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POPIS KRATICA

ATP — adenozin trifosfat

BDI — Beck Depression Inventory

Cho — kolin

Cr — kreatin
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PET — pozitronska emisijska tomografija

PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

I'TMS — ponavljajuca transkranijalna magnetska stimulacija

SERT — serotoninski transporter

SIPPS — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
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TNF alfa — tumor necrosis factor alpha



SADRZAJ

1. Sazetak

2. Summary

KLU 1Yo o O TSSOSO PP PP PP 1
3.1 Afektivni poremecaji ili poremecaji raspoloZenja........ccccovveivreeivriiieiieesieeseesiene 1
3.2 Velika depresivna €PIZ00A. ........c.civeiiiiieiieieie e 2
3.2.1 Velika depresivna epizoda i PTSP.........ccooiiiiiiiiiiiieiescse e 3
I = o] [T [ - OSSP 3
3.2.3 KHNICKA SIKA...coiviiiiiiiiiie e e 4
3.2.4 LIJECOMJC. .ttt ne et n e 5
3.2.5 Protonska magnetska rezonancija i podru¢ja snimanja mozga..........cccceveevennnnn. 6

=T 0] =\ = OO RRTR PN 9

4.1 Promjene metabolita u prefrontalnom korteksu u osoba s velikom depresivhom

epizodom nakon terapije selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina..................... 9

4.2 Promjene metabolita u anteriornom cingulumu i cerebellumu i uloga cerebelluma u

VeliKO] depreSiVNO] EPIZOUI. ....ccuiiiie ittt et e e e e 13

4.3 Promjene metabolita u mozgu nakon terapije u osoba s velikom depresivnom

EPIZOAOM T PTSP-0M...cuiiiiitieiieie et e e te st ae et e s s e steesaeenaesseesteeneesseebeaneenneeen 19



4.4 U10g8 glHJA STANICA. ......eiveeieeiieieieeie st 22

O, ZAKIJUCAK.........oiiiiii it 25
B. ZANVAIA. ... 27
T I O A UL . e 28

8. ZAVOLOPIS..ucuerecrerecrncrersesssessesessesssessessssessssessessssessesssessssessessssessssessessssessessssesssssssessssesssnssnss 30



1. SAZETAK

PRIMJENA PROTONSKE MAGNETSKE REZONANCIJE U PREDVIDANJU

TERAPIJSKOG ODGOVORA KOD LIJECENJA ANTIDEPRESIVIMA

Filip Murn

Klju¢ne rije¢i: protonska magnetska rezonancija, antidepresivi, depresija, velika depresivna

epizoda, neuroloski biomarkeri

Velika depresivna epizoda je izrazito rasprostranjen psihijatrijski poremecaj sa
znaCajnim ekonomskim utjecajem u drustvu. lako je razumijevanje prirode 1 uzroka depresije
napredovalo tijekom stoljeca, ono je 1 dalje nepotpuno te su mnogi aspekti depresije i terapije
predmet rasprave 1 istrazivanja. Glavni pristup lijeCenju depresije je farmakoloski. Istrazivanje
neuroloSkih biomarkera za dijagnozu i lijecenje velike depresivne epizode, kao $to je protonska
magnetska rezonancijska spektroskopija, ima potencijal predvidjeti odgovor na lije€enje kod

bolesnika s depresijom.

Protonska magnetska rezonancijska spektroskopija je neinvazivna tehnika za
proucavanje razine metabolita mozga in vivo, koja se moze koristiti za mjerenje biokemijskih
spojeva ili koncentracije metabolita u odredenim podru¢jima mozga. Prethodna istraZivanja su
naglasila ulogu glija stanica u bijeloj tvari mozga. Pretpostavlja se da lijeCenje primjenom
SIPPS antidepresiva ne utjecCe samo na neurone vec¢ aktivira i glija stanice. Pregledom literature,
pronadeno je nekoliko istrazivanja o primjeni protonske magnetske rezonancije u predvidanju

terapijskog odgovora pri lijecenja antidepresivima. Promjena koncentracije metabolita u bijeloj



tvari ventralnog prefrontalnog korteksa vjerojatno sudjeluje u patofiziologiji velike depresivne
epizode te podrazumijeva klju¢nu ulogu bijele tvari u velikoj depresivnoj epizodi. Studije
opisane u pregledu pokazuju obecavajuce rezultate koji bi mogli rasvijetliti molekularne
mehanizme velike depresivne epizode. Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi bolje

razumjeli taj psihijatrijski poremecaj, kao i promicanje razvoja novih strategija lijecenja.



2. SUMMARY

USE OF PROTON MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN THE PREDICTION OF

THERAPEUTIC RESPONSE TO ANTIDEPRESSANT TREATMENT

Filip Murn

Keywords: proton magnetic resonance, antidepressant, depression, major depressive disorder,

neurological biomarkers

Major depressive disorder (MDD) is a highly prevalent psychiatric disorder with a
significant economic influence in society. The understanding of the nature and causes of
depression has evolved over the centuries, although this understanding is incomplete and has
left many aspects of depression and therapy as the subject of discussion and research. The main
method of antidepressant treatment is pharmacological. Exploration of neurological biomarkers
for diagnosis and treatment of MDD, such as proton magnetic resonance spectroscopy, has the

potential to predict the response to treatment in patients with depression.

Proton magnetic resonance spectroscopy provides a non-invasive technology to study
brain metabolite levels in vivo, which can be used to measure biochemical compounds or
metabolite concentrations in circumscribed brain regions. Previous research has highlighted the
role of glial cells in brain white matter. It has been assumed that antidepressant treatment with
SSRIs not only affects neurons but also activates glial cells. In a review of the literature, several

studies were found on the use of proton magnetic resonance imaging in the prediction of the



therapeutic response to antidepressant therapy. The alteration of ventral prefrontal white matter
metabolite levels are likely involved in MDD pathophysiology and imply a crucial role of white
matter in MDD. The studies presented in the review show promising results that could shed
light on the molecular mechanisms of MDD. However, more work needs to be done to better

understand this psychiatric disorder and promote the development of new treatment strategies.



