Sveudiliste u Zagrebu
Medicinski fakultet

Emio Halilovi¢
Utjecaj antidepresiva esketamina na vrijednosti pokazatelja upale niskog stupnja u

pacijenata s terapijski rezistenthnom depresijom

Zagreb, 2024.



Ovaj rad izraden je na Klinici za psihijatriju i psiholoSku medicinu Klini€¢kog bolni¢kog centra
Zagreb pod vodstvom izv. prof. dr. sc. Marine Sagud, u sklopu znanstvenog projekta
Sveudilista u Zagrebu ,Pokazatelji odgovora na lijeCenje esketaminom u bolesnika sa
refrakternim depresivnim poremecajem* (pod vodstvom izv. prof. dr. sc. Marine Sagud) i

predan je na natje€aj za dodjelu Rektorove nagrade u akademskoj godini 2023./2024.



Popis i objasnjenje kratica koriStenih u radu (abecednim redoslijedom):

AMPA — engl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid; a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolpropionska kiselina

ANCOVA - engl. Analysis of covariance; analiza kovarijance

BDNF — engl. brain-derived neurotrophic factor; mozdani neurotrofni cimbenik

BHS — Beck Hopelessness Scale; Beckova skala beznada

CRP — engl. C-reactive protein; C-reaktivni protein

EKT — engl. electroconvulsive therapy; elektrokonvulzivna terapija

EMA - European Medicines Agency; Europska agencija za lijekove

FACIT-F - Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue scale; Funkcionalna
procjena terapije kroni¢ne bolesti — Skala umora

FDA — Food and Drug Administration; Agencija za hranu i lijekove

GABA — engl. gamma-aminobutyric acid; gama-aminomaslacna kiselina

GBD - Global Burden of Disease; Globalno opterecenje boles¢u

GMR - engl. geometric means ratio; geometrijska srednja vrijednost

HAM-D-17 — Hamilton Depression Rating Scale — 17; Hamiltonova skala za depresiju - 17
HPA — engl. hypothalamic-pituatary-adrenal axis; hipotalamo-hipofizna-adrenalna os

IL — interleukin

KKS — kompletna krvna slika

MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; Montgomery-Asberg skala za
depresiju

MDD - engl. major depressive disorder; veliki depresivni poremeca;j

MLR - engl. monocyte to lymphocyte ratio; omjer monocita i limfocita

MKB-10 — 10. Medunarodna klasifikacija bolesti

MKB-11 — 11. Medunarodna klasifikacija bolesti

MSI-BPD - McLean Screening Instrument for Borderline Personality Disorder, McLeanov
probirni instrument za grani¢ni poremecaj licnosti

NLR - engl. neutrophil to lymphocyte ratio; omjer neutrofila i limfocita

NMDA — engl. N-methyl-D-aspartate; N-metil-D-aspartat

PLR - engl. platelet to lymphocyte ratio; omjer trombocita i limfocita

SERT — engl. serotonin transporter; serotoninski prijenosnik

Sll indeks - engl. systemic immune-inflammatory index; sistemski imunoloSko-upalni indeks
SNRI — engl. serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; selektivni inhibitori ponovnog unosa
serotonina i noradrenalina

SSRI — engl. selective serotonin reuptake inhibitor, selektivni inhibitori ponovnog unosa
serotonina

SSS-8 — Somatic Symptom Scale — 8; Skala somatskih simptoma — 8



SZO - Svjetska zdravstvena organizacija
TNF — engl. tumor necrosis factor, Cimbenik tumorske nekroze

TRD - engl. freatment-resistant depression; terapijski rezistentna depresija
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1. Uvod
1.1. Depresivni poremecaj

Depresivni poremecaj (u daljnjem tekstu depresija) je stanje snizenog raspolozenja, gubitka
zadovoljstva i interesa za svakodnevne aktivnosti, smanjenja energije i pove¢anog umaranja
te je pracen promjenama kognitivnih i vegetativnih funkcija (1). Prema 10. Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti (MKB-10) pripada poremecajima raspolozenja te je oznacen Siframa F32
za prvu depresivnu epizodu i F33 za povratni depresivni poremecaj. Prema najnovijoj 11.
Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-11) pojedinadna epizoda depresivnog poremecaja
oznacena je Sifrom 6A70 te ponavljajuéi depresivni poremecaj Sifrom 6A71.

