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1. UVOD | SVRHA RADA
1.1. Opcenito o depresiji

Depresija je uCesta0 mentalni poremecaj diljem svijeta. Ubraja se u jedne od najranije
opisivanih bolesti u povijesti medicine, a u pocetku je bila opisivana kao melankolija. Dobro
je, primjerice, poznato Hipokratovo objasnjenje nastanka melankolije neravnotezom u
tjelesnim sokovima, odnosno slijevanjem crne zuci iz slezene (gr¢. melanos — crn; chole — zug)
(1). Tijekom povijesti mijenjali su se nazivi i opisi tog poremecaja, ali i pristupi lije¢enju. Naziv
depresija dolazi od latinske rije¢i deprimere §to znaci potisnuti (2). Prema medunarodnoj
klasifikaciji bolesti depresija se ubraja u poremecaje raspolozenja (afektivne poremecaje),
klinicka joj je slika heterogena te je moguca prisutnost brojnih simptoma, a najceSce se javlja:
snizeno raspolozenje, manjak interesa, uZivanja i smanjena energija (3). ObiljeZzena je
recidiviraju¢im depresivnim epizodama medu kojima postoje faze oporavka. Osim prisutnosti
samih simptoma, tipi¢no je da oboljeli od depresije otezano funkcioniraju u zajednici, u
poslovnom i obiteljskom okruZenju. Sto je broj epizoda veéi, u pravilu je teza klini¢ka slika i
vise je vremena potrebno da bi se simptomi umanijili ili da bi bolesnici postigli potpunu remisiju,
odnosno da bi se vratila funkcionalnost pojedinca. U tom je slu¢aju u lijeCenju Sve teze pronaci
adekvatnu farmakoterapiju, a najcesce to nije moguce uciniti monoterapijom, vec je potrebna
kombinacija antidepresiva ili antidepresiva i drugih psihofarmaka. Etiologija depresije ni danas
u potpunosti nije razjasnjena, a Smatra se da na njezinu pojavnost utjeu bioloski, socioloski,
kulturoloski i psiholoski ¢imbenici. U sluc¢aju izostanka neadekvatna ili neuspjesna lijecenja
kao krajnji nepovoljni rezultat postoji visoka opasnost od pojave suicidalnih promisljanja i
nakana. Kod oboljelih postoji i poveéan rizik za razvoj odredenih somatskih bolesti, stoga
depresija na neki na¢in zahvaca cijeli organizam. Procjenjuje se da ¢e upravo depresija od svih

bolesti do 2030. predstavljati najveci teret za zdravstveni sustav (4).

Klinicka slika depresije je heterogena. Tipi¢ni Simptomi koji mogu biti prisutni ukljucuju
snizeno raspolozZenje, manjak interesa i uzivanja, manjak apetita, smanjenje tjelesne tezine,
manjak libida, promjene u obrascima spavanja i aktivnostima, psihomotornu usporenost ili
agitaciju, formalno usporen misaoni tijek intonacijom monoton, a sadrzajno osiromasen,
manjak energije, pojatano umaranje, osjecaj krivnje i bezvrijednosti, pesimisti¢na percepcija
buducnosti, poteskoce u razmisljanju, koncentraciji i donosenju odluka, anksioznost, osjecaj

usamljenosti, smanjeno samopouzdanje i suicidalna promisljanja. Zbog bezvoljnosti i manjka



energije bolesnici znaju zanemarivati higijenu i izgledom odaju dojam zapustenosti. Tipicno je

da su simptomi naglaseniji ujutro.

Odredeni broj bolesnika ima atipiénu sliku depresije kada, osim uobi¢ajenih simptoma
depresije, mogu biti prisutni i neki neuobicajeni simptomi. Tada se bolesnici, primjerice, ¢esto
zale na prisutnost somatskih tegoba, moze biti prisutno iritabilno raspoloZenje, hostilnost,
psihomotorno povisenje, hipervigilna paznja. Apetit moze biti pojacan uz dobitak na tjelesnoj
tezini, a javlja se i pojacana potreba za spavanjem, takoder, simptomi mogu biti jace izrazeni

uvecer.

Ponekad depresivni simptomi dosezu psihoti¢nu razinu pa se govori o depresiji sa psihoticnim
simptomima gdje su sumanutosti obi¢no kongruentne odnosno u skladu s raspolozenjem te su

tako, primjerice, prisutne sumanute ideje krivnje i propasti (3, 5, 6).

Ne postoje laboratorijski testovi na temelju kojih bismo postavili dijagnozu depresije, vec se
ona postavlja na temelju klini¢ke slike. Prilikom postavljanja dijagnoze psihijatri se koriste
dogovorenim kriterijima u sklopu sluzbenih klasifikacija. Aktualno se koristi 10. revizija
Medunarodne Kklasifikacije bolesti (MKB-10) i 5. izdanje Dijagnostickog i statistiCkog
priru¢nika za duSevne poremecéaje Americkog psihijatrijskog udruzenja — DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, APA, 2013). U Hrvatskoj se duSevni poremecaji
dijagnosticiraju prema MKB-10 klasifikaciji. Dijagnosti¢ki se razlikuje depresivna epizoda i
povratni depresivni poremecaj. Depresivnu epizodu karakteriziraju simptomi koji se javljaju
prvi put, a kod povratnoga depresivnog poremecaja simptomi se ponovno jave nakon odredenog

asimptomatskog razdoblja koje mora trajati najmanje dva mjeseca.

Prema MKB-10 klasifikaciji razlikuje se blaga, umjerena i teska depresivna epizoda. Teska

epizoda moze biti s prisutnosti psihoti¢nih elemenata ili bez njih.

Tablica 1. prikazuje dijagnosticke kriterije za depresivnu epizodu odnosno povratni depresivni
poremecaj prema MKB-10 i DSM-5.



Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za depresivnu epizodu odnosno povratni depresivni poremecaj
prema MKB-10 i DSM-5:

MKB-10 (dijagnosti¢ke kategorije F32-F33)

1. depresivno raspolozenje

2. manjak interesa i uzivanja

3. smanjena energija, Sto obi¢no uzrokuje povecan umor i
smanjenu aktivnost.

Tipi¢ni simptomi:

a) smanjenu koncentraciju i paznju
b) smanjeno pouzdanje i samopostovanje

¢) osjecaj krivnje 1 bezvrijednosti
Ostali simptomi koji mogu

e d) sumorne i pesimisti¢ne poglede na buduénost
biti prisutni ukljucuju: ) ! pesimisticne pog fa buduenos

e) ideje o samoozljedivanju ili suicidu
f) poremecaj spavanja

g) smanjen apetit.
Za postavljanje dijagnoze potrebno je da simptomi traju barem dva tjedna.

— Blaga depresivna epizoda: barem dva tipi¢na simptoma i dva ostala simptoma, blazi
poremecaj funkcioniranja

— Umijerena depresivna epizoda: barem dva tipi¢na i tri ostala simptoma, umjeren
poremecaj funkcioniranja

— Teska depresivna epizoda: barem tri tipi¢na i Cetiri ostala simptoma, funkcioniranje
je znatno naruseno.

Ako se depresivha epizoda ponovi, postavlja se dijagnoza povratnoga depresivnog

poremecaja.

DSM-5:

A. Pet (ili viSe) od sljede¢ih simptoma prisutni su tijekom dvotjednog razdoblja 1
predstavljaju promjenu od ranijeg funkcioniranja; barem jedan od simptoma je ili (1)

depresivno raspoloZenje ili (2) gubitak zanimanja ili uZivanja.




1. Depresivno raspolozenje veci dio dana, gotovo svaki dan, $to se navodi kao
subjektivna prituzba (npr. osjeca se tuzno, isprazno, beznadno) ili vide drugi (npr.
osoba djeluje uplakano).
2. Znacajno smanjeno zanimanje ili uzivanje u svim, ili gotovo svim, aktivnostima
veéi dio dana, gotovo svaki dan (prema subjektivnom iskazu ili zapazanju drugih).
3. Znacajan gubitak tjelesne tezine bez dijete ili dobivanje na tezini (npr. promjena
visa od 5 % tjelesne tezine u mjesec dana) ili smanjenje ili povecanje apetita,
gotovo svakodnevno.
4. Nesanica ili pretjerano spavanje, gotovo svakodnevno.
5. Psihomotorni nemir ili usporenost gotovo svaki dan (opazaj drugih ljudi, a ne
samo subjektivni osje¢aj nemira ili usporenosti).
6. Umor ili gubitak energije, gotovo svakodnevno.
7. Osjecaj bezvrijednosti ili pretjerane ili neodgovarajuée krivnje (koja moze biti
sumanuta), gotovo svakodnevno (ne samo predbacivanje sebi ili krivnja zbog
bolesti).
8. Smanjena sposobnost misljenja ili koncentriranja, ili neodlu¢nost, gotovo
svakodnevno (ili prema subjektivhom iskazu ili prema zapazanju drugih).
9. Ponavljaju¢a razmisljanja o smrti (ne samo strah od umiranja), ponavljajuca
suicidalna promisljanja bez specificnog plana ili pokusaj suicida ili specifican plan
za suicid.

B. Ti simptomi uzrokuju klini¢ki zna¢ajnu patnju ili oSteéenje u socijalnom, radnom ili

drugim vaznim podru¢jima funkcioniranja.

C. Ta se epizoda ne moze pripisati fizioloskim uc¢incima neke psihoaktivne tvari ili drugog

zdravstvenog stanja.

Napomena: Kriteriji od A do C predstavljaju veliku depresivnu epizodu

D. Pojava velike depresivne epizode ne moZze se bolje objasniti shizoafektivnim
poremecajem, shizofrenijom, shizofreniformnim poremecéajem, sumanutim poremecajem ili
drugim specificiranim ili nespecificiranim poremecajima iz spektra shizofrenije ili drugim

psihoti¢nim poremecajima.

E. Nikada nije zabiljeZena mani¢na ili hipomanicna epizoda.

1.1.1. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki prije svega potrebno je razluciti radi li se o unipolarnoj depresiji
ili o depresivnoj epizodi u sklopu bipolarnog afektivnog poremecaja u kojem se izmjenjuju
depresivne i manicne epizode. Takoder, potrebno je iskljuciti ankSiozne poremecaje Cija je
klinicka slika ponekad djelomi¢no preklapaju¢a s afektivnim poremecajima. Potrebno je
iskljuciti i perzistirajuc¢e poremecaje raspolozenja, ciklotimiju i distimiju gdje simptomi nisu
dovoljno izraZeni da bi zadovoljili kriterije za postavljanje dijagnoze depresivnog poremecaja,
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poremecaje hranjenja, psihoti¢ne poremecaje, posebno epizode u kojima prevladavaju
negativni simptomi, a koji mogu nalikovati depresivnim simptomima, shizoafektivni

poremecaj, odredene poremecaje licnosti.

Afektivni se simptomi takoder Cesto javljaju kod bolesnika koji primarno pripadaju drugim
dijagnostickim kategorijama mentalnih bolesti, primjerice kod onih kojima je dijagnosticiran

poremecaj li¢nosti, psihoti¢ni poremecaj ili bolesti ovisnosti.

1.1.2. Kognitivni simptomi u depresiji

U proslosti se malo pozornosti posvecivalo kognitivnim simptomima depresije iako su bili
opisivani. Poznat je tako termin pseudodemencija koji je 1961. skovao Kiloh (7) te je njime
opisao bolesnike koji su izgledali kao da boluju od demencije, a zapravo se radilo o izrazenim
kognitivnim simptomima koji su prevladavali klinickom slikom u sklopu drugih psihic¢kih
poremecaja, najéesce u sklopu depresije. Termin se i danas koristi za opis bolesnika oboljelih
od depresije s izrazenim kognitivnim simptomima. Danas se tim simptomima posvecuje dosta
paznje jer je kognitivna disfunkcija ¢esta u depresiji (8) te je jednako tako ucestalo rezistentna
na lije¢enje unato¢ pobolj$anju ostalih depresivnih simptoma nakon terapije antidepresivima
(9). Zaostajanje kognitivnih simptoma rezultira slabijim funkcioniranjem bolesnika te ve¢om
mogucno$¢u za ponavljanje depresivnih epizoda. NaruSena je paznja, izvr$ne funkcije,
pamcenje i psihomotorna brzina (10). Metaanaliza Semkovske i suradnika (2019) pokazala je
da je kod vecéeg broja depresivnih epizoda opéi kognitivni status jace narusen. Slabija je brzina
procesuiranja i kapacitet za auditivnu i vizualnu pozornost te je narusena verbalna i vizualna
memorija, verbalna fluentnost i mogucénost prebacivanja s jednog na drugi zadatak.
NajnarusSenija je memorija, brzina procesuiranja i pozornost (11). Metaanalize su pokazale da
antidepresivi imaju odreden, ali vrlo ogranicen pozitivan uéinak na kognitivne simptome u

depresiji (12, 13).

1.2. Epidemiologija depresije

Depresija je najces¢a od svih psihijatrijskih bolesti. Smatra se da cjelozivotna prevalencija
iznosi ¢ak do 17 % (5), odnosno da od depresije boluje oko 264 milijuna ljudi diljem svijeta

(14). Depresija se moze javiti prakticki bilo kada tijekom Zivotnog vijeka, no najcesce se javlja



izmedu dvadesetih i pedesetih godina Zivota. Ce3ée obolijevaju Zene, odnosno omjer zena i
muskaraca je 2 : 1, a smatra se da uzrok moze lezati u hormonalnim promjenama koje se kod
zena pojavljuju tijekom zivota. Na vecu pojavnost potencijalno utjeCe rodenje I 0dgoj djece,
odnosno drugaciji psihosocijalni stresovi kojima su Zene izlozene, ali i bihevioralni model
naucene bespomocnosti. Neke studije pronalaze da je brak nepovoljan (5, 15), a neke da je
protektivan ¢imbenik za razvoj depresije (16) . Vezano za socioekonomski status i pojavnost
depresivnog poremecaja studije se razlikuju pa neke ne pronalaze poveznicu izmedu visine
primanja i nastanka depresivnog poremecaja (17, 18), dok je, primjerice, metaanaliza Loranta i
suradnika pronasla da je veca Sansa za pojavnost depresije kod ljudi niska socioekonomskog
statusa (19). Takoder, neke studije pronalaze da stupanj obrazovanja nije povezan s razvojem
depresije (20), a neke da je ona ¢esc¢a kod nize obrazovanih osoba (17, 21). Prema metaanalizi
Peena i suradnika ona je ¢es¢a u urbanim nego ruralnim sredinama (22). Oboljeli od kroni¢nih
bolesti ¢esée razvijaju depresivne simptome (23). Od svih mentalnih poremecaja depresija ima
najvecu stopu suicida (24). Prema metaanalizi opservacijskih studija Donga i suradnika
cjelozivotna prevalencija poku$aja suicida u oboljelih od depresije iznosi 31 % (25). Prema
izvjeStaju Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) od depresije boluje otprilike 4,4 % ljudi

diljem svijeta, a zabiljezen je porast u prevalenciji izmedu 2005. i 2015. od 18 % (26).

1.3. Etiologija i patofiziologija depresije

Do danas se ne zna to¢an uzrok nastanka depresije, odnosno ne postoje laboratorijski testovi
koji bi nas uputili na to da je netko depresivan. lako se ne zna to¢an uzrok nastanka, postoje
teorije koje pokusavaju objasniti pojavu tog poremecaja. Smatra se da do pojave depresije

dolazi zbog kombinacije bioloskih, psiholoskih i socijalnih ¢imbenika i interakcija medu njima.

1.3.1. Psiholoske teorije nastanka depresije

Psiholoske teorije koje se najcesce opisuju su psihodinamska, bihevioralna i kognitivna teorija
nastanka depresije.



1.3.1.1. Psihodinamska teorija nastanka depresije

Freud je opisivao reakcije pojedinih ljudi na gubitak, Sto stvaran, a $to gubitak ideala. Primijetio
je da neki ljudi razvijaju reakciju zalovanja, a neki razvijaju pravu melankoliju. Smatrao je da
zalovanje nastaje zbog gubitka objekta §to stvarnog §to apstraktnog, a melankolija se razvija u

slu¢aju gubitka ljubavi objekta $to je pra¢eno i padom samopouzdanja (27).

Abraham je razvoj depresivnih simptoma objasnio na nacin da osoba nakon dozivljene
frustracije zbog gubitka objekta reagira na nacin da eksternalizira te introjicirane objekte te ih
tako eksternalizirane uniStava, a potom ih ponovno introjicira. Iz toga proizlaze autoagresivni
porivi pa je tako depresivan bolesnik sklon suicidalnim razmis$ljanjima i nakanama. IzraZena je

ambivalencija jer je bolesnik u borbi izmedu prezivljenja i destrukcije (27).

Prema teoriji Melanie Klein do razvoja depresije dolazi zbog nerijeSenih konflikata iz
depresivne pozicije. Depresivna pozicija javlja se otprilike krajem prve godine djetetova zivota,
a karakterizira je shvacanje sebe i objekta, poglavito majke, kao cjeline koja ima dobru i losu
stranu. Glavni konflikt stoga ovdje proizlazi iz ambivalencije — majka je istovremeno losa i

dobra; javlja se strah hoce li loSe karakteristike nadvladati dobre (28).

1.3.1.2. Bihevioralna teorija nastanka depresije

Prema toj teoriji uzrok je nastanka depresije u krivo naucenu ponasanju. AKo poZeljno
ponasanje pojedinca ucestalo nije rezultiralo adekvatnim odgovorom okoline, a nepozeljno je
na neki nacin bilo poticano, dolazi do pojave krivo naufenog, primjerice izbjegavajucéeg,

depresivnog ponasanja i pojave depresivnih simptoma (29).

1.3.1.3. Kognitivna teorija nastanka depresije

Prema kognitivnom modelu nastanka depresije, a Ciji je zaCetnik Aaron Beck, do razvoja
depresije ne dolazi zbog samih stresnih odnosno nepovoljnih dogadaja s kojima se pojedinac
tijekom zivota susrece, ve¢ zbog razlicita poimanja i nosenja pojedinaca s tim situacijama. AKO
se kod pojedinca javljaju negativne misli one dovode do kognitivnih disfunkcija koje kasnije
dovode do razvoja ostalih afektivnih 1 bihevioralnih simptoma. To tumacenje dogadaja najcesce

ima korijenje u ranim iskustvima kada se formira videnje sebe i okoline. Kod depresivne osobe



javlja se nepovoljno videnje sebe, svijeta i buducnosti, javlja se kognitivna trijada o

bezvrijednosti, beznadu i bespomocnosti (30).

1.3.2. Socioloske teorije nastanka depresije

Prema socioloskoj teoriji nastanka depresije ona se razvija ili pogorSava zbog jakih stresova i
nepovoljnih Zivotnih dogadaja (31). RazliCite studije ispitivale su ucinke razli¢itih stresnih
dogadaja na razvoj depresije. Utvrdeno je tako da su odrasli oboljeli od depresije ¢eSce bili
izlozeni zlostavljaju u mladoj zivotnoj dobi (32), da se kod njih depresija javila ranije, da su
simptomi bili tezi i da je postojao vec¢i broj depresivnih epizoda (32, 33). Takoder, niz
socioloSkih ¢imbenika kasnije u Zivotu moze dovesti do pogorSanja mentalnog zdravlja $to
ukljucuje i pojavu depresivnih simptoma. Osjecaj pripadanja zajednici, zadovoljstvo vezama
unutar obitelji i zadovoljstvo prijateljskim vezama djeluju kao protektivni ¢imbenici za pojavu
depresivnih simptoma. DoZivljena diskriminacija bilo koje vrste, nezaposlenost, nesigurnost na
radnom mjestu, lo$i radni uvjeti, financijska nesigurnost, losi uvjeti stanovanja i osjecaj
nesigurnosti u mjestu boravka izvor su pojacana stresa te negativno utje€u na pojavnost

depresivnih simptoma (34, 35).

1.3.3. Bioloske teorije nastanka depresije

Bioloske teorije mogu Se podijeliti na genetske, neuroanatomske, psihoneuroimunoloske,
psihoneuroendokrinoloske i neurokemijske (od kojih je najzastupljenija monoaminska teorija)
(36).

1.3.3.1. Genetske teorije nastanka depresije

Smatra se da je razvoj depresivnog poremecaja, medu ostalim, uzrokovan odredenim genetskim
varijantama onih gena koji utjecu na proteinske komponente neurobioloskih sustava ukljucenih
u podlogu depresije. Ne nasljeduje se sama bolest ve¢ pojacana sklonost razvoja tog poremecaja
koji se onda moze ili ne mora razviti, a to ovisi i o utjecaju ¢imbenika iz okoline. Metaanaliza
Sullivana i suradnika (2020) koja je u obzir uzela nekoliko obiteljskih studija pokazala je da je

utjecaj genetike na razvoj depresivnog poremecaja otprilike 30 do 40 % (37). Istrazivani su



brojni geni kandidata koji uglavnom kodiraju za proteine koji su dio serotoninskog,
dopaminskog i noradrenalinskog sustava odnosno za receptore, transportere ili enzime koji
sintetiziraju ili razgraduju navedene neurotransmitere. Pronadeno je vise od 20 gena koji imaju

potencijalnu ulogu u nastanku depresivnog poremecaja (38).

Najvise studija proucavalo je genetski polimorfizam na genu (SHTT ili SLC6A4) koji kodira
protein serotoninski transporter (SERT ili 5-HTT). Taj se polimorfizam naziva 5-HTTLPR
(polimorfna regija vezana za gen serotoninskog transportera), a gen se nalazi na humanom
kromosomu 17q11.2. SHTTLPR uobicajeno se naziva bialelni jer dolazi do delecije ili insercije,
a ta promjena rezultira dvama alelima: dugi (L) alel koji sadrzi inserciju i kratki (S) alel koji
sadrzi deleciju. Prisutnost S alela povezana je sa smanjenom transkripcijskom efikasnosti SHTT
promotora §to rezultira smanjenim vezanjem serotonina za Svoj transporter i smanjenim
unosom serotonina iz sinapse (39). Za nositelje S alela vjerojatnije je da ¢e losije odgovoriti na
terapiju antidepresivima, da ¢e prije razviti depresivni poremecaj u slucaju nepovoljnih Zivotnih
okolnosti te da ¢e imati naglaSenije kognitivne simptome i hipokampalnu atrofiju (6, 40). Ti
rezultati nisu jednoznacni te najnovije metaanalize koje su ukljuéile oko 600 000 sudionika nisu

potvrdile povezanost prisutnosti S alela s obzirom na 5-HTTLPR s depresijom (41).

Takoder, pronadena je povezanost rs4570625 i rs4290270 polimorfizma gena TPH2 koji kodira
enzim triptofan hidroksilazu 2. U slu¢aju rs4570625 polimorfizma ¢es¢a pojavnost depresivnog
poremecaja zabiljeZzena je kod nositelja G alela, a u slu¢aju rs4290270 polimorfizma kod
nositelja T alela (42, 43).

Dosta studija proucavalo je i poveznicu izmedu polimorfizma gena koji kodira mozdani
neurotrofni ¢imbenik (brain derived neurotrophic factor ili BDNF) i nastanka depresivnog
poremecaja. Kod tog polimorfizma dolazi do zamjene aminokiseline valin (Val) s
aminokiselinom metionin (Met) na 66. kodonu (polimorfizam se naziva Val66Met) (44).
Rezultati studija nisu konzistentni. Neke studije pronasle su poveznicu izmedu nositelja
Met/Met genotipa i vece predispozicije za razvoj depresivnog poremecaja i nastanka
kronificiranije klini¢ke slike (45, 46). Metaanaliza Hosanga i suradnika (2014) pokazala je vec¢u
povezanost medu stresnim dogadajima tijekom Zzivota i kasnijeg razvoja depresivnog
poremecaja kod nositelja barem jednog Met alela (47). Neke metaanalize nisu pronasle
poveznice izmedu tog polimorfizma, tj. njegova Met alela i ¢eSceg razvoja depresivnog

poremecaja (48, 49). Velik dio metaanaliza o temi povezanosti polimorfizma BDNF Val66Met



i terapijskog odgovora zakljucile su da nositelji heterozigotnog genotipa Val/Met imaju bolji

odgovor na terapiju od nositelja Val/VVal genotipa (50 — 52).

1.3.3.2. Neuroanatomske teorije nastanka depresije

U depresivnih bolesnika pronadene su poveéane lateralne mozdane komore, povecan volumen
cerebrospinalne tekucine, povecan volumen amigdala, reduciran volumen hipokampusa,
bazalnih ganglija, talamusa, hipotalamusa, frontalnog reznja, orbitofrontalnog korteksa, gyrusa
rectusa (53, 54). Funkcionalne pretrage uputile su na pojac¢anu aktivnost ventromedijalnog
prefrontalnog korteksa i smanjenu aktivnost dorzolateralnog prefrontalnog korteksa te na

¢injenicu da se navedene promjene mijenjaju prilikom ulaska u remisiju (55).

1.3.3.3. Psihoneuroimunoloska teorija

Prema citokinskoj teoriji nastanka depresije unutarnji ili vanjski stres dovodi do citokinske
neravnoteze koja dovodi do pojave depresivnih simptoma kod vulnerabilnijih pojedinaca (56).
U depresivnih bolesnika pronadene su povisene koncentracije interleukina 6 (IL-6), cimbenika
nekroze tumora alfa i beta 1 (TNF), C-reaktivnog proteina (CRP) i interferona (INF) (57).
Induciranje upalnih procesa na animalnim modelima dovelo je do ponaSanja sli¢nog
depresivnom (58). Takoder, bolesnici koji su na terapiji interferonom imaju znacajno vecu
ucestalost pojave depresivnih simptoma (59). Citokini stimuliraju os hipotalamus — hipofiza —
nadbubrezna zlijezda (0s HHN) (60) te aktiviraju idoleamin 2,3 dioksegenazu koja katalizira
prekursor serotonina triptofan i time se smanjuje njegova sinteza i koncentracija (61). U
depresiji je, dakle, povecana koncentracija proupalnih citokina i smanjena koncentracija

protuupalnih citokina te se govori 0 pojavi ,,bolesnog ponasanja“ (57).

1.3.3.4. Psihoneuroendokrinoloska teorija nastanka depresije

Zacetci psihoneuroendokrinoloske teorije medu ostalim temelje se na nalazima da bolesnici
oboljeli od endokrinoloskih bolesti (primjerice bolesti Stitnjace ili Cushingove bolesti) imaju
znacajno vecu ucestalost pojavnosti poremecaja raspolozenja (62). Jo§ Sezdesetih godina

proslog stolje¢a uoceno je da je u depresivnih bolesnika povisena razina kortizola (63, 64).
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Poznato je 1 da uzimanje kortikosteroida moze dovesti do poremecaja raspolozenja ili
psihoti¢nih poremecaja (65). U depresiji je opCenito naruseno funkcioniranje 0si HHN, Sto
ukljucuje hiperaktivni odgovor na stres. Dolazi do povecana izlucivanja kortikotropin
oslobadaju¢eg hormona (CRH) (66) i povecana izlu¢ivanja adrenokortikotropnog hormona
(ACTH), iako za te nalaze studije pokazuju oprecne rezultate (67). Povecana je i koncentracija
kortizola, ali i izostanak adekvatne supresije osi HHN zbog tog povecanja (68). lzostaje i
supresija izluCivanja kortizola u deksametazonskom testu (64, 69), a §to je praceno i
rezistencijom glukokortikoidnih receptora (70). Osim kroni¢no povisene koncentracije
kortizola, u depresivnih bolesnika prisutno je 1 pojacano izlu¢ivanje kortizola ve¢ kod manjih
stresnih dogadaja (71). Studije pokazuju da je razina kortizola proporcionalna ja¢ini depresivnih
simptoma (72). lako antidepresivi mogu normalizirati razinu kortizola u depresivnih bolesnika,

klini¢ki odgovor na terapiju nije povezan s tim smanjenjem (64, 73 — 76).

1.3.3.5. Neurokemijske teorije nastanka depresije (Monoaminska hipoteza)

Od neurokemijskih teorija nastanka depresije najstarija je i najzastupljenija monoaminska
hipoteza koja uzrokom depresije smatra sniZenu koncentraciju monoamina: serotonina
(hidroksitriptamina ili 5-HT-a), noradrenalina (NA) i dopamina (DA) (77). Osim te hipoteze u
posljednje vrijeme istrazivanja su usmjerena i na ulogu glutamata i GABA-e u nastanku
depresivnog poremecaja. Dosadasnja pretklinicka i klinicka istrazivanja na depresivnim
sudionicima upucuje na prisutnost odredenih deficita u ekscitatornim neuronima (glutamat) i
inhibitornim interneuronima (GABA) (78).

Manjak monoamina moze nastati zbog njihove smanjene produkcije iz aminokiselina iz kojih
se sintetiziraju (noradrenalin i dopamin iz tirozina, a serotonin iz triptofana) ili pojacane
razgradnje putem enzima koji razgraduju te neurotransmitore, to¢nije monoaminooksidaze
(MAO) tipa A ili B i katehol-O metil transferaze (COMT). Prva monoaminska teorija nastanka
depresije nastala je jo§ Sezdesetih godina proSlog stolje¢a kada je primijeceno da uzimanje
rezerpina (lijeka za hipertenziju) dovodi do pojave depresivnih simptoma, odnosno da uzimanje
iproniazida (lijeka za tuberkulozu) dovodi do pojave povisenog raspolozenja. Rezerpin, naime,
djeluje na nacin da sprecava skladiStenje neurotransmitora u presinapticke vezikule ¢ime se
povecava njihova razgradnja, a iproniazid je MAO inhibitor, odnosno spreava razgradnju

serotonina (79, 80). Pocetna postavka prema kojoj je uzrok depresije u manjku navedenih
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neurotransmitora, proSirena je na hipotezu 0 monoaminskim receptorima. Prema njoj, zbog
snizene koncentracije monoamina, dolazi do povecanja koncentracije postsinapti¢kih
monoaminskih receptora $to zapravo dovodi do depresije. Tablica 2. prikazuje povezanost
disfunkcije pojedinog monoaminskog sustava s pojavnoscu pojedinoga depresivnog simptoma.
Simptomi su opisani kao oni u kojima je reduciran pozitivan afekt ili poja¢an negativan afekt
(6). Slika 1. prikazuje povezanost simptoma depresije s pretpostavljenim smanjenjem

serotoninske transmisije u pojedinim regijama mozga.
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Tablica 2. Povezanost disfunkcije pojedinog monoaminskog sustava i pojave depresivnih
simptoma

monoamin depresivni simptomi (reduciran pozitivan
afekt)
dopamin + noradrenalin snizeno raspolozenje, manjak zadovoljstva,

smanjenje  interesa, sniZzena €nergija,

smanjena budnost, smanjeno
samopouzdanje

monoamin depresivni simptomi (pojacan negativan
afekt)

noradrenalin + serotonin depresivno raspolozenje, osjecaj krivnje,

osjeCaj straha, anksioznost, hostilnost,

iritabilnost, osjecaj usamljenosti.
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PFC:
lraspolozenje;
| kognicija
Umor, krivnja

| Limbicki sustav:
| raspoloZenje;
anksioznost;
agitacija;
impulsivnost

[ S

Bazalni gangliji:
psihomotorika;
Opsesivne ruminacije

Hipotalamus;
1 dozivljaj
boli,
poremecaj
apetita

Silazni
putovi; T
dozivljaj boli,

Slika 1. Povezanost simptoma depresije s pretpostavljenim smanjenjem serotoninske
transmisije u pojedinim regijama mozga (preuzeto iz: Sagud M.: Etiologija psihickih
poremecaja, U Begi¢ D. (ur): Psihijatrija, Medicinska Naklada 2022, Zagreb, str. 72-82. Uz

odobrenje autora).