3.UvOD

3.1 Afektivni poremecaji ili poremecaji raspolozZenja

Afektivni poremecaji ili poremecaji raspoloZenja, danas su na samome vrhu najées¢ih
psihijatrijskih entiteta. Smatra se da ¢e oko Cetvrtina svih ljudi tijekom zivota imati neki oblik
poremecaja raspolozenja. Simptomi poremecaja raspolozenja dijele se na primarne i
sekundarne. Pod primarne simptome glavnu ulogu zauzima promjena raspolozenja, dok pod
sekundarne simptome naj¢esce se javljaju poremecaji kognicije i nagona. Etiologija depresije
ima niz ¢imbenika kao §to su nasljedni, neuroanatomski, metaboli¢ki, endokrinoloski i
neurotransmitorski. U etiologiji depresije, nasljedni ¢imbenici ¢ine oko 30 %, a to se ponajprije
ocituje time da najblizi srodnici depresivnog bolesnika imaju 1,5 do 3 puta veéi rizik od
obolijjevanja od depresije nego osoba koja nije u blizem srodstvu s depresivnom osobom.
Depresija se prenosi poligenski, te se smatra da su brojni geni koji sudjeluju u mehanizmu
nastanka ove bolesti jo§ uvijek neotkriveni. Do sada je utvrdeno da mnogi polimorfizmi gena
koji sudjeluju u metabolizmu dopamina i serotonina imaju jednu od klju¢nih uloga u
mehanizmu ove bolesti. U brojnim istraZivanjima koja su analizirala metabolizam 1
prokrvljenost pojedinih neuroanatomskih regija mozga, otkriveno je da u depresiji postoji
smanjenje metabolicke aktivnosti u hipokampusu i prefrontalnom korteksu. U nekim regijama
kao $to su amigdale i prefrontalni korteks uo€eno je povecanje prokrvljenosti. Noradrenergi¢ni,
dopaminergicni i serotoninergic¢ki neurotransmitorski sustavi najvise su zahvaceni u depresiji.
Smatra se da mehanizam nastanka depresije, na sinaptickoj razini, objasnjava manjak
noradrenalina u samoj sinapsi, kao i smanjenje prijenosa noradrenalina u postsinaptickom
neuronu koji uz manjak adrenergi¢nih receptora pridonosi nastanku bolesti. Takoder, vrlo bitnu
ulogu u patofizioloskom procesu imaju neurotransmitori serotonin i dopamin, te je dokazano

da smanjenje njihove funkcije pridonosi nastanku depresije. U¢inak antidepresiva, lijekova koji



se koriste za lijeenje ove bolesti, potvrduje ovu neurobiokemijsku hipotezu jer antidepresivi
povecéavaju razinu sva tri neurotransmitora (noradrenalina, dopamina i serotonina). U zdravih
ljudi sva tri neurotransmitora su povecana u odnosu na bolesnike koji pate od depresije. Vrlo
bitna je i neuroendokrinoloska podloga nastanka depresije koja ukljucuje osovinu hipotalamus-
pituitarna zlijezda-adrenalna Zlijezda. Uslijed pojaCane aktivnosti te osi, depresivni bolesnici
imaju povecanu koncentraciju kortizola. U nekim istrazivanjima jo$ su zamije¢ene veze izmedu

depresije i funkcije stitne zlijezde te promjene u Koncentraciji lipida (Begi¢ 2014).

3.2 Velika depresivna epizoda

Od svih mentalnih i neuroloskih poremecaja, ukljucujuéi i poremecaje povezane sa
zloporabom psihoaktivnih tvari, velika depresivna epizoda je najCeS¢a bolest medu tim
skupinama. Prema globalnom opterecenju bolestima, to¢nije prema mjernoj jedinici DALY
(eng. disability-adjusted life year), Svjetska zdravstvena organizacija je veliki depresivni
poremecaj uvrstila medu vodece zdravstvene probleme u visokorazvijenim i niskorazvijenim
drzavama svijeta (Blier, El Mansari 2013). Ovim mentalnim poremec¢ajem zahvaceno je oko 10
% svjetske populacije, a posljedicno tome, ovaj poremecaj ima veliki ekonomski teret na
zdravstveni sustav. Glavni simptomi velike depresivne epizode su loSe raspoloZenje,
poremecaji sna, osjecaj nezainteresiranosti, gubitak apetita i opcenito stanje gubitka energije
(Benedetto, Rupprecht 2013). Analiziraju¢i radove na temu velike depresivne epizode, rezultati
su pokazali kako ovaj poremecaj ¢es¢e pogada Zene nego muskarce, poglavito nakon velikih
stresnih dogadaja kao Sto su pobacaj, razvod, neprijateljsko obiteljsko okruzenje te smrt
roditelja (Fakhoury 2015). Najvise zabrinjava i ¢injenica, kada se uz najcesce kronicne bolesti
kao Sto su astma, Secerna bolest i epilepsija, javi velika depresivna epizoda, tada se poveca

morbiditet tih kroni¢nih bolesti. Uz poznate sve te ¢injenice, danas se jo§ viSe treba usmjeriti



na istrazivanje depresije koja postaje prioritet na podru¢ju medicinske problematike (Blier, El

Mansari 2013).

3.2.1 Velika depresivna epizoda i PTSP

Odnos izmedu posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP) i velike depresivne
epizode kao komorbiditeta takoder je izrazito bitna tema za istrazivanje. Vodeéi uzrok
hospitalizacije 2010. godine u skupini mentalnih/dusevnih poremecaja za sve dobi je reakcija
na teski stres ukljucuju¢i PTSP s udjelom 10.2%, s kojom PTSP ¢ini jednu od najvaznijih

dijagnostickih kategorija u bolni¢kom pobolu (Silobr¢i¢ Radi¢, Jelavi¢ 2011).

3.2.2 Etiologija

Velika depresivna epizoda moze zahvatiti bilo koju dobnu skupinu, medutim najvisSu
incidenciju ima u osoba izmedu 20. i 30. godine Zivota, s veCom prevalencijom u osoba zenskog
spola (Fakhoury 2015). Bolest je posljedica disfunkcije nekoliko neuronskih krugova koji
povezuju limbicki sustav s prefrontalnim korteksom, mozdanim deblom i hipotalamusom
(Caverzasi i sur. 2012). Lije¢niku nije jednostavno dijagnosticirati bolest, jer bolest vrlo rijetko
ima vidljive somatske simptome. Dijagnoza se zato temelji na razgovoru s pacijentom slusajuci
njegovo iskustvo i na psiholoskim testovima koji utvrduju mentalni status. Prema ,, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision“, Koje izdaje
Americko drustvo psihijatara, barem jedan od dva glavna simptoma (depresivno raspoloZenje i

anhedonija) mora biti prisutan kako bi se postavila dijagnoza (Fakhoury 2015).