U svijetu, prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), boluje od depresije vise
od 280 milijuna ljudi. Pojavljuje se skoro dva puta ¢eSée kod Zena nego kod muskaraca.
Posljedica depresije je smanjena mogucnost ili nemogucnost svakodnevnog funkcioniranja u
obiteljskom, radnom, socijalnom i emocionalnom aspektu. Prema studiji Globalno optecerenje
boleSéu (Global Burden of Disease, GBD), depresija je svrstana na 13. mjesto medu vodeéim
uzrocima onesposobljenosti u svijetu te je na prvom mjestu medu svim mentalnim
poremecajima (2).

Etiologija poremecaja je izuzetno kompleksna te su razvijene brojne bioloSke i psihosocijalne
teorije o nastanku depresije. Teorija o genskoj predispoziciji imala je svoj temelj na
longitudinalnim retrospektivnim kohortnim studijama koje su utvrdile povecani rizik za
oboljenje od depresije u obiteljima pacijenata s depresijom u odnosu na op¢u populaciju. lako
je depresija poligenska bolest, istrazivanja polimorfizama gena za serotoninski prijenosnik
(engl. serotonin transporter, SERT) te mozdani neurotrofni ¢imbenik (engl. brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) otkrila su tezu klini¢ku sliku i slabiji odgovor na antidepresivnu
terapiju kod pacijenata s odredenim vrstama polimorfizama (3, 4). Neuroanatomska teorija
zasniva se na studijama izvedenima neuroslikovnim metodama koje su utvrdile smanjenje
volumena frontalnog reznja u prednjem cingulatnom i orbitofrontalnom korteksu, hipokampusa
i putamena u pacijenata oboljelih od depresije (5). Takoder, osim redukcije sive stvari,
utvrdeno je i propadanje bijele tvari mozga tj. korpusa kalozuma i gornjeg longitudinalnog
fascikulusa (6). Teorija koja je bila temelj za razvoj novih antidepresiva je neurotransmitorska
teorija. Zasniva se na konceptu da depresiju uzrokuje definicit monoamina (serotonina,
noradrenalina i dopamina) ili promjene u ravnotezi drugih neurotransmitora poput glutamata i
gama-aminomaslacne kiseline (engl. gamma-aminobutyric acid; GABA). Takoder, istraZivanja
su pokazala kako vaznu ulogu u depresiji ima BDNF Ccija plazmatska koncentracija je
smanjena u pacijenata s nelijeCenom depresijom (7). BDNF sudjeluje u regulaciji
neurogeneze, diferencijaciji neurona te su studije pokazale kako terapija antidepresivima
povisuje razinu BDNF-a (8). Vaznu ulogu u patogenezi depresije ima i upala niskog stupnja.

Naime, u pacijenata s depresijom izmjerene su poviSene razine proupalnih markera poput
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interleukina 1 (IL-1), IL-6, ¢imbenika tumorske nekroze a (engl. tumor necrosis factor a, TNF-
a), TNF-B1 i C-reaktivhog proteina (engl. C-reactive protein, CRP) (9). Razina proupalnih
markera moZe imati utjecaja na ishod lijeCenja pacijenata. Prema metaanalizi Liu i sur.
pacijenti s boljim terapijskim odgovorom imali su pocetno niZu razinu IL-8 te je antidepresivna
terapija zna€ajno smanijila razine drugih citokina poput IL-5 i TNF-a (10). IstraZivanja su
pokazala kako u nastanku depresije sudjeluju izlozenost stresu u djetinjstvu te kroni¢ni stres
(11). To moze dovesti do poremecaja osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (engl.
hypothalamic-pituatary-adrenal axis, HPA) uslijed hiperkortizolemije koja ¢e uzrokovati atrofiju
hipokampusa i disregulaciju HPA (12).