14



1.3.3.6. Neurotrofna teorija nastanka depresije i mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF)

Smatra se da nastanak depresije moze biti povezan i s poremec¢enim provodenjem signala nakon
vezanja monoamina za postsinapticke receptore, odnosno poremecéeni molekularni mehanizmi
nizvodno od postsinapi¢kog receptora. Prema toj teoriji potencijalno je pogodena aktivacija
BDNF proteina, ali i aktivacija gena koji kodira protein BDNF. Tako je postavljena neurotrofna
teorija prema kojoj je uzrok nastanka depresije snizena koncentracija neurotrofnih ¢imbenika

od kojih je najvise proucavan BDNF (6, 81).

1.4. Mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF)

BDNF je ¢imbenik ukljuen u diferencijaciju, plasti¢nost, rast, reparaciju i prezivljavanje
neurona poglavito u dijelovima mozga koji su zasluzni za kontrolu emocija i kognitivne
funkcije (hipokampus) (82, 83). Sve vise istrazivanja povezuje promjene koncentracije BDNF-
a 1 nastanak psihijatrijskih poremecaja, ukljucujuci i depresivni poremecaj. Metaanaliza
Molendijka i suradnika (2014) pokazala je da je periferna koncentracija BDNF-a u depresivnih
bolesnika snizena (84). Postmortalno je, takoder, u depresivnih bolesnika pronadena snizena
koncentracija BDNF-a (85, 86). Budu¢i da BDNF prolazi krvno-mozdanu barijeru (87) smatra
se da koncentracija BDNF-a na periferiji (u krvi) ve¢im dijelom (oko 70 do 80 %) ovisi 0
koncentraciji BDNF-a u sredi$njem zivéanom sustavu (88). Periferni BDNF, koji je uskladisten
ve¢inom u trombocitima, lakSe se moze pratiti od srediSnjeg. Studije su pokazale snizenu
koncentraciju serumskog i plazmatskog BDNF-a u pacijenata oboljelih od depresije (89).
Studije na svinjama i Stakorima pokazale su da koncentracija BDNF-a u plazmi odgovara
koncentraciji BDNF-a u sredi$njem zivéanom sustavu (90). BDNF se u plazmi nalazi u
slobodnom obliku (91) i smatra se da je to¢niji pokazatelj koncentracije BDNF-a u sredisnjem
zivéanom sustavu od serumskog BDNF-a (92). Razliciti ¢imbenici iz okoline takoder mogu
utjecati na koncentraciju BDNF proteina. Metaanaliza s uklju¢enom 21 studijom pokazala je
povecanje koncentracije BDNF-a nakon terapije antidepresivima kod bolesnika koji su postigli
djelomi¢no poboljsanje ili potpunu remisiju, za razliku od onih koji nisu odgovorili na terapiju
(93). Neke studije pokazale su povecanje koncentracije BDNF-a ve¢ nakon sedam dana terapije
antidepresivima, a u veéini studija lijeCenje je trajalo Sest tjedana (93). lako je studija
napravljena na manjem broju sudionika, Tadi¢ i suradnici pokazali su da porast BDNF-a ve¢

nakon prvog tjedna lijeCenja moze predvidjeti odgovor na terapiju antidepresivima. Zbog
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navedenog se postavlja pitanje, moze li se BDNF potencijalno Koristiti kao biomarker

terapijskog odgovora u depresiji (94).

Smatra se da antidepresivi imaju utjecaj na provodenje signala za neurotrofne Cimbenike,
odnosno za njihovu pojac¢anu proizvodnju u hipokampusu (95). Koncentracija plazmatskog
BDNF-a mijenja se prilikom odredenih intervencija kod bolesnika oboljelih od depresivnog
poremecaja (davanjem antidepresiva) (96), ali i kod zdravih pojedinaca (tjelovjezba) (97). Kada
nema specifi¢nih intervencija smatra se da je njegova koncentracija u zdravih sudionika stabilna

(98).

Osim povezanosti BDNF-a i depresivnog poremecaja, istraZivanja su usmjerena i na ulogu
BDNF-a u kognitivnom funkcioniranju. Provedena su pretklinicka i klini¢ka istrazivanja koja
povezuju BDNF i kogniciju. Studija na Stakorima Zhanga i suradnika pokazala je da je BDNF
snizen kod kognitivne disfunkcije, ali da njegova koncentracija nije povezana sa stupnjem
kognitivnog ostec¢enja (99). Studija Braschija i suradnika pokazala je da intranazalna aplikacija
BDNF-a dovodi do poboljSanja memorije u miSeva kod kojih je inducirana neurodegeneracija
(100). Klinicka istrazivanja veé¢im su se dijelom temeljila na nalazima BDNF-a u shizofrenih
bolesnika, zdravih starijih sudionika ili sudionika u posttraumatskom stresnom poremecaju
(101, 102), a manje je istrazivanja uc¢injeno 0 povezanosti depresije, kognitivne disfunkcije i
koncentracije BDNF-a. Studija Mikoteita i suradnika pokazala je da su rani porast BDNF-a
tijekom lijeCenja antidepresivima i poboljSanje kognitivnih funkcija u procesu lijeCenja
povezani (103). Diniz i suradnici utvrdili su da je koncentracija serumskog BDNF-a sniZzena u
starijih sudionika s depresivnim poremecajem i u zdravih sudionika s kognitivnom
disfunkcijom za razliku od zdravih starijih sudionika bez kognitivne disfunkcije (104). U studiji
Satomure i suradnika nije pronadena poveznica izmedu kognitivnih simptoma u depresiji i
koncentracije BDNF-a iako je u tom istrazivanju gledana samo kognitivna podljestvica

Hamiltonove ljestvice za depresiju (105).

1.5. Serotoninski sustav

Serotonin se sintetizira iz aminokiseline triptofana. Enzim triptofan hidoksilaza (TRH) pretvara
L-triptofan u 5-hidroksitriptofan (5-HTP), a zatim enzim dekarboksilaza aromatskih kiselina
pretvara 5-HTP u serotonin. Serotonin se zatim putem vezikularnog monoaminskog

transportera (VMAT2) smjesta u sinapticke vezikule odakle se otpusta u sinapti¢ku pukotinu.

16



Na periferiji se sintetizira veéinski dio serotonina, do 90 %, i to u enterokromafinim stanicama
probavnog sustava, to¢nije tankog crijeva. U srediSnjem ziv€anom sustavu serotonin se
sintetizira u rafe jezgrama. Iz rafe jezgara neuroni se projiciraju u brojna podrucja: kraljeznicku
mozdinu, mali mozak, frontalni korteks, hipotalamus, hipokampus i striatum (106, 107). U¢inci
serotonina manifestiraju se putem 15 tipova serotoninskih receptora koji su podijeljeni u 7 vec¢ih
skupina. Iz sinapti¢ke pukotine serotonin se nakon djelovanja na receptore ponovno pohranjuje
u presinapticki neuron putem SERT-a, a nakon pohrane se razgraduje putem enzima
monoaminooksidaze tipa A (MAO-A). Serotoninski receptori imaju brojne funkcije, bilo u

sredi$njem Ziv¢anom sustavu ili u ostalim organskim sustavima.

Na periferiji se serotonin nakon otpustanja i djelovanja pohranjuje u trombocitima takoder
putem SERT-a. SERT je mjesto djelovanja antidepresiva te je predmet brojnih istrazivanja na
podru¢ju psihofarmakologije. SERT u neuronima i trombocitima jednake je strukture, odnosno
isti gen kodira za proizvodnju transportera u mozgu i na periferiji (108). Mehanizam pohrane
serotonina u neuronima i trombocitima je jednak. Afinitet SERT-a za serotonin je gotovo
istovjetan u neuronima i u trombocitima te su oba SERT-a inhibirana istim supstratima (109).
Za ucinak selektivnih inhibitora povratne pohrane serotonina (SIPPS-a ) potrebna je minimalna
okupiranost SERT-a od 70 do 80 %. Studije su pokazale 80 — 90 % sniZenje trombocitnog
serotonina kod terapije SIPPS-ima (110, 111). Zbog svega se navedenoga trombociti i njihov
serotoninski sustav koristi kao ,,surogat model* kod istrazivanja serotoninskog sustava u mozgu
(112, 113). Usporedba serotoninskog sustava u serotoninskim neuronima i trombocitima

prikazana je na Slici 2.
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Slika 2. Usporedba serotoninskog sustava u serotoninskim neuronima i trombocitima. Nakon
vezanja antidepresiva koji inhibira ponovnu pohranu serotonina dolazi do blokade SERT-a u
objema strukturama (preuzeto iz: Sagud M.: predavanje za specijalizante psihijatrije,
poslijediplomski studij Psihijatrija. Uz odobrenje autora).
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Osim putem SERT-a koncentracija serotonina regulirana je i autoreceptorima 5-HT1A i 5-
HT1B putem kojih dolazi do smanjene sinteze i otpustanja serotonina ako je njegova

koncentracija u sinaptickoj pukotini previsoka (114).

5-HT1A receptori djeluju kao autoreceptori kada se nalaze na presinapticCkom neuronu, tocnije
u njegovu somatodendritickom dijelu gdje reguliraju izlu¢ivanje serotonina. Djeluju i kao
heteroreceptori kada se nalaze na postsinaptickom neuronu. Smatra se da postsinapticki
receptori imaju ulogu u procesu u¢enja i pamcenja (115). Antagonizam presinaptickih 5S-HT1A
i stimulacija postsinapitickih 5-HT1A receptora teoretski dovodi do antidepresivnog ucinka
(116). Prilikom djelovanja SIPPS-a zbog blokade SERT-a isprva dolazi do povecanja
koncentracije serotonina u sinapti¢koj pukotini te se taj serotonin veze na 5-HT1A
autoreceptore u somatodendritiCkom dijelu neurona ¢ime Salje poruku da treba smanijiti
otpustanje serotonina iz neurona. Nakon duljeg uzimanja SIPPS-a dolazi do desentizacije
odnosno smanjenja broja presinaptickih 5-HT1A receptora ¢ime je omoguceno da se potakne
otpustanje serotonina duz neurona, a nakon §to je otpuSten, moze djelovati agonisticki na
postsinapticke 5-HT1A receptore ¢ime se ostvaruje antidepresivno i anksioliticko djelovanje
(117). Prilikom djelovanja agonista na presinapit¢ke 5-HT1A receptore u pocetku dolazi do
smanjena otpustanja serotonina u sinapticku pukotinu, no s vremenom, jednako kao i kod
djelovanja SIPPS-a, dolazi do desentizacije 5-HT1A receptora, i to samo na
somatodendritickom dijelu neurona presinapti¢kih receptora, a broj postsinaptickih 5-HT1A
receptora ostaje nepromijenjen (118). Za razliku od navedenog potpuni neselektivni antagonisti
5-HT1A receptora dovode do blokade i presinapti¢kih i postsinaptic¢kih receptora (119). Na taj

nacin objasnjava Se antidepresivni u¢inak 5-HT1A agonista.

5-HT1B receptori takoder se pojavljuju kao autoreceptori i heteroreceptori. U slucaju
autoreceptora reguliraju otpustanje serotonina sli¢no kao i 5-HT1A receptori, odnosno akutni
antagonizam na tim receptorima dovodi do povecanog otpustanja serotonina, a zbog dugotrajne
primjene SIPPS-a i posljedi¢ne povecane koncentracije serotonina dolazi do desentizacije tih
receptora. Nekoliko studija pokazalo je da samo antagonizam na tim receptorima nije dovoljan
za antidepresivan ucinak, ali da potencijalno moze pojacati ucinak SIPPS-a (120). Kao
heteroreceptori, 5-HT1B receptori smjesteni na razli¢itim tipovima neurona, oni reguliraju
izluCivanje onih neurotransmitora na ¢ijim se neuronima nalaze, odnosno glutamata,
noradrenalina, dopamina i acetilkolina (121). U tom slucaju stimulacija 5-HT1B receptora

mogla bi imati antidepresivno djelovanje (116). | dalje se razmatra optimalni ucinak
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antidepresiva na te receptore, te do sada uc¢injene studije prednost daju parcijalno agonistickom
djelovanju (122). Studije su pokazale da ¢isti agonisti na tim receptorima, naime, izazivaju

negativan kognitivni uéinak (123, 124).

| 5-HT1D receptori funkcioniraju kao autoreceptori na aksonskim zavr$etcima neurona gdje
reguliraju otpustanje serotonina te se antagonisticko i agonisticko djelovanje ostvaruje kao i u
slu¢aju 5-HT1A odnosno 5-HT1B receptora. Antagonizam na 5-HT2A receptorima ima
antidepresivan ucinak §to je u klinickoj praksi vidljivo u poboljSanju depresivnih simptoma
prilikom augmentacije SIPPS-a atipi¢nim antipsihoticima koji djeluju na taj nacin (125).
Smatra se da agonizam na tim receptorima moze imati povoljan u¢inak na ucenje i pamcenje
(126). Istrazivanja su pokazala da I agonizam i antagonizam na 5-HT2C receptorima mogu

imati antidepresivni ucinak, ovisno o regiji mozga gdje se oni nalaze (116).

5-HT3 receptori locirani su u mozdanom deblu i gastrointestinalnom sustavu te njihova
aktivacija izaziva povracanje, mucninu i proljev, dakle nezeljene nuspojave pojedinih
antidepresiva, a antagonizam ih suzbija (127). Takoder, dokazano je da antagonisti¢ko
djelovanje na tim receptorima ima antidepresivno djelovanje (128) odnosno da antagonizam na
tim receptorima u kombinaciji s inhibicijom SERT-a dodatno povecava koncentraciju
serotonina nastalu inhibicijom SERT-a (129, 130). Brojni interneuroni u mozgu regulirani su
putem 5-HT3 receptora pa njegova blokada moZe dovesti i do porasta koncentracije serotonina,

noradrenalina, dopamina, acetilkolina i histamina (6).
Agonizam na 5-HT4 receptorima ima prokognitivno i antidepresivno djelovanje (131).

Ulogu 5-HT5A i 5-HT6 receptora u depresiji jos je potrebno istraziti (116), iako za sada studije
pokazuju da agonizam na 5-HT6 receptorima ima odreden antidepresivni ucinak (132, 133), a

da antagonizam ima prokognitivne ucinke (134).

Studije na animalnim modelima pokazale su da antagonizam na 5-HT7 receptorima kao i
izbacivanje gena u miSeva, Koji kodira za proizvodnju tog receptora, ima antidepresivno
djelovanje (135, 136).

1.6. Enzim monoaminooksidaza (MAQ)

Enzim monoaminooksidaza (MAO) sudjeluje u razgradnji monoamina, a javlja se u dvjema

izoformama, MAO-A i MAO-B. Ti enzimi sastavni su dio vanjske membrane mitohondrija, a
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razlikuju se po supstratima koje razgraduju te po razliCitom smjeStaju u tkivima. MAO-A
pretezno Se nalazi u placenti, Zuci i jetri, iako se nalazi i u mozgu, te razgraduje noradrenalin i
serotonin. MAO-B pretezno se nalazi u mozgu, jetri i trombocitima, a razgraduje u prvom redu
benzilamin i feniletilamin. Obje forme razgraduju dopamin i tiramin (137, 138).
Noradrenalinski i dopaminski neuroni sadrze obje izoforme, iako je aktivnost MAO-A
dominantna. Serotoninski neuroni sadrze samo MAO-B (6). U trombocitima postoji isklju¢ivo
MAO-B podtip (139). Pokazano je da su trombocitna MAO-B i MAO-B u mozdanoj kori sli¢ne
strukture (140). Nakon otkri¢a djelovanja MAO pedesetih godina proslog stoljeca predstavljena
je prva generacija antidepresiva, MAO inhibitori. Iako su kao lijekovi uéinkoviti, MAO
inhibitori danas nisu prvi izbor u lijecenju depresije zbog niza nuspojava te ograni¢enja u
prehrani kojih se potrebno pridrzavati prilikom njihova uzimanja. Oni mogu biti selektivni §to
znac¢i da djeluju na samo jednu izoformu ili neselektivni — kada djeluju na obje izoforme
jednako. Selektivnost je takoder povezana s dozom pa tako ona postoji kod manjih doza, a kod
ve¢ih se doza moze izgubiti (141). S obzirom na razliite supstrate dviju izoforma,
antidepresivni ucinak nije mogu¢ kod selektivne inhibicije MAO-B enzima. Selektivni MAO-
B inhibitori, selegilin i rasagilin odobreni su za lije¢enje Parkinsonove bolesti te mogu pojacati
ucinak levodope. Kod inhibicije obiju izoforma teoretski bi se stvorio najjaci antidepresivni
uc¢inak jer bi se podignula koncentracija svih triju monoamina. lako je selegilin u niskim
dozama selektivni ihibitor MAO-B enzima, u ve¢im dozama inhibira obje izoforme te bi bila
potrebna prehrambena ogranicenja prilikom njegove primjene. S obzirom na navedeno razvijen
je transdermalni oblik lijeka koji zaobilazi zu¢ i MAO-A inhibiciju na tom putu. Inhibicija se
dogada u mozgu i blokadom obiju izoforma postize se snazan antidepresivni ucinak §to je
potvrdila i metaanaliza placebo kontroliranih studija (142). Antidepresivni uinak putem
inhibicije monoaminooksidaze stoga i danas na odreden nacin pronalazi mjesto u lijeCenju
depresije, pogotovo u lije¢enju terapijski rezistentne depresije (141). U Europi i u Hrvatskoj
selegilin nije registriran u obliku transdermalnog flastera, ve¢ samo u obliku tableta te je u

takvom obliku indiciran samo u lije¢enju Parkinsonove bolesti.

Iako su istrazivanja o aktivnosti MAO-B u osoba s depresijom malobrojna, nedvojbena je
¢injenica da je aktivnost t0g enzima poviSena u neurodegenerativnim bolestima. Naime,
prilikom razgradnje monoamina stvara se 1 vodikov peroksid, pri ¢emu je moguca i njegova
konverzija u vodikove slobodne radikale, koji su neurotoksic¢ni, jer izazivaju oksidativni stres.

Budu¢i da je mozak vrlo osjetljiv na oksidativni stres, posljedica povecane aktivnosti MAO-B
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je neurodegeneracija pa je aktivnost tog enzima povisena u osoba oboljelih od Alzheimerove
bolesti (143, 144).

Kolektivno, ti podatci iz literature navode na zakljucak da iako selektivna inhibicija MAO-B
nije dostatna za antidepresivni u¢inak, s obzirom na neuroprotektivni u¢inak MAO-B inhibitora
u neurodegenerativnim bolestima (145), ostaje otvoreno pitanje moze li inhibicija MAO-B

imati korisne u¢inke u bolesnika s depresijom.

1.7. Lijecenje depresije

Kao u svim psihijatrijskim poremecajima, tako i u depresiji, lije¢enje je sveobuhvatno odnosno
ukljucuje psihoterapijski i farmakoterapijski pristup. Kod farmakoterapijskog pristupa u
lije¢enju depresije glavni lijekovi izbora su antidepresivi iako se prema potrebi dodatno mogu
ukljuciti i lijekovi drugih skupina, primjerice anksiolitici. Postoji nekoliko skupina
antidepresiva koje se medusobno razlikuju prema mehanizmima djelovanja. Antidepresivi
mogu djelovati na nacin da blokiraju monoaminske transportere koji se nalaze na
presinaptickim neuronima, i to SERT, noradrenalinski transporter (NET) ili dopaminski
transporter (DAT). Drugi mehanizam djelovanja antidepresiva je putem MAO inhibicije koji
sudjeluje u razgradnji monoamina, a tre¢i putem vezivanja i djelovanja na serotoninske i
noradrenalinske receptore. Mehanizam djelovanja vecine antidepresiva pokazuje Slika 3., a

Tablica 3. prikazuje njihovu podjelu prema skupinama.
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Serotoninska sinapsa Noradrenergicka sinapsa

MAO Inhibitori: Moklobemid

Presinapticki p2

Parcijalni
agonisti:
Vortioksetin;
metabolit
trazodona

‘urdezeriin
:psiuoseIuy

uopozen

Antagonisti:
Mirtazapin,
trazodon Antagonisti:
Maprotilin, TCA,
trazodon, T doze
mirtazapina i
sertralina,

Slika 3. Mehanizam djelovanja antidepresiva koji utjeCu na razlicite strukture u monoaminskoj
sinapsi (preuzeto iz: Sagud, M., Mihaljevi¢-Peles, A.: priru¢nik Antidepresivi u klinickoj
praksi, Zagreb: Medicinska naklada, 2020. Uz odobrenje autora).
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Tablica 3. Podjela antidepresiva prema mehanizmu djelovanja

Skupina antidepresiva

Mehanizam djelovanja

Predstavnici

ponovne pohrane serotonina

serotonina u sinapsi

Tricikli¢ki antidepresivi | Inhibicija serotoninskog transportera | Amitriptilin
(TCA) (SERT) i noradrenalinskog | Dezipramin*
transportera (NET), ali i djelovanje | Dotiepin*
na druge sustave (antihistaminski i . :
Imipramin*
antimuskarinski uc¢inak, blokada
natrijevih kanala, te adrenergickih al Klomipramin*
receptora) Maprotilin
Nortriptilin*
Protriptilin*
Inhibitori Inhibicija MAO-A:1 razine | Neselektivni i
monoaminooksidaze (MAO | serotonina, noradrenalina i dopamina | ireverzibilni:
| . .| Fenelzin*
) Inhibicija MAO-B:1 razine enetzin
dopamina Selektivni i
reverzibilni:
Inhibitori  MAO-A:
Moklobemid
Inhibitori  MAO-B:
Selegilin*
Selektivni inhibitori | Blokada SERT-a 1 koncentracije | Citalopram

Escitalopram

noradrenalina

noradrenalina u sinapsi

(SIPPS) Fluoksetin
Fluvoksamin
Paroksetin
Sertralin

Blokatori ponovne pohrane | Blokada NET-a, te 1 koncentracije | Reboksetin
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Selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina

I noradrenalina (SNRI)

Blokada SERT-a i

koncentracije

NET-a, te 1
serotonina i

noradrenalina u sinapsi

Desmetilvenlafaksin*
Duloksetin
Levomilnacipram*
Milnacipram*

Venlafaksin

Inhibitori ponovne pohrane
noradrenalina i
(DNRI)

dopamina

Blokada NET-a i

koncentracije

DAT-a,

noradrenalina i

te 1

dopamina u sinapsi

Bupropion

Noradrenalinski i specifi¢ni

Blokatori serotoninskih 5-HT2A, 5-

Mirtazapin, Mianserin

serotoninski (NASSA) | HT2C, 5-HT3, te noradrenalinskih | *

antidepresivi a2 receptora

Serotoninski antagonisti i | Blokatori  (slabiji) SERT-a, i | Trazodon

inhibitori ponovne pohrane | serotoninskih receptora Nefazodon™

serotonina (SARI)

Modulatori unosa serotonina | Indirektan utjecaj na dopaminski i | Tianeptin
glutamatni sustav

Agonisti melatoninskih | Agonizam na melatoninske receptore | Agomelatin

receptora i antagonisti 5-
HT2C receptora

(MT) tipa 1 i 2 i neizravan utjecaj na

dopaminski sustav

Inhibitori SERT-a i dodatni

ué¢inak na  serotoninske

receptore

Inhibicija ponovne pohrane

serotonina, te ucinci na nekim

serotoninskim receptorima
(antagonizam, agonizam, parcijalni

agonizam)

Vortioksetin

Vilazodon*
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Antidepresivi koji djeluju na | Antagonizam glutamatnin  NMDA | Esketamin

glutamatni sustav receptora

1 oslobadanja dopamina Stimulacija presinaptickih | Male doze sulpirida
dopaminskih receptora

*Ne nalaze se na hrvatskom trzistu

Preuzeto iz: Sagud, M-Mihaljevié-Peles, A. priruénik: Antidepresivi u klini¢koj praksi, Zagreb:

Medicinska naklada, 2020. Uz odobrenje autora.

lako im je glavni mehanizam djelovanja jednak, lijekovi unutar jedne skupine medusobno se
razlikuju u jo§ manjoj mjeri. Kada se zbog uzimanja farmakoterapije prisutni simptomi umanje
za 50 % smatra se da je doSlo do odgovora na terapiju, a ako dode do nestanka gotovo svih
simptoma, nastaje remisija (6). Kada remisija traje dulje od $est mjeseci smatra se da je nastupio
oporavak (6). Prema podatcima iz STAR*D studije, u lijeCenju depresivnog poremecaja,
potpunu remisiju prilikom prvog izbora antidepresiva postiZe priblizno treé¢ina pacijenata (146).
Naknadnom promjenom antidepresiva ili dodavanjem ostalih psihofarmaka u konacnici
remisija, veca je Sansa za ranijim relapsom bolesti (146). Izostanak potpune remisije i veca
ucestalost relapsa teSko narusavaju funkcioniranje bolesnika na obiteljskom, poslovnom 1
socijalnom planu 1 dovode do vecih troskova za zdravstveni sustav. Zbog navedenog postoji
potreba $to ranijeg odabira najbolje moguce terapije u lije¢enju depresivnog poremecaja. Bolje
razumijevanje etiologije depresivnog poremecaja pridonijet ¢e i adekvatnijem lijeCenju

bolesnika, njihovoj boljoj suradljivosti 1 u konac¢nici boljem ishodu lijecenja.

1.7.1. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

Najrasirenija skupina antidepresiva, koja je ve¢ dugo godina u uporabi, su SIPPS-i.
Pripadnicima te skupine zajednicko je da svi blokiraju SERT. SERT regulira koncentraciju

serotonina u sinapti¢koj pukotini na nacin da pohranjuje serotonin U presinaptic¢ki neuron i time
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smanjuje njegovu koncentraciju u pukotini. Kada je SERT blokiran antidepresivom dolazi do
povecéanja koncentracije serotonina u sinaptickoj pukotini. SIPPS-i djeluju s odmakom od dva
do cetiri tjedna te nakon tog perioda pocinjemo vidjeti njihovo djelovanje. To je objaSnjeno
time $to povecana koncentracija serotonina, koja nastaje blokadom SERT-a, vezanjem na 5-
HT1A autoreceptore inicijalno spre¢ava daljnje otpuStanje serotonina. Postupno dolazi do
smanjena broja 5-HT1A receptora koji time gube ulogu sprecavanja otpustanja serotonina u
sinapticku pukotinu za §to je potrebno navedeno vrijeme. Dodatnu ulogu u toj regulaciji imaju
I 5-HT1B autoreceptori. (147, 148) Budu¢i da je SERT klju¢ni ¢imbenik u regulaciji
koncentracije serotonina u neuronima, ali i u krvi jer se nalazi i u trombocitima, odredivanje
koncentracije trombocitnog serotonina koristi se kao pokazatelj funkcije SERT-a na
trombocitima. Pokazano je da odredeni SIPPS-i dovode do smanjenja koncentracije
trombocitnog serotonina (110, 111). Smatra se da je SERT u membrani trombocita jednak
onome u neuronima te da je sniZzenje koncentracije trombocitnog serotonina neizravni
pokazatelj veli¢ine inhibicije SERT-a (129). S obzirom na navedeno ucinak antidepresiva na
SERT te suradljivost depresivnih bolesnika u uzimanju antidepresiva, moze se jednostavno

pratiti putem promjene koncentracije trombocitnog serotonina.

1.7.1.1. Escitalopram

Escitalopram je lijek koji pripada skupini SIPPS-a i od svih pripadnika grupe ima najmanje
nuspojava. Njegovo djelovanje ogranic¢eno je samo na SERT ¢iji je jak inhibitor, stoga se smatra
najtipi¢nijim SIPPS-om unutar generacije. (149, 150). U lijeCenju depresivnog poremecaja
koriste se doze od 5 do 20 mg. Uobicajena pocetna doza je 10 mg, a lijek se uzima peroralno
jednom dnevno (151). Vecina nuspojava je blaga; najcesce je to seksualna disfunkcija,
gastrointestinalni problemi poput mucnine i povracanja, znojenje, umor, nesanica (152).
SIPPS-i su se pokazali u¢inkovitim lijekovima u lije¢enju depresije u brojnim studijama (153,
154), no kod otprilike 30 % bolesnika unato¢ uspjesnu lijeCenju zaostaje kognitivna disfunkcija
(155).
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1.7.2. Vortioksetin

Vortioksetin je noviji antidepresiv. multimodalnog djelovanja, odobren 2013. godine za
lije¢enje depresivnog poremecaja (156). Koristi se u dozama od 5 do 20 mg. Preporucena
pocetna doza je 10 mg, a lijek se uzima peroralno jednom dnevno (157). In vitro studije te
rezultati dobiveni na animalnim modelima pokazali su da vortioksetin razli¢ito utjece na
serotoninski (5-HT) sustav: antagonisticki na 5-HT1D, 5-HT3, 5-HT7, parcijalno agonisticki
na 5-HT1B, agonisticki na 5-HT1A receptore i inhibicijski na SERT (158, 159, 130). Za razliku
od SIPPS-a, ucinak vortioksetina samo je djelomi¢no povezan s blokadom SERT-a, a ostatak
djelovanja ostvaruje se putem serotoninskih receptora. Slika 4. prikazuje mehanizam djelovanja
SIPPS-a (ukljucujuci i escitalopram) i vortioksetina u serotoninskoj sinapsi te njihove sli¢nosti

i razlike.