3.2.3 Klinicka slika

Velika depresivna epizoda se javlja u osoba koje pokazuju tesku klinicku sliku depresije,
koja ih bitno ometa u obavljanju svakodnevnih aktivnosti i funkcija. Takve osobe su izrazito
psihomotoricki usporene, a u starijih osoba se katkada moze pojaviti stanje agitiranosti. Takvo
stanje se opisuje kao nemirno premjestanje na stolici, kadsto takve osobe i Cupaju vlastitu kosu.
U vecine osoba je prisutna uocljiva slika depresije, ali gotovo polovica osoba ima negiranje
depresivnih osjec¢aja, a jo$ je zanimljive da one ni izgledom ne odaju sliku teske depresije. U
takvih osoba bitni su podatci iz okoline te osobe, jer okolina ipak zamjeéuje njihovo smanjenje
razine aktivnosti i opéenito njihovo socijalno povlacenje. Depresivne osobe sebe dozivljavaju
izrazito negativno, ukljucujuci i svoju okolinu. Njihove misli su stalno zaokupljene idejama
krivnje, smrti, suicida, patnje i gubitka. Velika vecina ima jako povr$nu komunikaciju sa
svojom okolinom, poznanicima ¢esto odgovaraju samo s klimanjem glave ili im se odgovor
sastoji od jednosloznih rije¢i. U 10 % depresivnih osoba moze nastupiti stanje izrazitog
poremecaja misljenja. U tim situacijama, osoba se ne mozZe prisjetiti uobic¢ajenih svakodnevnih
dogadaja te se Cesto moze dogoditi da takve situacije mogu oponasati demenciju. Primjer takve
situacije, U zena se moze pojaviti nesposobnost za kuhanje i spremanje. Ozbiljan problem
depresivnih osoba je i podatak da gotovo 75 % takvih osoba razmislja o suicidu, a da taj ¢in
posljedi¢no 1 izvrs$i 10-15 % osoba. Ako znamo da vecina depresivnih osoba za vrijeme
depresije je klonula i pokazuje gubitak energije i volje za svakodnevnim aktivnostima, a isto
tako nema dovoljno motivacije 1 snage za nasilno ponaSanje, izrazito je osjetljiv trenutak kada
osoba pocne s terapijom i kad se takvim osobama krene vracati energija i snaga, a joS se im se
nisu rijesili suicidalni nagoni. Izvanbolnicko lijecenje takvih osoba treba biti izuzetno oprezno,
jer npr. triciklicki antidepresivi Cesto predstavljaju lijek izbora za pokusaj suicida. Ako i lije¢nik
procijeni da osoba nije sklona suicidu, a lije¢i se izvanbolni¢ki, ipak vrijedi pravilo da im se

nikada ne propisuje terapije samo za jednotjednu uporabu, jer ako se i osoba naglo odluci za



pokusaj suicida, onda bi se tako i rizik pokusao svesti na minimum. Gotovo 50 % osoba s
depresijom, javlja se s prvom epizodom depresije prije 40. godine Zivota. Ako se prva epizoda
ne lije¢i, ona u prosjeku traje od 6 do 13 mjeseci, a ako se odmah krene s terapijom vecéina
epizoda traje od 2 do 3 mjeseca. Dob osobe ima utjecaj na trajanje depresivne epizode, u takvih
osoba epizode traju duze i imaju tendenciju da su sve ¢eS¢e. Neke osobe mogu imati i samo
jednu depresivnu epizodu u zivotu koja se vise nikad ne ponavlja, ipak statistika pokazuje kako

50 do 80 % osoba dozivi vise od jedne epizode (Hotujac i sur. 2006).

3.2.4 Lijecenje

LijeCenje moze biti farmakoloSko, psihoterapijsko, dok u pacijenata Cija je bolest
refraktorna na antidepresivnu terapiju ili imaju teSku depresiju postoje stimulacijske tehnike
kao §to su elektrokonvulzivna terapija (EKT) te ponavljajuce transkranijalne magnetske

stimulacije (rTMS) (Caverzasi i sur. 2012).

Glavni pristup lije¢enju depresije je onaj farmakoloski (Zhang i sur. 2015). Selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS) su podskupina antidepresiva, koja se danas
najvise koristi za lijeCenje velike depresivne epizode. Mehanizam djelovanja te podskupine
antidepresiva, temelji se na vezanju za serotoninski transporter (SERT), te tako inhibiraju
ponovnu pohranu serotonina, §to posljedi¢no dovodi do porasta koncentracije serotonina u
ekstracelularnom prostoru. lako nam je ovaj neurokemijski mehanizma jasan, joS ostaje nejasno
kako selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS) umanjuju simptome depresije,
poglavito zbog toga $to se to poboljSanje ocituje s latencijom od nekoliko tjedana, te svi
pacijenti ne reagiraju jednako na prvu terapiji SIPPS-a (James i sur. 2017). Nepoznanica je i
to¢na funkcionalna lokalizacija serotoninskih receptora 1 serotoninskog transportera na

stani¢noj 1 unutarstani¢noj razini za vrijeme velike depresivne epizode i za vrijeme terapije



SIPPS-om $to moze imati veliki utjecaj na ishod remisije naspram relapsa bolesti (Fakhoury
2015). U nekim istrazivanjima je takoder uoc¢eno da se kod pacijenata koji uz jedan mentalni
poremecaj (npr. PTSP) imaju kao komorbiditet jos i veliku depresivnu epizodu, ti pacijenti
nemaju isti odgovor na terapiju SIPPS-om ili psihoterapijom kao oni pacijenti koji imaju samo

jedan od ta dva poremecaja (Henigsberg i sur. 2011).

3.2.5 Protonska magnetska rezonancija i podru¢ja snimanja mozga

Zbog svih navedenih nepoznanica koje su prisutne u samom mehanizmu nastanka
depresije kao bolesti, ali i u jos nepotpuno razjasnjenim mehanizmima djelovanja antidepresiva
(najvise onih iz prve linije SIPPS), potrebno je fokus istrazivanja usmjeriti na moguénost
pronalazenja neuronskih biomarkera kako bismo poboljsali dijagnostiku i lijeCenje depresije

(velike depresivne epizode).

