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SAZETAK

Suvremeni pristup lijeCenju depresije

Maja Masli¢

Depresija, bolest kompleksne etiologije i razliCitih simptoma, danas je globalni
zdravstveni problem i najveéi uzrok onesposobljenosti u svijetu. Antidepresivi su
raznovrsna skupina lijekova pozitivhog u€inka na simptome depresije. Klasifikacijske
skupine klasi¢nih antidepresiva su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(SIPPS/SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), triciklicki
antidepresivi (TCA), inhibitori monoaminooksidaze (MAOI), selektivni ihibitori ponovne
pohrane noradrenalina, inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina,
antagonisti 5-HT2/a2 receptora, dualni serotoninski antidepresivi (DSEA),
melatoninsko-serotoninski antidepresivi, noradrenergi¢ni i specifiCni serotoninski
antidepresivi (NASSA) te multimodalni antidepresivi. Osim ovih dobro poznatih
antidepresiva, veliki znacaj imaju nove metode lije€enja, osobito za pacijente kod kojih
se do sada dostupne metode nisu ili su se tek djelomicno pokazale korisnima.
Suvremene metode lijeCenja depresije opisane u ovom radu ukljuuju primjenu
ketamina i esketamina, mozdanog neurotrofnog &imbenika (BDNF), mikro-RNA
(miRNA), serum i glukokortikoid-regulirane-kinaze 1 (SGK1), hormonske terapije te
duboke mozgovne stimulacije (DMS/DBS). Vec¢inom su to farmakoloSke metode u fazi
klinickih istraZivanja s pokazanim velikim potencijalom uspjesnog lijeCenja depresije.
To potvrduju dobri rezultati primjene duboke mozgovne stimulacije te bioloskih biljega,
mikro-RNA i molekule SKG1. Trenutno se najveci uspjeh od do sada odobrenih

metoda lije€enja oCekuje od farmakoloskog lije€enja esketaminom.

Klju€ne rijeCi: depresija, antidepresivi, ketamin, esketamin, SGK1



SUMMARY

Modern approach to treating depression

Maja Masli¢

Depression, a disease of complex etiology and various symptoms, is howadays a
global health problem and the biggest cause of disability in the world. Antidepressants
are a group of diverse medications with a positive effect on depression symptoms.
Classification groups of traditional antidepressants are selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI), selective norepinephrine and serotonin reuptake inhibitors (SNRI),
tricyclic antidepressants (TCA), monoamine oxidase inhibitors (MAOQOI), selective
norepinephrine reuptake inhibitors, norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors,
5-HT2a receptor antagonists, dual serotonin antidepressants (DSEA), melatonin-
serotonin antidepressants, noradrenergic and specific serotonergic antidepressants
(NASSA), and multimodal antidepressants. Beside these well-known antidepressants,
new treatment approaches have a great significance, especially for patients with
treatment resistant depression. Modern approaches to treating depression described
in this paper include usage of ketamine and esketamine, brain derived neurotrophic
factor (BDNF), micro-RNA (miRNA), serum and glucocorticoid-regulated kinase 1
(SGK1), hormone therapy and deep brain stimulation (DBS). Most of these are clinical
trial phased pharmacological treatments with a great potential of a successful
depression treatment based on good results of DBS administration and biological
markers micro-RNA and SGK1 administration. The biggest success of so far approved

treatments is expected from esketamine usage.

Key words: depression, antidepressants, ketamine, esketamine, SGK1



1. DEPRESIJA

1.1. Povijest

|z antickog doba datiraju prvi opisi depresije. Medu prvima je o njoj pisao Hipokrat, a
Aretej iz Kapadokije prvi je opisao izmjenu manicnih i depresivnih stanja. Dalje tu
bolest u svojim knjigama ,,O melankoliji i ,Anatomija melankolije” opisuju Celsus i, u
17. stoljeCu, Robert Burton. lzrazom la folie circulaire Jean Falret 1854. naziva ciklicki
nacin mijenjanja depresivnog i povisenog raspolozenja, a Karl Ludwig Kahlbaum
1882. je opisao razliCite stadije bolesti naziva cyclothymia. 1921. godine Emil
Kraepelin uvodi naziv mani¢no depresivna psihoza kao jedinstveni koncept, dok
sredinom 20. stoljeca veci broj autora zaklju€uje da su depresija i mani¢no-depresivna
psihoza razliCiti entiteti u okviru poremecéaja raspolozenja. Zatim Sigmund Freud
razraduje pojam gubitka ¢ime objasnjava tipicne depresivne simptome, a osnovom
njegova koncepta depresija se klasificirala na endogenu (izazvanu gubitkom) i
egzogenu (bioloski uvjetovanu). Koncept gubitka, dodu$e puno S$iri od Freudovog,

danas se smatra temeljem vecine psihosocijalnih tumacenja nastanka depresije (1).

1.2. Epidemiologija

PsihiCki poremecaji su medu vodeéim uzrocima globalnog optere¢enja zdravstva.
Sustavni pregled i meta-analiza Global Burden of Disease iz 2019., analizirajudi
podatke u razdoblju od 1990. do 2019. godine, pokazao je da su dva
najonesposobljavaju¢a psihiCka poremecéaja depresivni i anksiozni poremecaj, a oba
su se nasla medu prvih 25 vodecih uzroka globalnog zdravstvenog opterecenja u
2019. godini (2,3). Dodatno, od 1990. nije zapaZeno smanjenje prevalencije niti jednog

od poremecaja (4). Prevalencija depresivnhog poremecéaja 2019. godine je



iznosila sveukupno 3440,1 na 100000, u muskaraca 2713,3 na 100000 a u zena
4158,4 na 100000 (3). Iz navedenih brojki postoji oCita razlika u pojavnosti depresije
medu spolovima — depresija se gotovo dvostruko ¢eSc¢e pojavljuje u Zena nego u
muskaraca, a pretpostavlja se da su uzrok tome hormonalne varijacije koje utjeCu na

metabolizam, u prvome redu, serotonina (1).

Aktualna pandemija COVID-19 svojom pojavom 2019. godine te posljedi¢no
novonastalim uvjetima zivota koji ukljuCuju socijalne restrikcije, karantene, zatvaranje
Skola i poslova, smanjenje ekonomskih aktivnosti, imala je, i ostvarila, potencijal
znacajnog utjecaja na mentalno zdravlje populacije (5). U sustavnhom pregledu
literature o prevalenciji velikog depresivnog poremecaja i anksioznih poremecaja
tjekom COVID-19 pandemije 2020. godine primije¢en je znacCajan porast u
prevalenciji oba poremecaja, povezan sa porastom broja novozarazenih i smanjenjem
mobilnosti ljudi. Porast u prevalenciji velikog depresivhog poremecaja, kao rezultat
utjecaja navedenih faktora povezanih s pandemijom COVID-19, iznosio je 27,6 %.
Vedi porast u prevalenciji velikog depresivhog poremecaja zapazen je u zena (29,8
%) nego u muskaraca (24,0 %), $to je rezultiralo jo$ ve¢om razlikom medu spolovima

nego prije pandemije (5).