Studije provedene na Stakorima pokazale su da vortioksetin poglavito djeluje na SERT i 5-HT3
receptore u nizim dozama, a u€inak na ostale receptore vidljiv je pri grani¢no visokim dozama.
S obzirom na to da je kod Stakora prisutan manji afinitet voritoksetina za 5-HT1A receptore
nego kod ljudi, moguce je da je njegov utjecaj kod Stakora podcjeljen (160). Posebice se s
utjecajem na memoriju povezuje antagonizam na 5-HT3 i 5-HT7 te agonizam na 5-HT1A
receptorima (157). Tablica 4. prikazuje receptore na koje djeluje vortioksetin te njihove funkcije

i uc¢inak u sredi$njem Ziv€anom sustavu (121).
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Parcijalni
agonist:
Vortioksetin

Agonist:
Vortioksetin

Slika 4. Mehanizam djelovanja SIPPS-a (ukljucujuéi i escitalopram) i vortioksetina u
serotoninskoj sinapsi: sli¢nosti i razlike (prilagodeno prema: Nedi¢ Erjavec G, Sagud M,
Nikolac Perkovi¢ M, Svob Strac D, Konjevod M, Tudor L, i sur. Depression: Biological
markers and treatment. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2021;105:110139. Uz
odobrenje autorice prof. dr. sc. Marine Sagud).
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Tablica 4. U¢inak serotoninskih receptora na koje djeluje vortioksetin u srediSnjem zivéanom

sustavu (121)

Receptor | Ucinak i funkcije u srediSnjem Zivéanom sustavu

5-HT1A raspolozenje, anskioznost, agresivnost, impulzivnost, ovisnosti, apetit,
socijabilnost, seksualno ponaSanje, mucnina, povraéanje, disanje,
termoregulacija, spavanje

5-HT1B agresija, anksioznost, ufenje, ovisnosti, memorija, motorika, raspoloZenje,
seksualno ponasSanje

5-HT3 anksioznost, ovisnosti, mu¢nina, povra¢anje, u¢enje, memorija

5-HT7 anksioznost, memorija, ucenje, respiracija, spavanje, termoregulacija

5-HT1D anksioznost, motorika
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2. HIPOTEZA

Primjena vortioksetina i escitaloprama u depresivnih bolesnika ¢e dovesti do podjednakog
porasta koncentracije BDNF-a u plazmi i podjednakog poboljsanja depresivnih i kognitivnih

simptoma dok ¢e primjena vortioksetina dovesti do manjeg pada koncentracije trombocitnog

serotonina u odnosu na escitalopram.

31



3. CILJEVI RADA
3.1. Opéi ciljevi

1. Istraziti u¢inke vortioksetina i escitaloprama na koncentracije BDNF-a u plazmi, serotonina
u trombocitima i na aktivnost trombocitne MAO-B u depresivnih bolesnika i medusobno ih

usporediti.

2. Utvrditi u¢inke vortioksetina i escitaloprama na kognitivne i depresivne simptome u

depresivnih bolesnika i medusobno ih usporediti.

3.2. Specificni ciljevi

1. Istraziti postoji li povezanost porasta koncentracije BDNF-a u plazmi i pada koncentracije
trombocitnog serotonina s poboljSanjem depresivnih i kognitivnih simptoma u depresivnih

bolesnika.
2. Utvrditi povezanost promijenjene koncentracije BDNF-a u plazmi, serotonina u

trombocitima i aktivnost trombocitne MAO-B s dobrim ili lo§im odgovorom na lijeCenje

nakon primjene vortioksetina i escitaloprama u depresivnih bolesnika.
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4. MATERIJALI | METODE
4.1. Sudionici

Ovo prospektivno randomizirano klini¢ko istrazivanje obuhvatilo je 121 sudionika. Sudionici
su bili ukljuéeni u istrazivanje u razdoblju od 2015. do 2019.godine, a prilikom uklju¢ivanja
bili su nasumic¢no raspodijeljeni u dvije skupine: jednu koja je bila lijeCena vortioksetinom i
drugu koja je bila lije¢ena escitalopramom. Dijagnozu je postavio psihijatar prema Kriterijima
u sklopu sluzbenih klasifikacija, odnosno MKB-10 i DSM-5. Sudionici su bili stacionarno ili
ambulantno lije¢eni u Klinici za psihijatriju Vrapce ili Klinici za psihijatriju KBC-a Zagreb.
Ukljucni kriteriji bili su: dijagnoza prve depresivne epizode ili depresivne epizode u sklopu
povratnog depresivnog poremecaja, bolesnici stariji od 18 godina, bolesnici koji su najmanje

mjesec dana bez terapije antidepresivima ili do sada nelijeceni bolesnici.

Iskljuéni kriteriji bili su: prisustvo psihoti¢nih simptoma ukljucujuéi i depresivnu epizodu s
psihotiénim elementima, infekcije respiratornog trakta, lijeCenje triptofanom, gospinom
travom, stabilizatorima raspolozenja, antipsihoticima, hormonskom nadomjesnom terapijom i
opioidnim analgeticima unatrag mjesec dana, svakodnevno uzimanje benzodiazepina; terapija
fluoksetinom trebala je biti iskljuena najmanje Sest tjedana prije ukljuéenja u studiju,
rezistencija na dosadasnje lijeenje, dijagnoza drugih komorbidnih psihoti¢nih poremecaja,
bipolarni afektivni poremecaj, ovisnost o alkoholu i drogama, obuzeto-prisilni poremecaj,
poremecaj hranjenja, demencija 1 druge neurodegenerativne bolesti, teSke somatske bolesti,
nedovoljno kontrolirana arterijska hipertenzija, dijabetes i bolesti stitne Zlijezde, psihoterapija
izuzev uobicajenog suporta koji je i inace sastavni dio svakog psihijatrijskog pregleda i koji je

bio jednak u objema skupinama sudionika.

U istrazivanje su bile ukljuene samo osobe koje su potpisale informirani pristanak za
sudjelovanje. Istrazivanje je u potpunosti provedeno u skladu s Helsinskom deklaracijom te ga
je odobrilo i Eti¢ko povjerenstvo KBC-a Zagreb, Eti¢ko povjerenstvo Klinike za psihijatriju

Vrapc€e 1 Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
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4.2. Klini¢ki dio istrazivanja

Klini¢ki podatci nisu bili poznati suradnicima u laboratoriju do samog zavrsetka istrazivanja,
kao Sto ni rezultati analize uzete krvi nisu bili poznati psihijatru koji je provodio evaluaciju

psihickog stanja do samog zavrSetka istrazivanja.

4.2.1. Sociodemografski i klini¢ki podatci

Prikupljeni su sljede¢i podatci: dob, spol, bra¢ni status, radni status, stupanj obrazovanja, broj
epizoda depresije, podatci o ranije primijenjenoj farmakoterapiji, ukupna duljina trajanja
depresivnog poremecaja, obiteljska anamneza na psihijatrijske bolesti, broj pokusaja suicida,
psihijatrijski komorbiditeti, somatski komorbiditeti, terapija za somatske bolesti, podatci o
ranije preboljenim somatskim bolestima, navike pusenja cigareta, konzumacije alkohola i broj

popusenih cigareta u jednom danu.

4.2.2. Procjena tezine simptoma

Klini¢ka procjena simptoma ucinjena je pomocu ocjenskih ljestvica za depresiju. Buduci da je
postavljanje dijagnoze u psihickim bolestima pa tako i u depresiji temeljeno na klinic¢koj slici,
u svakodnevnom se klinickom radu koriste ocjenskim ljestvicama za depresiju da bi procjena
psihi¢kog stanja bolesnika bila $to objektivnija. Postoje samoocjenski upitnici gdje bolesnik
sam odgovara na postavljena pitanja vezana za svoje simptome te ocjenske ljestvice u kojima
psihijatar provodi intervju s bolesnikom i za koje se smatra da su objektivnije. Jedne od najc¢esce
koristenih takvih ljestvica su Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju (engl. Hamilton
rating scale for depression ili HAMD-17) i Montgomery-Asbergova ocjenska ljestvica za
depresiju (MADRS) (engl. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) koje su koristene u
ovom istrazivanju. Hamiltonova ljestvica moze imati 21 (HAMD-21) i 17 (HAMD-17) pitanja,
no kraca verzija ¢esce se rabi. Prema kona¢nom zbroju bodova u HAMD-17 ocjenskoj ljestvici
depresivna epizoda klasificira se kao laka (od 8 do 18 bodova), srednje teska (18 do 25 bodova)
ili kao teska (kada ukupan zbroj bodova prelazi 25) (161, 162). MADRS ocjenska ljestvica je
ljestvica osjetljiva na promjenu, ¢esto se koristi u farmakoloskim studijama, odnosno njome se
prati ucinak antidepresivne terapije (163). Smatra se da u pra¢enju odgovora na farmakoterapiju

ima odredenu prednost prema HAMD ljestvici te da bolje obuhvaca atipi¢ne simptome
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depresije, dok su HAMD ljestvicom obuhvaceniji vegetativni simptomi. Ljestvica sadrzi 10
Cestica u kojima se prisutnost svakoga simptoma ocjenjuje brojevima do maksimalno Sest.
Prema kona¢nom zbroju bodova depresija se klasificira kao laka (od 7 do 19 bodova), kao
srednje teska (od 20 do 34) ili kao teska (iznad 35 bodova) (164 — 166).

4.2.3. Procjena kognitivnih simptoma

Za procjenu kognitivnih simptoma Koristila se grupa testova: test verbalne fluentnosti, test
numerickog pamcenja iz Wechslerova testa inteligencije te subtest Sifriranja (psihomotorne

brzine) iz Wechslerova testa. Kognitivno testiranje provodio je klinicki psiholog.

Test verbalne fluentnosti ili F-A-S test inicijalno je bio ukljuc¢en kao subtest upitnika za afaziju
neurosenzornog centra (167). Provodi se tako $to sudionik mora navesti $to veci broj rijeci
unutar odredenoga vremenskog intervala koje zapocinju navedenim slovima (fonemska
fluentnost). Obi¢no se, kao §to je to bio sluéaj i u ovom istrazivanju, uzima interval od jedne
minute. Izgovorene se rije¢i potom zbrajaju u rezultat. Naj¢esce se zbrajaju rijeci izgovorene sa
sva tri poCetna slova zajedno, a tako je ucinjeno i u naSem istraZivanju. Testovi verbalne
fluentnosti koriste se za procjenu izvr$nih funkcija. Verbalna, a posebno fonemska fluentnost
zahtijeva da su izvr$ne funkcije odrzane, da je moguce zapocinjanje i odrzavanje zadatka kao i

organiziranje informacija na nacin da ih povla¢imo iz memorije (168).

Test numerickog pamcenja dio je Wechslerova testa inteligencije (169). Sudioniku se procita
niz brojeva koji on treba ponoviti, i to unaprijed i unatrag. Broj znamenaka se povecava svakim
idu¢im nizom. Ponavljanje niza unaprijed mjeri paznju (170), a ponavljanje niza unatrag radnu
memoriju (171). Rezultati prikazuju broj znamenaka u posljednjem nizu unaprijed koji je
sudionik uspje$no ponovio, broj znamenaka u posljednjem nizu unatrag koji je uspje$no

ponovio te njihov ukupan zbroj.

Subtest Sifriranja takoder je dio Wechslerova testa inteligencije (169). Provodi se tako $to se
sudioniku da papir na kojemu su navedeni brojevi od 1 do 9 s pripadaju¢im simbolima. U
nastavku su napisani samo brojevi, a sudionik treba pojedinom broju pridruziti odredeni simbol
prema ranije zadanom kljucu. Obicno je zadatak potrebno obaviti u odredenom vremenskom
intervalu, 90 do 120 sekundi. Nasi sudionici zadatak su obavljali unutar 120 sekundi. Broj to¢no
pridruZenih simbola brojevima ujedno ¢ini 1 kona€an rezultat. To je moZda najceSc¢e korisSten

test u neuropsihologiji zbog minimalna utjecaja obrazovanja, jezika i kulture na rezultat. lako
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je osjetljiv na kognitivnu disfunkciju, nije specifi¢an za odredenu domenu kognicije. Osjetljiv

je na promjene u radnoj memoriji, brzini procesuiranja i izvr$noj funkciji (172).

4.3. Eksperimentalni dio istrazivanja
4.3.1. Obrada uzoraka krvi

Bolesnicima je uzeta krv (~8 ml) u vakuumske epruvete s 2 ml antikoagulansa koji sadrzi

limunsku kiselinu, natrijev citrat i dekstrozu (ACD, engl. Acid Citrat Dextrose).

Krv je uzimana u prijepodnevnim satima nakon ¢ega su uzorci bili dostavljeni i obradeni unutar
nekoliko sati (obi¢no do 4 sata) na Institutu Ruder Boskovi¢ u Laboratoriju za molekularnu

neuropsihijatriju.

Uzorci Kkrvi centrifugiraju se na 1100 x g u trajanju od 3 minute ¢ime nastane supernatant, tj.
plazma s trombocitima. Nakon toga slijedi ponovno centrifugiranje supernatanta na 5087 x g u
trajanju od 15 minuta. Provedenim postupkom nastaje talog sa sedimentiranim trombocitima
koji se ispire fizioloSkom otopinom i ponovno centrifugira. Sedimentirani trombociti potom
bivaju pohranjeni u frizider na -20 °C sve do postupka odredivanja koncentracije trombocitnog

serotonina.

4.3.2. Odredivanje koncentracije BDNF-a u plazmi

Za odredivanje koncentracije BDNF-a u plazmi koriSten je komercijalno dostupan ELISA
komplet tvrtke R&D Systems, Inc. (SAD i1 Kanada). Komplet sadrzi rekombinantni BDNF
eksprimiran u Sf21 stanicama i protutijela koja ga prepoznaju. Protein koji se mjeri veze se na
monoklonalno protutijelo koje je imobilizirano na mikroploc¢icu. Na taj se spoj potom dodaje
drugo monoklonalno protutijelo konjugirano s enzimom. Slijedi niz ispiranja kojima se uklanja
viSak protutijela. Nakon toga doda se boja, a intenzitet boje govori nam o koncentraciji proteina

koji je vezan na pocetku.

Koristeni su komercijalno dostupni ELISA kompleti tvrtke R&D Systems, Inc. (SAD i Kanada)
- Quantikine® ELISA Human BDNF Immunoassay koji sadrZze potrebne kemikalije:
polistirensku mikroplocicu s 96 jazica presvucenih misjim monoklonalnim protutijelom koje
veze BDNF; BDNF standard: liofilizirani rekombinantni humani protein BDNF; BDNF
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konjugat: misje monoklonalno protutijelo koje veze BDNF konjugirano s peroksidazom iz
hrena; razrjediva¢ kompleta RDI1S (engl. Assay Diluent RD1S): puferirana proteinska baza;
kalibriraju¢a otopina za razrjedivanje RD6P: zivotinjski serum; pufer za ispiranje: 25x
koncentriran; reagens za bojenje A, stabilizirani vodikov peroksid; reagens za bojenje B:
stabilizirani kromogen tetrametilbenzidin i otopina za zaustavljanje reakcije: 2N sumporna

kiselina te adhezivne folije za prekrivanje mikroplocica.

Prije odredivanja koncentracije BDNF-a uzorci su centrifugirani 10 min na 10 000 g (4 °C) u
svrhu uklanjanja eventualnih ostataka trombocita, potom su cetiri puta prorijedeni
kalibriraju¢om otopinom za razrjedivanje RD6P koja je dio ELISA kompleta. Mikroplocice
presvuc¢ene monoklonalnim protutijelom koje na sebe veze BDNF sluze za odredivanje
koncentracije. U jazicu se doda 100 pl razrjedivaca kompleta RD1S nakon ¢ega se doda 50 pl
uzoraka plazme ili 50 pl prethodno pripremljenih razrjedenja BDNF standarda. Dobivena je

serija standarda razrjedenja razli¢itih koncentracija BDNF proteina.

Uzorci plazme i standardi stavljaju se u jazice u duplikatima, a u dvije se doda i negativna
kontrola, tj. 50 ul kalibrirajuce otopine za razrjedivanje RD6P. Mikroplo€ica se potom prekriva
folijom nakon ¢ega odstoji na sobnoj temperaturi dva sata. U svaku jazicu dodaje se po 100 pl
BDNF konjugata, odnosno drugo monoklonalno protutijelo koje specifi¢no prepoznaje BDNF
i na koje je vezana peroksidaza iz hrena. Slijedi inkubacija od sat vremena na sobnoj
temperaturi nakon ¢ega se naprave tri ispiranja s po 400 pl razrijedena pufera za svaku jaZicu.
Time se ispire visak monoklonalnog protutijela nakon ¢ega slijedi suSenje dekantiranjem.
Supstratna otopina nastala mijeSanjem reagensa A 1 B dodaje se u svaku jazicu. Mikroplocica
se inkubira u mraku idu¢ih 30 minuta nakon ¢ega se dodaje otopina za zaustavljanje reakcije te
se unutar 30 min izmjeri apsorbancija uzoraka na ELISA ¢itacu (Thermo Labsystems Multiskan
EX Microplate Reader, SAD) pri 450 nm, uz korekciju pri 570 nm. Naknadno je pomocu

poznate koncentracije BDNF standarda, odredena koncentracija BDNF-a u pojedinim jazicama.

4.3.3. Odredivanje koncentracije trombocitnog serotonina

Koncentracija trombocitnog serotonina odredena je spektrofluorimetrijski pomocu Varian Cary
Eclipse spektrofluorimetra. Koncentracija trombocitnog serotonina korigirana je za vrijednost

koncentracije ukupnih proteina u uzorku koja se odreduje metodom prema Lowryju (173).

Potrebne kemikalije i otopine
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. 10 % ZnSOq4

. 1 N NaOH

. 0,1 % L-cistein u 1M HCI

. 0.05 % ortoftalaldehid (OPT) u 10M HCI

. 1,13 mM mati¢na otopina 5-HT koja sadrzi 23,5 mg serotonina otopljenog u 50 ml 0,1
N HCI

Talogu trombocita doda se 1,5 ml deionizirane vode (reH-20), talog se potom podigne i izmijesa
na vorteks mjesalici, @ nakon toga trombociti se razbijaju soniciranjem (20 kHz, amplituda 8 x
10-3 mm tijekom 60 s). Takvi trombociti, uzorci standarda i slijepe probe (deionizirana voda)
analiziraju se u duplikatima. Otapanjem 23,5 mg serotonina u 50 ml 0,1 M HCI nastane otopina
serotonina. 100 pl takve pocetne otopine serotonina i 9,9 ml reH2O ¢ine prvi standard. Drugi
standard nastane razrjedenjem 2,5 ml prvog standarda sa 7,5 ml reH20, tre¢i razrjedenjem 4 ml
drugog standarda s 4 ml reH20, ¢etvrti razrjedenjem 3 ml treceg standarda s 3 ml reH20, a peti
razrjedenjem 2 ml Cetvrtog standarda s 2 ml reH20. Na taj nacin dobije se pet standarda
razli¢itih koncentracija (2000 ng ml-1, 500 ng mi-1, 250 ng ml-1, 125 ng ml-1 i 63 ng ml-1). U
standarde i slijepe probe, doda 1 ml 5 % otopine ZnSOa. Svaki se uzorak nakon toga mijesa i
doda se 0,5 ml 1 mol dm-3 NaOH. Vorteks mjesalicom sve Se promijesa i ostavi 5 minuta da
odstoji. Nakon stajanja slijedi centrifugiranje u trajanju od 15 minuta na 5087 x g na +4 °C.
Prebaci se 2 ml supernatanta u set staklenih epruveta i doda se po 0,2 ml otopine L-cisteina i 1
ml otopine OPT-a. Epruvete se zatim kuhaju u kipuc¢oj vodi 10 minuta. Pri zagrijavanju dolazi
do reakcije serotonina i OPT-a pri ¢emu nastaje stabilni fluorofor. Da bismo sprije¢ili oksidaciju
serotonina doda se L-cistein. Koncentracija serotonina izracunava se prema standardima
poznate koncentracije serotonina nakon oduzimanja vrijednosti fluorescencije slijepe probe i
izrazava se u nmol po mg trombocitnih proteina. Na taj se nacin pojacava prirodna
fluorescencija serotonina, koja se mjeri spektrofotofluorimetrijskom metodom na
spektrofotofluorimetru Varian Cary Eclipse pri valnim duljinama od 345 nm (ekscitacija) i 485

nm (emisija).
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4.3.4. Odredivanje aktivnosti trombocitne MAO-B

Aktivnost trombocitne MAO-B odredivana je spektrofotofluorometrijski. Kinuramin je

koristen kao supstrat.

Koristene kemikalije

. 0,736 mM kinuramin (Sigma Aldrich, SAD)

. 2 mM 4-hidroksikinolin (Sigma Aldrich, SAD)

. kiseli fosfatni pufer (0,5 M NaH2PO4 x H20) (Kemika, Hrvatska)
. luznati fosfatni pufer (0,5 M NaH2PO4 x H20) (Kemika, Hrvatska)

. 1 M NaOH (Kemika, Hrvatska)

Trombociti, prethodno inkubirani u fosfatnom puferu, inkubirani su kinuraminom. Reakcija je
prekinuta dodatkom NaOH. Deaminacijom kinuramina nastaje 4-hidroksikinolin (4-OH-
kinolin)  koji  fluorescira.  Intenzitet  fluorescencije  izmjeren je  pomocu
spektrofotofluorimetrijske metode (174). Standardi i prazne probe procesirane su istovjetno kao

i uzorci u duplikatu.

Trombocitni se talog odmrzne na sobnoj temperaturi nakon ¢ega se soniciranjem razaraju
trombociti (20 kHz, amplituda 8 x 10-3 mm tijekom 60 s). Prazna proba i standardi koriste se
za odredivanje aktivnosti trombocitne MAO-B. Razgradni produkt kinuramina je 4-
hidroksikinolin pa se kao standardi koriste 5 nM, 2,5 nM, 1,25 nM, 0,562 nM i 0,313 nM vodena
otopina 4-hidroksikinolina. Sonicirani talog trombocita koristi se kao prazna proba. U staklenu
epruvetu dodaje se 100 ul soniciranog taloga trombocita (uzorak i prazna proba) ili 100 pl
standarda svake koncentracije. Nakon toga dodaje se 800 ul (uzorci i prazne probe) odnosno
900 pl (standardi) fosfatnog pufera (kiseli fosfatni pufer kojem je luznatim fosfatnim puferom
pH podeSen na 7,4) te se sve izmijeSa. U epruvete s uzorcima dodaje se potom 100 pl
kinuramina. Sve epruvete stavljaju se na inkubaciju u vodenu kupelj na 37 °C tijekom sat
vremena. Nakon inkubacije razgradnja kinuramina zaustavlja se dodatkom 2 ml hladne 1M
otopine NaOH. U epruvete s praznim probama dodaje se 100 pl kinuramina. Intenzitet
fluorescencije u uzorcima, standardima i praznim probama mijeri se na spektrofotofluorimetru

Varian Cary Eclipse (Agilent technologies, SAD) uz ekscitaciju pri 310 nm i emisiju pri 380
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nm. Aktivnost trombocitne MAO-B izracunava se prema fluorescenciji poznatih koncentracija
4-hidroksikinolina u standardima, a izrazava se kao koli¢ina 4-hidroksikinolina nastalog
razgradnjom kinuramina tijekom jednog sata u odnosu na koli¢inu ukupnih proteina u
trombocitima. Zato je potrebno provesti i odredivanje koncentracije ukupnih proteina u istom

tom uzroku koje se odreduje metodom prema Lowryju (173).

4.3.5. Odredivanje koncentracije trombocitnih proteina

Potrebne otopine

. 2 % NaCO3

. 1 % CuSOq4

. ABC smjesa (2 % Na.COs, 1 %... uomjeru 10 : 1: 1)

. ABC smjesa priprema se iz otopina 1 + 2 + 3, uomjeru50:0,5: 0,5

. Folin reagens; komercijalno nabavljena otopina razrjeduje se destiliranom vodom u

omjeru 1 : 1 neposredno prije upotrebe

. Standardi se pripremaju iz mati¢ne otopine koja sadrzi 50 mg govedeg serumskog

albumina (BSA) otopljena u 10 ml 0,1 M HCI

Koncentracija ukupnih trombocitnih proteina odredena je metodom prema Lowryju (173) i svi
se uzorci odreduju u triplikatima. Prije samog postupka, pripremi se ABC smjesa te standardi
razli¢itih koncentracija. Otopina govedeg serumskog proteina (BSA) sluzi kao standard.
Mati¢na otopina BSA dobije se otapanjem 5 mg BSA u 1 ml 0,1 mol dm-3 HCI. Standardi se
pripreme razrjedivanjem maticne otopine BSA pomocu 0,1 mol dm-3 HCI. Prvi standard ¢ini
200 ul maticne otopine BSA i 200 ul 0,1 mol dm-3 HCI. Drugi standard nastane razrjedenjem
200 pl prvog standarda s 200 pl 0,1 mol dm-3 HCI, a tre¢i ponovnim razrjedenjem drugog
standarda. Na taj nacin dobiju se tri standarda razli¢itih koncentracija (2,50 mg ml-1, 1,25 mg
ml-1, 0,63 mg ml-1). U praznu probu doda se 10 pl 0,1 mol dm-3 HCI. Mijesanjem 140 ml 2
% otopine Na,CO3, 1,4 ml 2 % otopine K-Na tartarata i 1,4 ml 1 % otopine CuSO4 nastane
ABC otopina. Trombociti razbijeni soniciranjem koriste se kao uzorci (20 kHz, amplituda 8 x
10-3 mm tijekom 60 s). Kao prazna proba koristi se 0,1 mol dm-3 HCI. U svaku epruvetu stavi

se 10 pl uzorka, standarda ili 0,1 mol dm-3 HCI, i doda se 2 ml ABC smjese. Smjesa odstoji 10
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minuta pa se u nju doda 0,2 ml Folin-Ciocalteau reagensa koji je razrijeden vodom u omjeru 1
: 1. Koncentracija proteina u trombocitima mijeri se spektrofotometrijski, i to kao apsorbancija

pri valnoj duljini od 700 nm nakon 30 minuta.

4.4. Statisticka obrada podataka

Analiza veli¢ine uc¢inka, dovoljnog broja uzoraka i snage statistickog testa prije istrazivanja (a

priori) utvrdena je pomoc¢u G*power 3.1.6. testa.

Za statisticku obradu rezultata koriSten je statisti¢ki program Sigma Stat 3,5 (Jandell Scientific
Corp., SAD). Za sve koristene analize, razina znacajnosti a postavljena je na 0,05, a svi
koristeni testovi bili su dvosmjerni. Kolmogorov-Smirnovljev test rabljen je za utvrdivanje
normalnosti razdiobe pojedinih parametara (demografskih, klini¢kih, laboratorijskih). S
obzirom na odstupanje veliCine ispitivanih parametara od normalne razdiobe, klinicki i
demografski parametri te koncentracija trombocitnog serotonina, proteina BDNF u plazmi te
aktivnost trombocitne MAO-B prikazani su kao medijan i interkvartilni raspon izmedu 25. i 75.

percentile.

Za usporedbu vrijednosti razli¢itih istrazivanih parametara, s obzirom na odstupanje od
normalne razdiobe, rabljeni su odgovarajuci neparametrijski statisticki testovi. Kod usporedbe
dviju nezavisnih grupa podataka koristen je Mann-Whitneyjev U test, a u sluc¢aju usporedbe
dviju zavisnih grupa koristen je Wilcoxonov test rangova zavisnih uzoraka (Wilcoxonov test).
U slucaju usporedbe triju zavisnih grupa rabljena je Friedmanova dvosmjerna analiza varijance

rangova (Friedmanov test).

Povezanost broja bodova na pojedinim psihometrijskim skalama i koncentracije trombocitnog
serotonina, proteina BDNF u plazmi te aktivnosti trombocitne MAO-B odredena je
izraCunavanjem Spearmanova koeficijenta korelacije (rs) jer je postojalo odstupanje od
normalne razdiobe podataka. Distribucija kategorickih podataka usporedena je medu pojedinim
skupinama Hi-kvadrat testom.
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5. REZULTATI
5.1. Demografski podatci

U istrazivanje je bio ukljucen ukupno 121 bolesnik s dijagnozom depresivnog poremecaja ili
dijagnozom prve depresivne epizode. Ukupno je bilo uklju¢eno 148 sudionika od kojih je 121
zavrsilo istrazivanje. Od toga je 61 sudionik bio lijeCen vortioksetinom (44,3 % muskaraca), a

60 escitalopramom (23,3 % muskaraca).

Od 27 sudionika koja nisu zavrSila istrazivanje, najve¢i broj, njih 20 nije se pojavilo na
zakazanoj kontroli zbog nepoznatih razloga ili su javili da zbog odredenih osobnih razloga na
nju ne mogu doc¢i. Od tih 20 sudionika, 15 ih je bilo rasporedeno u skupinu sudionika koja je
uzimala escitalopram, a 5 u skupinu koja je uzimala vortioksetin. Dva sudionika su nakon
ukljucenja u studiju povukli pristanak za daljnje istrazivanje (jedna sudionica nije pristala na
vadenje krvi, a druga na rjeSavanje kognitivnih testova). Obje su bile rasporedene u skupinu
koja ¢e dobivati vortioksetin. Kod 2 sudionika doslo je do zna¢ajna pogorsanja simptoma nakon
uvodenja terapije zbog ¢ega se pokazala potreba za uvodenjem dodatne terapije. Oba sudionika
bila su rasporedena u skupinu koja je uzimala escitalopram. Dva sudionika prijavila su
nuspojave na lijek, jedan od njih uzimao je vortioksetin, a zalio se na mu¢ninu i povracanje, a

drugi koji je uzimao escitalopram zalio se na palpitacije.

Tablica 5. i Tablica 6. prikazuju demografske i klinicke podatke sudionika koji su podijeljeni
prema terapijskom pristupu na bolesnike koji su rasporedeni na terapiju vortioksetinom ili
escitalopramom. Tablica 5. prikazuje usporedbu kvalitativnih demografskih i klini¢kih varijabli

izmedu dviju skupina sudionika. Kvalitativne varijable analizirane su Hi-kvadrat testom.

Tablica 5. pokazuje da izmedu istrazivanih skupina ne postoji znac¢ajna razlika s obzirom na
bra¢ni status (p = 0,616), radni status (p = 0,885), stupanj obrazovanja (p = 0,791), postojanje
somatskih komorbiditeta (p = 0,174) te pusacki status (p = 0,752). Medutim, dvije skupine
sudionika razlikuju se znacajno prema udjelu muskaraca i zena (p = 0,015) zbog vece
zastupljenosti zena u skupini bolesnika na terapiji escitalopramom (Tablica 5.). Takoder,
vidljiva je i znaCajna razlika u zastupljenosti sudionika s prvom epizodom depresije (p = 0,009)
te sudionika s pozitivnom obiteljskom anamnezom (p = 0,017) izmedu ispitivanih skupina
(Tablica 5.). Naime, u skupini bolesnika lijeCenih escitalopramom prisutno je znacajno vise
sudionika s prvom epizodom depresije te veéi udio sudionika s pozitivnom obiteljskom

anamnezom (Tablica 5.).