Prema MKB-10 klasifikaciji, u depresiji moraju biti prisutni sljedeéi simptomi (A-simptomi):
depresivno raspolozenje, gubitak interesa i zadovoljstva (anhedonija) te umor ili smanjena
energija. B-simptomi depresije su: poremecéaj spavanja, poremecaj koncentracije, smanjeno
samopouzdanje, ideje krivnje, pesimisti¢an pogled na buducnost i suicidalno razmisljanje ili
ponaSanje. Prisutni su i tjelesni simptomi poput gubitka teka i tjelesne mase (minimalno 5 %
u zadnjih mjesec dana), smanjenja libida, jutarnjeg pogor3anja depresije, psihomotorne
usporenosti ili nemira te ranog budenja.

Temelj lijeCenja srednje tedke i teSke depresivne epizode ¢&ine antidepresivi. Vecina
antidepresiva ima odgoden ucinak, odnosno za pocetak njihovog djelovanja potrebno je
minimalno 2 do 4 tjedna, a maksimalni ucinak postize se u prosjeku nakon 12. tjedna (13).
Postoiji vise klasifikacija antidepresiva te se naj¢esée u klini¢koj primjeni koristi podjela prema
mehanizmu djelovanja koja dijeli antidepresive u 13 skupina (14).

Farmakolosko lije¢enje zapocinje primjenom selektivnih inhibitora ponovnog unosa serotonina
(engl. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) ili inhibitora ponovnog unosa serotonina i
noradrenalina (engl. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI). Napretkom
znanosti i tehnologije doSlo je do razvoja novih antidepresiva koji, uz odgodeni, imaju
brzodjelujuci antidepresivni ucinak, a to su esketamin, koji je odobren u Republici Hrvatskoj,
breksanolon i kombinacija dekstrometorfana i bupropiona. Osim farmakoloskog lije€enja,

moguc je i psihosocijalni modalitet koji uklju€uje psihoterapiju i socioterapijske metode.

1.2. Terapijski rezistentna depresija
Zahvaljujuéi brojnim terapijskim opcijama, oko 70 % pacijenata ostvaruje zadovoljavajuci
odgovor na antidepresivnu terapiju. Preostalih 10 do 30 % pacijenata ulazi u kategoriju
terapijski rezistentne depresije (engl. treatment-resistant depression, TRD) (15). TRD se
definira kao podvrsta velikog depresivnog poremecaja (engl. major depressive disorder, MDD)
u kojoj nije postignut adekvatan terapijski odgovor na dva antidepresiva razli¢itog mehanizma

djelovanja u optimalnoj dozi i trajanju izmedu 6 i 12 tjedana (16).



Etiologija i patogeneza TRD-a je kompleksna te ukljuCuje genetske, bioloSke, klinicke i
socioekonomske €imbenike. Na razvoj TRD-a utje€u i suicidalnost, anksioznost, veci broj
prethodnih epizoda i teza klinicka slika pacijenta (17).

TRD predstavlja izazov u dijagnostici i lijeCenju. U procjeni tezine kliniCke slike u pacijenata s
TRD-om koriste se modeli stupnjevanja terapijske rezistencije poput Thase and Rush Staging
Model, europski model stupnjevanja, Massachusetts General Hospital Staging model,
Maudsleyjeva metoda stupnjevanja i Antidepressant Treatment History Form. Svi modeli
stupnjevanja zasnivaju se na broju pokusaja lijeCenja te skupinama uvedenih antidepresiva,
duljini trajanja lije€enja, kao i na primjeni augmentacije, primjeni elektronkonvulzivne terapije
(engl. electronconvulsive therapy, EKT) i tezini simptoma depresije.

Lije€enje TRD-a je zahtjevno te ukljuuje farmakoloSke metode, EKT, psihoterapiju i
neuromodulacijske metode lijeCenja. Nakon inicijalne optimizacije doze i promjene klase
antidepresiva, farmakolosko lije€enje moze ukljuditi augmentaciju, tj. lijekove koji nisu
samostalno antidepresivi, poput atipi¢nih antipsihotika, litija i hormona §titnjace T3. Od novijih
metoda lije€enja, u Republici Hrvatskoj se za lije¢enje TRD-a koristi antidepresiv esketamin.
EKT je neurostimulativna terapija koja je u primjeni ve¢ 80 godina te utjeCe na poboljSanje
neurotransmitorskog prijenosa i poveéanje razine BDNF-a ¢ime se potiCe neurogeneza (18,
19). Neuromodulacijske metode ukljuCuju transkranijalnu magnetsku stimulaciju, duboku

stimulaciju mozga, stimulaciju vagusnog Zivca i magnetsku terapiju napadaja.

