد و نتیجــة واحــدی 
یافــت نمی‌شــود. لــذا از آنجــا کــه افســردگی ســالمندی 
ــالا هســتند، بررســی  ــا شــیوع ب ــی ب ــر دو اختلال و آلزایمــر ه
ــه  ــا ب ــای مبت ــتر بیماری‌ه ــناخت بیش ــور ش ــا به‌منظ آن‌ه
ســالمندان و ارتقــا ســطح کیفیــت زندگــی و بهداشــت روانــی 

ــد. ــر می‌رس ــه نظ ــم ب ــروری و مه ــری ض ام
ــق  ــدف بررســی دقی ــا ه ــتا پژوهــش حاضــر ب ــن راس در همی
ــر  ــد ب ــا تأکی ــس ب ــان افســردگی و دمان ــاط می ــروری ارتب و م
نقــش افســردگی در سبب‌شناســی آلزایمــر و بررســی ســؤالات 

زیــر انجــام گرفــت.
1- افســردگی در ســالمندی چگونــه و بــه واســطة چــه 
آلزایمــر  بــه  ابتــا  بــه  نســبت  را  افــراد  مکانیســم‌هایی 

می‌ســازد؟ آســیب‌پذیر 
آلزایمــر  بــا  دیــررس  افســردگی  نشــانه‌های  ارتبــاط   -2

چیســت؟
ــردگی  ــان افس ــات می ــواع ارتباط ــی، ان ــوزة اصل ــب در ح مطال
دیــررس و دمانــس و مکانیســم‌های مرتبط‌کننــدة ایــن دو 
ــی، دو  ــواهد علم ــق ش ــر طب ــه ب ــرد ک ــرار می‌گی ــال ق اخت
نــوع ارتبــاط میــان افســردگی دیــررس و آلزایمــر وجــود دارد. 
ــی آلزایمــر  ــه و ابتدای ــه افســردگی در مراحــل اولی ــا ب 1- ابت
ــردگی  ــر(، 2- افس ــه آلزایم ــا ب ــه ابت ــی ب ــردگی واکنش )افس
پیــش از ابتــا بــه آلزایمــر )افســردگی به‌عنــوان عامــل خطــر 
ــخن  ــل از آن س ــه تفصی ــه ب ــه در ادام ــر( ک ــه آلزایم ــا ب ابت

ــه خواهــد شــد. گفت
شیوع افسردگی در آلزایمر

نشــانه‌های  به‌عنــوان  کــه  -عصبــی  روانپزشــکی  علايــم 
رفتــاری و روانــی دمانــس شــناخته می‌شــود، شــامل اختــال 
عاطفــی )افســردگی، اضطــراب و ...( تغییــرات شــخصیتی، 
تحریک‌پذیــری،  بــودن،  )آژیتــه  رفتــاری  دشــواری‌های 
فقــدان بــازداری، بی‌حســی(، توهــم، هذیــان و اختــالات 
ــراد  ــد اف ــدود 80 درص ــانه‌ها در ح ــن نش ــد. ای ــی می‌باش خلق
مبتــا بــه آلزایمــر وجــود دارد )7( و شــیوع ایــن علايــم 
)روانپزشــکی -عصبــی( در افــراد مبتــا بــه آلزایمــر بیشــتر از 
ســایر ســالمندان اســت )8(. تحقیقــات حــوزة بالینــی بیانگــر 
آن اســت کــه شــیوع افســردگی اساســی در بیمــاران مبتــا بــه 
آلزایمــر )مراحــل اولیــه( حــدود 25-20 درصــد بــرآورد شــده 

ــت )9(. اس
ــس،  ــواع دمان ــایر ان ــر و س ــردگی در آلزایم ــیوع افس ــه ش گرچ
بالاســت امــا اطلاعــات کمــی از خــط ســیر بالینــی افســردگی 
ــه  ــد ک ــان معتقدن ــی محقق ــود دارد )6(. برخ ــر وج در آلزایم
میــزان بــروز افســردگی بــا پیشــرفت دمانــس، شــیوع بیشــتری 
ــی  ــود )10( ول ــاهده می‌ش ــتری مش ــدت بیش ــا ش ــد و ب میی‌اب
ــردگی  ــدت افس ــس و ش ــدت دمان ــان ش ــر می ــات دیگ تحقیق
رابطــه‌ای نیافتنــد )11(. در مــورد افســردگی در بیمــاران مبتــا 