42



Tablica 5. Pojava i ucestalost kvalitativnih demografskih i klinickih podataka kod sudionika
podijeljenih na bolesnike koji su lijeceni vortioksetinom 1 one koji su lijeeni escitalopramom.
Svi su podatci prikazani kao N (%).

Sudionici podijeljeni prema Hi-kvadrat test

terapiji
Vortioksetin  Escitalopram
X2 df p
N=61 N=60

Spol Muskarci 27 (44,3) 14 (23,3)
y 591 1 0,015

Zene 34 (55,7) 46 (76,7)

Bracni status  NeoZenjeni/neudane 20 (32,8) 15 (25,0)

OZenjeni/udane 33 (54,1) 33 (55,0)
) 1,80 3 0,616

Razvedeni 5(8,2) 6 (10,0)

Udovci/udovice 3(4,9) 6 (10,0)

Radni status  Nezaposlen/a 12 (19,7) 11 (18,3)
Zaposlen/a 35 (57,4) 37 (61,7) 024 2 0,885

Umirovljen/a 14 (22,9) 12 (20,0)

Obrazovanje  NKV 6 (9,8) 6 (10,0)

SSS 38 (62,3) 36 (60,0)
AN 3(4,9) 5(8,3) 1,70 4 0,791

VSS 14 (23,0) 12 (20,0)

dr. sc. 0 (0,0) 1(1,7)

Epizoda Prva 33 (54,1) 46 (76,7)
. _ 6,80 1 0,009

depresije Ponavljana 28 (45,9) 14 (23,3)

Obiteljska Negativna 48 (80,0) 36 (60,0)
571 1 0,017

anamneza Pozitivna 12 (20,0) 24 (40,0)

Somatski Bez komorbiditeta 36 (59,0) 28 (46,7)
e 18 1 0,174

komorbiditeti S komorbiditetima 25 (41,0) 32 (53,3)

Pusenje Nepusaci 39 (63,9) 40 (66,7)
0,10 1 0,752

Pusaci 22 (36,1) 20 (33,3)

df, stupnjevi slobode; dr. sc., akademski stupanj doktora znanosti; N, broj sudionika; NKV,
nekvalificirani radnik; SSS, srednja stru¢na sprema; VSS, visoka stru¢na sprema; VSS; visa
struna sprema
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Tablica 6. prikazuje usporedbu kvantitativnih demografskih i klini¢kih varijabli izmedu dviju
skupina sudionika (bolesnika koji su lijeCeni vortioksetinom i onih koji su lijeCeni
escitalopramom). Broj bodova na pojedinim ljestvicama odnosi se na razdoblje prije pocetka
terapije vortioksetinom ili escitalopramom. Normalna distribucija svih kvantitativnih
demografskih i klini¢kih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. S obzirom
na odstupanja od normalne distribucije, za analizu su KoriSteni neparametrijski statisticki
testovi. Usporedba pojedinih kvantitativnih demografskih i klinickih parametara izmedu

ispitivanih skupina napravljena je pomo¢u Mann-Whitneyjeva U testa.
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Tablica 6. Usporedba kvantitativnih demografskih i klini¢kih podataka kod sudionika
podijeljenih na bolesnike koji su lijeceni vortioksetinom i one koji su lijeceni escitalopramom.
Svi su podatci prikazani kao medijan (25. — 75. percentil).

Sudionici podijeljeni prema Mann-Whitneyev
terapiji U test

Vortioksetin Escitalopram

N=61 N=60 = P
Dob (godine) 52,0 45,5 1562,0 0,164
(34,0-57,0) (33,5-54,5)
Trajanje depresije (mjeseci) 0,0 0,0 1397,5 0,019
(0,0-72,0) (0,0-0,0)
Broj depresivnih epizoda 0,0 0,0 1372,0 0,017
(0,0-2,0 (0,0-0,0)
Broj pokusaja suicida 0,0 0,0 1803,0 0,693
(0,0-0,0 (0,0-0,0)
Broj bodova na ljestvici HAMD-17 23,0 21,0 1388,5 0,022
(20,0-28,0) (19,0-24,0)
Broj bodova na ljestvici MADRS 27,0 24,0 12995 0,006
(25,0-32,0) (21,0-29,0)
Broj bodova na Testu verbalne 25,0 28,0 1902,5 0,707
fluentnosti (20,0-32,0) (19,5-34,0)
Numericko paméenje 7,0 8,0 2061,0 0,219
Broj bodova brojeva - unaprijed (6,0-9,0) (7,0-9,0)
na Numericko paméenje 5,0 6,0 2085,5 0,178
podljestvicama brojeva - unazad (3,0-6,0) (4,0-6,0)
Wechslerove Numericko pamcenje 8,0 8,0 2095,0 0,167
ljestvice brojeva - zbroj (7,0-9,0) (7,0-9,0)
inteligencije Test zamjene slova 50,0 55,5 20835 0,189

brojevima (Sifriranje) (42,0-65,0) (45,0-66,0)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,
Montgomery—Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Rezultati pokazuju da se skupine sudionika ne razlikuju zna¢ajno prema dobi (p = 0,164), prema
broju pokusaja suicida (p = 0,693), ni prema kognitivnim sposobnostima, odnosno prema broju
bodova na Testu verbalne fluentnosti i podljestvicama Wechslerove ljestvice inteligencije
(Tablica 6.). Medutim, skupine bolesnika razlikuju se znafajno prema duljini trajanja
depresivnog poremecaja (p = 0,019), prema broju depresivnih epizoda (p = 0,017) te prema
tezini simptoma odredenih ljestvicama HAMD-17 (p = 0,022) i MADRS (p = 0,006). Rezultati
upucuju na to da skupina sudionika koja je bila predodredena za lije¢enje vortioksetinom ima
ozbiljnije simptome depresije te dulje trajanje simptoma od skupine koja ¢e primiti escitalopram
(Tablica 6.).
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5.2. Ucinak terapije antidepresivima na koncentraciju proteina BDNF u plazmi

Koncentracija proteina BDNF u plazmi odredena je komercijalno dostupnim ELISA
kompletom. Ovisno o koli¢ini proteina BDNF u pojedinom uzorku doslo je do nastanka zutog
obojenja koje je proporcionalno koli¢ini vezanog BDNF-a iz plazme. Konacna koncentracija
proteina BDNF izraZena je u ng/ml. Normalna razdioba vrijednosti koncentracije proteina
BDNF u plazmi testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. S obzirom na odstupanja od
normalne razdiobe, u svim analizama koristili su se neparametrijskim testovima za statisti¢ku

obradu podataka.

5.2.1. Pocetna koncentracija proteina BDNF u plazmi sudionika s dijagnozom depresije

Usporedba pocetne koncentracije proteina BDNF izmedu dviju skupina sudionika upucuje da
nema znacajne razlike (U = 1839,0; p = 0,963) u koncentraciji proteina BDNF u plazmi
bolesnika koji su nasumi¢no odabrani za terapiju vortioksetinom u odnosu na bolesnike koji ¢e

biti lijeceni escitalopramom (Slika 5.).

1,2 1

Koncentracija proteina BDNF u plazmi
(ng/ml)

] |

Vortioksetin (N=61) Escitalopram (N=60)

Slika 5. Usporedba pocetne koncentracije proteina BDNF u plazmi medu skupinama sudionika
koji ¢e biti lijeceni vortioksetinom i sudionika koji ¢e primati escitalopram.
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Sredis$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Vodoravne se linije pruZzaju od minimalne do

maksimalne vrijednosti.

Da bismo istrazili moze li se koncentracija perifernog proteina BDNF koristiti kao marker
tezine depresivnih simptoma i/ili kognitivnih simptoma, analizirana je povezanost broja bodova
na pojedinim psihometrijskim ljestvicama s po¢etnom koncentracijom proteina BDNF u plazmi
kod svih sudionika zajedno (N = 121). Za analizu je kori$ten Spearmanov koeficijent korelacije
(rs) jer je postojalo odstupanje od normalne razdiobe podataka (Tablica 7.). Rezultati pokazuju
da nema znacajne korelacije izmedu broja bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS, koje
se koriste za procjene tezine simptoma depresije (Tablica 7.). Medutim, rezultati pokazuju
znacajnu negativnu korelaciju izmedu pocetne koncentracije proteina BDNF u plazmi i broja
bodova na ljestvicama koje se koriste za analizu razine kognitivnog oStecenja (Tablica 7.).
ZnaCajna negativna korelacija potvrdena je u sluc¢aju broja bodova na podljestvicama
Wechslerove ljestvice inteligencije, Subtest Sifriranja (p = 0,002), Numericko paméenje —
0,015), (Tablica 7.). U slucaju

podljestvice Numericko pamcenje — unaprijed korelacija s koncentracijom proteina BDNF u

unazad (p = 0,013) i Numericko pamcenje — zbroj (p

plazmi nije znacajna, medutim, vidljiv je sli¢an trend kao kod ostalih podljestvica (Numericko

pamcenje — unaprijed i Numericko pamcenje — zbroj).

Osim povezanosti s tezinom depresivnih 1 kognitivnih simptoma, analizirana je 1 potencijalna
povezanost pojedinih klini¢kih (prva/ponavljana epizoda depresije, pozitivha/negativna
obiteljska anamneza) i demografskih (dob, spol, puSenje) parametara s pocetnom
koncentracijom proteina BDNF u plazmi da bi se isklju¢io njihov moguéi utjecaj na

koncentraciju proteina BDNF prije pocetka terapije (Tablica 7.).
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Tablica 7. Povezanost klini¢kih i demografskih parametara s po¢etnom koncentracijom proteina
BDNF u plazmi kod svih sudionika s dijagnozom depresije (N = 121).

Spearmanov koeficijent korelacije

Klini¢ki i demografski parametri

Is P

Dob (godine) 0,169 0,064
Broj bodova na ljestvici HAMD-17 0,162 0,076
Broj bodova na ljestvici MADRS 0,134 0,143
Broj bodova na Testu verbalne fluentnosti -0,029 0,753

Numeri¢ko paméenje - -0,160 0,080
Broj bodova unaprijed
na Numeri¢ko paméenje - -0,225 0,013
podljestvicama unazad
Wechslerove . - - -0,220 0,015
ljestvice Numeri¢ko pamcenje - zbroj
inteligencije Subtest Sifriranja -0,285 0,002

(psihomotorne brzine)

Mann-Whitney U test

Klini¢ki i demografski parametri

U p
Epizoda depresije 1796,5 0,454
Obiteljska anamneza 1514,5 0,989
Spol 1627,5 0,945
Pusenje 1630,0 0,875

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,
Montgomery-Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Osim povezanosti s kognitivnim funkcijama, odnosno brojem bodova na podljestvicama
Wechslerove ljestvice inteligencije, rezultati upucuju na nedostatak povezanosti pocetnih
razina proteina BDNF u plazmi s pojedinim klini¢kim i demografskim parametrima (Tablica
7.). Zbog navedenog, u daljnjim izracunima nije bilo potrebe za korekcijom koncentracije
proteina BDNF s obzirom na dob, spol (muskarci vs. zene), pusenje (nepusaci vs. pusaci),

epizodu depresije (prva vs. ponavljajuca) te prisustvo pozitivne obiteljske anamneze.
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5.2.2. Koncentracija proteina BDNF u plazmi i terapija vortioksetinom

5.2.2.1. Koncentracija proteina BDNF u plazmi kod sudionika s dijagnozom depresije nakon

terapije vortioksetinom

Koncentracija proteina BDNF u plazmi mjerena je kod svih sudionika prije pocetka terapije i
nakon Cetiri tjedna terapije vortioksetinom (Slika 6.). Usporedba koncentracije proteina BDNF
prije pocetka terapije (0,326; 0,203 —0,574) i nakon Cetiri tjedna terapije vortioksetinom (0,445;
0,221 - 0,793) napravljena je pomo¢u Wilcoxonova testa. Rezultati upucuju na znacajan porast
koncentracije proteina BDNF u plazmi (W = 1275,5; p = 0,018) nakon cetiri tjedna terapije

(Slika 6.) u odnosu na koncentraciju proteina BDNF prije terapije.

1,8 1
1,6
1,4 1
1,2

0,2 - J_

Prije terapije Nakon 4 tjedna terapije
vortioksetinom

Koncentracija proteina BDNF u plazmi
<(Dng/ml)
o o

Slika 6. Usporedba koncentracije proteina BDNF u plazmi prije pocetka terapije te nakon Cetiri
tjedna terapije vortioksetinom.

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a srediS$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne se linije pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti;

*p < 0,05 vs. koncentracija proteina BDNF prije terapije (post-hoc test)
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5.2.2.2. Koncentracija proteina BDNF i odgovor na terapiju vortioksetinom

Da bi se istrazila potencijalna povezanost koncentracije proteina BDNF u plazmi s odgovorom
na terapiju vortioksetinom, sudionici su podijeljeni u dvije skupine: na sudionike koji su imali
dobar odgovor na terapiju (imali su pad broja bodova > 50 % na ljestvici HAMD-17/MADRS)
i sudionike koji nisu imali dobar odgovor na terapiju (imali su pad broja bodova < 50 % na
ljestvici HAMD-17/MADRS). Za usporedbu dvaju skupina koriStena je ANCOVA s poc¢etnom
koncentracijom proteina BDNF u plazmi kao kovarijablom za korekciju rezultata.

Rezultati su pokazali da nema znacajne (F = 0,00; df = 1,58; p = 0,987) razlike u promjeni
koncentracije proteina BDNF u plazmi pacijenata koji su imali dobar odgovor na terapiju (pad
> 50 % na ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koji nisu imali dobar odgovor na terapiju
vortioksetinom (pad < 50 % na ljestvici HAMD-17). Isto je pokazano (U = 378,0; p = 0,724;
Mann-Whitneyjev U-test) i usporedbom omjera promjene u koncentraciji proteina BDNF u
plazmi izmedu skupine koja nije imala dobar odgovor na terapiju (39,6 %; -26,0-139,8 %) i
skupine sudionika s dobrim odgovorom na terapiju vortioksetinom (25,3 %; -25,5-69,5 %).

Ako su sudionici podijeljeni na isti na¢in s obzirom na broj bodova na ljestvici MADRS,
dobiveni su sli¢ni rezultati. Odnosno, iz rezultata je vidljivo da nema znacajne (F = 0,89; df =
1,58; p = 0,351) razlike u promjeni koncentracije proteina BDNF u plazmi pacijenata koji su
imali dobar dogovor na terapiju (pad > 50 % na ljestvici MADRS) u odnosu na one koji nisu
imali dobar odgovor na terapiju vortioksetinom (pad < 50 % na ljestvici MADRS). Isto je
pokazano (U = 353,0; p = 0,474; Mann-Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u
koncentraciji proteina BDNF u plazmi izmedu skupine koja nije imala dobar odgovor na
terapiju (47,5 %; -26,0 — 143,8 %) i skupine sudionika s dobrim odgovorom na terapiju
vortioksetinom (23,7 %; -25,5 — 68,4 %).

5.2.2.3. Povezanost koncentracije proteina BDNF u plazmi s depresivnim i s kognitivnim

simptomima u bolesnika na terapiji vortioksetinom

Da bismo provjerili postoji li korelacija izmedu koncentracije proteina BDNF u plazmi i
izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma kod sudionika koji su cetiri tjedna primali

terapiju vortioksetinom, koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije (rs) (Tablica 8.).
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Analizirana je korelacija izmedu omjera promjene u broju bodova na pojedinim ljestvicama i
omjera promjene u koncentraciji proteina BDNF u plazmi nakon cetiri tjedna terapije.
Tablica 8. Korelacija omjera promjene koncentracije proteina BDNF u plazmi s omjerom

promjene izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma nakon cetiri tjedna terapije
vortioksetinom (N = 61).

Spearmanov koeficijent

Klinicki i demografski parametri OE e

Is P
Omjer promjene broja bodova na ljestvici HAMD-17 0,007 0,954
Omjer promjene broja bodova na ljestvici MADRS 0,008 0,952
Omjer promjene broja bodova na Testu verbalne fluentnosti -0,003 0,982
Omier promjene Numeri¢ko paméenje - unaprijed 0,225 0,081
broja bodova na o (. 0,028 0,829
PO dJI jestvicama Numeri¢ko pam¢enje - unazad
\{Vech_slerove Numeri¢ko paméenje - zbroj -0,082 0,528
ljestvice
inteligencije 0,071 0,584

Subtest Sifriranja (psihomotorne brzine)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,
Montgomery—Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika
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Iz rezultata je vidljivo da ne postoji znacajna povezanost izmedu omjera promjene koncentracije
proteina BDNF u plazmi i omjera promjene depresivnih i kognitivnih simptoma kod bolesnika

s depresijom koji su Cetiri tjedna primali terapiju vortioksetinom (Tablica 8.).

Korelacija izmedu pocetne koncentracije proteina BDNF u plazmi 1 omjera promjene
depresivnih i kognitivnih simptoma kod bolesnika s depresijom koji su Cetiri tjedna primali
terapiju vortioksetinom, pokazala je da viSa razina proteina BDNF u plazmi prije terapije
pozitivno korelira s povecanjem broja bodova na Testu verbalne fluentnosti (rs = 0,325; p =
0,011) 1 s povecanjem broja bodova na podljestvici Wechslerove ljestvice inteligencije koja se

odnosi na Numeri¢ko pamcenje brojeva — unaprijed (rs = 0,326; p = 0,010).

U slucaju ostalih kognitivnih ljestvica nije bilo znacajne korelacije izmedu omjera promjene u
broju bodova i po€etne koncentracije proteina BDNF u plazmi (Numericko pamcenje brojeva
— unazad: rs= 0,086, p = 0,508; Numericko pamcenje brojeva — zbroj: rs = 0,213, p = 0,100;
Test zamjene slova brojevima: rs = 0,149, p = 0,252). Takoder, nije pronadena ni znaéajna
korelacija izmedu pocetne koncentracije proteina BDNF u plazmi i omjera promjene
depresivnih simptoma kod bolesnika s depresijom koji su Cetiri tjedna primali terapiju

vortioksetinom (HAMD-17: rs=-0,177; p = 0,173; MADRS: rs=-0,079; p = 0,543).

5.2.3. Koncentracija proteina BDNF u plazmi i terapija escitalopramom

5.2.3.1. Koncentracija proteina BDNF u plazmi sudionika s dijagnozom depresije nakon

terapije escitalopramom

Koncentracija proteina BDNF u plazmi mjerena je kod svih sudionika prije pocetka terapije i
nakon Cetiri tjedna terapije escitalopramom (Slika 9.). Usporedba vrijednosti proteina BDNF u
plazmi prije pocetka terapije (0,342; 0,219 — 0,506) 1 nakon Ccetiri tjedna terapije
escitalopramom (0,330; 0,180 — 0,582) napravljena je pomo¢u Wilcoxonova testa. Rezultati
pokazuju da terapija escitalopramom ne dovodi do znacajna povecanja koncentracije proteina
BDNF u plazmi (W = 795,5; p = 0,379) nakon Cetiri tjedna terapije (Slika 9.) u odnosu na

koncentraciju BDNF-a prije uvodenja escitaloprama.
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Slika 7. Usporedba koncentracije proteina BDNF u plazmi prije pocetka terapije te nakon Cetiri
tjedna terapije escitalopramom.

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a srediSnja linija predstavlja medijan. Horizontalne se linije pruZaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

5.2.3.2. Koncentracija proteina BDNF u plazmi i odgovor na terapiju escitalopramom

Da bi se istrazila potencijalna povezanost koncentracije proteina BDNF u plazmi s odgovorom
na terapiju escitalopramom, sudionici su podijeljeni u dvije skupine, na sudionike koji su imali
dobar odgovor na terapiju (imali su pad broja bodova > 50 % na ljestvici HAMD-17/MADRS)
i sudionike koji nisu imali dobar odgovor na terapiju (imali su pad broja bodova < 50 % na
ljestvici HAMD-17/MADRS). Za usporedbu dvaju skupina koristena je ANCOVA s poc¢etnom
koncentracijom proteina BDNF u plazmi kao kovarijablom za korekciju rezultata.

Rezultati su pokazali da nema znacajne razlike u promjeni koncentracije proteina BDNF u
plazmi pacijenata koji su imali dobar dogovor na terapiju (imali su pad > 50 % na ljestvici
HAMD-7) u odnosu na one koji nisu imali dobar odgovor na terapiju escitalopramom (pad <
50 % na ljestvici HAMD-17) (F = 0,05; df = 1,57; p = 0,818). Isto je pokazano (U =420,0; p =
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0,856; Mann-Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u koncentraciji proteina
BDNF u plazmi izmedu skupine koja nije imala dobar odgovor na terapiju (-7,7 %; -36,3 — 30,7
%) i skupine sudionika s dobrim odgovorom na terapiju escitalopramom (-5,2 %; -37,5 — 43,7
%).

Kada se sudionici podijele na isti nacin s obzirom na broj bodova na ljestvici MADRS, iz
rezultata je vidljivo da nema znacajne razlike u promjeni koncentracije proteina BDNF u plazmi
pacijenata koji su imali dobar dogovor na terapiju (pad > 50 % na ljestvici MADRS) u odnosu
na one koji nisu imali dobar odgovor na terapiju escitalopramom (pad < 50 % na ljestvici
MADRS) (F = 0,49; df = 1,57; p = 0,488). Isto je pokazano (U = 382,0; p = 0,405; Mann-
Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u koncentraciji proteina BDNF u plazmi
izmedu skupine koja nije imala dobar odgovor na terapiju (-4,6 %; -29,7 — 34,2 %) i skupine

sudionika s dobrim odgovorom na terapiju escitalopramom (-13,3 %; -37,5 — 24,3 %).

5.2.3.3. Povezanost koncentracije proteina BDNF u plazmi s depresivnim i kognitivnim

simptomima u bolesnika na terapiji escitalopramom

Da bismo provjerili, postoji li korelacija izmedu koncentracije proteina BDNF u plazmi i
izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma kod sudionika koji su Cetiri tjedna primali
terapiju escitalopramom, koristen je Spearmanov koeficijent korelacije (rs) (Tablica 9.).
Analizirana je korelacija izmedu omjera promjene u broju bodova na pojedinim ljestvicama i

omjera promjene u koncentraciji proteina BDNF u plazmi nakon Cetiri tjedna terapije.
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Tablica 9. Korelacija omjera promjene koncentracije proteina BDNF u plazmi s omjerom
promjene izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma nakon cetiri tjedna terapije
escitalopramom (N = 60).

Spearmanov
Klinicki i demografski parametri SOEMEEriE IR
Is P
Omjer promjene broja bodova na ljestvici HAMD-17 0,024 0,853
Omjer promjene broja bodova na ljestvici MADRS -0,019 0,883
Omjer promjene broja bodova na Testu verbalne fluentnosti -0,077 0,556
Omier promjene Numeri¢ko paméenje - unaprijed -0,035 0,788
broja bodova na . .. 0,050 0,702
0 odJI jestvicama Numeri¢ko paméenje - unazad
\{Vech_slerove Numeri¢ko paméenje - zbroj 0,052 0,695
ljestvice
inteligencije 0,171 0,190

Subtest Sifriranja (psihomotorne brzine)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; Montgomery-
Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Rezultati pokazuju da ne postoji znaCajna povezanost izmedu omjera promjene koncentracije
proteina BDNF u plazmi i omjera promjene depresivnih i kognitivnih simptoma kod bolesnika

s depresijom koji su Cetiri tjedna primali terapiju escitalopramom (Tablica 9.).

Korelacija izmedu pocetne koncentracije proteina BDNF u plazmi i omjera promjene
depresivnih i kognitivnih simptoma kod bolesnika s depresijom, koji su Cetiri tjedna primali
terapiju escitalopramom, pokazala je da razina proteina BDNF u plazmi prije terapije ne moze
predvidjeti odgovor pojedinca na terapiju u smislu poboljsanja depresivnih ili kognitivnih

simptoma.

U slucaju kognitivnih ljestvica nije bilo znacajne korelacije izmedu omjera promjene u broju
bodova i pocetne koncentracije proteina BDNF u plazmi (Test verbalne fluentnosti: rs= 0,081,
p = 0,537; Numericko paméenje brojeva — unaprijed: rs = -0,178; p = 0,174; Numericko
pamcenje brojeva — unazad: rs = -0,130; p = 0,321; Numericko pamcenje brojeva — zbroj: rs = -
0,179; p=0,171; Test zamjene slova brojevima: rs=-0,045; p = 0,732). Takoder, nije pronadena
ni znaCajna korelacija izmedu pocetne koncentracije proteina BDNF u plazmi i omjera
promjene depresivnih simptoma kod bolesnika s depresijom koji su Cetiri tjedna primali terapiju

escitalopramom (HAMD-17: rs=-0,023; p = 0,862; MADRS: rs=-0,022; p = 0,865).
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5.3. Ucinak terapije antidepresivima na koncentraciju trombocitnog serotonina

Koncentracija trombocitnog serotonina odredena je spektrofluorimetrijski. Dobiveni podatci su
normalizirani s obzirom na koncentraciju ukupnih proteina u trombocitima zbog mogucnosti
utjecaja razli¢itog broja trombocita u uzorcima na dobivene rezultate. Kona¢na koncentracija
trombocitnog serotonina izrazena je kao koncentracija serotonina podijeljena s ukupnom
koncentracijom proteina u uzorku (nmol/mg proteina). Normalna razdioba vrijednosti
koncentracije trombocitnog serotonina u uzorcima testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim
testom. S obzirom na odstupanja od normalne razdiobe podataka, u svim analizama koriSteni

su neparametrijski testovi za statistiCku obradu podataka.

5.3.1. Pocetna koncentracija trombocitnog serotonina kod sudionika s dijagnozom depresije

Usporedba pocetne koncentracije trombocitnog serotonina izmedu dvaju skupina sudionika
upuéuje da nema znacajne razlike (U = 1972,5; p = 0,460; Mann-Whitneyjev U test) u
koncentraciji serotonina u trombocitima izmedu sudionika koji ¢e biti lijeCeni vortioksetinom i

sudionika koji ¢e primati escitalopram (Slika 8.).

Da bismo istrazili moze 1i se trombocitni serotonin koristiti kao marker tezine depresivnih
simptoma i/ili kognitivnih simptoma analizirana je povezanost broja bodova na pojedinim
psihometrijskim ljestvicama s po¢etnom koncentracijom trombocitnog serotonina kod svih
sudionika zajedno (N = 121). Za analizu je kori$ten Spearmanov koeficijent korelacije (rs) jer
je postojalo odstupanje od normalne razdiobe podataka (Tablica 7.). Rezultati pokazuju da
nema znacajne korelacije izmedu broja bodova na ljestvicama HAMD-17 i MADRS koje se
koriste za procjene tezine simptoma depresije te ljestvicama koje se koriste za analizu razine

kognitivnog oStecenja s po¢etnom koncentracijom trombocitnog serotonina (Tablica 7.).
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Slika 8. Usporedba pocetne koncentracije trombocitnog serotonina izmedu skupine sudionika
koja ¢e biti lijeCena vortioksetinom i sudionika koji ¢e primati escitalopram.

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije pruzaju se od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Osim povezanosti s tezinom depresivnih 1 kognitivnih simptoma, analizirana je 1 potencijalna
povezanost pojedinih klini¢kih (prva/ponavljana epizoda depresije, pozitivha/negativna
obiteljska anamneza) 1 demografskih (dob, spol, puSenje) parametara s pocetnom
koncentracijom serotonina da bi se iskljuc¢io njihov moguéi utjecaj na koncentraciju serotonina

u trombocitima prije pocetka terapije (Tablica 10.).
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Tablica 10. Povezanost klini¢kih i demografskih parametara s pocetnom koncentracijom
trombocitnog serotonina kod sudionika s dijagnozom depresije (N = 121).

Spearmanov koeficijent korelacije

Klinicki i demografski parametri

Is P

Dob (godine) -0,117 0,200
Broj bodova na ljestvici HAMD-17 -0,164 0,072
Broj bodova na ljestvici MADRS -0,121 0,188
Broj bodova na Testu verbalne fluentnosti -0,163 0,074

Numeri¢ko paméenje - 0,074 0,418
Broj bodova unaprijed
na Numeri¢ko paméenje - 0,031 0,737
podljestvicama unazad
Wechslerove .y - - 0,054 0,556
ljestvice Numeri¢ko pamcenje - zbroj
inteligencije Subtest Sifriranja 0,020 0,825

(psihomotorne brzine)

Mann-Whitney U test

Klinicki i demografski parametri

U p
Epizoda depresije 1316,5 0,062
Obiteljska anamneza 1524,0 0,945
Spol 1875,5 0,197
Pusenje 1660,0 0,996

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,
Montgomery—Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Rezultati upucuju na nedostatak povezanosti pocetnih koncentracija trombocitnog serotonina s
pojedinim klinickim i demografskim parametrima (Tablica 10.). Zbog navedenog, u daljnjim
izraCunima nije bilo potrebe za korekcijom koncentracije trombocitnog serotonina S obzirom
na dob, spol (muskarci vs. Zene), puSenje (nepusaci vs. pusaci), epizodu depresije (prva vs.

ponavljajuca) te prisutnosti pozitivne obiteljske anamneze.
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5.3.2. Koncentracija trombocitnog serotonina i terapija vortioksetinom

5.3.2.1. Koncentracija trombocitnog serotonina kod sudionika s dijagnozom depresije nakon

terapije vortioksetinom

Koncentracija trombocitnog serotonina mjerena je kod svih sudionika prije pocetka terapije,
nakon tjedan dana terapije te nakon Cetiri tjedna terapije (Slika 9.). Usporedba vrijednosti
trombocitnog serotonina u trima to¢kama mjerenja napravljena je pomoc¢u Friedmanova testa,
a rezultati upuéuju na znacajan pad koncentracije trombocitnog serotonina tijekom terapije
vortioksetinom (y2 = 41,04; df = 2; p < 0,001). Pad u odnosu na pocetnu koncentraciju
trombocitnog serotonina (1,18; 0,79 — 1,80) vidljiv je ve¢ nakon tjedan dana terapije (0,94; 0,56
—1,39; p = 0,009), a jos je izrazeniji nakon Cetiri tjedna terapije vortioksetinom (0,62; 0,39 —
0,88; p < 0,001).
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Slika 9. Usporedba koncentracije trombocitnog serotonina prije pocetka terapije te nakon tjedan
dana 1 Cetiri tjedna terapije vortioksetinom.