1.3. Esketamin

Esketamin je novi brzodjelujuéi antidepresiv Ciji mehanizam djelovanja poc€iva na
neselektivnom i nekompetitivnom antagonizmu N-metil-D-aspartatnih receptora (engl. N-
methyl-D-aspartate, NMDA). NMDA receptori su ionotropni glutamatni receptori koji se nalaze
na GABA neuronima te njihovim antagonizmom dolazi do smanjenja koncentracije GABA-e u
sinpatiCkoj pukotini Sto uzrokuje dezinhibiciju piramidalnih neurona i pojacano lucenje
glutamata (20). Glutamat djeluje na postsinapticke NMDA receptore te receptore alfa-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionske kiseline (engl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor, AMPA). Aktivacijom AMPA receptora pokreCe se
intracecularna kaskada koja zavrSava oslobadanjem BDNF-a (21). Osim navedenih ucinaka,
esketamin smanjuje potencijal vezanja dopaminskih D2/3 receptora u strijatumu, $to dovodi
do porasta koncentracije dopamina (22).

Esketamin je S-enantiomer racemi¢nog ketamina te ima 3 do 4 puta veci afinitet za NMDA
receptore i vecu ucinkovitost u svom djelovanju (23).

Odobren je za lije€enje pacijenata u obliku intranazalnog spreja te ga je moguée davati u
dozama od 28 mg, 56 mg i 84 mg. Prilikom aplikacije doze od 84 mg, apsorbira se 48 % lijeka.

Metabolizira se u jetri procesom N-demetilacije prilikom koje nastaje metabolit noresketamin
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te u metabolizmu sudjeluju citokromi CYP2B6 i CYP3A4. Poluvrijeme eliminacije je izmedu 7
i 12 sati te se esketamin izlu€uje ve¢inom urinom i fecesom (24).

U dosadasnjim klini¢kim ispitivanjima i primjeni, esketamin se pokazao kao siguran lijek koji
ne stvara ovisnost kod pacijenata. NajéeSCe su nuspojave esketamina vrtoglavica,
disocijacija, koja je blagog do umjerenog intenziteta, anksioznost, mucnina, glavobolja,
sedacija i disgeuzija (poremecaj okusa). Takoder, esketamin uzrokuje tranzijentno poviSenje
krvnog tlaka, doseZzuéi maksimum 40 minuta nakon primjene. Vecina nuspojava nestaje nakon
dva sata od primjene terapije te se njihov intenzitet smanjuje viSestrukom primjenom lijeka
(24).

Kontraindikacije za upotrebu esketamina ukljuCuju hipersenzitivnost na aktivnu tvar lijeka
(ketamin). Lijek je kontraindiciran kod pacijenata s aneurizmama te kod onih koji su pretrpjeli
intrakranijalno krvarenije ili infarkt miokarda u posljednjih 6 tjedana. Poseban oprez potreban
je kod pacijenata s teSkim kardiovaskularnim ili pluénim bolestima, poput kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti, apneje u snu s prekomjernom tjelesnom tezinom, aritmija i tezeg
sr€anog zatajivanja. Oprezan pristup je potreban kod pacijenata sa psihozom, anamnezom
ozljede mozga, hipertenzivne encefalopatije i drugih stanja s povidenim intrakranijalnim tlakom
(24). Nije dostupno dovoljno podataka o sigurnosti esketamina tijekom trudnoce, stoga se
preporucuje prekid terapije tijekom trudnoce i laktacije zbog neurotoksi¢nosti dokazanoj u
animalnim studijama (25).

AmeriCka agencija za hranu i lijekove (Food and Drug Administration, FDA), kao i Europska
agencija za lijekove (European Medicines Agency, EMA), odobrile su primjenu esketamina u
obliku intranazalnog spreja za TRD i MDD s akutnim suicidalnim ideacijama i ponasanjem.
Protokol lijecenja esketaminom izgleda tako da se prvi dan primjenjuje doza od 56 mg. Kod
starijih pacijenata lijeCenje bi trebalo zapoCeti dozom od 28 mg. Terapija se nastavlja davati
dva puta tjedno iduéih mjesec dana u dozi od 56 mg ili 84 mg. Od 5. do 8. tjedna esketamin

se primjenjuje jedanput tjedno, a nakon 9. tjedna lijeCenja daje se svaki drugi tjedan.