مقدمه

آلزایمــر یکــی از دلایــل اصلــی ناتوان‌کنندگــی در ســنین 
ــن بیمــاری بعــد از  ــه شــمار مــی‌رود. میــزان شــیوع ای ــالا ب ب
ــود.  ــر می‌ش ــال، دو براب ــر 5 س ــه ازای ه ــالگی ب ــن 65 س س
بــه‌ طــوری‌ کــه 40 تــا 50 درصــد ســالمندان بــالای 85 ســال 
ــن  ــش س ــتند و افزای ــا هس ــاری مبت ــن بیم ــه ای ــه، ب جامع
ــن بیمــاری اســت  ــه ای ــا ب ــرای ابت ــن عامــل خطــر ب مهم‌تری
ــده  ــرآورد ش ــه ب ــان، این‌گون ــی محقق ــق پیش‌بین ــر طب )1(. ب
ــال  ــا س ــر و ت ــون نف ــی میلی ــال 2030، س ــا س ــه ت ــت ک اس
2050، چهــل ‌و پنــج میلیــون نفــر در سراســر جهــان مبتــا 

ــد شــد )2(. ــه آلزایمــر خواهن ب

در ســال‌های اخیــر آلزایمــر بــه علــت شــیوع و اهمیــت زیادش 
توجــه محققــان از حوزه‌هــای مختلــف ماننــد تحقیقات زیســتی 
-عصبــی، زیســتی -شــیمیایی و روانشناســی را بــه خــود جلــب 
کــرده اســت. گرچــه پیشــرفت‌هایی نیــز در حــوزة ســالمندی 
و بیماری‌هــای مرتبــط بــا آن بــه چشــم می‌خــورد امــا هنــوز 
پاســخ بســیاری از ســؤالات در مــورد ایــن بیمــاری بی‌جــواب 
ــه همیــن  ــادی وجــود دارد. ب ــده اســت و نادانســته‌های زی مان
دلیــل پژوهش‌هــای زیــادی بــا هــدف شناســایی عوامــل 
ــه دمانــس و به‌خصــوص آلزایمــر انجــام‌ گرفتــه  خطــر ابتــا ب
اســت کــه یکــی از عوامــل خطــر ابتــا بــه دمانــس، افســردگی 

دیــررس1 شــناخته شــده اســت )2(.

افســردگی دیــررس بــه دوره‌هــای افســردگی اساســی کــه برای 
ــد(  ــه بع ــالگی ب ــا 60 س ــالا )از 50 ی ــنین ب ــار در س ــن ب اولی
ــت  ــالمند تح ــر 6 س ــود و از ه ــاق می‌ش ــد، اط ــاق می‌افت اتف
نظــر پزشــک، 1 نفــر را درگیــر خــود ســاخته اســت هرچند که 
نــرخ ابتــا بــه آن در مــورد ســالمندان بســتری در بیمارســتان 
ــا  ــد ام ــش میی‌اب ــالمندان افزای ــت از س ــای مراقب ــا خانه‌ه و ی
بــه طــور کلــی نــرخ افســردگی مســتقل از شــرایط و ســامت 
پزشــکی )بــدون در نظــر گرفتــن بیماری‌هــای پزشــکی فــرد( 
تــا 59 درصــد در ســالمندی افزایــش میی‌ابــد )3( و ایــن 
حاکــی از آن اســت کــه میــزان عــود افســردگی در ســالمندی 
بیشــتر از میانســالی اســت )4(. یکــی از نتایــج برجســتة 
افســردگی در ســالمندی، خودکشــی اســت، میــزان خودکشــی 
ــت و  ــا اس ــایر گروه‌ه ــر از س ــیار بالات ــرده بس ــالمندان افس س
تحقیقــات طولــی حاکــی از آن اســت کــه ســالمندان افســرده 
ــر  ــالمندان غی ــایر س ــر از س ــن 4 ســال زودت ــه ‌طــور میانگی ب
افســرده فــوت می‌کننــد. بــه دلیــل نتایــج فــراوان و زیــان بــار 
ــات مهــم  ــوان یکــی از موضوع افســردگی در ســالمندی، به‌عن

در ســالمندی مطــرح اســت )5(.

بــه ‌طــور کلــی شــواهد مختلــف پژوهشــی حاکــی از آن اســت 
ــم‌  ــر(، در ه ــال )افســردگی و آلزایم ــن دو اخت ــی ای ــه گوی ک
تنیــده هســتند و هیــچ‌ کــدام از مقیاس‌هــا، قــادر بــه افتــراق 
میــان افســردگی ســالمندی و آلزایمــر نبوده‌انــد )6(. علی‌رغــم 
اهمیــت ایــن دو اختــال، نتایــج اختــاف‌ ‌برانگیــزی در مــورد 