1.3. Etiologija i patofiziologija

Etiologija i patofiziologija poremecaja raspoloZenja vrlo su kompleksne te se nastoje
objasniti brojnim bioloskim i psihosocijalnim teorijama. Prva od njih je teorija genske
predispozicije, podrZzana podatcima iz literature koji navode rizik razvoja poremecaja
raspolozenja od 10 do 25 % ako jedan roditelj boluje od istog, a ako su oba roditelja
bolesna, rizik se otprilike dvostruko povecava; takoder, rizik je veci ako je bolest
prisutna kod blizih srodnika u usporedbi s daljima te ako je bolest prisutna kod veéeg

broja srodnika; dodatno, mapiranjem gena pronadena je jaka povezanost razvoja
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depresije s lokusom CREB1 (cAMP response-binding) proteina na drugom

kromosomu (6).

Sljedecée, promjene u metabolizmu odredenih neurotransmitora te osjetljvosti i broju
njihovih receptora ukljueni su u nastanak simptoma depresije. U depresivnih
bolesnika nalazi se hipoaktivnost serotoninergicnog, noradrenergicnog i
dopaminergicnog te hipersenzitivnost receptora (up-regulacija). Smanjena
koncentracija serotonina rezultira gubitkom zadovoljstva i osjeCaja srece,
poremecCajem spavanja i pesimizmom; posliedica smanjene koncentracije
noradrenalina su tjelesni simptomi poput anoreksije, gubitka energije i libida te
smanjena neurovegetativna funkcija i pad koncentracije; smanjena aktivnost
dopamina potvrdena je kao etioloski faktor depresije otkricem povezanosti lijekova i
bolesti koje dovode do tog stanja (primjerice rezerpin i Parkinsonova bolest) sa
snizenim raspoloZenjem i suprotno, otkricem povezanosti lijekova koji povecéavaju
koncentraciju dopamina (primjerice amfetamin i bupropion) sa smanjenjem
depresivnih simptoma. Up-regulacija receptora podrazumijeva poveéan broj a2
adrenergiCnih receptora na trombocitima ili B adrenergi¢nih receptora u srediSnjem

ziv€anom sustavu u depresivnih bolesnika (1,6).

U depresivnih bolesnika poremecen je cirkadijani ritam, endogeni 24-satni ciklus koji
modulira bioloske, fizioloSke i ponasajne parametre, a posljedi¢no tome poremecen je
ciklus budnost — spavanje. Poremecaji spavanja ukljuCuju povecanu ucestalost
budenja po noci, reducirano ukupno vrijeme spavanja, povecanu zastupljenost REM
faze u odnosu na ostale faze spavanja, skracenu REM latenciju (razdoblje do pojave
REM faze) — sve to bolesniku stvara osjecaj stalnog sanjanja i poluspavanja. Dodatna
posljedica poremecenog cirkadijanog ritma je osciliranje raspolozenja — loSije ujutro,

bolje predvecer (1,6).



Nadalje, novija istrazivanja ukazuju na povezanost ranije dozivljene traume i povecane
aktivnosti osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda, pracene strukturalnim
promjenama mozdane kore, poput atrofije i smanjenja volumena. Poveéana aktivnost
osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda, kao poznat fizioloSki odgovor na
stres, najjasnija je veza depresije i kroni¢nog stresa. Konacni produkt te aktivnosti je
hiperkortizolemija, a neke od njenih posljedica u patofiziologiji depresije su smanjena
inhibicija serotonina, povecana pobuda noradrenalina, acetilkolina ili kortikotropin-
otpustaju¢eg hormona, ili smanjena povratna inhibicija hipokampusa. Dokazana
povecéana aktivnost osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezZna Zlijezda pronadena je u
oko 20 do 40 % vanbolnicki lijeCenih pacijenata s depresijom te 40 do 60 %
hospitaliziranih depresivnih bolesnika. Osim strukturalnih posljedica povecanih
koncentracija kortizola i glutamata u vidu smanjenja hipokampalnog volumena, to
smanjenje povezano je i sa smanjenjem BDNF-a (mozZdani neurotrofni ¢imbenik),
mozdanog proteina koji sprjeCava apoptozu, oblikuje nove sinapse i podrzava

neuroplasti¢nost (1,6).

Prema narednoj teoriji etiologijje depresie, ona se mozZze smatrati
psihoneuroimunosnom bole$¢u, zbog lu€enja povecanih koncentracija medijatora
upale koji su odgovorni za simptome. Tako u depresivnih bolesnika nalazimo
povecanu koncentraciju citokina IL-1 i IL-6, C reaktivnog proteina (CRP), ¢imbenika
tumorske nekroze (TNF), gama-interferona i prostaglandina. Oni djeluju mehanizmom
pospjesenja otpustanja serotonina i noradrenalina u mozgu te stimuliranjem aktivnosti
osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda. Dodatno tome, depresivni
poremecaj povezan je sa poremecajem imunoloskog sustava koji uklju€uje smanjenu
proliferaciju limfocita u odgovoru na mitogene te ostale oblike oSte¢ene stani¢ne

imunosti (1,6).



NeuroradioloSkim metodama u depresivnih je bolesnika dokazana redukcija volumena
prefrontalnog korteksa i medijalnoga orbitofrontalnog korteksa, a funkcionalnim
pretragama smanjenje metaboliCke aktivnosti u inzuli, ljevom lentiformnom nukleusu
i putamenu te desnom kaudatusu i girusu cinguli (1). Difuzna i fokalna podrucja atrofije

povezana su sa tezinom bolesti i poviSenom koncentracijom kortizola (6).

Freud je zaCetnik psihoanalitickin teorija o depresiji, a on je tu bolest objasnio kao
patoloskog analoga Zalovanja obzirom na zajednicki proizlazak iz gubitka objekta. U
20. stolje¢u psihoanaliza promatra depresiju kao oCajnicki krik za ljubavlju, agresiju
prema selfu, konflikt ega, fiksaciju na iskustva bespomocénosti te izraz neuroti¢ne i
narcisti¢ne strukture licnosti. Krajem 20. stolje¢a psihoanalitiCke teorije dijele depresiju
na anakliticku i introjektivnu, s razlikom u primarnoj instinktivnoj usredotocenosti,

prirodi konflikata, vrstama obrambene organizacije te karakteru (1,7).

Bihevioralna teorija objaSnjava nastanak depresije manjkom socijalnih vjestina,
nerazvijenim meduljudskim odnosima i izazivanjem negativne reakcije okoline svojim

ponasanjem (1).

Posljednje, prema kognitivnoj teoriji, depresija je posljedica odredenih kognitivnih
iskrivljenja u osoba podloznih depresiji. Ta iskrivlienja podrazumijevaju dozivljaj
podrazaja promijenjen ranijim iskustvima. Aaron Beck, jedan od tvoraca kognitivnih
teorija, opisao je kognitivnu trijadu depresije koja se sastoji od negativnhog razmisljanja

o sebi, negativhog razmisljanja o okolini te negativhog razmisljanja o buduénosti (1,6).

1.4. Kilinicka slika i dijagnoza
Tipi€ni simptomi depresije (A-simptomi) su depresivno raspoloZenje, gubitak interesa
i zadovoljstava te smanjena Zivotna energija. Drugi ¢esti simptomi (B-simptomi) su

poremecaj spavanja, poremecaj teka, poremecaj koncentracije i paznje, smanjeno



samopostovanje i samopouzdanje, ideje krivnje i bezvrijednosti, pesimistiCan pogled
na buducnost te ideje o samoozljedivanju ili samoubojstvu. Tjelesni simptomi su
smanjena reaktivnost na okolinu, rano budenje, jutarnje pogorSanje simptoma,
psihomotoriCka usporenost ili nemir, znatan gubitak teka, gubitak tjelesne mase te

smanjenje libida (1).