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredi$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne se linije pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti;

*p < 0,05 vs. koncentracija serotonina prije terapije vortioksetinom (post-hoc test)
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5.3.2.2. Koncentracija trombocitnog serotonina i odgovor na terapiju vortioksetinom

Da bi se istrazila potencijalna povezanost koncentracije trombocitnog serotonina s odgovorom
na terapiju vortioksetinom, sudionici su podijeljeni u dvije skupine, na sudionike koji su imali
dobar odgovor na terapiju vortioksetinom (i koji su imali pad broja bodova > 50 % na ljestvici
HAMD-17/MADRS) i sudionike koji nisu imali dobar odgovor na terapiju (i koji su imali pad
broja bodova < 50 % na ljestvici HAMD-17/MADRS). Za usporedbu dvaju skupina koristena
je ANCOVA s pocetnom koncentracijom trombocitnog serotonina kao kovarijablom za

korekciju rezultata.

Rezultati su pokazali da nema znacajne razlike u promjeni koncentracije serotonina u
trombocitima pacijenata koji su imali dobar odgovor na terapiju (pad > 50 % na ljestvici
HAMD) u odnosu na one koji nisu imali dobar odgovor na terapiju vortioksetinom (pad < 50
% na ljestvici HAMD) (F = 0,84; df = 1,57; p = 0,362). Sli¢no je pokazano (U = 378,0; p =
0,623; Mann-Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u koncentraciji trombocitnog
serotonina izmedu skupine koja nije imala dobar odgovor na terapiju (-48,3 %; -(56,8 — 16,4
%) i skupine sudionika s dobrim odgovorom na terapiju vortioksetinom (-47,1 %; -(63,4 —31,8
%).

Ako su sudionici podijeljeni na isti na¢in (one s dobrim i one bez odgovora na terapiju) s
obzirom na broj bodova na ljestvici MADRS, dobiveni su sli¢ni rezultati. Naime, iz rezultata je
vidljivo da nema znacajne razlike (F = 0.89; df = 1,58; p = 0,351) u promjeni koncentracije
serotonina u trombocitima u pacijenata koji su imali dobar odgovor na terapiju (pad > 50 % na
ljestvici MADRS) u odnosu na one koji nisu imali dobar odgovor na terapiju vortioksetinom
(pad < 50 % na ljestvici MADRS). Sli¢ni su rezultati dobiveni (U = 378,0; p = 0,623; Mann-
Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u koncentraciji trombocitnog serotonina
izmedu skupine koja nije imala dobar odgovor na terapiju (-47,2 %; [-52,4 — 16,4 %]) i skupine

sudionika s dobrim odgovorom na terapiju vortioksetinom (-47,3 %; -[67,7 — 31,8 %)]).
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5.3.2.3. Povezanost koncentracije trombocitnog serotonina s depresivnim i kognitivnim

simptomima u bolesnika na terapiji vortioksetinom

Da bi se provjerilo, postoji li korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i
izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma kod sudionika koji su cetiri tjedna primali
terapiju vortioksetinom, koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije (rs) (Tablica 11.).
Analizirana je korelacija izmedu omjera promjene u broju bodova na pojedinim ljestvicama i
omjera promjene u koncentraciji trombocitnog serotonina nakon cetiri tjedna terapije
vortioksetinom.

Tablica 11. Korelacija omjera promjene koncentracije trombocitnog serotonina s omjerom

promjene izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma nakon cetiri tjedna terapije
vortioksetinom (N = 61).

Spearmanov koeficijent

Klini¢ki i demografski parametri korelacije

Is P
Omjer promjene broja bodova na ljestvici HAMD-17 0,077 0,555
Omjer promjene broja bodova na ljestvici MADRS 0,106 0,416
Omjer promjene broja bodova na Testu verbalne fluentnosti 0,076 0,559
Omijer promjene Numeri¢ko paméenje - unaprijed 0,127 0,331
broja bodova na . L. -0,037 0,778
podljestvicama Numeri¢ko paméenje - unazad
V_Vech_slerove Numeri¢ko paméenje - zbroj -0,110 0,401
ljestvice
inteligencije -0,225 0,081

Subtest Sifriranja (psihomotorne brzine)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; Montgomery—
Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Iz rezultata je vidljivo da ne postoji znacajna povezanost izmedu omjera promjene koncentracije
trombocitnog serotonina i omjera promjene depresivnih i kognitivnih simptoma kod bolesnika

s depresijom koji su Cetiri tjedna primali terapiju vortioksetinom (Tablica 11.).
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5.3.3. Koncentracija trombocitnog serotonina i terapija escitalopramom

5.3.3.1. Koncentracija trombocitnog serotonina kod sudionika s dijagnozom depresije nakon

terapije escitalopramom

Koncentracija trombocitnog serotonina mjerena je kod svih sudionika prije pocetka terapije,
tjedan dana nakon terapije te nakon Cetiri tjedna terapije escitalopramom (Slika 10.). Usporedba
vrijednosti trombocitnog serotonina u trima tockama mjerenja napravljena je pomocu
Friedmanova testa, a rezultati upucuju na znacajan pad koncentracije trombocitnog serotonina
tijekom terapije escitalopramom (x2 = 63,74; df = 2; p < 0,001). Pad u odnosu na pocetnu
koncentraciju trombocitnog serotonina (1,30; 0,99 — 1,66) vidljiv je i znacajan ve¢ nakon tjedan
dana terapije (0,55; 0,38 — 1,05; p < 0,001), a jo$ je izraZeniji i znacajniji nakon Cetiri tjedna
terapije escitalopramom (0,30; 0,17 — 0,67; p < 0,001).

N
(@]
1

N
1

=
ol
1

[EEN
1

o
ol
1

1 1

Prije terapije Nakon 1 tjedan Nakon 4 tjedna
Terapija escitalopramom

Koncentracija trombocitnog serotonina
(nmol/mg proteina)

Slika 10. Usporedba koncentracije trombocitnog serotonina prije pocetka terapije te nakon
tjedan dana i nakon Cetiri tjedna terapije escitalopramom.

SrediSnji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a srediS$nja linija predstavlja medijan. Horizontalne linije se pruzaju od minimalne
do maksimalne vrijednosti;

* p < 0,001 vs. koncentracija serotonina prije terapije escitalopramom (post-hoc test).
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5.3.3.2. Koncentracija trombocitnog serotonina i odgovor na terapiju escitalopramom

Da bi se istrazila potencijalna povezanost razine trombocitnog serotonina s odgovorom na
terapiju escitalopramom, sudionici su podijeljeni u dvije skupine, na sudionike koji su imali
dobar odgovor na terapiju escitalopramom (pad broja bodova > 50 % na ljestvici HAMD-
17/MADRS) i sudionike koji nisu imali dobar odgovor na terapiju (pad broja bodova < 50 %
na ljestvici HAMD-17/MADRS). Za usporedbu dvaju skupina koristena je ANCOVA s

pocetnom koncentracijom trombocitnog serotonina kao kovarijablom za korekciju rezultata.

Rezultati su pokazali da nema znacajne (F = 0,05; df = 1,57; p = 0,818) razlike u promjeni
koncentracije serotonina u trombocitima u pacijenata koji su imali dobar odgovor na terapiju
(pad > 50 % na ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koji nisu imali dobar odgovor na terapiju
escitalopramom (pad < 50 % na ljestvici HAMD-17). Medutim, kada se omjer promjene
koncentracije serotonina nakon Cetiri tjedna terapije escitalopramom usporedi izmedu skupine
koja nije imala dobar odgovor na terapiju (-56,8 %; -[82,1 — 25,9%]) i skupine sudionika s
dobrim odgovorom na terapiju escitalopramom (-81,5%; -[89,5 — 63,0%]), rezultat upucuje na
znacajnu razliku u promjeni koncentracije trombocitnog serotonina izmedu sudionika koji su
imali dobar odgovor na terapiju i onih koji nisu (U = 271,5; p = 0,015; Mann-Whitneyjev U
test). Navedena znaCajna razlika proizlazi iz puno vefeg omjera promjene (pada) u
koncentraciji serotonina kod bolesnika koji su dobro reagirali na terapiju escitalopramom nakon

cetiri tjedna.

Kada su sudionici podijeljeni na isti nacin s obzirom na broj bodova na ljestvici MADRS, iz
rezultata je vidljivo da nema znacajne (F = 2,62; df = 1,57; p = 0,111) razlike u promjeni
koncentraciji serotonina u trombocitima pacijenata koji su imali dobar odgovor na terapiju (pad
> 50 % na ljestvici MADRS) u odnosu na one koji nisu imali dobar odgovor na terapiju
escitalopramom (pad < 50 % na ljestvici MADRS). Isto je pokazano (U = 337,5; p = 0,134,
Mann-Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u koncentraciji trombocitnog
serotonina izmedu skupine koja nije imala dobar odgovor na terapiju (-64,9 %; -[84,2 — 34,8
%]) 1 skupine sudionika s dobrim odgovorom na terapiju escitalopramom (-80,9 %; -[89,5 —
47,9 %]). Medutim, vidljiv je trend znac¢ajnijeg pada u koncentraciji trombocitnog serotonina
kod sudionika koji su imali dobar odgovor nakon cetiri tjedna terapije escitalopramom prema

sudionicima koji nisu pokazali dobar odgovor na escitalopram.
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5.3.3.3. Povezanost koncentracije trombocitnog serotonina s depresivnim i s kognitivnim

simptomima u bolesnika na terapiji escitalopramom

Da bi se provjerilo postoji li korelacija izmedu koncentracije trombocitnog serotonina i
izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma kod sudionika koji su Cetiri tjedna primali
terapiju escitalopramom, koristen je Spearmanov koeficijent korelacije (rs) (Tablica 12.).
Analizirana je korelacija izmedu omjera promjene u broju bodova na pojedinim ljestvicama i
omjera promjene u koncentraciji trombocitnog serotonina nakon cetiri tjedna terapije.

Tablica 12. Korelacija omjera promjene koncentracije trombocitnog serotonina s omjerom

promjene izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma nakon cetiri tjedna terapije
escitalopramom (N = 60).

Spearmanov koeficijent

Klinic¢ki i demografski parametri korelacije
I's P

Omjer promjene broja bodova na ljestvici HAMD-17 0,322 0,012
Omjer promjene broja bodova na ljestvici MADRS 0,333 0,009
Omjer promjene broja bodova na Testu verbalne fluentnosti -0,214 0,101

. i . 0,163 0,213
Omjer promjene Numeri¢ko paméenje - unaprijed
broj? boo_lova na Numeri¢ko paméenje - unazad -0,054 0,682
podljestvicama
\{Vech_slerove Numeri¢ko pam¢enje - zbroj -0,026 0,846
ljestvice
inteligencije Subtest Sifriranja (psihomotorne -0,254 0,050

brzine)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; Montgomery—
Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Iz rezultata je vidljivo da postoji znacajna povezanost izmedu omjera promjene koncentracije
trombocitnog serotonina 1 omjera promjene depresivnih simptoma procijenjenih pomocu
ljestvice HAMD-17 (p = 0,012) i MADRS (p = 0,009). U slucaju korelacije omjera promjene
koncentracije trombocitnog serotonina s promjenom izrazenosti kognitivnih simptoma kod
bolesnika s depresijom koji su Cetiri tjedna primali terapiju escitalopramom (Tablica 12.),
vidljiva je znacCajna negativna korelacija s promjenom broja bodova na subtestu Sifriranja (p =
0,050).
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5.4. Ucinak terapije antidepresivima na aktivnost trombocitne MAO-B

Aktivnost trombocitne MAO-B odredena je spektrofluorimetrijski. Dobiveni podatci su
normalizirani s obzirom na koncentraciju ukupnih proteina u trombocitima zbog mogucnosti
utjecaja razlic¢ita broja trombocita u uzorcima na dobivene rezultate. Kona¢na aktivnost
trombocitne MAO-B izraZena je kao koncentracija nastalog produkta (4-hidroksikinolin, 4-HQ)
podijeljena s ukupnom koncentracijom proteina u uzorku (nmol 4-HQ/mg proteina/h).
Normalna razdioba aktivnosti trombocitne MAO-B u uzorcima testirana je Kolmogorov-
Smirnovljevim testom. S obzirom na odstupanja od normalne razdiobe podataka, u svim

analizama rabljeni su neparametrijski testovi za statisticku obradu podataka.

5.4.1. Pocetna aktivnost trombocitne MAO-B kod sudionika s dijagnozom depresije

Usporedba pocetne aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu dviju skupina sudionika analizirana
je zasebno za nepusace 1 za pusSace zbog poznatog djelovanja pusSenja na inhibiciju aktivnosti
enzima MAO-B. Usporedba upucuje na to da postoji znacajna razlika (U = 572,0; p = 0,041,
Mann-Whitneyjev U test) u aktivnosti trombocitne MAO-B kod nepusaca koji su nasumi¢no
odabrani za terapiju vortioksetinom u odnosu na bolesnike koji ¢e biti lije€eni escitalopramom
(Slika 4.). Medutim, ista razlika u aktivnosti trombocitne MAO-B (Slika 11.) nije vidljiva kod
pusaca (U = 174,0; p = 0,247; Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 11. Usporedba pocetne aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu skupine sudionika koja ¢e
biti lijeCena vortioksetinom i sudionika koji ¢e primati escitalopram.

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a srediSnja linija predstavlja medijan. Horizontalne se linije pruZaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Da bismo istrazili moze li se aktivnost trombocitne MAO-B koristiti kao marker tezine
depresivnih simptoma i/ili kognitivnih simptoma, analizirana je povezanost broja bodova na
pojedinim psihometrijskim ljestvicama s po¢etnom aktivnosti trombocitne MAO-B kod svih
sudionika zajedno (N = 121), podijeljenih prema puSackom statusu. Za analizu je KoriSten
Spearmanov koeficijent korelacije (rs) jer je postojalo odstupanje od normalne razdiobe
podataka (Tablica 10.). Rezultati pokazuju da nema znacajne korelacije broja bodova na
ljestvicama HAMD-17 i MADRS, koje se koriste za procjene tezine simptoma depresije, te
ljestvicama koje se koriste za analizu razine kognitivnog oSte¢enja s pocetnom razinom

aktivnosti trombocitne MAO-B kod nepusaca i pusaca (Tablica 13.).
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Tablica 13. Povezanost klinickih i demografskih parametara s poCetnom razinom aktivnosti
trombocitne MAO-B kod sudionika s dijagnozom depresije podijeljenih prema pusackom
statusu (N = 121).

Spearmanov koeficijent korelacije

Klini¢ki i demografski parametri Nepusaci (N=79) Pusaci (N=42)
Is P Is p
Dob (godine) 0,171 0,132 -0,059 0,711
Broj bodova na ljestvici HAMD-17 0,144 0,205 -0,281 0,071
Broj bodova na ljestvici MADRS 0,098 0,389 -0,288 0,064
Broj bodova na Testu verbalne -0,144 0,206 -0,132 0,405
fluentnosti
Numericko -0,122 0,326 -0,287 0,065
paméenje -
Broj bodova unaprijed
na Numericko -0,177 0,119 0,088 0,579
podljestvicama pamdenje - unazad
Wechslerove Numericko -0,174 0,124 -0,073 0,646
ljestvice paméenje - zbroj
inteligencije Subtest Sifriranja -0,127 0,266 0,137 0,386
(psihomotorne
brzine)

Mann-Whitney U test

Klinicki i demografski parametri Nepusaci (N=79) Pusaci (N=42)
U p U P
Epizoda depresije 8415 0,079 215,0 0,949
Obiteljska anamneza 584,0 0,595 207,0 0,629
Spol 669,5 0,642 266,0 0,230

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; Montgomery—
Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Osim povezanosti s tezinom depresivnih i kognitivnih simptoma, analizirana je i potencijalna
povezanost pojedinih klini¢kih (prva/ponavljana epizoda depresije, pozitivna/negativna
obiteljska anamneza) i demografskih (dob, spol) parametara s pocetnom aktivnosti MAO-B,
zasebno za nepusace i pusace da bi se iskljucio njihov moguéi utjecaj na aktivnost tog enzima

u trombocitima prije pocetka terapije (Tablica 13.).
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Rezultati upucuju na nedostatak povezanosti pocetne aktivnosti trombocithe MAO-B s
pojedinim klini¢kim i demografskim parametrima (Tablica 13). Zbog navedenog, u daljnjim
izraunima nije bilo potrebe za korekcijom aktivnosti trombocitne MAO-B s obzirom na dob,
spol (muskarci vs. Zene), epizodu depresije (prva vs. ponavljajuca) te prisustvo pozitivne

obiteljske anamneze.

5.4.2. Aktivnost trombocithe MAO-B i terapija vortioksetinom

5.4.2.1. Aktivnost trombocitne MAO-B kod sudionika s dijagnozom depresije nakon terapije

vortioksetinom

Aktivnost trombocitne MAO-B mjerena je kod svih sudionika prije pocetka terapije, nakon
tjedan dana terapije te nakon Cetiri tjedna terapije (Slika 12.). Usporedba razine aktivnosti

trombocitne MAO-B u trima tockama mjerenja napravljena je pomoc¢u Friedmanova testa.

Rezultati upucuju na to da nema znacajne promjene u aktivnosti trombocitne MAO-B kod
nepusaca (y 2 =0,33; df = 2; p = 0,848) i kod pusaca (y 2 = 0,59; df = 2; p = 0,746) nakon tjedan
dana te nakon Cetiri tjedna terapije vortioksetinom (Slika 12.) u odnosu na aktivnost

trombocitne MAO-B izmjerene prije pocetka terapije.
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Slika 12. Usporedba aktivnosti trombocitne MAO-B kod nepusaca i pusaca prije pocetka
terapije te nakon tjedan dana i Cetiri tjedna terapije vortioksetinom.

SrediSnji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredisnja linija predstavlja medijan. Horizontalne Se linije pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

5.4.2.2. Aktivnost trombocitne MAO-B i odgovor na terapiju vortioksetinom

Da bi se istrazila potencijalna povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B s odgovorom na
terapiju vortioksetinom, sudionici su podijeljeni u dvije skupine, na sudionike koji su imali
dobar odgovor na terapiju vortioksetinom (i imali pad broja bodova > 50 % na ljestvici HAMD-
17/MADRYS) i sudionike koji nisu imali dobar odgovor na terapiju (i imali pad broja bodova <
50 % na ljestvici HAMD-17/MADRS). Za usporedbu dviju skupina koristena je ANCOVA s
pocetnom aktivnosti trombocitne MAO-B i puSackim statusom kao kovarijablama za korekciju
rezultata. Rezultati su pokazali da nema (F = 0,56; df = 1,56; p = 0,458) znacajne razlike u
promjeni aktivnosti trombocitne MAO-B kod pacijenata koji su imali dobar odgovor na terapiju
(i imali pad >50 % na ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koji nisu imali dobar odgovor na

terapiju vortioksetinom (i imali pad < 50 % na ljestvici HAMD-17). Isto je pokazano (U =
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167,0; p = 0,828; Mann-Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u aktivnosti
trombocitne MAO-B izmedu skupine nepusaca koja nije imala dobar odgovor na terapiju (0,2
%; [-17,5— 38,5 %]) i skupine nepusaca s dobrim odgovorom na terapiju vortioksetinom (-0,32
%; [-30,8 — 59,4 %]). U slucaju pusaca, takoder nije pronadena znacajna razlika (U = 64,0; p =
0,261; Mann-Whitneyjev U test) u omjeru promjene aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu
skupine sudionika koja nije imala dobar odgovor na terapiju (-19,4 %; -29,3 — 26,0%) i skupine

s dobrim odgovorom na terapiju vortioksetinom (20,7%; -21,6 — 92,0%).

Kada su sudionici podijeljeni na isti na¢in, S obzirom na broj bodova na ljestvici MADRS,
dobiveni su istovjetni rezultati. Odnosno, iz rezultata je vidljivo da nema (F = 0,00; df = 1,56;
p = 0,949) znacajne razlike u promjeni aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu pacijenata koji
su imali dobar odgovor na terapiju (pad > 50 % na ljestvici MADRS) u odnosu na one koji nisu
imali dobar odgovor na terapiju vortioksetinom (pad < 50 % na ljestvici MADRS). Isto je
pokazano (U = 150,0; p = 0,715; Mann-Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u
aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu skupine nepusaca koja nije imala dobar odgovor na
terapiju (0,2 %; -10,7 — 24,6 %) i skupine nepusaCa s dobrim odgovorom na terapiju
vortioksetinom (-0,32 %; -34,3 — 48,9 %). U slu¢aju pusaca, takoder nije pronadena znacajna
razlika (U = 59,0; p = 0,680; Mann-Whitneyjev U test) u omjeru promjene aktivnosti
trombocitne MAO-B izmedu skupine sudionika koja nije imala dobar odgovor na terapiju (-9,6
%; -29,2 — 66,0 %) i skupine s dobrim odgovorom na terapiju vortioksetinom (15,3 %; -21,6 —
48,3 %).

5.4.2.3. Povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B s depresivnim i kognitivnim simptomima

u bolesnika na terapiji vortioksetinom

Da bi se provjerilo postoji li korelacija izmedu aktivnosti trombocithe MAO-B i izrazenosti
depresivnih i kognitivnih simptoma kod sudionika koji su cetiri tjedna primali terapiju
vortioksetinom koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije (rs) (Tablica 14.). Analizirana je
korelacija izmedu omjera promjene u broju bodova na pojedinim ljestvicama i omjera promjene

u aktivnosti trombocitne MAO-B nakon ¢etiri tjedna terapije.
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Tablica 14. Korelacija omjera promjene aktivnosti trombocitne MAO-B s omjerom promjene
izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma nakon cetiri tjedna terapije vortioksetinom (N

= 61).

Spearmanov koeficijenta korelacije

Klinicki i demografski parametri Nepusaci Pusaci
Is p Is P

Omjer promjene broja bodova na 0,071 0,667 -0,230 0,304
ljestvici HAMD-17
Omjer promjene broja bodova na 0,089 0,589 -0,188 0,403
ljestvici MADRS
Omjer promjene broja bodova na -0,110 0,505 0,108 0,633
Testu verbalne fluentnosti

_ Numeri¢ko paméenje -0,060 0,718 0,043 0,851
Omjer - unaprijed
promjene Numeri¢ko paméenje 0,109 0,507 -0,202 0,367
broja bodova
na - unazad
podljestvicama Numeri¢ko paméenje -0,003 0,985 -0,261 0,241
Wechslerove - Zbroj
ljestvice Subtest Sifriranja 0,001 0,995 0,284 0,200
inteligencije (psihomotorne

brzine)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,
Montgomery—Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Iz rezultata je vidljivo da ne postoji znacajna povezanost izmedu omjera promjene aktivnosti

trombocitne MAO-B i omjera promjene depresivnih i kognitivnih simptoma kod bolesnika s

depresijom koji su Cetiri tjedna primali terapiju vortioksetinom (Tablica 14.).
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5.4.3. Aktivnost trombocithe MAO-B i terapija escitalopramom

5.4.3.1. Aktivnost trombocitne MAO-B kod sudionika s dijagnozom depresije nakon terapije

escitalopramom

Aktivnost trombocitne MAO-B mjerena je kod svih sudionika prije pocetka terapije, nakon
tjedan dana terapije te nakon Cetiri tjedna terapije escitalopramom (Slika 13.). Usporedba
aktivnosti trombocitne MAO-B u trima to¢kama mjerenja napravljena je pomocu Friedmanova

testa, zasebno kod nepusaca i pusaca.
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Prije terapije Nakon 1 tjedan Nakon 4 tjedna

Aktivnost trombocitne MAO-B
(nmol 4-HQ/mg proteina/h)

Slika 13. Usporedba aktivnosti trombocithe MAO-B kod nepusaca i pusaca prije pocetka
terapije te nakon tjedan dana i Cetiri tjedna terapije escitalopramom.

Sredi$nji pravokutnik predstavlja vrijednosti od donjeg do gornjeg kvartila (od 25. do 75.
percentila), a sredisnja linija predstavlja medijan. Horizontalne Se linije pruzaju od minimalne

do maksimalne vrijednosti.

Rezultati upucuju na to da nema znacajne promjene u aktivnosti trombocitne MAO-B kod
nepusaca (2 =4,26; df =2; p=0,119) i kod pusaca (x2 = 2,70; df = 2; p = 0,259) nakon tjedan

dana te nakon cetiri tjedna terapije escitalopramom (Slika 13.).

72



5.4.3.2. Aktivnost trombocithe MAO-B i odgovor na terapiju escitalopramom

Da bi se istrazila potencijalna povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B s odgovorom na
terapiju escitalopramom, sudionici su podijeljeni u dvije skupine, na sudionike koji su imali
dobar odgovor na terapiju escitalopramom (pad broja bodova > 50 % na ljestvici HAMD-
17/MADRYS) i sudionike koji nisu imali dobar odgovor na terapiju (pad broja bodova < 50 %
na ljestvici HAMD-17/MADRS). Za usporedbu dvije skupine koriStena je ANCOVA s
pocetnom aktivnosti trombocitne MAO-B i pusackim statusom kao kovarijablama za korekciju
rezultata. Rezultati su pokazali da nema (F = 0,05; df = 1,56; p = 0,817) znacajne razlike u
promjeni aktivnosti trombocitne MAO-B kod pacijenata koji su imali dobar odgovor na terapiju
(pad >50 % na ljestvici HAMD-17) u odnosu na one koji nisu imali dobar odgovor na terapiju
escitalopramom (pad < 50 % na ljestvici HAMD-17). Isto je pokazano (U = 202,0; p = 0,925;
Mann-Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u aktivnosti trombocitne MAO-B
izmedu skupine nepusaca koja nije imala dobar odgovor na terapiju (10,2 %; -30,4 — 33,2%) i
skupine nepusaca s dobrim odgovorom na terapiju escitalopramom (-0,2%; -16,0 — 60,0 %). U
slu¢aju pusaca, takoder nije pronadena znacajna razlika (U = 28,0; p = 0,274; Mann-Whitneyjev
U test) u omjeru promjene aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu skupine sudionika koja nije
imala dobar odgovor na terapiju (60,1%; -13,8 — 64,9%) i skupine s dobrim odgovorom na

terapiju escitalopramom (-5,7%; -30,2 — 22,4%).

Kada su sudionici podijeljeni na isti na¢in s obzirom na broj bodova na ljestvici MADRS,
dobiveni su istovjetni rezultati. Odnosno, iz rezultata je vidljivo da nema (F = 0,04; df = 1,56;
p = 0,840) znacajne razlike u promjeni razine aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu pacijenata
koji su imali dobar dogovor na terapiju (pad > 50 % na ljestvici MADRS) u odnosu na one koji
nisu imali dobar odgovor na terapiju escitalopramom (pad < 50 % na ljestvici MADRS). Isto je
pokazano (U = 194,0; p = 0,978; Mann-Whitneyjev U test) i usporedbom omjera promjene u
aktivnosti trombocitne MAO-B izmedu skupine nepusaca koja nije imala dobar odgovor na
terapiju (10,2 %; -14,7 — 33,2%) i skupine nepusaca s dobrim odgovorom na terapiju
escitalopramom (3,6%; -16,9 — 52,6%). U slucaju pusSaca, takoder nije pronadena znacajna
razlika (U = 52,0; p = 0,792; Mann-Whitneyjev U test) u omjeru promjene aktivnosti
trombocitne MAO-B izmedu skupine sudionika koja nije imala dobar odgovor na terapiju (21,1
%; -46,0 — 64,6 %) i skupine s dobrim odgovorom na terapiju escitalopramom (0,8 %; -15,8 —
63,4 %).
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5.4.3.3. Povezanost aktivnosti trombocitne MAO-B s depresivnim i kognitivnim simptomima

u bolesnika na terapiji escitalopramom

Da bi se provjerilo postoji li korelacija izmedu aktivnosti trombocitne MAO-B 1 izrazenosti
depresivnih i kognitivnih simptoma kod sudionika koji su cetiri tjedna primali terapiju
escitalopramom, kori$ten je Spearmanov koeficijent korelacije (rs) (Tablica 15.). Analizirana je
korelacija izmedu omjera promjene u broju bodova na pojedinim ljestvicama i omjera promjene
u aktivnosti trombocitne MAO-B nakon Cetiri tjedna terapije.

Tablica 15. Korelacija omjera promjene aktivnosti trombocitne MAO-B s omjerom promjene

izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma nakon Cetiri tjedna terapije escitalopramom (N
=60).

Spearmanov koeficijent korelacije

Klini¢ki i demografski parametri Nepusaci Pusaci
I's p I's P

Omjer promjene broja bodova na 0,008 0,961 0,020 0,932
ljestvici HAMD-17
Omjer promjene broja bodova na -0,065 0,691 0,022 0,927
ljestvici MADRS
Omjer promjene broja bodova na -0,225 0,162 0,235 0,319
Testu verbalne fluentnosti

_ Numeritko paméenje 0,014 0,934 0,129 0,588
Omjer -unaprijed
promjene Numeri¢ko paméenje -0,229 0,155 0,144 0,545
broja bodova
na -unazad
podljestvicama Numeri¢ko paméenje  -0,129 0,426 0,100 0,675
Wechslerove - Zbroj
ljestvice Subtest Sifriranja -0,028 0,863 -0,341 0,141
inteligencije (psihomotorne

brzine)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; Montgomery—
Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

1z rezultata je vidljivo da ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu omjera promjene
aktivnosti trombocitne MAO-B i omjera promjene depresivnih i kognitivnih simptoma kod

bolesnika s depresijom koji su Cetiri tjedna primali terapiju escitalopramom (Tablica 15.).
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5.5. Ucinak vortioksetina i escitaloprama na kognitivne i depresivne simptome u depresivnih

bolesnika

Da bi se utvrdilo postoji li razlika u djelovanju dvaju koristenih lijekova, vortioksetina i
escitaloprama, na depresivne i1 kognitivne simptome usporeden je broj bodova na pojedinim
ljestvicama u bolesnika prije pocetka terapije i nakon terapije. Kognitivni simptomi evaluirani
su prije pocetka terapije i nakon Cetiri tjedna terapije, dok su depresivni simptomi evaluirani
prije pocetka terapije, nakon jednog tjedna i nakon Cetiri tjedna terapije. Tablica 16. i Tablica
17. prikazuju navedene rezultate.

U slucaju usporedbe broja bodova na ljestvici HAMD-17 i MADRS koristen je Friedmanov
test (Friedmanova dvosmjerna analiza varijance rangova), a u slucaju kognitivnih ljestvica

Wilcoxonov test (Wilcoxon test rangova zavisnih uzoraka).