1 Late life depression
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ــع،  ــان موق ــت )هم ــه نوب ــاله را در س ــالمندان 84-65 س س
دو ســال بعــد و پنــج ســال بعــد( مــورد ارزیابــی کامــل 
ــود  ــای خ ــط ابزاره ــردگی را توس ــابقة افس ــد و س ــرار دادن ق
ــی از  ــج حاک ــد و نتای ــرار دادن ــی ق ــورد بررس ــی م گزارش‌ده
ــر  ــش خط ــا افزای ــردگی ب ــه افس ــا ب ــابقة ابت ــه س ــود ک آن ب
ابتــا بــه آلزایمــر هــم در خــط پایــه، هــم در دو ســال بعــد و 
در نهایــت در پنــج ســال بعــد همــراه اســت. تحقیقــات طولــی 
ــد  ــا پیگیری‌هــای 14 ســاله نیــز نشــان داده‌ان جدیدتــر نیــز ب
ــا افزایــش خطــر احتمــال ابتــا بــه دمانــس  کــه افســردگی ب
ــز  ــی نی ــای اندک ــل پژوهش‌ه ــا در مقاب ــراه اســت )17( ام هم
ــه ارتباطــی میــان افســردگی و آلزایمــر  هســتند کــه هیچ‌گون
گــزارش ننموده‌انــد )18(. بــه ‌طــور کلــی ارتبــاط دقیــق 
میــان افســردگی و آلزایمــر بســیار پیچیــده و نامشــخص اســت. 
ــه ارزیابی‌هــای  ــوان ب ــات را می‌ت ــج تحقیق ــاوت در نتای ــا تف ام
ــرای مثــال در برخــی تحقیقــات  متفــاوت آن‌هــا نســبت داد ب
ــا تشــخیص آلزایمــر و  ارتبــاط تعــداد نشــانه‌های افســردگی ب
در برخــی دیگــر نشــانه‌های افســردگی بــا عملکــرد شــناختی 
ــای  ــه‌ ج ــده3 ب ــاه ش ــی کوت ــت روان ــون وضعی ــق آزم از طری
تشــخیص آلزایمــر مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت )6(. در 
ــاط  ــر ارتب ــه ب ــی ک ــم پژوهش‌های ــه حج ــه ب ــا توج ــت ب نهای
میــان افســردگی و آلزایمــر صحــه می‌گذارنــد، می‌تــوان 
افســردگی را به‌عنــوان یکــی از عوامــل خطــر ابتــا بــه 

ــود )17(. ــاظ نم ــر لح آلزایم
در ایــن مطالعــة مــروری جســت ‌و جــوی منابــع الکترونیکــی 
ــا اوایــل  شــامل تمــام مقــالات اصیــل آزمایشــی و مــروری ت
 ،Google scholar ،Pub med ســال 2018 در پایگاه‌های داده
Springer ،Elsevier و Jama بــدون هیــچ محدودیــت زمانــی 
و بــا زبــان انگلیســی بــا کلیــد واژه‌هــای عوامــل خطــر ابتــا 
بــه دمانــس، افســردگی دیــررس، دمانــس، آلزایمــر و ارتبــاط 
افســردگی و دمانــس صــورت گرفتــه اســت. پــس از جســت 
ــوزة  ــه در دو ح ــط، 32 مقال ــالات نامرتب ــذف مق ــو و ح ‌و ج
اصلــی )ارتبــاط افســردگی دیــررس و دمانــس و عوامــل 
ــان 51  ــس( از می ــررس و دمان ــردگی دی ــدة افس مرتبط‌کنن

مقالــه بــه دســت آمــد.

ــر آن  ــة اول بیانگ ــه مطــرح اســت. فرضی ــر دو فرضی ــه آلزایم ب
اســت کــه افســردگی واکنشــی بــه آگاهــی از ابتــا بــه آلزایمــر 
ــن  ــی اســت. در ای ــای قبل ــی و از دســت دادن کارکرده و ناتوان
مــورد شــدت افســردگی بایــد بــا میــزان بینــش فــرد در مــورد 
ــد،  ــط باش ــی از آن مرتب ــای ناش ــاری و ناتوانی‌ه ــه بیم ــا ب ابت
امــا تحقیقــات متعــدد میــان شــدت افســردگی و ســطح بینــش 
فــرد ارتباطــی نیافتنــد )12(، عــاوه بــر آن شــدت افســردگی بــا 
شــدت دمانــس و توســعة ناتوانــی ارتباطــی نــدارد )6(. فرض دوم 
نیــز حاکــی از آن اســت کــه افســردگی نتیجــة فیزیولوژیکــی بد 
کارکــردی مغــز کــه در اثــر عارضــة آلزایمــر بــه وجــود می‌آیــد، 
ــد کــه ســخن از  اســت )7(. برخــی دیگــر از محققیــن معتقدن
ــه "خــود"  ــی آلزایمــر ک ــی و انتهای افســردگی در مراحــل میان
فــرد نیــز متأثــر از آلزایمــر و افــت شــناختی ناشــی از آن شــده 