U najnovijoj klasifikaciji bolesti, MKB-11, depresivna epizoda definirana je istodobnom
prisutno$¢u najmanje pet od deset simptoma, koji su prisutni veéinu vremena u danu,
skoro svaki dan, tijekom najmanje dva tjedna. Jedan od tih simptoma mora biti
depresivno raspolozenje ili zna€ajan gubitak interesa i zadovoljstva u aktivnhostima.
Takoder, za postavljanje dijagnoze, poremecaj raspoloZenja mora imati znacajan
utjecaj na ostecenje funkcioniranja te mora biti uklonjena mogucnost drugih bolesti
kao uzroka. Popis tih deset simptoma ukljuCuje gore navedene sve A- i B-simptome
te, dodatno, psihomotori¢ku usporenost ili nemir, a uklju€uje i jedan simptom (ocaj,
beznade, engl. hopelessness) kojeg nema u DSM-5 kriterijima, a dokazano ima jace
djelovanje u diferencijaciji depresivnih od nedepresivnih subjekata nego otprilike
polovica DSM-simptoma. OgraniCavanjem mogucnosti dijagnoze na minimalno pet
simptoma, MKB-11 klasifikacija se broj¢ano usuglasila s DSM-5 klasifikacijom, dok su
u MKB-10 za dijagnozu bila potrebna najmanje Cetiri simptoma. Velika razlika MKB-
11 i DSM-5 Kklasifikacije nalazi se u iskljuCenju Zalovanja; u MKB-11, podrzano
provedenim istrazivanjima (8), dijagnoza depresije nije iskljuéena u osobe koja je u
Zalovanju, samo je drugacije ograniCenje broja simptoma — potrebno je dulje trajanje
simptoma (najmanje jedan mjesec) i prisutnost simptoma Kkoji nisu vjerojatni za
pojavljivanje u uobi€ajenom Zalovanju (izrazeno vjerovanje o bezvrijednosti i krivnji
nepovezanoj sa izgubljenom voljenom osobom, prisutnost psihoti¢nih simptoma,

suicidalnih ideja ili psihomotorne usporenosti) (9).



2. METODE LIJECENJA KLASICNIM ANTIDEPRESIVIMA

Antidepresivi su skupina lijekova razliCite kemijske strukture, mehanizama djelovanja
i klinickih ucinaka, a zajednicki im je pozitivni u€inak na simptome depresije — podizu
raspolozenje i stimuliraju bolesnika. Uvjet uvrstenja lijeka u tu skupinu je ucinkovitost
u lije€enju depresivnog poremecéaja barem umjerenog stupnja izrazenosti (1). Jedan
od razloga stalnog porasta koristenja antidepresiva je njihova Siroka terapijska
primjena — primjerice, ameriCka FDA odobrila je primjenu antidepresiva u lijeCenju
panicnog poremecaja, generaliziranog anksioznog poremecaja, posttraumatskog
stresnog poremecaja te opsesivno-kompulzivhog poremecaja, a antidepresivi se
Cesto koriste i u terapiji neuropatske boli, premenstrualnog disforicnog poremecaja te
stres urinarne inkontinencije; unato€ tome primarna im je namjena lijeCenje depresije
(10). U sljedec¢im odlomcima navest ¢u osnovne klasifikacijske skupine antidepresiva

prema navedenom izvoru (1).

2.1. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS)

SIPPS predstavljaju grupu lijekova razliCite kemijske strukture, primarno djelovanje im
je inhibicija serotoninskog transportera, a neki od predstavnika su fluvoksamin
(monociklicka struktura), fluoksetin (biciklicka struktura), sertralin i citalopram
(tricikliCka struktura) te paroksetin (tetraciklicka struktura) (1,10). Anidepresivi su prve
linije, propisuju ih i lije€nici primarne zdravstvene zastite, a razlog tome leZi u njihovoj
jednostavnosti uporabe, sigurnosti pri  predoziranju, relativnoj tolerantnosti,
prihvatljivoj cijeni i Sirokom terapijskom spektru (1,10). Zahvaljujuci selektivnom 5-HT
djelovanju liSeni su brojnih nuspojava i intrinziche toksicnosti, odsutnost

antikolinergiCkog ucinka (iznimka — paroksetin) €ini ih prihvatljivima i za depresivne



bolesnike s glaukomom i hipertrofijom prostate, a zanemarive kardiovaskularne

nuspojave sigurnima u lije€enju sréanih bolesnika (1).

2.2. Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)

SNRI ukljuuju venlafaksin, njegov metabolit desvenlafaksin, duloksetin i
levomilnacipran (aktivni enantiomer racemi¢kog SNRI-a milnaciprana). Venlafaksin u
manjim dozama inhibira serotoninski transporter, u vecCima i noradrenalinski, a
duloksetin uravnotezeno utjeCe i na serotoninergi¢ni i noradrenergicni sustav. Rije€ je
o antidepresivima velike uCinkovitosti, dobre podnosljivosti i Siroke primjene koju, osim
u lije€enju depresije, mozemo naci i u lijecenju neuropatija i fibromijalgije, anksioznog
poremecaja, stres urinarne inkontinencije i vazomotornih simptoma menopauze.
Nemaju antikolinergi¢ni ni antihistaminski ucinak, a u visokim dozama mogu

uzrokovati poviSenje krvnog tlaka (1,10).

2.3.  Triciklicki antidepresivi (TCA)

TricikliCki antidepresivi obiljezeni su neselektivnim djelovanjem na razli€ite sustave pa
tako neki TCA djeluju primarno na sprjeCavanje ponovne pohrane noradrenalina
(dezipramin, lofepramin), drugi zaustavljaju pohranu 5-HT-a (klomipramin), dok ostali
djeluju na oba sustava (amitriptilin, imipramin, doksepin, amoksapin). Unatoc prili¢no
razli¢Gitom farmakoloSskom profilu, strukturom su pripadnici ove skupine vrlo sli¢ni
sadrZzavajuci iminodibenzilsku (triciklicku) jezgru. Zbog brojnih nuspojava, znatne
intrinziCne toksicnosti, kardiotoksiCnog djelovanja i relativno velikog fatalnog indeksa
toksi¢nosti, lijekovi su drugog izbora, nakon neuspjesne SSRI- ili SNRI-terapije, te se

smiju primjenjivati samo pod strogim nadzorom (1,10).



2.4. Inhibitori monoaminooksidaze (MAOI)

Prva grupa modernih antidepresiva, predstavljeni su 1950-ih, a danas rijetko koriSteni
u klinickoj praksi zbog svoje toksicnosti i potencijalno smrtonosnih interakcija s
hranom, tek u sluCajevima depresije rezistentne na ostale dostupne antidepresive.
Povijesno su se upotrebljavali u lijeCenju anksioznih stanja i pani¢hog poremecaja, a
selegilin se i danas koristi u terapiji Parkinsonove bolesti. Predstavnici grupe MAO-
inhibitora ukljuuju derivate hidrazina, fenelzin i izokarboksazid te nehidrazine,
tranilcipromin, selegilin i moklobemid. Derivati hidrazina i tranilcipromin vezu se
ireverzibilno i neselektivno za oba oblika enzima monoaminooksidaze, MAO-A i MAO-
B, dok ostali mogu imati selektivnije i reverzibilnije djelovanje, primjerice, moklobemid
reverzibilno i selektivno blokira MAO-A. Odredeni MAO-inhibitori, poput
tranilcipromina, kemijskom su strukturom slicni amfetaminu, dok primjerice selegilin
ima metabolite nalik amfetaminu, $to rezultira znacajnim stimulativnim ucinkom tih

lijekova na sredisnji ziv€ani sustav (1,10).