Tablica 16. prikazuje da je terapija vortioksetinom uspjesna u reduciranju depresivnih
simptoma procijenjenih pomocu ljestvice HAMD-17 i MADRS nakon Cetiri tjedna terapije (p
< 0,001), a povoljan ué¢inak vidljiv je i nakon samo tjedan dana lijecenja (p < 0,001) u odnosu
na bodove prije pocetka terapije. Terapija vortioksetinom u trajanju od cetiri tjedna ima i
povoljno djelovanje na kognitivne simptome, odnosno, dovodi do znacajna poboljSanja
kognitivnih funkcija (Tablica 16.). Naime, terapija vortioksetinom u trajanju od Cetiri tjedna
djelovala je pozitivno na broj bodova ostvarenih na podljestvicama Wechslerove ljestvice

inteligencije (p < 0,001) te na broj bodova ostvarenih na Testu verbalne fluentnosti (p < 0,001).
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Tablica 16. U¢inak terapije vortioksetinom na kognitivne i depresivne simptome kod bolesnika
s dijagnozom depresije. Svi podatci prikazani su kao medijan (25. — 75. percentil).

Vortioksetin

N=61 Statisticki
Prije Nakon 1 Nakon 4 test
terapije tjedan tjedna
Broj bodova na ljestvici HAMD-17 23,0 17,0 10,0 X?=95,22
(20,0-28,0)  (15,0-22,0)  (5,0-14,0) df=2
p<0.001
Broj bodova na ljestvici MADRS 27,0 23,0 11,0 X?=85,33
(25,0-32,0) (16,0-27,0)  (5,0-17,0) df=2
p<0.001
Broj bodova na Testu verbalne 25,0 - 32,0 Z=1553,5
fluentnosti (20,0-32,0) (24,0-39,0)  p<0.001
Numericko 7,0 - 8,0 Z=307,0
pamdéenje - (6,0-9,0) (7,0-9,0) p<0.001
. unaprijed
Brojbodova " Numeritko 5,0 : 6,0 Z7=598,5
podljestvicama pamdéenje - (3,0-6,0) (4,0-7,0) P=0.001
Wechslerove unazad
ljestvice Num’eri§k0 _ 12,0 - 14,0 Z=861,5
inteligencije paméenje - zbroj (9,0-15,0) (11,0-15,0)  p<0.001
Test zamjene 50,0 - 59,0 Z=1551,5
slova brojevima (42,0-65,0) (50,0-72,0)  p<0.001

(Sifriranje)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS
Montgomery—Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Tablica 17. prikazuje da je terapija escitalopramom uspje$na u reduciranju depresivnih
simptoma procijenjenih pomocu ljestvice HAMD-17 i MADRS nakon cetiri tjedna terapije (p
< 0,001), a povoljan je uc¢inak vidljiv i nakon samo tjedan dana lije¢enja (p < 0,001). Terapija
escitalopramom u trajanju od Cetiri tjedna ima 1 povoljno djelovanje na kognitivne simptome
(Tablica 17.), odnosno, dovodi do znacajna poboljsanja kognitivnih funkcija koje su
procijenjene Testom verbalne fluentnosti (p < 0,001), subtestom Sifriranja (psihomotorne
brzine) (p < 0,001), Testom numerickog pamcenja — zbroj (p = 0,012) i Testom numerickog
pamcenja — unazad (p = 0,042) prema Kognitivnim funkcijama prije pocetka terapije. Medutim,
U Testu numeri¢kog pamcenja unaprijed, terapija escitalopramom nije dovela do poboljSanja
broja bodova (Tablica 17.) za razliku od terapije vortioksetinom koja je dovela do poboljsanja

broja bodova u svim koristenim testovima (Tablica 16.).
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Tablica 17. U¢inak terapije escitalopramom na kognitivne i depresivne simptome kod bolesnika
s dijagnozom depresije. Svi su podatci prikazani kao medijan (25. — 75. percentil).

Escitalopram

N=60 Statisticki
Prije Nakon 1 Nakon 4 test
terapije tjedan tjedna
Broj bodova na ljestvici HAMD-17 21,0 18,0 8,5 X?=88,35
(19,0-24,0)  (14,5-20,5)  (5,0-16,0) df=2
p<0.001
Broj bodova na ljestvici MADRS 24,0 20,0 10,0 X?=84,72
(21,0-29,0)  (17,0-26,0)  (4,5-19,5) df=2
p<0.001
Broj bodova na Testu verbalne 28,0 - 29,0 Z=1338,5
fluentnosti (19,5-34,0) (22,5-37,0)  p<0.001
Numericko 8,0 - 8,0 Z=2515
pamdéenje - (7,0-9,0) (7,0-9,0) p=0.108
. unaprijed
Brojbodova " Numeritko 6,0 : 6,0 Z=5315
podljestvicama pamdéenje - (4,0-6,0) (4,0-7,0) p=0,042
Wechslerove unazad
ljestvice Num’eri§ko _ 13,0 - 14,0 Z=677,0
inteligencije paméenje - zbroj  (11,0-15,0) (11,5-16,0)  p=0,012
Test zamjene 55,5 - 61,0 Z=1428,0
slova brojevima (45,0-66,0) (48,0-73,5)  p<0.001
(Sifriranje)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS
Montgomery—Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Usporedba broja bodova na ljestvicama koje su koriStene za procjenu ozbiljnosti depresivnih
simptoma te ljestvica koje su koriStene za prac¢enje kognitivnih simptoma izmedu dviju skupina
bolesnika nakon cetiri tjedna terapije odgovarajué¢im antidepresivom, upucuje na to da oba

lijeka podjednako ublazavaju depresivne simptome i poboljsavaju kognitivne funkcije (Tablica
18.).
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Tablica 18. Usporedba izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma kod bolesnika s
dijagnozom depresije nakon cetiri tjedna terapije vortioksetinom ili escitalopramom. Svi
podatci prikazani su kao medijan (25. — 75. percentil).

Sudionici podijeljeni prema Mann-Whitney U
terapiji test

Vortioksetin Escitalopram

N=61 N=60 v P
Broj bodova na ljestvici HAMD-17 10,0 8,5 1806,5 0,903
(5,0-14,0) (5,0-16,0)
Broj bodova na ljestvici MADRS 11,0 10,0 17375 0,631
(5,0-17,0) (4,5-19,5)
Broj bodova na Testu verbalne 32,0 29,0 16235 0,284
fluentnosti (24,0-39,0) (22,5-37,0)
Numericko paméenje 8,0 8,0 2001,0 0,356
-unaprijed (7,0-9,0) (7,0-9,0)
Brojbodova  Numeri¢ko paméenje 6,0 6,0 18960 0,729
ha - -unazad (4,0-7,0) (4,0-7,0)
podljestvicama — —
Wechslerove Numeri¢ko paméenje 14,0 14,0 1955,5 0,513
ljestvice - zbroj (11,0-15,0) (11,5-16,0)
inteligencije Subtest Sifriranja 59,0 61,0 1913,0 0,667
(psihomotorne (50,0-72,0) (48,0-73,5)

brzine)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,
Montgomery-Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika

Ucinak dvaju ispitivanih antidepresiva na depresivne i kognitivne simptome nakon Cetiri tjedna
terapije dodatno je istrazen usporedbom omjera promjene u broju bodova na pojedinim
ljestvicama (Tablica 19.). Rezultati pokazuju da oba antidepresiva imaju podjednak ucinak na
simptome depresije procijenjene pomocu ljestvica HAMD-17 i MADRS (Tablica 19.).
Medutim, pozitivan u¢inak na kognitivne simptome izrazeniji je kod sudionika na terapiji
vortioksetinom, sto prikazuju Tablica 16. i Tablica 17. Znacajna razlika u u¢inku na kognitivne
simptome vidljiva je u slucaju podljestvica Weschlerove ljestvice inteligencije (Tablica 19.),

numeri¢ko pamcéenje — unaprijed (p = 0,043) i subtesta Sifriranja (p = 0,012).
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Tablica 19. Usporedba ucinka vortioksetina i escitaloprama na kognitivne i depresivne
simptome (omjer promjene broja bodova na ljestvicama) nakon cCetiri tjedna terapije kod
bolesnika s dijagnozom depresije. Svi podatci prikazani su kao medijan (25. — 75. percentil).

Sudionici podijeljeni prema Mann-
terapiji Whitneyev U
test
Vortioksetin Escitalopram
N=61 N=60 v P

Omjer promjene broja bodova na -60,0 -59,5 1957,0 0,510
ljestvici HAMD-17 (%) -(79,2-38,9) -(73,7-30,7)
Omjer promjene broja bodova na -63,2 -61,3 18435 0,944
ljestvici MADRS (%) -(75,0-36,0) -(82,6-23,6)
Omjer promjene broja bodova na 22,5 12,5 1483,0 0,072
Testu verbalne fluentnosti (%) (4,1-50,0) (3,6-33,3)

Numericko 0,0 0,0 14755 0,043
Omijer pamcenje - (0,0-14,3) (0,0-12,5)
promjene unaprijed
brojabodova  Numericko 0,0 0,0 17220 0,566
na pamcenje - unazad (0,0-33,3) (0,0-25,0)
podljestvicama Numeri¢ko 6,7 6,7 1506,0 0,089
Wechslerove pamdéenje brojeva - (0,0-18,2) (0,0-11,1)
ljestvice zbroj
inteligencije Subtest Sifriranja 15,8 10,5 13455 0,012
(%) (psihomotorne (6,8-28,6) (1,7-19,0)

brzine)

HAMD-17, Hamiltonova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; MADRS,
Montgomery—Asbergova ocjenska ljestvica za procjenu simptoma depresije; N, broj sudionika
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6. RASPRAVA
6.1. Sazetak glavnih rezultata

Glavni rezultati usporedbe klinickih i laboratorijskih vrijednosti nakon Cetiri tjedna lijeCenja

escitalopramom i vortioksetinom su sljedeci:

1) Koncentracija BDNF-a u plazmi bila je poviSena nakon terapije vortioksetinom, a
nepromijenjena nakon terapije escitalopramom, u odnosu na vrijednosti izravno prije pocetka
lijeCenja te je utvrdena razlika u uéinku na porast koncentracije BDNF-a u plazmi izmedu tih

dvaju antidepresiva;

2) Bazalna koncentracija, kao i promjene koncentracije BDNF-a u plazmi tijekom lijecenja,

nisu bile povezane s terapijskim odgovorom na escitalopram ni na vortioksetin;

3) U osoba lije¢enih vortioksetinom, viSa bazalna koncentracija BDNF-a u plazmi bila je
povezana s ve¢im poboljSanjem na testu verbalne fluentnosti i na testu numerickog paméenja

unaprijed,

4) U osoba lijecenih escitalopramom bazalna koncentracija BDNF-a u plazmi, kao i promjena
te koncentracije tijekom lijeCenja, nisu bili povezani s promjenama na testovima kognitivnih

funkcija;

5) Vortioksetin i escitalopram doveli su do znacajna smanjenja koncentracije trombocitnog
serotonina, no terapija escitalopramom dovela je do veceg smanjenja te koncentracije u odnosu

na terapiju vortioksetinom;

6) Vece smanjenje koncentracije trombocitnog serotonina bilo je prediktor dobrog terapijskog
odgovora na escitalopram, dok navedeni parametar nije bio povezan s odgovorom na

vortioksetin;

7) Aktivnost trombocitne MAO-B nije se promijenila tijekom lijeCenja escitalopramom ili
vortioksetinom te nije bila povezana s u¢inkom na tezinu simptoma depresije ili na kognitivne

simptome;
8) Escitalopram i vortioksetin imali su podjednak ucinak na poboljsanje simptoma depresije;

9) Escitalopram i vortioksetin doveli su do poboljSanja rezultata na ocjenskim ljestvicama za
kognitivne funkcije, ali escitalopram nije doveo do promjene na testu numerickog pamcenja
unaprijed.
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6.2. Demografski podatci i klini¢ka obiljezja skupina sudionika

U istrazivanje je ukupno bilo ukljuc¢eno 148 bolesnika s dijagnozom depresivnog poremecaja
ili dijagnozom prve depresivne epizode, od ¢ega ih je 121 zavrsSilo istrazivanje. Bolesnici su
prilikom uklju¢ivanja u studiju bili nasumi¢no raspodijeljeni u dvije skupine, jednu koja je bila
lijeCena vortioksetinom i drugu koja je bila lije¢ena escitalopramom. Izmedu ispitivanih
skupina ne postoji znacajna razlika s obzirom na bra¢ni status, radni status i stupanj
obrazovanja. U objema skupinama sudionika najveci broj sudionika bio je zaposlen, slijede ih
nezaposleni, umirovljenici pa nezaposleni. Vecina ih je oZenjena, slijede ih neoZenjeni,
rastavljeni pa udovci. Sudionici su naj¢esc¢e imali srednju struénu spremu, nakon ¢ega slijedi
visoka, a najmanje je nekvalificiranih radnika. Takva raspodjela odgovara ranijim
demografskim istrazivanjima sudionika oboljelih od depresije u Republici Hrvatskoj (175).
Bududi da je najveci udio bolesnika zaposlen, valja naglasiti nepovoljan utjecaj depresivnog
poremecaja na cjelokupno drustvo i ekonomiju, a ne samo na pojedince i njihove obitelji.
Takoder, ne postoje razlike izmedu skupina u postojanju komorbiditeta ni u pusackom statusu.
Istrazivanja pokazuju da je pusenje ucestalije kod oboljelih od depresije nego u opcoj
populaciji, odnosno da postoji poveznica izmedu trajanja depresivnog poremecaja i razvoja
nikotinske ovisnosti, a odredena istrazivanja upozorila su i da se kod pusaca CeSce razvije
depresivni poremecaj (176, 177). Udio pusaca kod bolesnika lije¢enih vortioksetinom bio je
33,6 %, a kod bolesnika lijecenih escitalopramom 31,3 %, §to je nesto veéi postotak od prosjeka
pusaca u opcoj populaciji Republike Hrvatske gdje taj postotak iznosi 26,6 % (178). Odnos
tjelesnih bolesti i depresivnog poremecaja je dvosmjeran. Naime, somatski komorbiditeti
ucestaliji su u oboljelih od depresivnog poremecaja u usporedbi s opéom populacijom, a 1 kod
oboljelih od tjelesnih kroni¢nih bolesti ve¢a je pojavnost depresivnog poremecaja. U naSoj
studiji 41 % sudionika lijecenih vortioksetinom i 53 % sudionika lijeCenih escitalopramom
imalo je neki somatski komorbiditet. Rezultati su u skladu s dosadasnjim istrazivanjima 0
ucestalosti komorbiditeta kod depresivnih bolesnika (179). U objema skupinama nasih
sudionika bio je ve¢i udio Zena, no razlika je bila izraZenija kod skupine lijeCene
escitalopramom, gdje je udio muskaraca iznosio 23,3 %, dok je u skupini lijecenoj
vortioksetinom iznosio 44,3 %. Rezultati su u skladu s dosada$njim istrazivanjima vezanima za
zastupljenost depresivnog poremecaja po spolu, a koji govore u prilog vecoj pojavnosti tog

poremecaja kod zenske populacije (180, 181). Takoder, vidljiva je i znacajna razlika u
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zastupljenosti sudionika s prvom epizodom depresije te sudionika s pozitivnom obiteljskom
anamnezom medu ispitivanim skupinama. Naime, u skupini bolesnika lije¢enih
escitalopramom prisutno je znacajno vise sudionika s prvom epizodom depresije te veci udio

sudionika s pozitivnom obiteljskom anamnezom prema skupini lijecenoj vortioksetinom.

Skupine sudionika nisu se medusobno razlikovale prema dobi, prema broju pokusaja suicida,
ni prema kognitivnim sposobnostima. Skupine su se razlikovale prema duljini trajanja
depresivnog poremecaja, broju depresivnih epizoda te prema jacini depresivnih simptoma.
Rezultati upucuju na izrazenije depresivne simptome, dulje trajanje bolesti i veéi broj
depresivnih epizoda kod sudionika koji su lije¢eni vortioksetinom prema skupini lije¢enoj

escitalopramom.

6.3. Ucinci vortioksetina i escitaloprama na koncentraciju BDNF-a u plazmi

Nismo potvrdili naSu hipotezu da ¢e primjena vortioksetina i escitaloprama u depresivnih
bolesnika dovesti do podjednaka porasta koncentracije BDNF-a u plazmi. Naime, dok je u
bolesnika koji su uzimali vortioksetin doslo do porasta koncentracije BDNF-a u plazmi nakon
4 tjedna uzimanja terapije, kod bolesnika koji su uzimali escitalopram nije uocen porast
koncentracije BDNF-a. Takav rezultat potvrdio je saznanja iz nase prethodne pilot studije na
manjem brojem sudionika oboljelih od depresije koja je pokazala porast koncentracije BDNF-
a u plazmi zbog terapije vortioksetinom u usporedbi sa zdravim sudionicima, $to je ujedno bila
i prva klini¢ka studija koja je ispitivala u¢inak vortioksetina na koncentraciju BDNF-a u plazmi,

takoder nakon cetiri tjedna uzimanja terapije (96).

Prema dostupnim podatcima iz literature, nase sadasnje istrazivanje je prva i do sada jedina
klinicka studija koja je usporedivala izravan ucinak vortioksetina s drugim antidepresivom
(escitalopramom) na koncentraciju perifernog BDNF-a u bolesnika oboljelih od depresivnog
poremecaja (182). NaSe je istrazivanje pokazalo da vortioksetin dovodi do povecanja
koncentracije BDNF-a u plazmi nakon Cetiri tjedna terapije dok escitalopram nema ucinka na
koncentraciju BDNF-a u plazmi (182). Osim ovog istrazivanja objavljena su jo§ samo dva
istrazivanja uc¢inka vortioksetina na periferne koncentracije BDNF-a, a oba se odnose na
koncentracije BDNF-a u serumu. Jedna je studija pokazala porast serumskog BDNF-a kod
terapije vortioksetinom nakon godinu dana, ali uz paralelno provodenje kognitivno bihevioralne

terapije (183). Medutim, to je istrazivanje povuéeno u ¢asopisu objavljivanja nakon S$to je
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utvrdeno da jedan od istrazivaca nije bio primjereno naveden kao suautor te da je odobrenje
vortioksetina u vrijeme provodenja istrazivanja bilo upitno. Druga je studija utvrdila povecanje
koncentracije serumskog BDNF-a kod depresivnih bolesnika lije¢enih vortioksetinom nakon

osam tjedana, no usporedba je ucinjena prema zdravim sudionicima (184).

Sva dosadasnja klinicka (96, 182, 184), i pretklinicka (185 — 188) istrazivanja, koja su pratila
ucinak vortioksetina na koncentraciju BDNF-a, pokazala su da taj lijek dovodi do porasta
koncentracije BDNF-a.

Pretklinicka istrazivanja koja su izravno usporedivala vortioksetin i fluoksetin utvrdila su da je
vortioksetin doveo do porasta koncentracije BDNF-a u hipokampusu Stakora (186), kao i
Stakora izloZenih blagom kroni¢nom stresu (187), a fluoksetin nije imao utjecaj na
koncentraciju BDNF-a (186, 187).

Kod podataka o utjecaju escitaloprama na BDNF u razli¢itim klinickim 1 pretklinickim
istrazivanjima, njegov u¢inak na BDNF nije bio konzistentan. U nasoj studiji pokazali smo da
Cetiri tjedna terapije escitalopramom ne dovodi do promjene koncentracije BDNF-a u plazmi
(182). Istrazivanja na animalnim modelima pokazala su da kroni¢na primjena escitaloprama ne
dovodi do promjene koncentracije BDNF-a u hipokampusu S$takora koji su bili podvrgnuti
stresu (189), dok je druga studija pokazala sniZenje koncentracije BDNF-a u hipokampusu i
frontalnom korteksu Stakora (190). Medutim, ostala su istrazivanja u S$takora tretiranih
escitalopramom utvrdila veci porast BDNF-a u plazmi (191), kao i ekspresije proteina BDNF-
a (192, — 194) i mRNA BDNF-a (191) u hipokampusu. Escitalopram je, takoder, doveo do
povecanja ekspresije gena za BDNF u humanim stani¢énim linijama (195), kao i povisenja
koncentracije BDNF-a u mozgu i serumu Stakora s modelom opsesivno kompulzivnog
poremecaja, iako su vrijednosti postignute escitalopramom jo$ uvijek bile niZze od onih u
kontrolnoj skupini Stakora (196). Sli¢no, escitalopram je doveo do porasta BDNF-a u
hipokampusu animalnog modela Alzheimerove bolesti, no postignuto povecanje koncentracije
BDNF-a jos uvijek je bilo nize od koncentracije BDNF-a u kontrolnoj skupini zivotinja (197).
Medutim, escitalopram nije imao utjecaj na mRNA BDNF-a u frontalnom korteksu te girusu
dentatusu i CA3 u Stakora, iako u ovom istrazivanju $takori nisu prethodno bili podvrgnuti
stresu (190). Pretklinicke studije upucuju da ucinak escitaloprama ovisi i o vrsti, tj. liniji
kolonija Stakora. Tako je primjena escitaloprama dovela do snizenja ekspresije mRNA za Cetiri
razli¢ita promotora BDNF gena, u liniji Stakora koji razvijaju simptome sli¢ne depresiji u tzv.

Flinders Sensitive Line vrsti, dok primjena escitaloprama nije imala u¢inka u uzgojenim
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linijama Stakora koje se ne koriste kao animalni modeli depresije, tj. u Sprague Dawley i

Flinders Resistant Line vrstama (198).

Zakljucno, dok su sva pretklinicka istrazivanja s vortioksetinom pokazala porast koncentracije
BDNF-a u hipokampusu, rezultati s escitalopramom su nekonzistentni. Budu¢i da je mnogo
viSe istrazivanja provedeno s escitalopramom te da se radi o antidepresivu koji je mnogo duze
na trzi$tu od vortioksetina, tu ¢injenicu treba, medutim, tumaciti s oprezom. Escitalopram je,
takoder, jedan od najpropisivanijih antidepresiva te se nalazi na trzistu od 2002., za razliku od

vortioksetina koji je u primjeni na svjetskim trzi$tima od 2013. godine.

Kod klini¢kih studija u¢inka escitaloprama na koncentraciju BDNF-a u plazmi, u pretrazivanju
literature pronadena su, osim nase studije (182), tri istrazivanja koja su mjerila koncentracije
BDNF-a u plazmi u odnosu na escitalopram. Klinicka studija koja je pratila ucinak
escitaloprama na BDNF u plazmi provedena je u starijih bolesnika s blagim neurokognitivnim
poremecajem, u kojih je nakon 0sam tjedana doslo do porasta BDNF-a u plazmi koji, medutim,
nije bio klini¢ki znacajan (199). U spomenutom su istrazivanju bolesnici bili znatno stariji,
prosjecne dobi viSe od 70 godina, imali su poznato kognitivno oStecenje, uzorak je bio mali
(ukupno 20 bolesnika), a terapija escitalopramom trajala je osam tjedana (199). Drugo
istrazivanje mjerilo je samo bazalne vrijednosti BDNF-a u plazmi u osoba s pani¢nim
poremecajem te je to navedeno u dijelu diskusije o bazalnim razinama BDNF-a i predvidanju
odgovora na terapiju escitalopramom (200). Prema naSim saznanjima, trece, te ujedno i jedino
dosadasnje istrazivanje koje je pratilo ucinak escitaloprama na koncentraciju BDNF-a u plazmi
u osoba s depresijom nije, sli¢no kao i nase, utvrdilo porast koncentracije BDNF-a nakon tri i
deset tjedana lijeenja escitalopramom. U tom je istrazivanju ¢ak doslo do snizenja BDNF-a u

plazmi (iako neznacajnog) u objema tockama pracenja (201).

Ostala istrazivanja ucinka escitaloprama na periferne vrijednosti BDNF-a odredivala su
serumske koncentracije BDNF-a. Pri tome escitalopram nije doveo do porasta serumskog
BDNF-a nakon pet tjedana ni nakon sest mjeseci lijecenja za razliku od sertralina i venlafaksina,
iako je ta studija bila ograni¢ena vrlo malim brojem bolesnika (202). U bolesnika s PTSP-om,
od kojih je dio imao i depresiju, escitalopram nije imao u¢inka na serumsku koncentraciju
BDNF-a nakon cetiri, kao ni nakon osam i dvanaest tjedana lijecenja (203). Nadalje, Cetiri
tjedna uzimanja escitaloprama nije imalo u¢inka na koncentraciju mRNA BDNF-a u punoj krvi
u zdravih rodaka osoba koje imaju depresivni poremecaj (204). U drugom je istrazivanju

primjena escitaloprama povisila serumski BDNF nakon 12, ali ne i nakon osam tjedana lijeCenja
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u bolesnika s depresijom (205). U istrazivanju Wolkowicza i suradnika escitalopram je doveo
do porasta serumskog BDNF-a nakon osam tjedana terapije (206). U jednoj je studiji zabiljezen
I pad koncentracije serumskog BDNF-a nakon terapije escitalopramom (81). Zanimljivo,
promjene u serumskoj koncentraciji BDNF-a bile su u korelaciji s promjenama BDNF mRNA
u leukocitima, a zapaZena je i korelacija ekspresiie BDNF mRNA u leukocitima s

koncentracijom serumskog BDNF-a (205).

Sli¢no kao s escitalopramom, klinicka i pretklinicka istrazivanja u€inka drugih antidepresiva na

koncentraciju BDNF-a nisu pokazala tako konzistentne rezultate kao s vortioksetinom.

lako su metaanalize uputile na porast koncentracije perifernog BDNF-a nakon terapije
antidepresivima kao skupinom lijekova (84, 93), odredene studije nisu pronasle porast
koncentracije BDNF-a nakon terapije pojedinim antidepresivima ukljucujuci i escitalopram
(81, 202, 207). Metaanaliza koja je ukljucivala Sest studija utvrdila je da antidepresivi ne
mijenjaju koncentraciju serumskog BDNF-a, iako su ti rezultati ograni¢eni malim uzorcima,
razli¢itim vremenskim razmacima mjerenja BDNF-a te primjenom razliitih antidepresiva
(208). Druga, vecéa i detaljnija, metaanaliza 20 studija utvrdila je da je, iako su periferne
koncentracije BDNF-a bile povisene nakon terapije antidepresivima kao skupinom lijekova,
samo sertralin doveo do znacajna porasta koncentracije BDNF-a u odnosu na pocetne
vrijednosti, dok razlika nije utvrdena za escitalopram, paroksetin i venlafaksin (92). Pri tome je
bitno i vrijeme uzimanja uzorka za koncentraciju BDNF-a nakon pocetka lijeCenja. Naime,
spomenuta metaanaliza utvrdila je porast perifernih razina BDNF-a (ve¢ina je studija
istrazivala serumski, a manji broj koncentraciju BDNF-a u plazmi) samo nakon osam, ali ne i
nakon Cetiri, Sest i dvanaest tjedana (92). Kada je napravljena podjela po lijekovima, zaklju¢eno
je da escitalopram ne dovodi do porasta BDNF-a u ¢etvrtom, Sestom, 0Smom ni u dvanaestom
tjednu (92). Medutim, u nasem je istrazivanju vortioksetin doveo do porasta BDNF-a u plazmi
ve¢ nakon Cetiri tjedna, dok kod escitaloprama nije doslo do promjene, §to je za escitalopram u

skladu s rezultatima navedene metaanalize (92).

Uz uzimanje u obzir ve¢ navedenih moguéih metodoloskih razlika u istrazivanjima, ¢ini se da
vortioksetin ima konzistentniji ucinak na povecanje BDNF-a nego ostali antidepresivi,
jedinstvenim mehanizmom djelovanja vortioksetina. S obzirom na prijasnje studije, izgledno je
da antidepresivi, ovisno o svojem receptorskom profilu, imaju razli¢ite u¢inke na koncentraciju

perifernog BDNF proteina, a $to moze biti uzrokom razli¢itog ucinka istrazivanih dvaju
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antidepresiva iz naSe studije na koncentraciju BDNF-a. Naime, njegov mehanizam djelovanja
obuhvaca jedinstvenu kombinaciju od ranije poznatih molekularnih ucinaka antidepresiva:
inhibiciju ponovne pohrane serotonina, zajedno s 5-HT1A agonizmom, 5-HT1B parcijalnim
agonizmom te antagonizmom na 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D receptorima. U terapijskim dozama
vortioksetin postize u¢inak na svim navedenim strukturama (160). Medutim, u prosje¢nim
terapijskim dozama je inhibicija ponovne pohrane serotonina umjerena (oko 50 % kod 5 mg; a
65 % kod 10 mg). Buduci da su SIPPS-i neucinkoviti pri takvoj djelomi¢noj blokadi SERT-a,
vortioksetin, osim putem blokade SERT-a, postize ucinak i djelovanjem na serotoninske
receptore. Razina blokade serotoninskog transportera od 80 % postize se tek pri dozama od 20
mg dnevno. Radi navedene kombinacije ucinaka vortioksetin se jo§ naziva i multimodalni
antidepresiv (jer obuhvaca dva mehanizma djelovanja: inhibiciju transportera i izravan ucinak

na receptorima).

To znaci da se ucinak u terapijskim dozama ne postize samo blokadom transportera (jednog ili
vise njih) ili samo blokadom receptora (jednog ili viSe njih), ve¢ kombinacijom svih tih u¢inaka.
Za razliku od SIPPS-a, koji neselektivno povecavaju ucinak serotonina na svim njegovim
receptorima, vortioksetin taj u¢inak modulira, odnosno, na nekim receptorima jo$ pojacava
ucinak zbog agonisti¢kog djelovanja, a na nekim blokira ucinak serotonina. Smatra se da do
poboljsanja kognitivnih funkcija dovodi, izmedu ostalih djelovanja, i blokada 5-HT3 receptora.
Naime, ti se receptori nalaze na GABA interneuronima te kada su stimulirani, ekscitiraju
GABA neurone. Posljedica je izlu¢ivanje vecih koli¢ina GABA-e, koja inhibira ostale neurone
djelujuci na GABA receptore. Ti se receptori, medu ostalima, nalaze i na piramidnim stanicama
u hipokampusu, a GABA ih inhibira. Piramidne stanice su glutamatergicke te je njihova
ekscitacija bitna za dugotrajnu potencijaciju, koja je klju¢na za pamcéenje. Medutim, serotonin
stimulira te receptore te stoga moze putem njih smanjiti dugotrajnu potencijaciju (209).
Pretklinicko je istrazivanje utvrdilo da selektivni antagonist 5-HT3 receptora, 3-metoksi-N-p-
tolikvinoksalin-2-karboksamid (QCM-4), dovodi do porasta koncentracije BDNF-a u
hipokampusu misa (193).