ــه نظــر می‌رســد. اســت، ســخنی بیهــوده ب
ــر  ــاق‌ نظ ــر، اتف ــی افســردگی در آلزایم ــرات منف ــورد اث در م
زیــادی میــان محققــان وجــود دارد. افســردگی در مبتلایــان 
بــه آلزایمــر )مراحــل اولیــه( بــا افــت شــدید کیفیــت زندگــی، 
پرخاشــگری  و  روزمــره  فعالیت‌هــای  انجــام  در  ناتوانــی 
نســبت بــه مراقبت‌کننــده مرتبــط اســت )8( بــه ‌طــور کلــی 
ــا  ــرد مبت ــرای ف ــج آســیب‌زا و گســترده‌ای ب افســردگی نتای
بــه آلزایمــر و مراقبت‌کننــده‌اش بــه همــراه دارد و تحقیقــات 
حاکــی از آن اســت کــه افســردگی در بیمــاران آلزایمــری، بــا 
ــده  ــرد مراقبت‌کنن ــر ف ــی ب ــار روان ــش فش ــردگی و افزای افس

همــراه اســت )13(.
ــه  ــا ب ــرای ابت ــر ب ــل خط ــوان عام ــردگی به‌عن افس

ــر آلزایم
ــه آلزایمــر  افســردگی به‌عنــوان یکــی از عوامــل خطــر ابتــا ب
ــت  ــه اس ــرار گرفت ــا ق ــیاری از پژوهش‌ه ــی بس ــورد بررس م
ــاط  ــوة ارتب ــورد نح ــی در م ــات علت‌شناس ــا تحقیق )14(. ام
بیــن افســردگی و آلزایمــر بــه نتایــج متفــاوت دســت یافتنــد. 
ســابقة  میــان  ارتباطــی  تحقیقــات،  از  بســیاری  درصــد 
افســردگی و خطــر ابتــا بــه آلزایمــر یافتنــد )16 ،15(. بــرای 
ــر از  ــی 3346 نف ــش در تحقیق ــون2 و همکاران ــه اندرس نمون

2 Anderson
3 Mini mental s tate

جدول 1- عناوین تحقیقات در مورد ارتباط آلزایمر و افسردگی دیررس.
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ــه‌  ــان افســردگی و ب ــا مکانیســم‌های ارتباطــی می در رابطــه ب
ــوم  ــس، پژوهش‌هــای متعــددی در حــوزة عل ــی دمان طــور کل
اعصــاب صــورت گرفتــه اســت و توجــه بســیاری از محققیــن 
ــر طبــق  ــه‌ طــور خلاصــه ب ــه خــود جلــب کــرده اســت. ب را ب
ــدة  ــد ش ــده و تأیی ــناخته‌ ش ــی ش ــل میانج ــا عوام پژوهش‌ه
ایــن ارتبــاط شــامل تغییــرات در گلوکواســتروئیدها5، آتروفــی6 
آمیلوییدهــا7،  بتــا  متابولیســم  در  تغییــرات  هیپوکامــپ، 
تغییــرات التهابــی و عوامــل نوروتروفیــک مشــتق شــده از مغــز 

ــت. )BDNF(8 اس
ــش  ــه بررســی نق ــور اختصاصــی ب ــه‌ ط در پژوهــش حاضــر ب
ــا  ــرات در متابولیســم بت ــپ، تغیی ــی هیپوکام واســطه‌ای آتروف
آمیلوییدهــا و فاکتورهــای نوروترفیــک مشــتق شــده از مغــز در 

ــم. ــس می‌پردازی ــررس و دمان ــردگی دی ــا افس ــاط ب ارتب
ــاختاری در  ــرات س ــپ و تغیی ــم هیپوکام ــش حج کاه

مغــز

در تحقیقــات متعــدد بــه موضــوع نقــش هیپوکامــپ در 
پاتوفیزیولــوژی افســردگی اساســی پرداختــه ‌شــده اســت 
ــم  ــش حج ــایی کاه ــا شناس ــا ب ــوع پژوهش‌ه ــن ن )35(، ای
هیپوکامــپ در افســردگی اساســی )36( مخصوصــاً در افــرادی 
ــد  ــاز ش ــد آغ ــردگی بودن ــار افس ــی دچ ــای طولان ــه دوره‌ه ک
ــه  ــد ک ــت یافتن ــه دس ــن نکت ــه ای ــر ب ــواهد دیگ )37( و ش
ــردگی  ــه افس ــبت ب ــراد را نس ــپ اف ــم هیپوکام ــش حج کاه
بــه ‌طــور کلــی می‌تــوان  آســیب‌پذیرتر می‌نمایــد )31(، 
ــان کاهــش  ــه می ــان نمــود کــه ارتباطــی دو طرف ــه بی این‌گون
ــاط دو  ــن ارتب ــپ و افســردگی وجــود دارد، ای حجــم هیپوکام
ــر  ــررس و هیپوکامــپ پیچیده‌ت ــه در مــورد افســردگی دی طرف
ــاط بیشــتری نســبت  ــررس ارتب ــرا افســردگی دی می‌شــود، زی
بــه افســردگی در ســایر دوره‌هــا، بــا کاهــش حجــم هیپوکامــپ 
دارد )38( و کاهــش حجــم بیشــتر بــا شــدت افســردگی بیشــتر 