2.5. Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina

U ovu grupu se, zbog zajednickog mehanizma djelovanja, ubrajaju maprotilin i
reboksetin. Maprotilin je strukturno i po nuspojavama sli€an triciklickim
antidepresivima, zbog €ega nije uobicajeno koristen u klinickoj praksi, no zbog svog
sedativno-anksiolitickog ucinka pogodan je u lije€enju agitiranih i anksioznih depresija
s poremecéajem spavanja; dok reboksetin, posljedicno stimulativnom ucinku, ima

prednost u lije€enju koCenih depresija (1,10).

2.6. Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina
Najpoznatiji predstavnik ove skupine adrenergicninh modulatora je bupropion,

uniciklicke aminoketonske strukture koja uzrokuje drugaciji spektar nuspojava od



ostalih antidepresiva (moguca agitacija, anoreksija i nesanica), a po strukturi je slican
amfetaminu pa tako bupropion pokazuje opcCe aktivirajuce te stimulirajuce djelovanje;
koristi se kao antidepresiv drugog izbora u bolesnika koji ne reagiraju na SIPPS-e ili

ih ne podnose (1,10).

2.7. Antagonisti 5-HT2/02 receptora
Najpoznatiji predstavnik ove skupine je mianserin, antidepresiv izraZzenog sedativnog
ucinka zbog kojeg je pogodan za lije€enje agitiranih depresija i depresija s teSkocama

u odrzavanju spavanja (1).

2.8. Dualni serotoninski antidepresivi (DSEA)

Pripadnici ove skupine su antagonisti 5-HT2 receptora te slabi inhibitori ponovne
pohrane serotonina, a najpoznatiji predstavnici su trazodon i nefazodon. Primarni
metabolit trazodona, m-klorofenilpiperazin, je potentni antagonist 5-HT2 receptora.
Trazodon je, prije no Sto su ga zamijenili SIPPS-i 1980-ih, bio medu najCeSce
prepisivanim antidepresivima, a danasnja uporaba se, zbog izrazenog sedativnog
ucinka koji ne izaziva toleranciju ni ovisnost, svodi na hipnotiCke svrhe te lijeCenje
anksioznih i agitiranih depresija. Nefazodon, kemijskom strukturom sli¢an trazodonu,
iako jos uvijek dostupan, nakon otkrica moguceg heptotoksicnog djelovanja s jetrenim

zatajenjem i smrtnim slu¢ajevima 2001. godine, nije viSe uobi¢ajeno prepisivan (1,10).

2.9. Melatoninsko-serotoninski antidepresivi

Radi se o agonistima melatoninskih M1 i M2 receptora te antagonistima serotoninskih
5-HT2C receptora, a predstavnik je agomelatin. Putem melatoninskih receptora
u¢inak mu je stabilizacija cirkadijanog ritma, a antagoniziranjem 5-HT2C receptora

pojaCava aktivnost dopamina i noradrenalina u prefrontalnom korteksu (1).

10



2.10. Noradrenergi¢ni i specific¢ni serotoninski antidepresivi (NASSA)

Predstavnik ove skupine, mirtazapin, tetraciklicke strukture, antagonist je a2
autoreceptora na noradrenergic¢nim zavrSetcima i a2 heteroreceptora na zavrSetcima
serotoninskih neurona koji kontroliraju otpustanje 5-HT-a, Sto za posljedicu ima
pojacanje noradrenergicne i serotoninergicne neurotransmisije, te antagonist 5-HT2 i
5-HT3 receptora — ucinak blokade 5-HT2 je prevencija agitacije, nemira i seksualne
disfunkcije, sedativni i anksiolitiCki u€inak, a blokade 5-HT3 prevencija glavobolje,

mucnine i povracanja (1,10).

2.11. Multimodalni antidepresivi

U ovoj skupini spomenut ¢u vortioksetin koji multimodalno djeluje kao inhibitor
serotoninskog transportera (SERT), agonist 5-HT1A receptora, parcijalni agonist 5-
HT1B receptora te antagonist 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D receptora. Unato€ tome Sto
inhibira serotoninski transporter, to mu nije primarno djelovanje, stoga nije svrstan u
skupinu SIPPS-a. Vortioksetin je, prema nekoliko klini¢kih istrazivanja, efikasan lijek u
terapiji depresije, a zbog dokazanog dobrog prokognitivhog ucinka odobren je u Europi

i SAD-u za lije€enje kognitivne disfunkcije povezane s depresijom (1,10).
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3. SUVREMENE METODE LIJECENJA DEPRESIJE

3.1. Ketamin

3.1.1. Uvod

Ketamin, antagonist N-metil-D-aspartat receptora, nakon otkrica 1964. Siroko koriSten
kao anestetik, posljednjih godina budi veliki interes u psihijatrijskom lije€enju zbog
otkrica njegovog brzog antidepresivhog ucinka (11). Za razliku od klasi¢nih
antidepresiva Cije terapijsko djelovanje nastupa s odmakom od tri do Cetiri tjedna te
otprilike tre¢ina pacijenata ne pokazuje odgovor na terapiju, nekoliko kliniCkih
istrazivanja je pokazalo da jednostruka, intravenski kroz 40 minuta data, doza
ketamina rezultira brzim smanjenjem depresivnih simptoma u trajanju od nekoliko sati
do Cetrnaest dana (12,13). Prepoznavanje potencijala njegovog koriStenja u svrhu
lije€enja psihijatrijskih poremecaja datira iz 1970-ih godina (14), a prvo odobrenje
ameriCke FDA dolazi 2019. godine za intranazalno primijenjen esketamin (S-
enantiomer ketamina) kao terapiju rezistentne depresije u odraslih (15) te 2020.
godine kao terapiju velikog depresivhog poremecaja sa suicidalnim mislima i

ponasanjem u odraslih (16).

3.1.2. Mehanizam djelovanja

Prikazat ¢éu pregled mehanizama djelovanja ketamina kao brzodjelujuceg
antidepresiva, a oni su antagoniziranje NMDA-receptora, inhibicija NMDA-receptora
GABA-ergickih interneurona te uloga metabolita ketamina (2R,6R)-HNK. Bitno je
napomenuti da navedeni mehanizmi nisu medusobno iskljucivi te mogu djelovati

zajedno u svrhu postizanja antidepresivnog ucinka (17).
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NMDA-receptori su glutamatergi¢ni, ligand-vezajuc¢i ionski kanali strukture
heterotetramera, a do danas je poznato sedam podjedinica: GIuN1, GIuN2A, GIuN2B,
GIuN2C, GIuN2D, GIuN3A i GIuN3B (18). UobiCajena struktura NMDA-receptora
ukljuCuje dvije GIuN1 ili dvije GIluN2 ili kombinaciju GluN2/GIuN3 podjedinica, a
njegova aktivacija podrazumijeva vezanje L-glutamata i glicin/D-serina za GIluN1 i
GIuN2 podjedinicu te ulazak kalcija u stanicu posljedicno depolarizaciji membrane
(18,19). Autori Trullas i Skolnick su 1990. godine prvi zaklju€ili da MK-801,
nekompetitivni blokator NMDA-receptor-kanala te AP-7, kompetitivni blokator,
smanjuju vrijeme nepokretnosti miSa u forced-swim testu (bihevioralni test koji se
koristi u evaluaciji antidepresivnih lijekova), $to je mjera antidepresivne efikasnosti
(20). Dodatna istrazivanja pokazuju da kroni¢na primjena klasi¢nih antidepresiva u
miSeva smanjuje vezanje radioaktivno obiljezenog liganda za NMDA-receptore €ime
onemogucduje njihovu aktivaciju (21,22). Konaéno, 1996. godine Skolnick i suradnici
donose zaklju€ak da direktna inhibicija NMDA-receptora moZzZe predstavljati metu

brzodjelujuéih antidepresiva (23).