Jedan od moguéih dijagnostickih pristupa kojima se pokusavaju shvatiti nedovoljno
istrazeni mehanizmi je primjena protonske magnetske rezonancije. Protonska magnetska
rezonancija je neinvazivna tehnika kojom se mogu kvantificirati razine metabolita kao $to su
N-acetil aspartat (NAA), kolin (Cho) i kreatin (Cr). N-acetil aspartat (NAA) je poznat kao
metabolit koji prikazuje denzitet i vitalnost neuralnih stanica, a posljedi¢ni manjak tog
metabolita ukazuje nam na gubitak neuralne funkcije. Kolin (Cho) je metabolit ¢ija je uloga da
kao marker oslikava stanje neuralne stani¢ne membrane, a ako je njegova koncentracija
poviSena, to nam govori u prilog nekom neurobioloSkom poremecaju u nastajanju. Kreatin (Cr)
je metabolit koji je odraz metabolizma adenozin trifosfata (ATP) u svim dijelovima mozga. On
se uglavnom koristi kao referentni metabolit, pa se svi drugi metaboliti usporeduju s njegovom

koncentracijom (Zhang i sur. 2015). Neka istrazivanja jo§ mjere i glutamat (Glu) koji je



ekscitacijski neurotransmitor, zatim mioinozitol koji sluzi kao marker astrocita te laktat koji je

krajnji produkt anaerobne glikolize (Slika 1) (Caverzasi i sur. 2012).

Slika 1: Snimka frontalne bijele tvari mozga s pomocu protonske magnetske rezonancije S

koncentracijama NAA, Cr, Cho (Prema Caverzasi i sur. 2012)

U uporabi protonske magnetske rezonancije glavni fokus nisu, kao kod ostalih tehnika
magnetske rezonancije, signali dobiveni iz masti i iz vode, nego znatno slabiji signali dobiveni
od raznih metabolita. Kako bi se ti slabiji signali mogli zabiljeziti, potrebna je odredena jacina
magnetskog polja. Danas se u vecini klinickih istrazivanja koristi polje jakosti 1.5 T ili viSe,
iako u svijetu ve¢ postoje i koriste se i uredaji sa znatno ja¢im magnetskim poljima, ¢ak i 8 T,
najviSe se ipak koriste polja jakosti 3 T. Pri mjerenjima in vivo jako je vazno to¢no odrediti

podrucje snimanja, kako bi se izbjeglo snimanje signala izvan podrué¢ja naseg interesa te kako



bismo mogli bez ometanja sto specificnije snimiti jasni signal metabolita kojeg istrazujemo

(Fountas 2013).

Istrazivanja protonskom magnetskom rezonancijom su otkrila kako bitnu ulogu uz
neurone imaju i glija stanice u bijeloj tvari mozga. Pretpostavlja se kako SIPPS ne djeluju samo
na neurone, nego da i aktiviraju glija stanice. Ovom tehnikom se istrazuju i koncentracije
metabolita u bijeloj tvari ventralnog prefrontalnog korteksa, koji takoder sudjeluju u
patofiziologiji velike depresivne epizode. Prefrontalno podrucje mozga ima veliki utjecaj na
raspolozenje osobe. To se podrucje mozga sastoji od ventralnog prefrontalnog reznja
ukljucujuéi medijalni prefrontalni korteks, orbitofrontalni korteks, subgenualni prefrontalni
korteks, dio prednjeg cingulatnog korteksa i strukture bijele tvari. Glavna funkcija ovih dijelova
mozga je u povezivanju misli, sje¢anja i iskustva s odgovaraju¢im visceralnim i emotivnim
stanjem, pa se to podrucje jos naziva i paralimbicko podruéje. Ova podrucja mozga su vrlo bitna
u patofiziologiji velike depresivne epizode, jer tvore put prijenosa zivéanog signala, putem
zivéanih vlakana u bijeloj tvari, iz prefrontalnog korteksa u limbicki sustav ukljucujuéi

amigdale i cingularni gyrus (Zhang i sur. 2015).



4. RASPRAVA

4.1 Promjene metabolita u prefrontalnom korteksu u osoba s velikom depresivnhom epizodom

nakon terapije selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina

U istrazivanju u kojem su mjerene razine metabolita NAA/Cr i Cho/Cr bilateralno u
ventralnoj prefrontalnoj regiji mozga (Slika 2), u osoba s dijagnozom velike depresivne

epizode, razina metabolita Cho/Cr bila je znacajno povisena nakon terapije nego prije terapije,

dok kod razine NAA/Cr prije i poslije terapije nije uocena znacajna razlika.

o

Slika 2: Prikaz magnetskih snimki bijele tvari bilateralno u ventralnom prefrontalnom korteksu

u sagitalnoj, koronarnoj i aksijalnoj projekciji (Prema Zhang i sur. 2015)

Subjekti ovog istrazivanja bile su osobe Zenskog spola, to¢nije njih 17 (medijan 43 + 10
godina), koje su imale 18 ili viSe bodova prema Hamilton Depression Rating Scale (HDRS),
uzimajuéi u obzir kriterije za dijagnozu velike depresivne epizode prema Structured Clinical
Interview for the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-
IV). Kao kontrolna skupina uzeta je skupina od 19 zdravih zenskih osoba (medijan 41 + 10
godina). Kontrolna skupina je ispitana prema Structured Clinical Interview for DSM-IV Non-

patient Edition, kako bi se iskljucilo postojanje psihijatrijskog poremecaja i za vrijeme



razgovora i u proslosti. Osobe s dijagnozom velike depresivne epizode nisu uzimale

antidepresive najmanje 8 tjedana prije istrazivanja, pa je bolest trajala vise od 2 godine.

Protonskom magnetskom rezonancijom snimane su obje skupine na samom pocetku
istrazivanja, kako bi se usporedile razine metabolita zdravih osoba i osoba s velikom
depresivnom epizodom prije pocetka uzimanja terapije. Rezultati su pokazali kako nema
znacajne razlike u razini NAA/Cr metabolita, ali kako postoji znacajno niza razina Cho/Cr
metabolita (p < 0.05) u osoba s dijagnozom velike depresivne epizode nego u usporedbi s

kontrolnom skupinom (Tablica 1).