ــتقیم دارد )39(. ــة مس رابط

افسردگی دیررس و اختلال خفیف شناختی
اختــال شــناختی خفیــف )MCI(4، وضعیــت ناهمگونــی اســت 
ــی در  ــناختی طبیع ــش ش ــان کاه ــی می ــا دورة انتقال ــه ب ک
ســالمندی و دمانــس همــراه اســت )23(. افــراد دچــار اختــال 
خفیــف شــناختی در یــک یــا چنــد زمینــة شــناختی دچــار بــد 
عملکــردی می‌شــوند و بــه‌ طــور معنــي‌داری در معــرض ریســک 
ــانه‌های  ــتند )23(، نش ــس هس ــه دمان ــا ب ــرای ابت ــتری ب بیش
ــس  ــترش دمان ــناختی و گس ــردی ش ــد کارک ــا ب ــردگی ب افس
ــراد  ــان اف ــروز افســردگی در می ــزان ب ــراه اســت )24( و می هم
مســن مبتــا بــه اختــال خفیــف شــناختی در جامعــه بیشــتر و 
بالاتــر اســت )25(. بــرای مثــال تحقیقــات طولــی در ایتالیــا بــر 
روی ســالمندی، حاکــی از آن اســت کــه میــزان شــیوع علايــم 
افســردگی در میــان افــراد مبتــا بــه اختــال خفیــف شــناختی 
63/3 درصــد اســت کــه 49/3 درصــد آن افســردگی خفیــف و 
14 درصــد آن مبتــا بــه افســردگی شــدید هســتند )25(. بــه 
‌بیــان ‌دیگــر اختــال خفیــف شــناختی خــود ریســک ابتــا بــه 

ــد )26(. ــش می‌ده ــررس را افزای ــردگی دی افس
از ســوی دیگــر، پژوهش‌هــا حاکــی از آن اســت اختــال 
ــترش  ــال گس ــردگی احتم ــا افس ــراه ب ــناختی هم ــف ش خفی
دمانــس را تــا 4 برابــر نســبت بــه ســایر ســالمندان )غیــر مبتلا 
بــه افســردگی و اختــال خفیــف شــناختی( افزایــش می‌دهــد 
)27(، عــاوه بــر آن افســردگی، مبتلایــان بــه اختــال خفیــف 
ــه ســمت  شــناختی را در معــرض ریســک بیشــتر پیشــروی ب
ــن  ــر در ای ــای دیگ ــد )28(. پژوهش‌ه ــرار می‌ده ــس ق دمان
حــوزه نیــز، بــر روی ســالمندان مبتــا بــه اختــال شــناختی 
ــروز نشــانه‌های افســردگی  ــه ب ــی از آن اســت ک خفیــف حاک
ــک  ــد ریس ــی می‌توان ــردگی اساس ــخیص افس ــاً تش ــه الزام و ن
ــش  ــر را افزای ــه آلزایم ــناختی ب ــف ش ــال خفی پیشــروی اخت

ــد )29(. ده

مکانیسم‌های واسطه‌ای

7 Beta amyloids
8 Brain derived neurotrophic factors

4 Mild cognitive impairment
5 Glucocorticoids
6 Atrophy

جدول 2- نتایج مطالعات در زمینة مکانیسم‌های واسطه‌ای افسردگی دیررس و آلزایمر.
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ــر آلزایمــر آســیب‌پذیرتر  تنگاتنگــی دارد، ســالمندان را در براب
می‌ســازد.