Sljedeéi mehanizam djelovanja je inhibicija NMDA-receptora izrazenih na GABA-
ergicnim interneuronima (hipoteza dezinhibicije). Istrazivanja su pokazala da primjena
ketamina, unato€ ocekivane smanjene ekscitacije zbog blokiranja otpustanja
ekscitacijskog glutamata putem inhibiciie NMDA-receptora, rezultira povecanjem
sveukupne aktivnosti u prefrontalnom korteksu zdravih pojedinaca, vjerojatno zbog
sklonosti inhibiciji NMDA-receptora izrazenih na GABA-ergi¢nim interneuronima (24—
27). Ovu sklonost objadnjavaju Homayun i suradnici (26) dokazujuéi da NMDA-
receptor antagonist MK-801 inicijalno inhibira otpustanje interneurona, a naknadno
poveéava otpustanje piramidalnih neurona u Stakora, $to je, pretpostavlja se (28),

sluc€aj zbog vece ulestalosti interneuronskog otpustanja neurotransmitora u usporedbi
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s onim piramidalnih neurona. Dodatno podrzavajuci ovu teoriju, ketamin ima veci
afinitet za podjedinice NDMA-receptora GIuN2D (29,30), vecinom izrazene na
inhibitornim interneuronima (31,32). Jedno istraZivanje povezuje inhibiciju NMDA-
receptora GABA-ergiCkih interneurona sa smanjenjem sveopce inhibicije te
poveanjem ekscitacijske glutamatergicne neurotransmisije u medijalnom
prefrontalnom korteksu i potencijalno drugim regijama mozga povezanima s
raspolozenjem (25). Dodatno, to istrazivanje (25) navodi da primjena subanestetickih
doza ketamina uzrokuje povecanje razine izvanstanicnog glutamata. Nadalje,
primjena ketamina pove¢ava gama EEG aktivnost, $to se pretpostavlja da je povezano
s kortikalnom dezinhibicijom (33-36), podupiruju¢i navedenu ulogu dezinhibicije u
brzom antidepresivhom djelovanju. S druge strane, postoje i dokazi koji opovrgavaju
ovu teoriju uloge supresije GABA-ergi¢ne interneuronske inhibitorne aktivnosti u
ketaminskom antidepresivnom djelovanju, prije svega opisani u primjeni ketamina na
miSevima s globalnim smanjenjem funkcije GABA receptora te selektivnom
pojacanom GABA-ergicnom sinapti¢kom inhibicijom unutar medijalnog prefrontalnog

korteksa (34).

Istrazivanja su pokazala da dodatni mehanizmi vrlo vjerojatno imaju ulogu u
posredovanju antidepresivnog ucinka ketamina, a oni ukljuCuju metabolite ketamina.
Zanos i suradnici u svom su ¢lanku 2016. objavili da ketamin uzrokujuci antidepresivne
efekte neovisne o NMDA-receptor-inhibiciji metabolizira u (2S,6S;2R,6R)-HNK
metabolit (37). U istom c&lanku objavljeno je da (2R,6R)-HNK metabolit, osim
sposobnosti samostalnog izazivanja antidepresivnog ucinka, izaziva i vidljive
elektrofizioloSke, elektroencefalografske te molekularne promjene koje bi mogle

objasniti antidepresivno djelovanje ketamina.
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Jos jedan mehanizam, posljedn;ji koji ¢u ovdje opisati, a istiCe se kao suglasje brojnih
pretkliniCkih istrazivanja je aktivnhost AMPA-receptora potrebna za antidepresivni
uCinak ketamina. Receptori a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionske
kiseline (AMPA-receptori) su ionotropni transmembranski receptori odgovorni za brzu
sinaptiCku neurotransmisiju u mozgu tj. mete signalnih puteva koji reguliraju sinapticku
plastiCnost (38). Ranije spomenuta hipoteza dezinhibicije predlaze da povecanje
sinaptiCke ekscitacijske glutamatergi€ne neurotransmisije uzrokuje aktivaciju
postsinaptickin AMPA-receptora, a osim njih vjerojatno i NMDA-receptora (39).
Unato¢ tome 8&to sinaptiCka aktivacija NMDA-receptora nije potvrdeno dio
antidepresivnog uc€inka ketamina, Zanos i suradnici u svojem preglednom radu
navode da vrlo vjerojatno pridonosi navedenom ucinku (17). Potvrdno tome,
istraZivanja su pokazala da je aktivacija i AMPA-receptora i NMDA-receptora potrebna
za sinaptiCku potencijaciju i plasticnost (40), a za oba se smatra da su podloga

antidepresivnom ucinku ketamina (41).

Dodatni mehanizmi djelovanja ketamina kao brzodjeluju¢eg antidepresiva koje ¢u
samo nabrojati su: inhibicija spontane NMDA-receptor-posredovane transmisije koja
posljedi€no regulira snagu sinapse i sintezu proteina (42-45); direktna inhibicija
izvansinaptickin GIuN2B-NMDA-receptora koji nisu locirani u postsinaptiCkom
prostoru sa konacnim ucinkom ekscitacije piramidalnih neurona (46—49); redukcija o
NMDA-receptor-ovisne aktivnosti otpustanja neurona lateralne habenule direktno
povezana s antidepresivnim ucinkom (50-54); povecanje koncentracije proteina
BDNF, koji dokazano samostalno primijenjen, sistemski ili intrahipokampalno,
pokazuje antidepresivni u€inak (55-59); uklju¢ena signalizacija mTOR (49,60,61);
ucinci ketamina na monoaminergicki sustav (62,63) i njegov protuupalni ucinak (64),

pretpostavljeno povezani s antidepresivnim u€inkom.
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3.1.3. Dokazi antidepresivnog klinickog ucinka jednostruke doze intravenoznog