Pretklinicke studije na Stakorima uputile su da postoji dezinhibicijski ucinak vortioksetina na
piramidalne stanice u hipokampusu uz prateci pojacavajuci u¢inak na sinapti¢ku plasti¢nost dok
taj u¢inak nije zabiljezen kod escitaloprama. (210). Navedeno je vrlo vjerojatno uzrokovano

antagonistickim djelovanjem vortioksetina na 5-HT3 receptore u hipokampusu (210).
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Studija na Stakorima Pytke i suradnika (2018) pokazala je da simultani antagonizam na 5-
HT1A, 5-HT7 i 5-HT3 receptorima dovodi do porasta koncentracije BDNF-a (211). Shin i
suradnici (2019) pokazali su u studiji na Stakorima da aktivacija 5-HT1B receptora dovodi do
povecéanja koncentracije BDNF-a (212). U literaturi postoje i nalazi da izravna aktivacija 5-
HT1A receptora moze dovesti do veceg ucinka na koncentraciju BDNF-a, nego neizravna
aktivacija escitalopramom. Primjerice, postsinapticki agonist 5-HT1A receptora NLX-101
doveo je do porasta koncentracije BDNF-a u hipokampusu i prefrontalnom korteksu (PFC)
misa, dok je escitalopram doveo do porasta BDNF-a samo u hipokampusu (213). Poznato je da
kod osoba s depresivnim poremecajem dolazi do promjena u funkcioniranju serotoninskog
sustava (6). Na tu povezanost upucuju pretklinicka istrazivanja. Animalni modeli depresije
najcesce ukljucuju izlaganje kroni¢nom stresu, nakon ¢ega se promatraju promjene u mozgu.
Utvrdeno je da kroni¢ni stres dovodi do smanjenja gustoce serotoninskih neurona u jezgrama

rafe, sto dovodi do smanjene serotoninske inervacije PFC-a (214).

Escitalopram, za razliku od vortioksetina, djelovanje ostvaruje isklju¢ivo putem blokade SERT-
a te je ujedno i najselektivniji antidepresiv medu SIPPS-ima. Mogucde je pretpostaviti da su zato
SIPPS-i slabije u¢inkoviti u osoba kod kojih su prisutne razli¢ite promjene serotoninskog
sustava jer su za njihov u¢inak prijeko potrebni serotoninski neuroni u kojima djeluju na SERT.
Medutim, vortioksetin, za razliku od SIPPS-a, djeluje izravno na serotoninske receptore (130)
(158, 159), i zato moze, barem teoretski, imati ué¢inka tamo gdje SIPPS-i ne djeluju radi atrofije
serotoninskog sustava. U prilog toj tvrdnji govori i ¢injenica da escitalopram nije imao u¢inka
na ekspresiju BDNF proteina u hipokampusu, iako je istodobno doveo do povecanja
koncentracije serotonina u hipokampusu Stakora (190). Nadalje, na pretklini¢kim modelima je
potvrdeno da za antidepresivni u¢inak escitaloprama nije potrebno povecanje ekspresije BDNF-
a u hipokampusu (198). Navedeno je utvrdeno i u nekim klini¢kim studijama, odnosno pokazan

je antidepresivni ucinak escitaloprama unato¢ snizenju serumske koncentracije BDNF-a (81).

6.3.1. Povezanost porasta odnosno promjene koncentracije BDNF-a nakon terapije
antidepresivima s odgovorom na terapiju i prediktivna vrijednost po¢etne koncentracije BDNF-

a na odgovor na terapiju antidepresivima

Jedan od ciljeva ovog rada bio je istraziti postoji li povezanost porasta odnosno promjene

koncentracije BDNF-a u plazmi s poboljsanjem depresivnih simptoma u depresivnih bolesnika.
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Izmedu ispitivanih skupina nije bilo razlike u pocetnoj koncentraciji BDNF-a, a isto tako nije
pronadena povezanost izmedu teZine simptoma i pocetne koncentracije BDNF-a. Pojedine
ranije studije zakljucile su da je razina periferne koncentracije BDNF-a niza §to su depresivni

simptomi izrazeniji (184), dok druge nisu pronasle takvu korelaciju (215).

U naSoj studiji nije pronadena znacajna razlika u pocetnoj koncentraciji BDNF-a u plazmi i
omjera promjene depresivnih simptoma kod obiju skupina sudionika nakon cetiri tjedna
uzimanja terapije. Nekoliko ranijih studija pokazale su rezultate u skladu s nasima. Studija
Buttenschona i suradnika nije pokazala prediktivnu vrijednost bazalne koncentracije BDNF-a
na odgovor terapijom escitalopramom (81). Studija Matrisciana i suradnika (202) nije pokazala
prediktivnu vrijednost koncentracije perifernog BDNF-a na ishod terapije escitalopramom,
venlafaksinom i sertralinom (202), kao ni studija Carbonija i suradnika (2019), u kojoj su
bolesnici uzimali paroksetin i venlafaksin gdje koncentracija perifernog BDNF-a, takoder, nije
pokazala prediktivnu vrijednost na ishod terapije (216). Brunoni i suradnici (2018) takoder nisu
pronasli poveznicu izmedu bazalne koncentracije plazmatskog BDNF-a i terapijskog odgovora
na escitalopram, i to nakon tri i deset tjedana terapije (201). Studija Hea i suradnika (2019) koja
je ukljucivala osobe s paniénim poremecajem takoder nije pokazala korelaciju izmedu bazalnih
vrijednosti BDNF-a u plazmi i promjene na ljestvicama za ocjenu tezine pani¢nog poremecaja

i anksioznosti nakon osam tjedana lijeCenja escitalopramom (200).

Nasi rezultati su u skladu s metaanalizom Kkoja je utvrdila da ni plazmatske, a ni serumske

bazalne koncentracije BDNF-a ne mogu predvidjeti odgovor na antidepresive (217).

Odredene su pak studije pokazale prediktivnu vrijednost pocetne koncentracije perifernog
BDNF-a na odgovor na terapiju antidepresivima (94, 206, 218 — 220). Razlike bi mogle
proizlaziti iz ¢injenice da su studije koje su dale oprecne rezultate naSima obuhvatile manji broj
sudionika te da je vrijeme pracenja ispitanika bilo dulje. Takoder, studije Kurite (220) i Nasea
(219) su naturalisticke studije u kojima je koristen veci broj razli¢itih antidepresiva pa radi toga
dvije usporedivane skupine nisu bile jednake. Pojedini bolesnici uzimali su i viSe antidepresiva,
a poneki i dodatnu terapiju primjerice litij i aripiprazol. Za razliku od te studije, u nasoj studiji

su bolesnici primali monoterapiju escitalopramom ili vortioksetinom.

U nasoj studiji, isto tako, nije pronadena poveznica izmedu porasta odnosno promjene
koncentracije BDNF-a i uspjes$nosti odgovora na terapiju kod obaju lijekova, gdje su sudionici
bili podijeljeni na one koji su imali dobar odgovor na terapiju (imali su pad broja bodova > 50
% na ljestvici HAMD-17/MADRS) i sudionike koji nisu imali dobar odgovor na terapiju (imali
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su pad broja bodova < 50 % na ljestvici HAMD-17/MADRS). Takoder, nije pronadena razlika
u objema skupinama sudionika (onih koji su uzimali escitalopram i onih koji su uzimali
vortioksetin) izmedu promjene koncentracije BDNF-a nakon cetiri tjedna uzimanja terapije i

promjene u broju bodova u ocjenskim ljestvicama za depresiju.

Nekoliko studija ve¢ je ranije potvrdilo da nema povezanosti izmedu koncentracije BDNF-a i
odgovora na lijeCenje, primjerice studija Wolkowitza i suradnika u kojoj su sudionici bili
lijeCeni escitalopramom tijekom osam tjedana (206), Buttenschona i suradnika gdje su bili
lijeCeni takoder escitalopramom, ali tijekom 12 tjedana, Yoshimure i suradnika u kojoj su
sudionici bili lijeceni paroksetinom, fluvoksaminom i sertralinom tijekom Sest tjedana (207),
studija Haghighija i suradnika gdje su sudionici tijekom Sest tjedana primali citalopram (221)
te Mikoteita i suradnika gdje su u istom razdoblju primali duloksetin (218).

Pojedine studije pokazale su opre¢ne rezultate (222, 223, 224). Moguce je da razli¢iti rezultati
proizlaze iz razli¢ite antidepresivne terapije koja je primjenjivana, razli¢itog dizajna studije,
odnosno duljine pracenja, broja sudionika i uklju¢nih kriterija. Ai i suradnici (222) pronasli su
tako poveznicu izmedu porasta koncentracije BDNF-a i odgovora na terapiju lijekova iz
skupine SIPPS-a, ali ona je utvrdena tek nakon 12 tjedana pracenja, a ne i nakon Cetiri i 0sam
tjedana terapije. Zheng i suradnici (223) u svojoj su studiji primjenjivali 6 intravenskih infuzija
ketamina. U studiji Deuschela i suradnika (224) koja je ukljucivala 56 sudionika, sto je duplo
manji broj sudionika nego u nasoj studiji, ve¢ina sudionika nije imala period kada nije uzimala
antidepresivnu terapiju, ve¢ je odmah bila prebacena na terapiju venflafaksinom ili
mirtazapinom. Dakle, razlike mogu biti u periodu ispiranja (tzv. wash out periodu). Razlike
medu studijama mogu proizlaziti i iz vrste uzorka. Utvrdeno je primjerice da su samo kod osoba
s dobrim odgovorom na terapiju serumske, ali ne i plazmatske razine BDNF-a bile povisene
nakon lijeCenja antidepresivima (217). Odredene su pak studije utvrdile da rani porast
perifernog BDNF-a tijekom uzimanja antidepresiva moze predvidjeti krajnji povoljan ishod
lije¢enja (94, 207, 225).

Jedno je presjecno istrazivanje utvrdilo da su unutar skupine pacijenata lije¢enih
escitalopramom, oni s remisijom imali viSe vrijednosti serumskog BDNF-a, no ovo je

istraZivanje ograni¢eno ¢injenicom da pocetne vrijednosti BDNF-a nisu bile poznate (226).
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Dosadasnja su istrazivanja perifernih koncentracija BDNF-a naj¢eSce istrazivala koncentracije
serumskog, a zatim i plazmatskog BDNF-a. Postavlja se pitanje usporedivosti nasih rezultata s
onim istrazivanjima koja su mjerila serumski BDNF, kao i jesu li periferne koncentracije
BDNF-a povezane s koncentracijom BDNF-a u mozgu. Jedno je istrazivanje utvrdilo da ¢ak 70
do 80 % BDNF-a u plazmi potjece iz hipokampusa i korteksa, barem u miseva (227). S druge
strane, vecCina serumskog BDNF-a potjeCe iz trombocita te nije uspostavljena tocna
podudarnost plazmatskog i serumskog BDNF-a (93). Medutim, smatra se da su koncentracije
BDNF-a u plazmi podlozne brzim promjenama buduci da trombociti nakupljaju BDNF tijekom
svojeg zivotnog vijeka (93). Utvrdeno je da postoji korelacija serumskog i plazmatskog BDNF-
a u zdravih osoba (228) kao i u osoba sa shizofrenijom koji nisu uzimali lijekove (229). Jedno
od rijetkih longitudinalnih istrazivanja koje je istodobno mjerilo plazmatsku i serumsku
koncentraciju BDNF-a u depresivnih bolesnika, utvrdilo je da je samo plazmatska koncentracija
porasla nakon 1,3,6 i 12 mjeseci lije¢enja iako su obje bile snizene prije pocetka lije¢enja (89).
Ta saznanja navedenih istrazivanja upucuju da bi rezultati bazalnih mjerenja plazmatskog i
serumskog BDNF-a mogli biti usporedivi, medutim, ucinak iste intervencije na ta dva
parametra ne mora biti jednak. Takoder, izgledno je da se BDNF u plazmi mijenja brze nego
serumski. S druge strane, metaanaliza (230) je pokazala da ne postoji korelacija izmedu
koncentracije BDNF-a u serumu i plazmi u istih osoba, upucujuéi na zakljucak da su ta dva
parametra neovisna jedan o drugom. Na periferiji postoje i drugi izvori BDNF-a osim
trombocita: to su epitelne stanice, vaskularne endotelne stanice, misi¢ne stanice, limfociti i
aktivirani makrofazi (230). Smatra se da su periferne koncentracije BDNF-a izravno povezane
s onima u mozgu jer BDNF moze prolaziti krvno mozdanu barijeru u oba smjera, i to putem
aktivnog transportnog sustava (87, 231). Pokazano je da je koncentracija BDNF-a u serumu
povezana s integritetom cerebralnog korteksa, regije ukljuéene u poremecaje raspolozenja
(232). Metaanaliza koja je ukljucila 489 depresivnih bolesnika i 483 kontrolna sudionika za
istrazivanje koncentracije BDNF-a u serumu i 161 depresivnog bolesnika i 211 kontrolnih
sudionika za istrazivanje koncentracije BDNF-a u plazmi utvrdila je znacajno snizenje
koncentracije BDNF-a u serumu i plazmi u depresivnih sudionika prema koncentraciji u
kontrolnim sudionicima (230). Zakljuceno je da je sniZzenje koncentracije perifernog BDNF-a
(u plazmi i serumu) u depresiji znak promjena BDNF sustava u mozgu depresivnih bolesnika
(230). Razlike u koncentraciji BDNF-a u serumu i plazmi su objasnjene razlikama u pripremi

1 uzimanju uzoraka, razlikama u centrifugiranju, koristenju razli¢itih antikoagulantnih sredstava
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za uzorke plazme, te razlikama u broju trombocita (koji sadrze, vezu, skladiste i otpustaju
BDNF) (230, 233).

6.3.2. Povezanost porasta odnosno promjene koncentracije BDNF-a nakon terapije
antidepresivima s poboljSanjem kognitivnih simptoma i prediktivna vrijednost pocetne

koncentracije BDNF-a na u¢inak antidepresiva na kognitivne simptome

Jedan od ciljeva ovog rada bio je istraziti postoji li povezanost porasta ili promjene
koncentracije BDNF-a u plazmi s poboljsanjem kognitivnih simptoma u depresivnih bolesnika.
Studija je pokazala 1) pozitivnu korelaciju bazalnog BDNF-a s promjenom bodova u testu
verbalne fluentnosti i testu numeri¢kog pamcenja (kod niza unaprijed) u skupini bolesnika
lije¢enih vortioksetinom, ali ne i escitalopramom; 2) promjena u koncentraciji BDNF-a u
plazmi nije bila povezana s promjenom u kognitivnim ljestvicama u objema skupinama

bolesnika.

Nasi rezultati drugaciji su od onih Engelmana i suradnika (2020) koji su pronasli korelaciju
izmedu koncentracije bazalnog BDNF-a u plazmi i odgovora na terapiju antidepresivima kod
poboljsanja paméenja, ali ne i ucenja. Sto se ti¢e promjene u koncentraciji BDNF-a, ona je
takoder bila u pozitivnoj korelaciji s poboljsanjem obiju domena kognicije u ovoj studiji (234).
Razli¢itost u rezultatima moZze biti u tome $to je ta studija obuhvatila gotovo dvostruko manje
depresivnih bolesnika u usporedbi s naSom, te su isprva svi bolesnici bili lijeceni
escitalopramom, a kasnije su u slucaju nedovoljna odgovora bili prebaceni na terapiju
venlafaksinom ili venlafaksinom u kombinaciji s litijem. Studija je trajala znatno dulje u
usporedbi s naom, odnosno 56 tjedana (234). Medutim, studija Wagnera i suradnika (2019),
koja je procjenjivala prediktivnu vrijednost kognitivnih testova i bazalnog BDNF-a u plazmi,
pronasla je da bazalni BDNF ima malu prediktivnu vrijednost na ishod kognitivnih funkcija
nakon osam tjedana uzimanja antidepresivne terapije. Takoder, zakljuc¢eno je da kombinacija
ostalih parametara koji se uzimaju u obzir, odnosno semanti¢ke verbalne fluentnosti i bazalnog
BDNF ili verbalne fluentnosti i ranog poboljSanja depresivnih simptoma, moze s veéom
vjerojatnos¢u predvidjeti ishod poboljSanja kognitivnih funkcija nego samo koncentracija

BDNF-a (235).

Rani porast koncentracije BDNF-a nije pokazao prediktivhu vrijednost na poboljsanje

kognitivnih funkcija, a krajnje vise vrijednosti BDNF-a korelirale su s krajnjim vi§im bodovima
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u kognitivnim testovima (235). Rezultat je istovjetan naSem rezultatu u smislu postojanja
prediktivne vrijednosti bazalnog BDNF-a u plazmi na odredene kognitivne funkcije (Sto je u
nasoj studiji pokazano samo kod bolesnika lijecenih vortioksetinom), ali razli¢it kod rezultata
korelacije krajnje koncentracije BDNF-a s poboljSanjem kognitivnih funkcija (235). Uzrok
tome moze biti §to je ova studija pratila bolesnike tijekom 8 tjedana uzimanja terapije (235) te
su koriSteni isti antidepresivi (escitalopram, a kod nedovoljnog odgovora venlafaksin ili
venlafaksin u kombinaciji s litijem) kao i u studiji Engelmana i suradnika (2020). Nasa krajnja
tocka pracenja bila je 4 tjedna, a njihova tocka promjene 2 tjedna i u te dvije tocke rezultati su
bili jednaki, odnosno nije pronadena korelacija izmedu promjene BDNF-a i promjene u
kognitivnim funkcijama. Nije iskljuceno da bi naSa studija u slucaju duljeg pracenja dala
drugacije rezultate. Kolektivno, ti rezultati poticu daljnja istrazivanja s 1) pra¢enjem ucinka
antidepresiva na kognitivne funkcije koji ukljucuje razdoblje duze od 4 tjedna, te 2) pracenje
klini¢kih i biokemijskih parametara u nekoliko razli¢itih vremenskih to¢aka. S obzirom na to
da su vise bazalne vrijednosti BDNF-a u plazmi u nasih bolesnika bile povezane s boljim
ucinkom vortioksetina na testu verbalne fluentnosti i testu numerickog pamcenja (kod niza
unaprijed), mogucée bi strategije povecanja BDNF-a prije, ili kod pocetka lijecenja
vortioksetinom, mogle doprinijeti poboljsanju ucinka tog lijeka na kognitivne funkcije u
bolesnika koji imaju niZe bazalne koncentracije perifernog BDNF-a. Kao moguce intervencije
u obzir dolazi fizicka aktivnost, za koju je utvrdeno da dovodi do visestrukog porasta BDNF-a
(227, 236) ili kognitivno-bihevioralna terapija (183). U svakom slu¢aju, nasi rezultati pokazuju
da je koncentracija BDNF-a u plazmi jedan od kandidata za istrazivanje prediktora ucinka

antidepresiva na kognitivne funkcije.

Klini¢ke studije istrazivanja prediktivne uloge periferne koncentracije BDNF-a na promjene
kognitivnog funkcioniranja uz odredenu intervenciju kod pacijenata s depresijom su
malobrojne. Medutim, u literaturi se nalaze istraZivanja u¢inka bazalnih koncentracija BDNF-
a na kognitivne ishode u drugim, vrlo razli¢itim klini¢kim populacijama. Opcenito, ta su

istrazivanja dala nekonzistentne rezultate.

Sli¢no kao u nasim rezultatima, bolesnice s vis§im bazalnim koncentracijama BDNF-a u plazmi
imale su niZu vjerojatnost razvoja perzistirajueg, subjektivnoga kognitivnog oste¢enja zbog

kemoterapije (237).

U studiji Nilssona i suradnika pronadeno je da je kod starijih osoba veéi porast BDNF-a nakon

vjezbanja bio povezan s boljim kognitivnim ishodom, no samo ako je vjezbanje prethodilo
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kognitivnom treningu (236). Drugim rije¢ima, kognitivni trening je imao bolje rezultate, ako se

primijenio nakon porasta BDNF-a u plazmi vjeZbanjem (236).

Sli¢ni rezultati dobiveni su 1 u mladih osoba gdje su rezultati na testu utiranja puta bili bolji
nakon porasta serumskog BDNF-a koji je uslijedio nakon jednokratnog aerobnog treninga u

usporedbi s kontrolnom skupinom koja prethodno nije odradila trening (238).

Neka su istrazivanja utvrdila, za razliku od naSih rezultata, korelacije porasta koncentracija
perifernog BDNF-a s poboljsanjem nekih kognitivnih funkcija. Tako je, primjerice, pronadeno
da je u osoba sa shizofrenijom porast BDNF-a u plazmi bio u korelaciji s poboljsanjem paznje
(u testu numerickog pamcenja i subtestu Sifriranja) nakon 12 tjedana lijecenja olanzapinom
(239). Medutim, u ovom istraZivanju nije izracunana prediktivna vrijednost bazalnog BDNF-a

u poboljsanju kognitivnih funkcija.

U istrazivanju koje je obuhvatilo osobe s vaskularnom demencijom porast serumskog BDNF-a
bio je u korelaciji s poboljSanjem broja bodova na Mini mental testu (Mini-mental State
Examination — MMSE) uz terapiju fluoksetinom (240). Pracenje je trajalo 12 tjedana, no

prediktivna vrijednost bazalnog BDNF-a takoder nije prikazana (240).

U istrazivanju provedenom medu korisnicima domova za starije osobe, u suglasju s naSim
rezultatima, nije utvrdena povezanost promjena serumske razine BDNF-a i promjene bodova
na subtestu Sifriranja, kao ni na testu semanticke i verbalne fluentnosti mjerenih Montrealskom
kognitivnom ljestvicom (MoCA, engl. The Montreal Cognitive Assesment), nakon tri mjeseca

razli¢itih intervencija (fizicke aktivnosti, kognitivnog treninga, ili obojega) (241).

Suprotno nasim rezultatima, niske bazalne vrijednosti serumskog BDNF-a bile su povezane s
poboljsanjem ucinka na testu verbalne fluentnosti u zdravih starijih osoba (242) i na testu
radnog pamcenja u osoba s fibromialgijom tretiranih transkranijalnom stimulacijom izravhom

strujom i treningom radnog pamcenja (243).

Tesko je usporedivati rezultate ucinka jednog parametra, poput koncentracije perifernog
BDNF-a u vrlo razli¢itim populacijama, nakon razli¢itih intervencija, kod razli¢itih dijagnoza i
bolesti, koje su razli€ito dugo trajale, a ¢iji su ishodi mjereni razli¢itim ocjenskim ljestvicama.
Bez obzira na te metodoloske razlike, bazalne periferne koncentracije BDNF-a i/ili njihove
promjene tijekom intervencija, predstavljaju jedan od potencijalnih, lako dostupnih pokazatelja
povezanih s kognitivnim ishodom u zdravih osoba, starijih osoba s kognitivnim potesko¢ama i

pacijenata sa shizofrenijom. Nasi rezultati, zajedno s drugima iz literature (Wagner i sur, 2019
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te Engelmann i sur., 2020), proSiruju te spoznaje na pacijente s depresivnim poremecajem, a
prvi put usporeduju prediktivnu vrijednost plazmatskog BDNF-a na rezultate kognitivnih
testova u bolesnika lijeCenih monoterapijom antidepresivima, konkretno vortioksetinom i
escitalopramom. S obzirom na veliku vaznost kognitivne disfunkcije u depresiji, nasi rezultati
upucuju na potrebu daljnjih istrazivanja povezanosti bazalnih vrijednosti BDNF-a s u¢inkom

na kognitivne simptome.

6.4. Ucinci vortioksetina i escitaloprama na koncentraciju trombocitnog serotonina

Potvrdena je hipoteza da ¢e primjena vortioksetina dovesti do manjeg pada koncentracije
trombocitnog serotonina u odnosu na primjenu escitaloprama. Oba lijeka dovela su do sniZenja
trombocitnog serotonina ve¢ nakon tjedan dana uzimanja terapije, a u¢inak je bio jos$ izrazeniji
nakon 4 tjedna uzimanja terapije. U usporedbi s vortioksetinom, escitalopram je doveo do
veéeg pada koncentracije serotonina u trombocitima. Pad trombocitnog serotonina nakon
terapije vortioksetinom pronaden je i u nasoj prethodnoj preliminarnoj studiji na manjem broju
depresivnih sudionika (96) te u nasoj nedavnoj studiji (182) i te su dvije studije jedine koje su
odredile ovaj parametar u depresivnih bolesnika. Vise studija pokazalo je pad koncentracije
trombocitnog serotonina nakon terapije SIPPS-ima (110 — 112, 244). Navedene razlike u u¢inku
na koncentraciju trombocitnog serotonina najvjerojatnije proizlaze iz razliitog receptorskog
profila tih dvaju lijekova. Naime, escitalopram je jak SERT inhibitor i svoje djelovanje
ostvaruje zapravo jedino putem blokade SERT-a. Za njegovo je antidepresivno djelovanje kao
i kod ostalih SIIPS-a potrebna minimalna blokada SERT-a od 80 % (245 — 247). Vortioksetin
svoje djelovanje ostvaruje 1 putem ostalih serotoninskih receptora te je moguce da za njegov
antidepresivan u¢inak nije potrebna jednaka okupacija SERT-a kao kod escitaloprama odnosno
drugih SIPPS-a.

Studija na animalnom modelu u kojoj je u¢injena deplecija triptofana da bi imitirala depresivno
stanje 1 u kojoj su koriStene doze paroksetina i vortioksetina koje inhibiraju SERT preko 90 %
pokazala je da vortioksetin dovodi do obnove melatonina, serotonina i noradrenalina u Stakora
dok paroksetin nije pokazao navedene ucinke (248). Moguce je stoga da kod jednake okupacije
SERT-a uéinci tih dvaju lijekova nisu jednaki (248).

Studija provedena na zdravim sudionicima pokazala je da je doza potrebna za blokadu SERT-

a od 70 do 80 % od 20-30 mg vortioksetina (249). Maksimalna odobrena doza kasnije se
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pokazala ona od 20 mg vortioksetina, a u nasoj studiji ve¢ina je sudionika uzimala dozu od 10
mg. Slijedom navedenoga moguce je da je za jednak antidepresivan u¢inak dovoljna manja
blokada SERT-a kod vortioksetina u usporedbi s onom dozom koja je potrebna za djelovanje
SIPPS-a.

6.4.1. Povezanost porasta odnosno promjene koncentracije serotonina nakon terapije

antidepresivima s odgovorom na terapiju i poboljSanjem kognitivnih simptoma

Jedan od ciljeva ovog rada bio je istraziti postoji li povezanost porasta odnosno promjene
koncentracije serotonina u trombocitima s pobolj$anjem depresivnih i kognitivnih simptoma u
depresivnih bolesnika. Naime, sredi$nji serotonin je znafajno povezan s kognitivnim
funkcijama 1 moduliran razli¢itim 5-HT receptorima koji su smjeSteni u regijama koje
kontroliraju kognitivne procese (250). Smatra se da smanjena serotonergi¢ka neurotransmisija
negativno utjece na kogniciju (250). Kod bolesnika s Alzheimerovom bolesti koji pokazuju
kognitivno oSte¢enje pronadena je snizena koncentracija trombocitnog serotonina prema
zdravim sudionicima (144). Koncentracija trombocitnog serotonina bila je izrazito niza kod
sudionica u kasnoj fazi Alzheimerove bolesti prema sudionicama u ranijim fazama ili prema
zdravim kontrolnim sudionicama (251). U nasSoj studiji pocetna koncentracija serotonina bila
je jednaka u objema skupinama sudionika. Razlike se mogu objasniti razlikama u kogniciji jer
je kognitivno oStecenje, koje karakterizira Alzheimerovu bolest i koje je bilo povezano sa
snizenom koncentracijom trombocitnog serotonina (144, 251) puno jafe izraZzeno u

Alzheimerovoj bolesti prema promjenama kognicije koje prate depresiju.

Nije pronadena poveznica izmedu jadine izrazenosti depresivnih simptoma s koncentracijom
trombocitnog serotonina u nasih sudionika. Kod bolesnika koji su uzimali vortioksetin nije
pronadena znacajna razlika u padu koncentracije trombocitnog serotonina kod onih s dobrim
odgovorom na terapiju u usporedbi s onima koji nisu imali adekvatan odgovor. Kod bolesnika
koji su uzimali escitalopram uocen je veci pad koncentracije trombocitnog serotonina kod onih
koji su imali adekvatan odgovor na terapiju u usporedbi sa sudionicima kod kojih je on izostao.
Navedeno je uo¢eno samo kod smanjenja depresivnih simptoma odredenih pomo¢u HAMD-
17, ali ne i MADRS ocjenske ljestvice. Kada se dodatno provjerio omjer promjene
koncentracije serotonina s izrazenosti depresivnih i kognitivnih simptoma nakon 4 tjedna

uzimanja terapije, kod sudionika koji su uzimali escitalopram, uocena je povezanost izmedu
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omjera promjene koncentracije trombocitnog serotonina i omjera promjene depresivnih
simptoma procijenjenih pomocu ljestvice HAMD-17 i MADRS, kao i negativna korelacija
omjera promjene koncentracije trombocitnog serotonina s promjenom izrazenosti kognitivnih
simptoma u subtestu Sifriranja. Kod sudionika koji su uzimali vortioksetin nije pronadena ta
povezanost. Neka od dosada$njih istraZivanja ucinaka terapije SIPPS-a na koncentraciju
serotonina uputila su na veéi pad koncentracije trombocitnog serotonina kod adekvatnog
odgovora na terapiju (252 — 254). Oprec¢ne rezultate su, pak, dale studije s paroksetinom (111)
i fluoksetinom (110) koje su uocile jednak pad koncentracije serotonina u bolesnika s
adekvatnim i neadekvatnim odgovorom na terapiju. Razli¢iti rezultati mogu proizlaziti iz
¢injenice da je veéina studija radena na malom broju sudionika, odnosno najveéi broj sudionika
imala je studija Gupte i suradnika, njih 306 i ova nasa studija. Takoder, koristene su razlicite

ocjenske ljestvice za depresiju kao i razliciti lijekovi iz skupine SIPPS-a.