تغییرات در گلوکواستروئیدها
ترشــح  طریــق  از  را  اســترس  بــه  پاســخ   HPA محــور 
هورمون‌هــای خــاص یــا گلوکوکورتیکوئیدهــا تنظیــم می‌کنــد. 
ایــن پاســخ بــه اســترس بــدن و مغــز را بــرای واکنــش کافــی 
ــر  ــاوه ب ــن محــور ع ــاده می‌ســازد و ای ــع اســترس آم ــه منب ب
سیســتم محیطــی بــر سیســتم عصبــی مرکــزی نیــز تأثیرگــذار 
ــولار  ــتة پاراونتریک ــا در هس ــح گلوکوکورتیکوییده ــت. ترش اس
در  می‌شــود.  هماهنــگ  و  تنظیــم  هیپوتالامــوس   9)PVN(
پاســخ بــه اســترس هســتة PVN کورتیکوتروپیــن را آزاد 
ــز  ــز نی ــدة هیپوفی ــز می‌فرســتد. غ ــدة هیپوفی ــه غ ســاخته و ب
آدرنوکورتیکوتروپیــن را بــه غــدد آدرنــال می‌فرســتد و در 
ــال گلوکوکورتیکوییــد ســاخته می‌شــود. آزادســازی  غــدد آدرن
کورتیــزول منجــر بــه تولیــد پاســخ اســترس، تغییــر در ســوخت‌ 
و ســاز و انــرژی بــدن، تغییراتــی در سیســتم ایمنــی می‌گــردد. 
گلوکوکورتیکوییدهــا چرخــة منفی بــه هیپوتالامــوس و هیپوفیز 
ــن  ــن و آدرنوکورتیکوتروپی ــح کورتیکوتروپی ــش ترش ــا کاه را ب
ــر محــور  ــر بازدارندگــی ب تنظیــم می‌کنــد. هیپوکامــپ هــم اث

.)47( دارد   HPA

تحقیقــات متعــددی حاکــی از آن اســت کــه محــور HPA در 
افــراد افســرده دچــار اختــال می‌شــود. ایــن اختــال شــامل 
 HPA ــد ــش ‌از ح ــخ بی ــالاً پاس ــه احتم ــد ک ــورد ناکارآم بازخ
ــه اســترس را همــراه داشــته باشــد، را شــامل می‌شــود کــه  ب
ــدن  ــن و ب ــر ذه ــادی ب ــرات زی ــد تأثی ــة خــود می‌توان ــه ‌نوب ب
ــن،  ــترس مزم ــرض اس ــن در مع ــرار گرفت ــد. ق ــته باش داش
ــت آســیب  ــه افزایــش گلوکوکورتیکوییدهــا و در نهای منجــر ب

ــردد )48(. ــپ می‌گ ــه هیپوکام ب
عوامل ژنتیکی

ــر  ــل خط ــن عام ــده، قوی‌تری ــام‌ ش ــات انج ــق تحقیق ــر طب ب
ــی  ــابقة خانوادگ ــر، س ــردگی در آلزایم ــه افس ــا ب ــرای ابت ب
ــر آن داشــتن ســابقة  اختــالات خلقــی اســت )49(. عــاوه ب
ــم  ــروع زودرس علاي ــودن و ش ــث ب ــردگی، مؤن ــال افس اخت
آلزایمــر به‌عنــوان عوامــل خطــر افســردگی در آلزایمــر مطــرح 
ــا  ــل Apo E4 ب ــاط آل ــاً ارتب هســتند )50(. از آنجــا کــه تقریب
ــر ارتبــاط  ــاً مشــخص ‌شــده اســت. تحقیقــات ب آلزایمــر کام
ــررس،  ــردگی دی ــروز افس ــل Apo E4 و ب ــی آل ــان فراوان می
صحــه گذاشــته‌اند )50(. کریشــنان و همکارانــش متوجــه 
شــدند کــه میــان آلــل Apo E4 و کاهــش حجــم هیپوکامــپ 
ــود دارد )51(  ــاط وج ــررس ارتب ــردگی دی ــا افس ــراد ب در اف
ــل  ــان آل ــی می ــر ارتباط ــای دیگ ــه در پژوهش‌ه ــد ک هرچن

ــد )52(. ــت نش ــر یاف ــردگی در آلزایم Apo E4 و افس

نتيجه‌گيري
ایــن مطالعــه به‌منظــور بررســی ارتبــاط افســردگی ســالمندی 
)دیــررس( به‌عنــوان عامــل خطــر بــا آلزایمــر و اختــال 

بنابرایــن افســردگی دیــررس بــا کاهــش حجــم بیشــتر 
ــود،  ــة خ ــه ‌نوب ــم ب ــن مه ــه ای ــت ک ــراه اس ــپ هم هیپوکام
ســالمندان مبتــا بــه افســردگی را در معــرض ابتــا بــه دمانس 
ــی  ــرا آتروف ــد زی ــرار می‌ده ــر بیشــتری ق و به‌خصــوص آلزایم
ــد و  ــود می‌رس ــد خ ــترین ح ــه بیش ــر ب ــپ در آلزایم هیپوکام
افســردگی دیــررس از طریــق آتروفــی هیپوکامــپ کــه منجــر 
بــه اختــال در حافظــة اپیزودیــک می‌گــردد زمینه‌ســاز بــروز 