ketamina

Berman, Cappiello i suradnici su 2000. godine objavili rezultate svog klinickog
istraZivanja u kojem je prvi put dokazan antidepresivni uc€inak postignut unutar Cetiri
sata od primjene ketamina u subanestetickoj dozi od 0,5 mg/kg u obliku 40-minutne
kontinuirane intravenske infuzije (11). Govori se o subanesteti¢koj dozi posto je tipicna
doza ketamina koja se koristi u anesteziji do 2 mg/kg (65). Nadalje, Zarate, Singh i
suradnici su 2006. godine u dvostrukoslijepom, randomiziranom klinickom pokusu
dokazali efikasnost ketamina u lijeCenju rezistentne depresije izostalog terapijskog
odgovora na bar dva klasi¢na antidepresiva. A antidepresivni uinak nakon primjene
ketamina bio je vidljiv unutar dva sata nakon infuzije te je 35 % pacijenata taj u€inak
zadrzalo sedam dana (12). Nakon ovih pocetnih, brojna su daljnja istrazivanja
dokazala spomenute ucinke ketamina (66,67). Primjerice, meta-analiza devet
randomiziranih, placebo-kontroliranih istraZivanja navodi da je ketamin pokazao
antidepresivni uc€inak s po¢etkom 40 minuta nakon infuzije, vrSkom nakon 24 sata te
gubitkom superiornosti placebu nakon desetak dana (68). Dodatne daljnje meta-
analize potvrdile su ove rezultate (69—72). Zna€ajan doprinos svojim su istrazivanjem
2013. godine dali Murrough, losifescu i suradnici koji su, imajuéi u vidu akutni
disocijativni ucinak ketamina, na pacijentima s depresivnim simptomima u
istrazivackoj grupi primijenili ketamin, a u kontrolnoj psihoaktivni placebo, midazolam,
te dokazali antidepresivni terapijski u€inak u 64 % pacijenata koji su primali ketamin u
usporedbi s 28 % pacijenata sa smanjenjem depresivnih simptoma u placebo grupi

(73).
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3.1.4. Intranazalni esketamin

Kao Sto je ve¢ navedeno, prvo odobrenje ameriCke FDA dolazi 2019. godine za
intranazalno primijenjen esketamin (S-enantiomer ketamina) kao terapiju rezistentne
depresije u odraslih (15) te 2020. godine kao terapiju velikog depresivnog poremecaja

sa suicidalnim mislima i ponasanjem u odraslih (16).

Dvije randomizirane, placebo-kontrolirane, dvostruko slijepe studije pokazale su
antidepresivnu efikasnost esketamina. Prva je studija TRANSFORM-1, u kojoj su 346
ispitanika s rezistenthom depresijom primali dva puta tjedno intranazalnu terapiju
esketaminom u dozi 56 mg ili 84 mg u kombinaciji s jednim oralnim antidepresivom
odnosno placebo s oralnim antidepresivom. U usporedbi grupe koja je dobivala
esketamin u dozi 84 mg i oralni antidepresiv s grupom koja je dobivala placebo i oralni
antidepresiv nije bilo statistiCki znaCajne razlike, a analogno usporedena grupa 56 mg
esketamina, zbog tehnickih ograni¢enja prethodno odredenih znacajki testiranja, nije
mogla dati statisticki zna€ajan rezultat (MADRS score od -4.1) koji bi bio formalno
prihvacen (74). Druga, TRANSFORM-2 studija, kao tre¢a faza klinickog pokusa,
trajala je Cetiri tjiedna te je ukljucila 223 sudionika koji su primali ili dva puta tjedno
intranazalno esketamin doze 56 ili 84 mgq ili placebo nazalni sprej, oboje u kombinaciji
s oralnim antidepresivom; krajnja toCka efikasnosti bila je promjena u MADRS-score-
u; rezultat od Cetiri boda na MADRS-score-u pokazao je znacCajno poboljSanje
simptoma u grupi koja je primala intranazalni esketamin u kombinaciji s oralnim
antidepresivom u usporedbi sa placebom u kombinaciji s oralnim antidepresivom (75).
Rezultati ove studije bili su temelj FDA-odobrenja koriStenja esketamina u terapiji

depresije (16).
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Jos jedno istraZivanje (TRANSFORM-3) provedeno je sa slicnim postavkama kao
prethodna dva (pacijenti s rezistentnom depresijom podijeljeni u dvije grupe, jedna
dobivala intranazalni esketamin doze 28, 56 ili 84 mg u kombinaciji s oralnim
antidepresivom, a druga placebo s oralnim antidepresivom), no 138 sudionika je bilo
godina 65 i stariji te u u toj skupini nije dobiven statistiCki znaCajan rezultat u korist
terapije esketaminom, ali zanimljivo je da je isti dobiven u podskupini sudionika,
godina od 65 do 74, iz Cega se zakljuCuje da su dodatna istrazivanja potrebna da bi
se potvrdila efikasnost esketamina kao antidepresiva u starijin pacijenata s

rezistentnom depresijom (76).

Posljednje istraZivanje koje ¢u navesti, randomizirano, dvostruko slijepo, ukljucivalo je
297 ispitanika s rezistentnom depresijom u stabilnoj remisiji koji su primarno primili 16-
tiednu terapiju intranazalnim esketaminom nakon ¢ega su, za fazu odrZavanja,
nasumicno podijeljeni u dvije grupe — jedna je dobivala intranazalni esketamin u
kombinaciji s oralnim antidepresivom, a druga placebo s oralnim antidepresivom (77).
Tijekom faze odrZzavanija, relaps se dogodio u 26,7 % sudionika u grupi koja je primala
esketamin te u 45,3 % sudionika u placebo grupi; sekundarnom analizom,
promijenjenih kriterija, dobiveni su postotci relapsa od 25,8 % u grupi esketamina te
57,6 % u placebo grupi, sa medijanom vremena nastupa relapsa od 635 dana u grupi
esketamina te 88 dana u placebo grupi. Ova je studija pokazala da su pacijenti s
rezistentnom depresijom u remisiji, nakon dodatne terapije esketaminom u kombinaciji

s oralnim antidepresivom, pokazali kliniCki zna€ajnu odgodu nastupa relapsa bolesti.

3.1.5. Esketamin i suicidalnost vezana uz depresiju

Istrazivanja su pokazala da jednostruka subanestetiCka doza ketamina brzo smanijuje

suicidalne ideje u pacijenata s rezistentnom depresijom (78,79). Uz to, sustavni
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pregled i meta-analiza deset istrazivanja primjene jednostruke intravenske doze
ketamina nasuprot placebu ili midazolamu u kontroli pokazao je da ketamin unutar 24
sata smanjuje suicidalne ideje (80); no, drugi sistematski pregled 25 izvjeStaja 15

istraZivanja navodi tek srednji do niski antisuicidalni u€inak ketamina (81).

Govoreéi o intranazalnom esketaminu, niti jedna od dvije randomizirane, placebo-
kontrolirane, dvostruko slijepe studije koje su usporedivale intranazalni ketamin (56 ili
84 mgq) i placebo kod pacijenata s velikim depresivnim poremecéajem, nije pokazala
superiornost intranazalnog esketamina nad placebom u smislu smanjenja suicidalnih

misli (82).

3.2. Mozdani neurotrofni Cimbenik (BDNF)

Mozdani neurotrofni Cimbenik (BDNF) ¢lan je obitelji faktora rasta Zivaca (NGF), koja
ukljuCuje i NGF, neurotrofin-3 i neurotrofin-4. Uloga neurotrofina je regulacija stani¢ne
proliferacije i migracije te sudjelovanje u sinaptickoj plasticnosti i funkciji i preZivljenju

neurona (83).

IzloZzenost kroni€nom stresu uzrokuje atrofiju hipokampalnih piramidalnih neurona i
piramidalnih neurona prefrontalnog korteksa (84-86). Takoder, istrazivanja su
pokazala da izloZzenost kronicnom stresu uzrokuje smanjenu ekspresiju BDNF-a u

hipokampusu i prefrontalnom korteksu (87,88).