Tablica 1: Razina metabolita u osoba s dijagnozom velike depresivne epizode prije terapije i

kontrolne skupine

Left frontal white Right frontal white
matter regions matter regions
NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cr Cho/Cr
Patient (n=17) 151 (0.17) 0.59 (009) 161 (0.16) 097 (0.11)
Controks (n=19) 159(0.15) 163 (0.13) 1.10 (0.15)
t value 091 245 031 253
P value 031 0.03 0.20 004

(Prema Zhang i sur. 2015)

U osoba s dijagnozom velike depresivne epizode napravljeno je jo$ jedno snimanje
nakon 12 tjedana terapije paroksetinom 20 mg/ dan. Rezultati razine Cho/Cr metabolita nakon
12 tjedana terapije, pokazali su znacajno povecanje, dok su razine NAA/Cr metabolita bile

beznacajne (Tablica 2) (Slika 3).
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Tablica 2: Usporedba razine Cho/Cr metabolita u pacijenata prije terapije i nakon nje

bilateralno u ventralnoj prefrontalnoj bijeloj tvari mozga

Left Cho/Cr Right Cho/Cr
Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment
1 083 092 0.99 1.11
2 091 092 .95 109
91 50 1.01
4 93 ) ¥ 1.05
5 : .12 104 1.1
5 ] X 1.04
2 1.01 25
R 39 1.04 1.12 1.09
9 1.05 1.14 1.15
1 1.02 104 104 105
11 1 1 ) 104
1 9 1.15 1
13 1 10 C
14 1 1.1 1
5 1 .11 104
16 1.12 113 149 35

1 23 177 Nnoo 101

(Prefﬁé Zhang i sur. 2015)

Slika 3: Usporedba razine Cho/Cr metabolita u paijenta prije (lijevo) i nakon (desno) terapije

(Prema Zhang i sur. 2015)
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Beznacajna razlika u razini NAA/Cr metabolita moze se objasniti time §to je N - acetil
aspartat (NAA) marker neurona, dok je podru¢je snimanja u ovom istrazivanju ipak bila
prefrontalna bijela tvar mozga, koja se veé¢inom sastoji od glija stanica, dok je glavno mjesto
sinteze NAA u Kkorteksu. S druge pak strane, niza razina Cho/Cr metabolita u osoba s
dijagnozom velike depresivne epizode nego u zdrave skupine, moze se objasniti time §to kolin
sluzi kao biomarker za stanje i funkciju stanicne membrane glija stanica i mijelina. Uzimajuci
u obzir podruc¢je snimanja i razinu Cho/Cr metabolita, vjerojatni razlog nize razine Cho/Cr je

da prefrontalna regija mozga ima ulogu u patofiziologiji nastanka velike depresivne epizode.

Prefrontalno podrucje bijele tvari mozga, koje je 1 bilo podrucje snimanja u ovom
istrazivanju, sastoji se prvenstveno od glija stanica i mijeliniziranih aksona koji prenose signale
u razli¢ita podru¢ja mozga. Razina Cho/Cr metabolita u skupini pacijenata nakon 12 tjedana
terapije, pokazuje znacajno povecanje razine u usporedbi s razinom prije pocetka terapije, Sto
se moze povezati s djelovanjem selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SIPPS) i
glija stanica. IstraZivanja provedena na Zivotinjskim modelima pokazala su kako su
antidepresivi imali djelovanje i na glija stanice, a ne samo na neurone. Nadeni su dokazi kako
antidepresivi imaju stimulacijski ucinak na pojedine troficke faktore, a da SIPPS mogu
promijeniti fiziologiju glije i promijeniti njihovu morfologiju putem gliogeneze. Uzimajuci u
obzir dobivene rezultate 1 ulogu pojedinih biomarkera, moze se izvuéi zakljucak kako terapija
antidepresivima, svojim neurotrofnim 1 neuroplastiénim ucincima ima ulogu u obnovi

integriteta neurona i glija stanica (Zhang i sur. 2015).
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4.2 Promjene metabolita u anteriornom cingulumu i cerebellumu i uloga cerebelluma u velikoj

depresivnoj epizodi

Vecina istrazivanja proucava ulogu cerebralnog korteksa u patofiziologiji velike
depresivne epizode, medutim sve veéu paznju privlace nove spoznaje 0 ulozi cerebelluma u
kontroli osjecaja i kognitivnih procesa. Uz ve¢ poznate Cinjenice o ulozi cerebelluma u
koordinaciji motorike, nedavne studije meta analize velike depresivne epizode pokazuju, kako
je cerebellum bio jedan od najéesée opazenih podrucja mozga koji sudjeluje u patofiziologiji
navedene bolesti. Neuroanatomska istrazivanja pokazala su i povezanost cerebelluma i
dorzolateralno prefrontalnog korteksa, tocnije, projekcije iz hemisfere cerebelluma u
kontralateralni dorzolateralni prefrontalni korteks putem dentalno-talamickih veza. Podrucja
korteksa Salju i povratne informacije u cerebellum, tako da to tvori zatvoreni prefrontalno-
cerebelarni krug. U ovom istrazivanju cilj je bio izmjeriti promjene metabolita u mladih osoba
s dijagnozom velike depresivne epizode, ne samo u cerebellumu nego i bilateralno u

dorzolateralnom prefrontalnom korteksu te anteriornom cingulumu (Slika 4).

Slika 4: Prikaz podruéja snimanja f1 (anteriorni cingulum), f2 (lijevi dorzolateralni prefrontalni
korteks), f3 (desni dorzolateralni prefrontalni korteks), f4 (lijeva hemisfera cerebelluma), f5 (

desna hemisfera cerebelluma) (Prema Chen i sur. 2014)
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Sudjelovalo je 15 osoba s dijagnozom velike depresivne epizode, od 18. do 50. godine
zivota (9 zenskih osoba, 6 muskih osoba, medijan 26.2 = 10.1 godina). Sve osobe su imale
dijagnozu velike depresivne epizode po DSM-IV kriterijima, a za ocjenu za tezinu bolesti
koristena je 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HAMD), te su sve osobe imale
minimalno 17 bodova. Dio pacijenata nikada nije uzimao antidepresivnu terapiju ili imao
elektrokonvulzivnu terapiju, a dio njih koji su u proslosti uzimali antidepresivnu terapiju, za
ovo istrazivanje nisu smjeli biti na terapiji najmanje 2 tjedna prije pocetka snimanja. Odabrana
je i zdrava skupina od takoder 15 osoba (medijan 27.6 + 12.3 godina), koja se podudarala po
spolu i po godinama sa skupinom osoba s velikom depresivnom epizodom. Ukupno trajanje
bolesti bilo je najmanje 2 godine. Skupina ljudi s depresijom imala je dva snimanja, prvi put na
pocetku sa zdravom skupinom, a nakon terapije SIPPS-om u trajanju od 8 tjedana ponovljeno
je snimanje. Terapija je bila individualizirana, tako da je osoba broj 2 (n = 2) uzimala 50 mg/dan
sertralina, osoba broj 6 (n = 6) je uzimala 10 mg/dan escitaloprama, osoba broj 5 (n = 5) je
uzimala 20 mg/dan paroksetina, a osoba broj 2 (n = 2) 20 mg/dan fluoksetina. Nakon 8 tjedana
terapije, tri osobe na terapiji escitalopramom je odustalo, tako da je drugo snimanje provedeno
na 12 osoba. Pred drugo snimanje, ponovljeno je ispitivanje za ocjenu tezine bolesti 17-item
Hamilton Depression Rating Scale (HAMD), te je 50 % osoba imalo smanjenje bodova
(medijan 10.17 + 4.69). Osoba koja je bila na terapiji fluoksetinom 20mg/dan nije pokazala
poboljsanje simptoma, a moguci uzrok je $to je ta osoba imala na prvoj procjeni HAMD-a ¢ak

29 bodova.