آلزایمــر می‌گــردد.
الگــوی آتروفــی هیپوکامــپ در افســردگی دیــررس بــا آلزایمــر 
ــزرگ در  ــی ب ــا آتروف ــر ب ــا آلزایم ــادی دارد، ام ــانی زی همپوش
ــه در  ــی‌ ک ــت، در حال ــراه اس ــپ هم ــی چ ــپ قدام هیپوکام
افســردگی دیــررس نواحــی دیگــری از هیپوکامــپ درگیــر 
می‌شــود، بــه‌ طــور کلــی مطالعــات بیانگــر آن اســت کــه الگــوی 
ــررس  ــردگی دی ــر،MCI و افس ــپ در آلزایم ــی هیپوکام آتروف
ــردگی  ــی در افس ــدت آتروف ــر آن ش ــاوه ب ــت، ع ــاوت اس متف

ــت )40(. ــر اس ــر کمت ــه MCI و آلزایم ــبت ب ــررس نس دی
BDNF در مغز

BDNF یــا فاکتــور نوروتروفیــک مشــتق شــده از مغــز، 
ــود  ــزی موج ــلول‌های مغ ــرگ س ــه از م ــت ک ــی اس پروتئین
ــعة  ــد، توس ــلول‌های جدی ــد س ــه تولی ــرده و ب ــگیری ک پیش
 .)41( می‌کنــد  کمــک  حافظــه  تحکیــم  و  ســیناپس‌ها 
ــی در سیســتم BDNF همــراه  ــا تغییرات ــررس ب افســردگی دی
ــردگی  ــطح BDNF در افس ــه س ــوری‌ ک ــه ‌ط ــت )42(، ب اس
ســالمندی کاهــش میی‌ابــد )43(، کاهــش BDNF بــا کاهــش 
شــناختی همــراه اســت و در ســایر اختــالات ماننــد آلزایمــر 
و MCI بــه‌ طــور معني‌دارتــری کاهــش BDNF مشــاهده 
می‌شــود )43(. تحقیقــات اخیــر بیانگــر آن اســت کــه تغییــرات 
مولکولــی ناشــی از افســردگی نقــش مؤثــری در کاهــش ســطح 
ــه مــرگ  BDNF دارد )44( و کاهــش ســطح BDNF منجــر ب
نورون‌هــا مخصوصــاً در هیپوکامــپ می‌شــود کــه افــراد را 
ــرار  ــر ق ــه آلزایم ــا ب ــرای ابت ــتری ب ــک بیش ــرض ریس در مع

.)43( می‌دهــد 
افزایش پلاک‌های بتا آمیلویید در مغز

مکانیســم‌های پیونددهنــدة افســردگی دیــررس و آلزایمــر 
ــا  ــده‌اند، ام ــناخته‌ نش ــی ش ــل و دقیق ــور کام ــه ‌ط ــوز ب هن
احتمــالاً یکــی از ایــن مکانیســم‌ها، نابهنجــاری در متابولیســم 
ــش  ــا کاه ــه ب ــت )45( ک ــز اس ــد در مغ ــا آمیلویی ــد بت پپتی
 AB40/AB42 نســبت  افزایــش  و   AB42 پلاســما  ســطح 
مشــخص می‌شــود. ایــن الگــوی متفــاوت AB، شــبیه آن 
چیــزی اســت کــه در افــراد مبتــا بــه آلزایمــر و افــراد مبتــا 
بــه MCI کــه در بررســی طولــی تشــخیص آلزایمــر گرفته‌انــد، 
مشــخص‌ شــده اســت )46(. هرچنــد کــه میــزان تغییــرات در 
افســردگی دیــررس نســبت بــه آلزایمــر انــدک اســت )32(. اما 
ــه ‌طــور کلــی تغییــرات متابولیســمی در راســتای تغییراتــی  ب
اســت کــه در دمانــس شــاهد آن هســتیم و وجــود تغییــرات در 
متابولیســم بتــا آمیلوییدهــا کــه بــا افســردگی دیــررس ارتبــاط 

9 Paraventricular nucleus
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ــر،  ــگیری از آلزایم ــرای پیش ــه ب ــت ک ــروری اس ــن ‌رو ض از ای
ــالمندی  ــردگی دورة س ــه افس ــا، ب ــایر مراقبت‌ه ــر س ــاوه ب ع
ــا  ــود و ب ــته ش ــر نگریس ــل خط ــی از عوام ــوان یک ــز به‌عن نی
ــزان  ــش می ــه کاه ــان آن، ب ــن درم پیشــگیری و جــدی گرفت
آلزایمــر و اختــالات خفیــف شــناختی و حتــی کاهش ســرعت 