S druge strane, istrazivanja na miSevima s delecijom BDNF gena ne pokazuju jasne
depresivne fenotipe (89), a miSevi s BDNF Val66Met polimorfizmom, koji smanjuje
transport transkripta BDNF-a do dendrita, ne ispoljavaju jasno depresivno ponasanje
ve¢ smanjenu duljinu i grananje dendrita te smanjeni broj i funkciju hipokampalnih
sinapsi (90,91). Ovaj izostanak ucinka delecije i polimorfizma gena BDNF moze biti

zbog suprotnih uc€inaka BDNF-a u razliitim mozdanim regijama; podrzavajuci tu
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teoriju, istraZivanje (92) je selektivno iskljuCenje ekspresije BDNF-a u podrucju

hipokampusa pokazalo dostatnim za izazivanje depresivnog ponasanja.

Postmortalna istrazivanja potvrdila su smanjenu razinu BDNF-a u mozdanoj kori
depresivnih bolesnika te onih koji su poc€inili samoubojstvo (41,93). Uz to, brojna
istrazivanja govore o povezanosti molekula signalnog puta BDNF-a i simptoma
depresije; pokazuju primjerice smanjenu razinu TrkB te poveéanu razinu p75NTR u
prefrontalnom korteksu osoba koje su pocinile samoubojstvo, §to moguce pridonosi
atrofiji neurona; razina MAP-kinaza-fosfataze-1, negativnog regulatora signalnog puta
BDNF-a, je poveCana u stresu i u depresivnih bolesnika. Dodatna istrazivanja,
dosljedna prethodno spomenutima, objadnjavaju mogué¢ doprinos smanjene BDNF-
TrkB signalizacije smanjenom volumenu prefrontalnog korteksa i hipokampusa te

gubitku sinapsi u depresivnih bolesnika (94-96).

BDNF ima ulogu u mehnizmu djelovanja raznih antidepresivnih lijekova. Tako
monoaminergi¢ni agensi povecavaju ekspresiju BDNF-a (97,98), a brzodjelujuéi
antidepresivi poput ketamina uzrokuju brzo otpustanje BDNF-a (97,99-102).
Poveéana ekspresija i otpusStanje BDNF-a ima utjecaj na ostec¢enja uzrokovana
stresom i depresijom poniStavajuci atrofiju i gubitak sinapsi. Navedena otkri¢a
naglasavaju mogucnost koriStenja BDNF-a ili neke od molekula njegovog signalnog

puta kao ciljne molekule u terapiji depresije (83).

3.3.  Mikro-RNA (miRNA)

Mikro-RNA su epigenetski modulatori sa Sirokom raznolikoS¢u funkcija u mozgu te
ulogom u patogenezi velikog depresivnog poremecaja, a obecavajuci su dijagnosticki,

prognosticki i prediktivni markeri depresije (103).
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Istrazivanja postmortalnih mozdanih tkiva depresivnih bolesnika otkrila su specificnost
razine miRNA u njih. Smalheiser i suradnici su 2012. godine analizirali ekspresiju
MiRNA u prefrontalnom korteksu depresivnih pacijenata koji su poc€inili samoubojstvo
i pronasli su znacajnu down-regulaciju 21 miRNA te down-regulaciju 24 miRNA za 30
%, Sto sugerira globalnu down-regulaciju razina miRNA u depresivnih osoba. Daljnjom
analizom su zakljuCili da je barem dio te smanjene ekspresije miRNA rezultat
smanjene transkripcije, obzirom na blizinu kromosomskih lokusa i ostale genske
slicnosti (104). U istraZivanju Hea i suradnika iste godine dokazana je povezanost
razli€itin varijanti gena miRNA s razli€itim rizikom razvoja depresije i njenim razli€itim
simptomima $to implicira moguc utjecaj polimorfizma gena miRNA na rizik nastanka i

lijeCenje depresije (105).

Veliki interes u istrazivanjima posljednjih godina budi terapija bazirana na miRNA u
Sirokom spektru bolesti, uklju€ujuéi depresivni poremecaj. Vecina tih istrazivanja je tek
u pretklinickoj fazi, a strategije koristenja miRNA u terapijske svrhe podrazumijevaju
up- ili down-regulaciju odredene miRNA, inhibiciju miRNA ekspresije ili koriStenje

molekula koje bi povecale supresiju funkcije miRNA (103,106).

3.4. Serum i glukokortikoid-regulirana kinaza 1 (SGK1)

SGK1 je serin/treonin kinaza, dio obitelji acilglicerol kinaza (AGK ), a regulirana je
mehanizmima inzulina, cAMP-a, IGF-a, steroida, IL2 i TGFB. SGK1 kontrolira EnaC
(amilorid-osjetljiv natrijski kanal) te druge ionske kanale, prijenosnike (npr. SGLT1),
Na/K-ATP-azu, enzime (ukljuCujuci glikogen-sintaza kinazu-3) i transkripcijske
faktore i regulatore (ukljucujué¢i FOXO3a, 3-katenin, NF-kapaB) (107). Od brojnih

mehanizama djelovanja SGK1, posebice vaznih za onkoloSke bolesti, za depresiju je
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vazan mehanizam reguliranja nukleocitoplazmatskog prijenosa pre-miRNA, procesa
neophodnog za sazrijevanje miRNA, ¢ime utjeCe na epigenomski okvir stanice; a u
okviru psihijatrijskih bolesti odnosno depresije, kao Sto je ranije spomenuto, danas
se uvelike raspravlja o neuronskoj epigenetickoj i epigenomskoj reorganizaciji

(107,108).

Brojna istrazivanja su pokazala da mehanizam antidepresivnog djelovanja nekih
lijekova uklju€uje smanjenje tj. down-regulaciju SGK1, u nastavku ¢u navesti tek
neka od njih. U prvom, baikalin, flavonoid ekstrahiran iz suhog korijena biljke
Scutellaria baicalensis, je bio aktivna tvar, a prema pronalascima je zaklju¢eno da on
vjerojatno antidepresivni u€inak ostvaruje potpomaZzuci hipokampalnu neurogenezu
putem regulacije SGK1- i FKBP5-ovisne fosforilacije glukokortikoidnog receptora
(109). Sljedece istrazivanje pokazalo je sliCan mehanizam djelovanja ikarina,
flavonoida izoliranog iz biljke Herba Epimedii, koji je spustio po¢etno poviSene razine
citosolnog glukokortikoidnog receptora i SGK1 u hipokampusu i prefrontalnom
korteksu, gdje je i obrnuo povisenu koncentraciju FKBP5-a i jezgrenu lokalizaciju
glukokortikoidnog receptora (110). Nadalje, oleanolinska kiselina ostvarila je takoder
antidepresivni u€inak putem smanjenja SGK1-a i ekspresije glukokortikoidnog
receptora uz up-regulaciju hipokampalnog BDNF-AKT/mTOR signalnog puta (111).
Jos jedna potvrda teoriji je leonurin, kemijski sintetizirana tvar bazirana na
bioaktivnom alkaloidu biljke Leonurus cardiaca, koji je u navedenom istrazivanju
imao ucinak stani¢ne proliferacije i produzenja neurita poticanjem ekspresije

glukokortikoidnog receptora i BDNF-a te inhibiranjem ekspresije SGK1-a (112).