Mjerenje su apsolutne koncentracije N-acetil aspartata (NAA), kolina (Cho),

mioinozitola (MI) i ukupni glutamin s glutamatom (GIx). Razine NAA (p = 0.004), GIx (p =
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0.000) i MI (p = 0.006) u cingulumu, bile su znatno nize u skupini osoba s depresijom u

usporedbi sa zdravom skupinom (Tablica 3) (Slika 5).

Tablica 3: Apsolutne koncentracije metabolita u anteriornom cingulumu

(Tamnosiva boja oznacuje osobe s velikom depresivnom epizodom prije terapije, siva boja

iste osobe nakon terapije, a svijetlo siva boja oznac¢ava zdravu skupinu)

M
20004 .
—
15.00 - I .
o~
S 10.00 - I
= L
5.00 - |
000 ~ | T HIII T 1
NAA Glx Cho MI

(Prema Chen i sur. 2014)
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Slika 5: Prikaz spektruma metabolita u anteriornom cingulumu (lijevo osobe s velikom

depresivnom epizodom prije terapije, desno nakon terapije) (Prema Chen i sur. 2014)

U oba dorzolateralna prefrontalna korteksa nije bilo znacajne razlike ni u jednom
metabolitu (p > 0.05) izmedu osoba s depresijom prije uzimanja terapije i zdrave skupine.
Nakon terapije, nize vrijednosti NAA (p = 0.932), Ml (p = 0.384) i GIx (p = 0.259) u
anteriornom cingulatnom korteksu u osoba s velikom depresivnom epizodom su se
normalizirale, te nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu zdrave skupine i skupine poslije
terapije. Razina GIx u anteriornom cingulatnom korteksu (p = 0.017) znacajno je porasla u
usporedbi s razinom prije terapije, a i razina NAA je pokazala trend poveéavanja (Tablica 3).
Uoceno je i povecanje Cho (p = 0.036) i MI (p = 0.026) u desnoj cerebelarnoj hemisferi u

usporedbi s razinom prije terapije (Tablica 4).
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Tablica 4: Apsolutne koncentracije metabolita u desnoj hemisferi cerebelluma

18.00
16.00
14.00
12.00
10.00
8.00
6.00
4.00
2.00
0.00 -

mol/L

NAA Glx Cho MI
(Prema Chen i sur. 2014)

U dorzolateralnom prefrontalnom korteksu nije zamijecena znacajna razlika u razini

metabolita prije i poslije terapije.

U meta analizi radova na ovu temu, kada su se uzela sva snimana podru¢ja mozga, i to
raznim metodama od pozitronske emisijske tomografije (PET), funkcionalne magnetske
rezonancije (fMRI), monofotonske kompjutorizirane emisijske tomografije (SPECT), podatci
su pokazali kako je podrucje anteriornoga cingulatnog korteksa najvise funkcionalno
promijenjeno u osoba s velikom depresivnom epizodom u usporedbi sa zdravom skupinom.
Normalizacija vrijednosti GIx u anteriornom cingulatnom korteksu nakon terapije
antidepresivima govori o ulozi glutamatnog sustavu u neurobiologiji nastanka ali i lijeCenja
velike depresivne epizode. Uocena smanjenja koncentracija NAA u svih pacijenata prije
tretmana u usporedbi sa zdravom skupinom u podrucju anteriornog cingulatnog korteksa,
pokazuje vaznost tog dijela mozga u mehanizmu velike depresivne epizode, narocito ako se zna
da je NAA biomarker koji medu ostalim govori i o vitalnosti ziv€anih stanica. U nekim
radovima koji su istrazivali volumni denzitet anteriornog cingulatnog korteksa u osoba s
velikom depresivnom epizodom, rezultati su pokazali kako je u tom podrucju mozga volumni
denzitet znatno smanjen. Ako se prouce koncentracije NAA u anteriornom cingulatnom

korteksu u ovom istrazivanju, vide se promjene nakon terapije antidepresivima, S$to se moze
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tumaciti da terapija poboljsava vitalnost ziv€anih stanica. Gledajuci koncentracije mioinozitola
(MI), posebice u anteriornom cingulatnom korteksu, nize razine tog metabolita su se
normalizirale nakon 8 tjedana terapije. Ako znamo da je mioinozitol marker astrocita, a neka
istrazivanja su pokazala povezanost glija stanica s mehanizmom depresije, a rezultati ovog
istrazivanja govore u prilog toj tezi, jer se u anteriornom cingulatnom korteksu razina
mioinozitola povecala nakon terapije. U prvom shimanju prije terapije koncentracija
mioinozitola je bila znacajno niza u usporedbi sa zdravom skupinom. Za razliku od drugih
istrazivanja, u ovom istrazivanju nije nadena znacajna razlika u koncentracijama metabolita
bilateralno u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu. Moguéi razlozi ovakvih rezultata lezi u
¢injenici da je medu svim istrazivanja razli¢ita dobna skupina zastupljena, a u ovom istrazivanju
je relativno mlada dobna skupina s pocetnim stadijem depresije i s toliko neizrazenim
simptomima bolesti. Cerebellum se po nedavnim istrazivanjima povezuje s mehanizmom
kontrole emocija, posebice gledaju¢i rezultate PET studija, koje su zabiljezile odgovor
hemisfera cerebelluma u zdravih osoba tijekom provokacijskih testova na razli¢ita emocionalna
stanja kao npr. srecu, tugu i gadenje. U ovom istraZivanje rezultati su pokazali kako je
koncentracija MI u osoba s velikom depresivnom epizodom bila niZa prije terapije u obje
hemisfere cerebelluma u usporedbi sa zdravom skupinom, dok se koncentracija MI nakon
terapije normalizirala. To sve govori o mogucoj povezanosti velike depresivne epizode i

cerebelluma.