6.5. Ucinci vortioksetina i escitaloprama na aktivnost trombocitne MAO-B

Jedan od ciljeva ovog rada bio je istraziti u€inke vortioksetina i escitaloprama na aktivnost
trombocitne MAO-B u depresivnih bolesnika, kao i utvrditi povezanost promijenjene aktivnosti
trombocitne MAO-B s dobrim ili lo§im odgovorom na lije¢enje nakon primjene vortioksetina i
psihijatrima (255) jer je ukljucen u oksidativnu deaminaciju brojnih amina. 1zoforma MAO-B
je u mozgu odraslih osoba zastupljenija nego MAO-A izoforma, odnosno, nalazi se u 2 do 17
puta ve¢im koli¢inama nego MAO-A (256). Aktivnost MAO-B ne moze se izmjeriti u mozgu
zivih osoba (ve¢ samo njegova distribucija, odnosno, gustoca), no moguce ju je izmjeriti u
trombocitima. lako razli¢itog podrijetla, trombociti i mozak sadrze jednak enzim MAO-B.
Zbog povezanosti gustoc¢e proteina MAO-B u mozgu s aktivnoséu MAO-B u trombocitima,
trombociti su, u odnosu na MAO-B, prozvani prozorom u mozak (255). Ranija istrazivanja
pokazala su povecanu aktivnost enzima MAO-B u depresivnih bolesnika. Naime, osobe s
depresijom imale su oko 26 % vecéu gustocu MAO-B u PFC nego zdrave osobe, pri ¢emu su svi
sudionici bili nepusaci (257). Kao moguc razlog za takve rezultate predloZen je ucinak povisene
razine glukokortikoida na ekspresiju gena MAOB (255). S druge strane nije utvrdena razlika u
aktivnosti MAO-B u trombocitima izmedu depresivnih i zdravih Zena koje nisu bili teski pusaci
(111), iako su u potonjoj studiji depresivne Zene imale povisenu plazmatsku koncentraciju

kortizola u plazmi (111).
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U nasoj studiji nije pronadena znacajna razlika u aktivnosti enzima MAQO-B u trombocitima
prije, nakon tjedan dana ili nakon 4 tjedna uzimanja terapije kod bolesnika lijeCenih
vortioksetinom 1 escitalopramom. Takoder, nije bilo znacajne povezanosti izmedu omjera
promjene aktivnosti trombocitne MAO-B i promjene bodova u ljestvicama za depresivne

simptome i testova kognitivnog funkcioniranja u objema skupinama sudionika.

U literaturi je malo podataka o u€inku antidepresiva koji nisu MAO inhibitori, na aktivnost
enzima MAO-B. In vitro studija pokazala je inhibicijski u¢inak nekih antidepresiva, prije svega
fluoksetina, a zatim venlafaksina na aktivnost MAO-B, koji je, medutim, bio mnogostruko
slabiji u usporedbi s neselektivnim i ireverzibilnim MAO inhibitorima (258). Zanimljivo je
medutim da je u ovom istrazivanju veéina lijekova, s iznimkom venlafaksina, imala veci
potencijal inhibicije MAO-A nego MAO-B aktivnosti (258). Ranije istrazivanje utvrdilo je da
metabolit fluoksetina (u nesto manjem postotku i fluoksetin) inhibira oko 15 % enzima MAO-
B u mozgu $takora, dok je u¢inak citaloprama bio zanemariv (259). Medutim, upitno je ima li
takav stupanj zauzetosti MAO-B enzima fluoksetinom ikakav klinicki znacaj, budu¢i da
selegilin u terapijskim dozama dovodi do okupiranosti MAO-B u mozgu osoba oboljelih od
Alzheimerove demencije od 77 do 92 % (260). Nadalje, potreban je oprez kod tumacenja
rezultata in vitro studija. Naime, dok je u istrazivanju Fisara i suradnika (258) utvrdeno da
imipramin ima najmanje deseterostruko manji uéinak na MAO-B nego fluoksetin ili
venlafaksin, u drugom je istrazivanju taj lijek ipak pokazao uc¢inak smanjenja aktivnosti MAO-

B u mozgu misa (261).

Ranije provedene klinicke studije pokazale su smanjenu aktivhost MAO-B enzima kod
uzimanja terapije lamotriginom u razdoblju od 6 tjedana i to neovisno o pusenju (262). Snizena
aktivnost MAO-B enzima u trombocitima je zapaZena u osoba s depresijom nakon terapije 0d
24 tjedna sa sertralinom, ali ne i nakon terapije od 4 tjedna sa sertralinom.(110). U skladu s
navedenim, provedene studije s fluvoksaminom (263), tianeptinom (111, 264) i paroksetinom
(111) nisu potvrdile navedeni ucinak. Navedene razlike u rezultatima stoga mogu proizlaziti iz
¢injenice da se radilo o razli¢itim psihofarmacima, razli¢itom vremenu pracenja bolesnika te
manjem broju sudionika u svim provedenim studijama. Koliko nam je poznato, za sada nije

napravljena studija koja je ispitivala u€inak vortioksetina na aktivnost trombocitne MAO-B.

Nasi rezultati upucéuju da vortioksetin, poput drugih antidepresiva koji nisu MAO-B inhibitori,

ne utjece na aktivnost tog enzima u trombocitima.
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U prijasnjim istrazivanjima, bazalne koncentracije trombocitne MAO-B nisu predvidjele
ucinak lamotrigina (262) ili sertralina (110). Medutim, nakon 24 tjedna terapije sertralinom,
osobe s dobrim odgovorom na terapiju i/ili remisijom, imale su nizu aktivnost trombocitne
MAO-B u usporedbi s aktivnoscu prije pocetka uzimanja terapije (110). Zanimljivo, rezultati
druge studije u¢inka sertralina na MAO-B pokazali su drugacije rezultate — da je u osoba s lo§im
odgovorom na sertralin doslo do znacajna porasta MAO B u trombocitima od ¢ak 64 % nakon
2 tjedna, dok je u osoba s dobrim odgovorom doslo do porasta koji nije znacajan (13 %) (264).
Rezultate tih istrazivanja tesko je generalizirati buduéi da je bio ukljuc¢en mali broj sudionika i
razliCito vrijeme pracenja ucinka sertralina: u studiji Pivac 1 sur. (2003) bilo je uklju¢eno samo
15 pacijentica koje nisu pusile vise od 10 cigareta dnevno, dok su u studiji Uzbekova i sur.
(2006.) bila ukljucena 22 pacijenta. Medutim, razlike u rezultatima vjerojatno proizlaze i iz
¢injenice da od 22 pacijenata, koji su dobili sertralin, rezultati nisu analizirani po spolu, a
takoder u ovom radu nisu navedeni niti podatci o pusenju (264), a pusenje znacajno utjece na
aktivnost MAO-B jer pusa¢i imaju snizenu aktivnost MAO-B u trombocitima prema
nepusacima (265 — 269).

Nasi rezultati upucuju da 1) vortioksetin ne utjeCe na aktivnost MAO-B u trombocitima; te 2)
da aktivnost MAO-B u trombocitima nije povezana s antidepresivnim ni prokognitivnim
ucinkom vortioksetina. Takvi se rezultati uklapaju u spoznaje da antidepresivi, osim
neselektivnih MAO inhibitora 1 selegilina u viSim dozama, ne ostvaruju svoj ucinak putem
MAO, a rezultati naSeg istraZivanja proSiruju te ¢injenice i na vortioksetin. Nadalje, bazalna
aktivnost trombocitne MAO-B nije prediktor u¢inka vortioksetina. Medutim, s obzirom na
nalaze o povecanoj aktivnosti trombocitne MAO-B u Alzheimerovoj bolesti (144) te na ulogu
MAO u neurodegenerativnim bolestima (145), kao i na preliminarne rezultate o obecavaju¢em
prokognitivnom uc¢inku vortioksetina u osoba oboljelih od Alzheimerove bolesti (270) te onih
s kognitivnim slabljenjem zbog starije zivotne dobi (271) nije iskljuceno da aktivnost MAO-B
enzima moze biti povezana s u¢inkom vortioksetina u takvim klini¢kim populacijama. Naime,
nasi su bolesnici bili mlade do srednje Zivotne dobi, ve¢inom zaposleni, bez neuroloskih bolesti
te se nasi rezultati ne mogu generalizirati na starije osobe, ni na one s kognitivnim teSko¢ama
zbog neuroloskih bolesti. S obzirom na dosadasnje literaturne podatke, kao i naSe rezultate, ne
oc¢ekujemo ucinak vortioksetina na aktivnost MAO-B enzima. Medutim, smatramo da su
opravdana istrazivanja aktivnosti MAO-B kao prediktora prokognitivnog uc¢inka vortioksetina

u bolesnika s neurodegenerativnim bolestima.
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6.6. Ucinci vortioksetina i escitaloprama na depresivne simptome

Potvrdena je nasa hipoteza da ¢e primjena vortioksetina i escitaloprama u depresivnih bolesnika
dovesti do podjednaka poboljsanja depresivnih simptoma. Naime, ovo istrazivanje pokazalo je
podjednak ucinak obaju antidepresiva na depresivne simptome, odnosno oba su lijeka dovela
do znac¢ajna smanjenja broja bodova u HAMD-17 | MADRS ocjenskoj ljestvici za depresiju
nakon 4 tjedna uzimanja terapije. Ti rezultati u skladu su s prijasnjim istrazivanjima, iako u
njima nije radena izravna ve¢ neizravna usporedba tih dvaju lijekova (272 — 274). Prema
dostupnim podatcima, ovo je bilo prvo istrazivanje koje je napravilo izravnu usporedbu u¢inka
vortioksetina i escitaloprama na depresivne simptome kod bolesnika s prvom depresivnom
epizodom ili ponavljanom epizodom pri kojoj sudionici nisu uzimali terapiju minimalno mjesec
dana. U studijama izravne usporedbe ucinaka antidepresiva na depresivne simptome
vortioksetin je pokazao jednaku uc¢inkovitost kao i drugi antidepresivi (275 — 277). Jedino je
studija Papakostasa i suradnika, koja je istrazila izravnu usporedbu vortioksetina i agomelatina,
pokazala rezultate o boljoj u¢inkovitosti vortioksetina nakon 9 i 12 tjedana uzimanja terapije,
ali samo kod onih sudionika koji su ranije imali nedovoljno dobar odgovor na terapiju
lijekovima iz skupine SIPPS-a, ali ne i SNRI-a (278). Studija Jacobsena i suradnika
usporedivala je, jednako kao i naSa studija, ucinke vortioksetina i escitaloprama, ali kod
bolesnika s dobrim odgovorom na antidepresivnu terapiju koji su kao nuspojavu na lijekove iz
skupine SIPPS-a ili SNRI-a razvili seksualnu disfunkciju. U daljnjem pra¢enju vortioksetin i

escitalopram bili su jednako uc¢inkoviti u lijeCenju depresivnih simptoma (279).

Nadalje, nakon tjedan dana uzimanja terapije kod obaju lijekova zabiljezen je trend pada
bodova u ocjenskim ljestvicama, ali bez statisticki znacajne razlike u odnosu na pocetnu tezinu
simptoma. Ovaj rezultat u skladu je s dosadasnjim spoznajama. Naime, istrazivanja su pokazala
da se nakon tjedan dana od pocetka lijeCenja antidepresivima, npr. duloksetinom, uoc¢ava trend
smanjenja ukupne tezine simptoma depresije, koji joS ne doseze statisticku znacajnost (280).
Istrazivanja s escitalopramom pokazala su postupno pobolj$anje, koje je ve¢ nakon tjedan dana
bilo vece nego uz placebo, znacajno se povecalo nakon 4 tjedna, te se nastavilo povecavati do
osmog tjedna (281). Medutim, nemaju svi bolesnici slican odgovor na escitalopram, kao i na
ostale antidepresive. Naime, analiza brzine promjene zbroja bodova na ljestvici HAMD
pokazala je pet mogucih vremenskih krivulja, od brze remisije do nedostatka bilo kakvog

odgovora tijekom 12 tjedana (282).

99



6.7. Ucinci vortioksetina i escitaloprama na kognitivne funkcije

U nasoj studiji je ve¢im dijelom potvrdena hipoteza da ¢e primjena vortioksetina i
escitaloprama u depresivnih bolesnika dovesti do podjednaka poboljSanja kognitivnih
simptoma. Naime, oba lijeka pokazala su poboljSanje kognitivnih simptoma nakon 4 tjedna
uzimanja terapije te nije pronadena znacajna razlika izmedu ucinka lijekova na povecanje broja
bodova u koristenim ljestvicama za procjenu kognitivnog funkcioniranja odnosno u testu
verbalne fluentnosti, testu numeri¢kog paméenja iz Wechslerova testa inteligencije te subtestu
Sifriranja (psthomotorne brzine) iz Wechslerova testa. Kada se u testu numerickog pamcéenja
pratio odvojeno niz unaprijed i niz unatrag, samo je vortioksetin pokazao poboljSanje
kognitivnih funkcija na testu unaprijed. Ucinak je dodatno ispitan usporedbom omjera
promjene u broju bodova na pojedinim ljestvicama i u tom slucaju pozitivan ucinak na
kognitivne simptome izraZeniji je kod sudionika na terapiji vortioksetinom prema sudionicima
lijeCenim escitalopramom, a znacajna razlika u ucinku na kognitivne simptome vidljiva je u
testu numeri¢kog paméenja — unaprijed i subtesta Sifriranja. Dakle, nasa je hipoteza potvrdena
za sve kognitivne testove koji su primijenjeni, osim za test numeri¢kog paméenja — unaprijed

gdje escitalopram nije pokazao uc¢inak na kognitivne funkcije.

Od svih antidepresiva, vortioksetin je lijek koji je najviSe istrazen S obzirom na ucinak na
kognitivne simptome kod depresije. U razli¢itim studijama koriStene su razli¢ite ocjenske
ljestvice koje mjere pojedine domene kognicije. Ranije studije su, u skladu s nasom, pokazale
pozitivan ucinak vortioksetina na poboljSanje kognitivnih simptoma mjerene subtestom
Sifriranja (283) kao i to da do poboljsanja kognitivnih simptoma dolazi neovisno o poboljSanju
depresivnih simptoma (284). Studija Wroolija i suradnika pokazala je poboljSanje nakon
uzimanja escitaloprama u odredenim kognitivnim domenama, ali je zabiljezeno pogorSanje u
testu verbalne fluentnosti ¢ime se rezultati djelomi¢no razlikuju od nasih iako se radilo o studiji
na svega 17 sudionica iskljucivo srednje Zivotne dobi (285). Rezultati nase studije, koji upucuju
na poboljsanje kognitivnih simptoma u depresiji pri uzimanju antidepresiva, u korelaciji su s
metaanalizama Keefea i suradnika (2014) i Rosenblata i suradnika (2015) koje su pokazale da
sve skupine antidepresiva imaju pozitivan, ali skroman ucinak na pojedine domene kognicije
(12, 13). Drugacije rezultate pokazala je metaanaliza Prada i suradnika (2018) koja je zakljucila
da lijekovi iz skupine SIPPS-a imaju najveci pozitivan u¢inak na kognitivne funkcije od svih

skupina antidepresiva, ali ona nije uzimala u obzir vortioksetin (286). Do sada su objavljena
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dva istrazivanja koja su striktno usporedivala vortioksetin i escitalopram. Rezultati Viete i
suradnika (2018) uputili su na podjednaku ucinkovitost obaju lijekova odnosno sli¢no
poboljsanje kognitivnih simptoma na subtestu Sifriranja kao i na UPSA-B testu (engl.
University of San Diego Performance-based Skills Assessment-Brief) nakon 8 tjedana
uzimanja terapije (287). Bolju ucinkovitost na poboljSanje kognitivnih simptoma prema
escitalopramu vortioksetin je pokazao u studiji Levade i Trojana (288). Mogu¢ razlog za
razli¢ite rezultate je u tome §to je u toj studiji (288) broj sudionika bio vise nego dvostruko
manji u usporedbi s nasom studijom (36 bolesnika zavrsilo je lijeCenje vortioksetinom, a 20
escitalopramom), a broj bolesnika ukljuéenih u studiju je bio manji i u usporedbi sa studijom
Viete i suradnika gdje je 50 bolesnika zavrsSilo lijeenje vortioksetinom, a 49 escitalopramom
(287). Dodatan razlog za razlicite rezultate moze biti taj §to su u nasoj studiji i studiji Levade i
Trojana (288) koriSteni drugaciji testovi za procjenu kognitivnih funkcija (istovjetan je bio
samo subtest Sifriranja). Nadalje, kognitivna procjena je u spomenutom istrazivanju ucinjena
nakon 8 tjedana, a u nasoj studiji nakon 4 tjedna terapije, sto ne iskljuc¢uje mogucnost da biiu
nasem istrazivanju duza primjena vortioksetina pokazala veéu razliku u uc¢inku na kognitivne
funkcije u odnosu na escitalopram. Medutim, u istrazivanju Viete i suradnika (2018) sudionici
su uzimali terapiju takoder tijekom osam tjedana, a razlika u u¢inku na kognitivne funkcije
izmedu vortioksetina i escitaloprama nije utvrdena (287), slicno kao i u naSoj studiji.
Vortioksetin je pokazao prednost u poboljsanju kognitivnih simptoma u odnosu na drugi lijek
u studijama Baunea i suradnika (2018) i Mcintyrea i suradnika (2013). Baune i suradnici
usporedivali su vortioksetin i paroksetin u trajanju od 8 tjedana te nije pronadena razlika u
ucinku izmedu lijekova u subtestu Sifriranja, ali jest u ostalim koriStenim kognitivnim testovima
u korist vortioksetina (289). U usporednoj studiji s duloksetinom, vortioksetin je pokazao
prednost u svim koristenim testovima ukljucujuci i subtest Sifriranja (8). Kolektivno, rezultati
dosadasnjih istrazivanja upucuju da je vortioksetin najmanje jednako ucinkovit kao drugi
najcesce koristeni antidepresivi, ali i da vortioksetin ima odredene prednosti u ucinku na
kognitivne simptome prema odredenim antidepresivima u odredenim domenama kognicije.
Takoder, moguce je da se njegova prednost uocava u periodu pracenja koji je dulji od onoga

koliko su praceni sudionici u nasoj studiji.

Pretklinicke studije na Stakorima zakljucile su da vjerojatno drugaciji receptorski profil
vortioksetina, poglavito njegovi ucinci na 5-HT3 , 5-HT1A i 5-HT7 receptore imaju

prokognitivne ucinke (130, 160). Takav receptorski profil vjerojatno utjece na nesto veci
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prokognitivni potencijal vortioksetina u odnosu na druge antidepresive, koji je utvrden u nasem,

1 u drugim istrazivanjima.

6.8. Snaga studije

Snaga studije jest u tome $to je studijom obuhvacen dovoljno velik broj sudionika te u tome $to
su ukljuceni bolesnici s prvom ili ponavljanom epizodom depresije koji nikada nisu uzimali
antidepresive ili su bili najmanje mjesec dana bez terapije antidepresivima, a periferni

biomarkeri praceni su prije, nakon tjedan dana i Cetiri tjedna nakon pocetka terapije.

6.9. Ogranicenja istrazivanja

Ovo istrazivanje napravljeno je na relativno malom uzorku sudionika $to smanjuje jacinu
dokaza, iako je statisticka snaga testa bila dovoljna. U istrazivanje su bili ukljuceni sudionici
koji su bili lijeceni 1 bolnicki i ambulantno. Kod bolnic¢kih bolesnika strogo je kontrolirano
uzimanje terapije od strane medicinskog osoblja Sto kod ambulantnih bolesnika izostaje pa
podatke o redovnom uzimanju propisane terapije dobivamo isklju¢ivo na temelju njihova
iskaza. Trajanje istrazivanja ograniuje generalizaciju rezultata samo na kratkotrajne, akutne
uc¢inke antidepresiva. Naime, buduci da je za puni uéinak antidepresiva potrebno najmanje 8
tjedana (281), ne moze se iskljuciti da bi neki bolesnici koji nisu imali dobar terapijski odgovor
nakon 4 tjedna uzimanja terapije isti postigli tijekom kasnijeg pracenja. Primjerice, studija
ucinjena na depresivnim sudionicima koji su uzimali terapiju escitalopramom ili duloksetinom,
uputila je da postoje tri vrste vremenske krivulje u osoba koje ¢e posti¢i remisiju (282). Tako
je opisana rana remisija nakon tri tjedna, odgodena remisija nakon Sest tjedana te postupna
remisija nakon 12 tjedana, dok je ostatak pacijenata imao slab ili nikakav odgovor na terapiju
(282). Kod zena generativne dobi, fluktuacije hormona tijekom ciklusa mogu utjecati na
koncentraciju BDNF-a u plazmi, a kod Zena u postmenopauzi uocena je niza koncentracija
BDNF-a u plazmi (96, 290). S obzirom na navedeno ne moze se iskljuciti da su zene bile
ukljucene u raznim fazama ciklusa §to je moglo imati utjecaja na koncentraciju BDNF-a u
plazmi. Isto tako, prosjec¢na dob bolesnika u istrazivanju bila je 52 godine (raspon 18 — 78) u
osoba lijecCenih vortioksetinom te 455 godina (raspon 19 — 67) u osoba lije¢enih

escitalopramom, stoga je dio sudionica bio u postmenopauzi §to je takoder moglo utjecati na
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koncentraciju BDNF-a, iako izmedu ispitivanih skupina nije bilo znacajne razlike u dobi.
Takoder, kod sudionika nije ni na koji na¢in mjerena fizicka aktivnost, za koju je utvrdeno da
znacajno utjeCe na koncentraciju BDNF-a na periferiji (236). Tako je, primjerice, poveéanje
fizicke aktivnosti u sklopu antidepresivnog ucinka moglo dovesti do dodatnog porasta BDNF-
a u plazmi prilikom terapije vortioksetinom, iako je poboljSanje simptoma depresije bilo
podjednako u osoba lijecenih vortioksetinom i escitalopramom. Slijedom navedenoga moguca
je razlika u fizi¢koj aktivnosti izmedu dviju ispitivanih skupina i prije samog uklju¢ivanja u

studiju, iako nije pronadena razlika izmedu bazalnih vrijednosti BDNF-a u plazmi.

Nadalje, ovo je istrazivanje pratilo periferne pokazatelje. Iako je vecina istrazivanja na
animalnim modelima utvrdila istodobne promjene perifernih koncentracija BDNF-a i onih u
hipokampusu, otvoreno je pitanje jesu li periferne koncentracije BDNF-a u adekvatnoj
korelaciji s koncentracijama BDNF-a u mozgu (191, 196). Primjerice, kroni¢ni stres doveo je
do istodobna pada koncentracije BDNF-a u plazmi, kao i koncentracije BDNF proteina i BDNF
MRNA u hipokampusu $takora (191), dok u opsesivno kompulzivnom modelu Stakora dolazi
do istodobnog pada koncentracije BDNF-a u serumu i koncentracije BDNF-a u ukupnom tkivu
mozga Stakora (196). Sli¢no je tako i primjena escitaloprama i sertralina dovela do istodobnog
porasta BDNF-a u serumu i hipokampusu $takora tretiranih kortikosteronom (291). S druge
strane, razli¢ite regije mozga mogu se razlikovati s obzirom na ucinak pojedinih ¢imbenika,
npr. stresa, na BDNF sustav. Tako je primjerice jedna studija pokazala da kroni¢ni stres snizava
koncentraciju BDNF-a u hipokampusu, dok istodobno poveéava koncentraciju BDNF-a u
frontalnom reznju istih Zivotinja (194), a druga da primjena Kkortikosterona snizava
koncentraciju BDNF-a u serumu i prednjem cingularnom korteksu, ali snizenje koncentracije

BDNF-a u hipokampusu nije bilo znac¢ajno (291).

Postojece istrazivanje nije imalo kontrolnu skupinu. Navedeno bi moglo utjecati na tumacenje
rezultata, buduci da je moguce da antidepresivi dovode do porasta BDNF-a samo u slu¢aju da
je on nizi nego u zdravih osoba. Nasa je prijaSnja studija na manjem broju sudionika utvrdila
da je koncentracija BDNF-a u plazmi depresivnih sudionika niza nego u kontrolnih sudionika
(96). Tako je, primjerice, escitalopram u pretklinickoj studiji doveo do normalizacije bazalno
snizene koncentracije BDNF-a u hipokampusu misa podvrgnutog stresu, no nije imao uc¢inka
na razinu BDNF-a u hipokampusu kontrolnih miSeva koja bazalno nije bila promijenjena (192).
Medutim, valja naglasiti da su u naSem istrazivanju obje skupine imale slicne bazalne

koncentracije BDNF-a u plazmi. Stoga, bez obzira na nedostatak saznanja jesu li bazalne
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koncentracije BDNF-a u plazmi bile snizene, rezultati ove studije upucuju da je vortioksetin
povecao, a escitalopram nije mijenjao koncentraciju BDNF-a u plazmi u bolesnika koji su prije

pocetka terapije imali slicne vrijednosti tog proteina.

Zaklju¢no, rezultati ove studije upucuju na podjednak ucinak tih dvaju antidepresiva na
poboljsanje depresivnih i kognitivnih simptoma u sklopu depresije te na razli¢ite uéinke tih
dvaju lijekova na koncentraciju BDNF-a u plazmi i serotonina u trombocitima. VVortioksetin je
doveo do porasta koncentracije BDNF-a u plazmi nakon 4 tjedna uzimanja terapije za razliku
od escitaloprama, a escitalopram je izazvao znacajniji pad koncentracije serotonina u istom
razdoblju u usporedbi s vortioksetinom. Oba lijeka nisu utjecala na aktivnosti trombocitne
MAO-B.
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7. ZAKLJUCAK

1. Nije potvrdena nasa hipoteza da ¢e oba antidepresiva dovesti do jednakog povecanja
koncentracije BDNF-a u plazmi nakon 4 tjedna uzimanja terapije. Rezultati su, naime, utvrdili
povisenje koncentracije BDNF-a u plazmi nakon terapije vortioksetinom, ali ne i nakon terapije
escitalopramom.

2. Pocetna koncentracija BDNF-a u plazmi, kao i njezina promjena tijekom lije¢enja, nije
pokazala prediktivnu ulogu u poboljsanju depresivnih simptoma u sluc¢aju obaju lijekova. U
bolesnika lijeCenih vortioksetinom, viSa bazalna koncentracija BDNF-a u plazmi bila je
povezana s ve¢im poboljSanjem na testu verbalne fluentnosti i na testu numerickog pamcenja
unaprijed, a u ostalim koriStenim testovima za procjenu kognitivnih funkcija nije pronadena
nikakva korelacija. U slucaju lijeCenja escitalopramom nije bilo korelacije s testovima za
evaluaciju kognicije.

3. Potvrdena je nasa hipoteza vezana za ucinak ispitivanih lijekova na koncentraciju
trombocitnog serotonina. | vortioksetin i escitalopram doveli su do pada koncentracije
trombocitnog serotonina nakon tjedan dana i nakon 4 tjedna uzimanja terapije, no escitalopram
je doveo do znacajnijeg pada te koncentracije prema padu izazvanom vortioksetinom.

4. Vece smanjenje koncentracije trombocitnog serotonina predvidjelo je dobar odgovor na
terapiju escitalopramom. Navedena korelacija uo¢ena je samo kod koristenja HAMD-17, ali ne
1 MADRS ocjenske ljestvice. Kod terapije vortioksetinom nije uocena ta korelacija.

5. Ni jedan od dvaju koristenih lijekova nije znacajno utjecao na aktivnost trombocitne
MAO-B, a MAO-B aktivnost nije bila povezana s uc¢inkom lijekova na tezinu simptoma
depresije ili na kognitivne simptome.

6. Rezultati su potvrdili nasu hipotezu da escitalopram i vortioksetin imaju podjednak
ucinak na poboljsanje simptoma depresije mjerenih ocjenskim ljestvicama MADRS i HAMD-
17 nakon tjedan dana i nakon 4 tjedna uzimanja terapije.

7. Veéim dijelom potvrdena je i nasa hipoteza da ¢e vortioksetin i escitalopram imati
podjednak uc¢inak na kognitivne funkcije: oba su lijeka imala pozitivan u¢inak na kognitivne
simptome nakon 4 tjedna lijecenja, evaluiranih putem ljestvica za procjenu kognitivnog
funkcioniranja, odnosno testom verbalne fluentnosti, testom numerickog pamcenja iz
Wechslerova testa inteligencije te subtestom Sifriranja (psihomotorne brzine) iz Wechslerova
testa. Vortioksetin je pokazao prednost prema escitalopramu samo u testu numerickog

pamcenja kod niza unaprijed.
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8. KRATKI SADRZAJ

Antidepresivi nemaju ucinak u svih bolesnika na simptome depresije, ukljucujuci i kognitivne
simptome. Za sada ne postoje pouzdani predskazatelji ucinka antidepresiva, a jedan od
kandidata je mozdani neurotrofni ¢imbenik (BDNF). Njegova je koncentracija sniZena u
depresivnih bolesnika, dok neki antidepresivi povisuju koncentraciju BDNF-a. Ovo
prospektivno, randomizirano, longitudinalno istrazivanje ukljucilo je 121 depresivnog
bolesnika, medu kojima je 61 bolesnik lije¢en vortioksetinom, a 60 escitalopramom. Nakon 4
tjedna terapije, unato¢ podjednakom poboljsanju simptoma depresije, vortioksetin je izazvao
porast koncentracije BDNF-a u plazmi, dok uz terapiju escitalopramom nije zapaZena
promjena. Oba antidepresiva podjednako su ublazila kognitivnu disfunkciju, osim §to
escitalopram nije pokazao u¢inak na testu paznje. Nadalje, escitalopram je izazvao veci pad
koncentracije trombocitnog serotonina u usporedbi s vortioksetinom, pri ¢emu je veci pad
koncentracije serotonina predvidio dobar odgovor na escitalopram. Oba lijeka nisu znaéajno
utjecala na aktivnost trombocitne MAO-B. Rezultati istrazivanja upucuju na razlike u
bioloSkom ucinku escitaloprama i vortioksetina, koje mogu biti povezane i s klinickim
ucinkom. Istrazivanje predstavlja doprinos razumijevanju mehanizma djelovanja antidepresiva

1 naglasava potrebu individualnog pristupa u lijecenju.

Kljuéne rijeci: escitalopram, vortioksetin, BDNF, trombocitni serotonin, aktivnost trombocitne
MAO-B
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9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU - SUMMARY

Title: Effects of vortioxetine and escitalopram on plasma brain derived neurotrophic factor level

and platelet monoamine oxidase B activity in subjects with depressive disorder.
Author: Anja Dvojkovi¢, 2022.

Antidepressants are not effective in all patients in treating depressive symptoms, as well as
cognitive dysfunction. So far, there are no established predictors of treatment response, and
brain derived neurotrophic factor (BDNF) is potential biomarker candidate. While its
concentration has been decreased in depressed patients, some antidepressants increase BDNF
levels. This prospective, randomized, longitudinal study included 121 patients with depression:
61 patients were treated with vortioxetine and 60 with escitalopram. After 4 weeks of treatment,
despite similar improvement in depressive symptoms, vortioxetine increased plasma BDNF
concentration, while escitalopram had no effects. Escitalopram induced larger reduction in
platelet serotonin concentration than vortioxetine, whereas greater decrease in serotonin
concentration predicted better response to escitalopram. Both antidepressants produced similar
improvement of cognitive symptoms, although escitalopram has not affected attention. Both
antidepressants have not changed platelet MAO-B activity. Our findings suggest different
biological effects of escitalopram and vortioxetine, which may be associated with clinical
outcome. This research contributes to better understanding of antidepressant mechanism of

action and emphasizes the need for personalized treatment approach.

Keywords: escitalopram, vortioxetine, BDNF, platelet serotonin, platelet MAO-B activity
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