Moore i suradnici su 2018. godine predstavili dokaze da rezveratrol, polifenol
antioksidativnih i protuupalnih svojstava prisutan u grozdu i crnom vinu, uklanja
depresivne simptome i neuroinflamatorni odgovor te potice hipokampalnu
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neurogenezu u zivotinjskim modelima depresije, a in vitro je dokazana inhibitorna
aktivnost na SGK1 u ljudskim stanicama jetre (113). Antidepresivni ucinak
rezveratrola istrazuje se i na ljudima, 2020. godine je u Cetvrtoj fazi bilo klinicko
istraZivanje na 60 pacijenata s depresijom, a temeljem dosadasnjih saznanja, od
kojih su neka gore navedena, bar je dio u€inka rezveratrola na srediSnji ziv€ani

sustav posredovan djelovanjem na SGK1 (107).

Svi ovi dokazi, imajuci u vidu povezanost oksidativhog stresa s napredovanjem
depresije, ukazuju na mogucu korist nekih hranjivih tvari u vidu suplemenata u svrhu
smanjenja depresivnih simptoma, upravo zbog njihove antioksidativne i
antiinflamatorne prirode. Ono $to se jo§ mozZe primijetiti iz navedenih istraZivanja je
postojanje povezanosti antidepresivnog ucinka antioksidativnih tvari sa

normalizacijom razine SGK1-a, ,stres proteina,“ uz istodobnu neurogenezu (107).

|z svega navedenog jasno je da se SKG1 namece kao ciljna molekula moderne

terapije depresivnog poremecaja.

3.5.  Hormonska terapija

Dwyer i suradnici u svome su ¢lanku 2020. godine, unato¢ nedostatku uvijerljivih
dokaza, predstavili hormonsku terapiju depresije. Relativno dobro ustanovljene
intervencije uklju€uju primjenu T3 (trijodtironina) u kombinaciji sa TCA-ima za ubrzanje
i povecanje uc€inka te primjenu T3 u kombinaciji sa SIPPS-ima u terapiji rezistentne
depresije za povecéanje ucCinka. Obecavajuéa istrazivanja ukljuCuju mifepriston
(antagonist glukokortikoidnog receptora) u terapiji depresivhog poremecaja sa
psihoti€nim elementima. Nadalje, estrogenska nadomjesna terapija ili kombinirana

nadomjesna hormonska terapija za postmenopauzalne Zene s depresivnim
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poremecajem slabo je djelotvorna kao monoterapija, a postoje pocetni dokazi o
djelotvornosti u obliku dopune SIPPS-ima u terapiji depresije gerijatrijske populacije.
Jaki dokazi efikasnosti postoje za primjenu testosteronske nadomjesne terapije za

lijeCenje depresivnih simptoma nastalih u sekundarnom hipogonadizmu (114).

3.6. Duboka mozgovna stimulacija (DMS/DBS)

Duboka mozgovna stimulacija oblik je neuromodulacijske terapije s antidepresivnim
ucinkom na inace rezistentnu depresiju. Sastoji se u odasiljanju elektri¢nih impulsa u
svrhu modulacije neuronske aktivnosti i disfunkcionalnih neuronskih krugova, ¢ime je
potencijalno korisna u terapiji raznih neuroloskih poremecaja, poput poremecaja
pokreta, epilepsije i boli te psihijatrijskih poremecaja, poput depresije. Prvi put je u
kliniCkom okviru testirana kao terapijska opcija za depresiju 2005. godine, od kada
su ucinjeni brojni kliniCki pokusi, no danas je i dalje terapijska metoda za depresiju u
fazi istraZivanja (115). Najnovija istrazivanja pokazuju da vlakna bijele tvari u mozgu

imaju glavnu ulogu u dubokoj mozgovnoj stimulaciji za depresiju (116).

2005. godine prvi put je kliniCki testirana DMS za depresiju, a primijenjena je na
subkalozalni cingularni girus (SCG), sa rezultatom Cetiri od Sest pacijenata u remisiji
za Sest mjeseci (117). Nastavljeno je sa pokusima koji su takoder dokazali
efektivnost stimulacije subkalozalnog cingularnog girusa (118-120). 2015. godine je
u randomiziranom, dvostruko-slijepom, kontroliranom istrazivanju dobivena, nakon
Sest mjeseci stimulacije, remisija u Cetiri od pet pacijenata, te nitko nije doZivio relaps
(121). Dalje su rezultati istraZivanja pokazali opazenu remisiju ¢ak tri do Sest godina
nakon DMS-a (122) te odrzavajuéi antidepresivni odgovor u 28 sudionika tijekom dvo
do osmogodisSnje opservacije nakon stimulacije subkalozalnog cingularnog girusa

(123). S druge strane, postoje i istrazivanja s rezultatom statisti¢ki neznacajne
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razlike u efektivnosti DMS i kontrole, zatim s rezultatom neuspjeSnog dokazivanja
znacajnijeg antidepresivnog uc€inka DMS-a na SCG i sli¢no (124). Zaklju¢no, ovi
podatci ukazuju na potencijalnu efikasnost terapije depresivnog poremecaja DMS-

om, ali joS treba utvrditi kako poboljSati odgovor na istu.

Ostale mozdane strukture, osim subkalozalnog cingularnog girusa, koje su mete
DMS-a su medijalni snop prednjeg mozga, nucelus accumbens, ventralni strijatum,

stria terminalis, pedunculus thalami inferior, habenula lateralis (115).
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4. ZAKLJUCAK

Depresiju karakteriziraju razli€iti simptomi, ali najCesce je prisutan prolongiran osjecaj
tuge koji je izrazitiji nego Sto bismo ocekivali za datu Zivotnu situaciju, nemogucnost
uzivanja u stvarima koje su nas prije veselile, nedostatak motivacije i energije, osjecaj
umora, teSkoc¢e sa spavanjem i apetitom, problemi s koncentracijom, osjecaj krivnje i
snizeno samopouzdanje. Danas je depresija globalni zdravstveni problem i najveci
uzrok dizabiliteta u svijetu. Obzirom na znacaj depresije, kao poremecaja koji postaje
sve CeSci i predstavlja znaCajan uzrok onesposobljenosti, gubitka funkcionalnosti i
pada kvalitete, ali i trajanja Zivota, vrlo je vazan svaki novi doprinos u njenom lije€enju.
Tim viSe Sto se u odredenom broju terapijski rezistentnih slu€ajeva depresiju ne
uspijeva ucinkovito lijec€iti dostupnim psihoterapijskim i farmakoterapijskim metodama.
Veliki znaCaj imaju nove metode lijeCenja koje uspiju pomoci pacijentima kod kojih se
do sada dostupne metode nisu pokazale ucinkovitima, ili su se pokazale samo
djelomi¢no udinkovitima. Tu svakako spadaju i dobri rezultati duboke mozgovne
stimulacije. Pronalazak bioloSkih biljega koji pomazu identificirati odredenu bolest, ali
i one osobe sa specifiCnim tijekom bolesti te osobe koje ¢e loSije ili bolje odgovoriti na
specificnu terapiju, je neSto ¢emu suvremena psihijatrija tezZi. Mikro-RNA su
epigenetski modulatori sa Sirokom raznolikoS¢u funkcija u mozgu te ulogom u
patogenezi velikog depresivhog poremecaja, a obecavajuéi su dijagnosticki,
prognosticki i prediktivni markeri depresije. Takoder, i molekula SKG1 se namece kao
cilina molekula moderne terapije depresivnog poremecaja. Trenutno se najveci uspjeh
od do sada odobrenih metoda lijeCenja oCekuje od farmakoloSkog lijeCenja

esketaminom.
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