Nedostatak ovog istrazivanja je u tome da nisu svi sudionici imali istu terapiju, nego je
terapija ipak bila individualizirana; nedostatak je i mali uzorak osoba koje su snimane, kao i
mogucnost pogrjeSaka u protokolu snimanja. Rezultati jednog eksperimentalnog istrazivanja u
kojem je napravljen lazni zahvat na kontrolnoj skupini, kako bi se istrazila uloga cerebelarnog
vermisa na emocionalne odgovore, pokazali su da nakon stimulacije medijalnog cerebelluma

osobe pokazuju znacajno povecan emocionalni odgovor kada ugledaju lice sretne osobe. To
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istrazivanje je koristilo visokofrekventnu ponavljajucu transkranijsku stimulaciju kako bi se

snimale promjene u cerebellumu (Chen i sur. 2014).

4.3 Promjene metabolita u mozgu nakon terapije u osoba s velikom depresivnom epizodom i

PTSP-om

Radi istrazivanja na¢ina ucinka antidepresiva i objektivizacije njihove primjene u
pacijenata napravljeno je viSe znanstvenih radova s razli¢itim uzorcima ispitanika. U pregledu
literature nadena su istrazivanja u kojima su opisane promjene u metabolizmu mozga izmjerene
magnetskom rezonancijom nakon primjene SIPPS antidepresiva, kao i radovi u kojima tijekom
istrazivanja nisu nadene znacajne promjene prije i nakon primjene lijeka. U velini istraZivanja
ispitanici su se lijecili od depresije SIPPS antidepresivima, dok je jedan rad uzeo uzorke

pacijenata koji su uz veliki depresivni poremecaj imali 1 komorbiditet PTSP-a.

U istrazivanju provedenom na 28 ispitanika koji su imali dijagnozu teske rekurentne
depresije u komorbiditetu s posttraumatskim stresnim dogadajem (PTSP) , protonskom
magnetskom rezonancijom snimano je podrucje dorzolateralnog prefrontalnog korteksa kako

bi se utvrdila koncentracija neuronskih metabolita N- acetil aspartata (NAA), kolina (Cho) i

kreatina (Cr) (Slika 6).

Slika 6: Prikaz podru¢ja snimanja u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu (Prema

Henigsberg i sur. 2011)
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Osobe su prvotno lijeenje selektivnim inhibitorima ponovno pohrane serotonina
(SIPPS), te je nakon provedene inicijalne terapije od 3 do 6 tjedana (srednji medijan od 34,7
dana; standardna devijacija od 6,62 dana) , izabrano 11 osoba koje su pokazale inicijalni
odgovor na tu terapiju mjereno ljestvicom Beck Depression Inventory (BDI). Izabrane osobe
snimane su u dva navrata kako bi se usporedili odnosi NAA/Cr i Cho/Cr. Pokazalo se da su

vrijednosti NAA/Cr mjerene prije lijeenja i nakon lijecenja skoro jednake (Slika 7).

Before treatment
2,01 W After treatment

1,84
1,6
o 1,44
™ 1,2+

-
—

Q 1,01
2 041
< 0,64
0,44
0,21
0,04

1 2 3 4 5 g 8 9 10 11
Subject No.

Slika 7: Prikaz razine NAA/Cr metabolita u svake od 11 osoba koje su pokazale odgovor na
terapiju (Svijetlo siva boja 0znacuje razinu prije, a crna boja oznacuje razinu metabolita nakon

terapije) (Prema Henigsberg i sur. 2011)

Uosobal,5, 6, 9i 10 vrijednosti nakon prvog snimanja su bila ve¢a nego nakon drugog,
dok u osoba 2, 3, 7, 8 i 11 pokazano je obratno. Izmedu prvog i drugog spektroskopskog

mjerenja nije bilo statisticki znacajnih razlika u omjeru NAA/Cr (p = 0,751). Pri mjerenju
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vrijednosti Cho/Cr pokazan je drugciji trend, te su vrijednosti Cho/Cr omjera bile znacajno vece

nego kod prvog snimanja (Slika 8).

Before treatment
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Slika 8: Prikaz razine Cho/Cr metabolita kod svake od 11 osoba koje su pokazale odgovor na

terapiju (Prema Henigsberg i sur. 2011)

Od 11 osoba, jedino je u osobe 1 taj omjer bio veéi pri prvom snimanju, dok je u ostalih
deset osoba taj omjer bio veci pri drugom snimanju. Izmjerena je statisticki znacajna razlika u
dva mjerenja Cho/Cr i iznosila je p = 0,015. Iz statisti¢kih podataka moze se zakljuciti da je u
pacijenata s velikom depresivnom epizodom uz komorbiditet PTSP-om, nije doslo do statisticki
znacajnog porasta u omjeru NAA/Cr pri lije¢enju antidepresivima, dok je kod omjera Cho/Cr

zamijecen statisti¢ki znacajan porast vrijednosti s istom terapijom, u istom razdoblju.

Statisticki beznacajna razlika u omjeru NAA/Cr u dva mjerenja podupire misljenje da
taj omjer ima obrnut odnos u usporedivanju s trajanjem bolesti, pa se u ovom vremenski

kratkom istrazivanju, nisu mogle ocekivati znacajne promjene u NAA/Cr omjeru. Iz drugih
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istrazivanja je poznato da omjer Cho/Cr moze biti povecan ili smanjen, ali da vecini istrazivanja
taj omjer bude statisticki neznacajan. Poznato je i da je omjer Cho/Cr u starijih osoba prediktor
Alzheimerove bolesti, a u nekim istrazivanjima medu pedijatrijskom populacijom, nadena je
statisticki znacajno povecanje kolina u lijevom dorzolateralnom dijelu prefrontalnog korteksa
u usporedbi s kontrolnom skupinom, a u tom istrazivanju takoder nije nadena razlika u omjeru

NAA/Cr.

U ovom istrazivanju se spominje i rad Kaymak et al., gdje se isto u dorzolateralnom
dijelu prefrontalnog korteksa mjerila koncentracija Cho/Cr na osobama Zenskog spola s
velikom depresivnom epizodom, te nije nadena statisticki znacajna razlika u usporedbi sa
zdravom kontrolnom skupinom. U tom radu je nadena promjena Ino/Cr nakon lije¢enja, a to
govori u prilog povezanosti glijalnih stanica s depresivhnim poremecajima, jer je inozitol
biomarker glijalnih stanica. Navodi se da bi i u budu¢im istrazivanjima trebalo i taj metabolit
istrazivati te tako bolje shvatiti mehanizme glijalnih stanica u depresivnim poremecajima i

njihovom odgovoru na terapiju antidepresivima (Henigsberg i sur. 2011).