ــن اختــالات کمــک شــود. پیشــرفت ای

و ســرانجام، بــه دلیــل افزایــش نــرخ شــیوع آلزایمــر و دمانــس 
از طرفــی و افزایــش نــرخ ســالمندی در ایــران، توجــه بیشــتر 
بــه عوامــل خطــر آلزایمــر و ســایر اختــالات شــناختی 
ــه نظــر می‌رســد. یافته‌هــای ایــن پژوهــش حاکــی  ضــروری ب
از آن اســت کــه افســردگی در دوران ســالمندی یکــی از عوامــل 
خطــر ابتــا بــه آلزایمــر اســت کــه در برنامه‌هــای پیشــگیری 

از آلزایمــر بایــد لحــاظ گــردد.

بهتــر اســت در پژوهش‌هــای آتــی ارتبــاط هــر کــدام از 
ــف  ــال خفی ــر و اخت ــا آلزایم ــی ب ــورت جزئ ــه ‌ص ــانه‌ها ب نش
ــال  ــن دو اخت ــر ای ــاط دقیق‌ت شــناختی بررســی شــود و ارتب
در ســطح نشــانه‌های افســردگی مثــاً خــواب، اشــتها، ارتبــاط 
اجتماعــی و .... بــا دمانــس، آلزایمــر و اختــال خفیف شــناختی 

بررســی شــود.

تشكر و قدرداني

در انتهــا بــر خــود لازم می‌دانــم از اســتادم جنــاب آقــای دکتــر 
جــواد حاتمــی کــه ذهــن مــرا بــه ســمت موضــوع ســالمند و 

ســالمندی رهنمــون شــدند، تشــکر کنــم.

نتایــج نشــان داد کــه  انجــام شــد و  خفیــف‌ شــناختی 
ــر  ــف‌ شــناختی و آلزایم ــال خفی ــا اخت ــررس ب افســردگی دی
ــرای  ــک عامــل خطــر ب ــوان ی ــد به‌‌عن مرتبــط اســت و می‌توان
ابتــا بــه آلزایمــر مطــرح باشــد )16 ،15(. بــه طــور دقیق‌تــر 
ــج  ــق پن ــل از طری ــردگی حداق ــر و افس ــان آلزایم ــاط می ارتب
مکانیســم صــورت می‌پذیــرد کــه شــامل: تغییــرات ســاختاری 
ــر در متابولیســم  ــپ )37( تغیی ــا در هیپوکام ــرگ نورون‌ه و م
ــز )43(،  ــزان BDNF در مغ ــش می ــد )45( و کاه ــا آمیلویی بت
ــرات در گلوکوکورتیکوییدهــا )47( و  ــی و تغیی ــرات التهاب تغیی

ــی اســت )50(. ــل ژنتیک ــت عوام در نهای
از آن جــا کــه اختــال آلزایمــر و MCI ارتبــاط تنگاتنگــی بــا 
یکدیگــر دارنــد بــه طــوری کــه مطالعــات بیانگــر آن اســت کــه 
ــه MCI در طــی 10 ســال  ــا ب ــراد مبت حــدود 40 درصــد اف
آینــده دچــار اختــال آلزایمــر می‌شــوند )45(. لــذا بــه نوعــی 

ــة آلزایمــر می‌باشــد. MCI بیانگــر مراحــل اولی

ــه،  ــی منفعلان ــبک زندگ ــاد س ــا ایج ــردگی ب ــت افس در حقیق
دور از فعالیت‌هــای حرکتــی و فیزیکــی، انزواطلبــی و کاهــش 
فعالیت‌هــای اجتماعــی، ایجــاد مشــکل در خــواب و ... مبتلایان 
ــرا  ــد. چ ــرار می‌ده ــس ق ــه دمان ــا ب ــر ابت ــرض خط را در مع
ــای فیزیکــی و  ــه فعالیت‌ه ــر آن اســت ک ــات بیانگ ــه مطالع ک
ورزشــی بــه ‌صــورت مــداوم در نورون‌زایــی و کاهــش ابتــا بــه 
آلزایمــر مؤثــر هســت )53( و ازآنجایی‌کــه افــراد افســرده، دچار 
ــه  ــام این‌گون ــه انج ــی ب ــتند، رغبت ــالت هس ــی و کس خمودگ
ــز  ــردگی نی ــانه‌های افس ــایر نش ــه س ــد. گرچ ــا ندارن فعالیت‌ه

ــط باشــد. ــد مرتب ــر می‌توان ــا آلزایم ب
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