4.4 Uloga glija stanica

Glija stanice su najrasprostranjenije stanice u srediSnjem Ziv€anom sustavu, medutim
tek se unazad 15-ak godina, pocela istraZivati njihova aktivna uloga u mozgu. Na temelju
morfoloskih i imunohistokemijskih istrazivanja glija stanice se dijele na makrogliju i na
mikrogliju. Makroglija se sastoji od astrocita i oligodendrocita, dok stanice mikroglije
predstavljaju imunoloski sustav mozga, to¢nije njihova uloga je sli¢na funkciji makrofaga u

krvi (Slika 9).
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Slika 9: Slikovni prikaz razli¢itih skupina glija stanica u mozgu (Prema Benedetto, Rupprecht

2013)

Na mnogim obdukcijskim nalazima mozga, u pacijenata koji su imali psihijatrijske
dijagnoze, uocene su promjene u obujmu pojedinih stanica glije. Promjene su analizirane
funkcijskom magnetskom rezonancijom (fMRI), medutim problem je bio §to se analiza izvodila
post mortem, a svrha uocenih promjena glije bi bila od koristi da moZemo promjene u tim
stanicama prepoznati prije pocetka bolesti. Povezanost astrocita s velikom depresivnom
epizodom nadeno je u nekoliko studija, a uoceno je i smanjene ekspresije gena povezanih s
oligodendrocitima u temporalnim reznjevima pacijenata s depresijom. Istrazivana je 1 uloga
gena povezanih s upalnim i imunoloskim odgovorom u mozgu u pacijenata s velikom
depresivnom epizodom. Pronaden je poremecaj TNF-alfa (tumor necrosis factor alpha) sustava
u osoba s velikom depresivnom epizodom, a uz TNF-alfa i interleukini su glavni medijatori u
upalnim procesima koji zahvacaju mozak, te se i ti mehanizmi mogu proucavati u kontekstu

uzro¢nika razli¢itih neuropsihijatrijskih 1 neuroloskih bolesti. Citokin TNF-alfa je vazan, jer
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njegova povecana ili smanjena funkcija utjeCe na aktivaciju glija stanica, a ako znamo da su
glija stanice klju¢ne u stvaranju neuronskih krugova, tada poremecaj u njihovoj aktivaciji moze
utjecati na pravilnom oblikovanje sinapsi, $to posljedi¢no moze dovesti do rane ili kasne pojave
velike depresivne epizode. Citokin TNF-alfa nije samo vazan u sklopu aktivacije glija stanica,
nego je istrazivana i njegova uloga u mehanizmu djelovanja antidepresivnih lijekova. Nakon
Sto je induciran upalni odgovor pomocu lipopolisaharida (LPS), dokazano je da je TNF-alfa
molekularna meta nekih antidepresiva (paroksetina, citaloprama, venlafaksina, fluoksetina,

sertralina) (Benedetto, Rupprecht 2013).
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5. ZAKLJUCAK

Depresija zajedno s velikom depresivnom epizodom ima izniman utjecaj na danasnje
drustvo s velikim ekonomskim posljedicama, zahvacajuéi vise od 10 % ukupne populacije.
Velika depresivna epizoda velik je uzrok mentalne, emocionalne, fizicke i socijalne patnje u
mnogih pacijenata, te se ¢esto javlja u sklopu komorbiditeta zajedno sa Sirokim spektrom
somatskim i psihickih bolesti. Farmakoloska terapija koja je dostupna jo$ uvijek nema dovoljnu
ucinkovitost pa djeluje veoma varijabilno i nepredvidivo, $to moze uzrokovati frustraciju i
bespomocnost 1 u pacijenata i u lijecnika. Zbog iznimno velike zahvaéenosti populacije i
nedovoljne istrazenosti poremecaja, ovo podrucje zahtijeva posebnu paznju znanstvene
zajednice koja bi trebala uloziti svoje napore u dodatna istrazivanja mehanizama nastanka
depresije u mozgu i njezina farmakoloSkog lijeCenja. Protonska magnetska rezonancija nudi
moguénost odgovora na pitanja utjecaja depresije na metabolizam mozga, otvarajuci novi put

istrazivanja nacina funkcioniranja neurona i glija stanica u odredenim podrucjima mozga.

Opisana istrazivanja predstavljaju vrijedan korak naprijed u razumijevanju metabolickih
procesa u odredenim podrucjima mozga, u pacijenata s velikim depresivnim poremecajem.
Smatram kako su daljnja istrazivanja potrebna kako bi se dodatno razjasnila otkrica
prezentirana u pregledu literature pri ¢emu rezultati koji su ovdje prezentirani mogu posluziti
kao inspiracija i vodi¢ u kreiranju istrazivanja. Pri tome posebnu paznju treba obratiti na uzorak
ispitanika, te pokusati posti¢i konsenzus u metodologiji istrazivanja kako bi rezultati bili
komparabilni i prosirili dosadasnje spoznaje na odgovarajuc¢i nacin. S obzirom na razlicitosti
studija kadkad je tesko donijeti valjani zakljucak s jasnim obrascem promjena na mozgu zbog
kontradiktornosti rezultata. Ta nekonzistentnost koja se nekada moze naci u rezultatima

istrazivanja ucinka antidepresiva protonskom magnetskom rezonancijom istrazivace moze
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potaknuti na kreativnost u planiranju buduéih studija, a kliniare na razumijevanje

individualnosti svakog pacijenta s velikim depresivnim poremecéajem.

Smatram da suvremene metode oslikavanja mozga mogu pomo¢i kreirati buduénost
psihijatrije. Razumijevanje neuronskim krugova, glija stanica, te poremecaja na metabolickoj i
neurotransmitorskoj razini mogu biti korak ne samo u razvoju novih, uéinkovitijih lijekova
nego i personificirane terapiji svakog pojedinog bolesnika, ¢iji ¢e uc¢inak moci biti izmjeren i
objektiviziran. Ideja individualizirane terapije je suvremen koncept u neuroznanosti i psihijatriji
kojem poticaj mogu dati daljnja istrazivanja na podruc¢jima opisanim u ovom radu. Uistinu, ovo

vrlo veliko podrucje je joS uvijek nedovoljno istraZzeno i puno izazova i pitanja na koja ne treba

prestati traziti odgovore.
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