1.4. Kompletna krvna slika i pokazatelji upale niskog stupnja

Kompletna krvna slika (KKS) je pretraga u sklopu koje se odreduje ukupan broj krvnih stanica
(eritrocita, leukocita i trombocita, koli€¢ina hemoglobina, hematokrit i sl.) te je njena upotreba
nezaobilazna u svakodnevnoj klinickoj praksi. Jedna od njenih mnogobrojnih uloga je
utvrdivanje upale u organizmu.

Neutrofili su vrsta leukocita koji sudjeluju u obrani organizma od infekcije te su njihove
vrijednosti poviSene i u nespecificnim upalama poput autoimunih bolesti i ateroskleroze.
Limfociti imaju vaznu ulogu u virusnim infekcijama i specifi€énoj imunosti. Stoga, uveden je
omjer neutrofila i limfocita (engl. neutrophil to lymphocyte ratio, NLR) koji predstavlja

ravnotezu izmedu ta dva imunosna puta te je povecan u pacijenata sa psihijatrijskim bolestima
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(26). Racuna se kao omjer izmedu apsolutnog broja neutrofila i apsolutnog broja limfocita ili
njihovih postotaka.

VaZnu ulogu u upali imaju monociti koji sudjeluju u prezentaciji antigena, sekreciji citokina ili
se diferenciraju u makrofage koji vr$e fagocitozu. Upravo zbog toga, omjer monocita i limfocita
(engl. monocyte to lymphocyte ratio, MLR) se pokazao kao josS jedan pokazatelj upale. Racuna
se kao omjer izmedu apsolutnog broja ili postotka monocita i apsolutnog broja ili postotka
limfocita.

Glavna uloga trombocita je sudjelovanje u procesu hemostaze. U istrazivanjima je zamijec¢eno
je da trombociti sudjeluju u protuupalnim procesima regulirajuci aktivnosti leukocita (poput
infiltracije) i propusnost krvnih zila (27). Na temelju spomenute funkcije trombocita, moguce je
izraGunati omjer trombocita i limfocita (engl. platelet to lymphocyte ratio, PLR) na isti nacin kao
i NLR i MLR.

Ipak, spomenuti indeksi ne integriraju sve sudionike upale zajedno te njihovi rezultati ne mogu
pouzdano prikazati ravnotezu izmedu upalnog i imunosnog statusa. Hu i sur. su 2014. godine
kreirali sistemski imunolo$ko-upalni indeks (engl. systemic immune-inflammation index, Sl
indeks) koji se ra¢una kao omjer umnoska neutrofila i trombocita te limfocita (28). Geng i sur.
su 2016. godine potvrdili superiornost povisenog SlI indeksa u upali u odnosu na ostale
pokazatelje (NLR, MLR, PLR) (29).

S obzirom na to da upala sudjeluje u patogenezi depresije, proveden je veliki broj istraZivanja
i metaanaliza koji su potvrdili viSe vrijednosti NLR, MLR, PLR i Sll indeksa u pacijenata s

depresijom u odnosu na zdrave pojedince (30, 31).

2. Hipotezaii cilj

21. Hipoteza
Hipoteza ovog istrazivanja je da ¢e promjene (poboljSanje) tezine simptoma depresije i drugih
psihopatoloskih smetnji tijekom Cetverotjednog lijeCenja bolesnika s terapijski rezistentnom
depresijom esketaminom biti popracene sniZzenjem indikatora upale niskog stupnja, odnosno
neuroinflamacije (CRP, NLR, MLR, PLR i SlI indeks). Tezina simptoma depresije primarno je
mjerena Hamiltonovom skalom za depresiju (Hamilton Depression Rating Scale 17, HAM-D-
17) (32).

2.2. Opdicilj
Opéi ili glavni cilj istrazivanja jest procijeniti meduodnos izmedu indikatora upale niskog
stupnja (CRP, NLR, MLR, PLR, Sll indeks) i teZine simptoma depresije i druge psihopatologije
u ispitanika s TRD-om, te procijeniti kre¢u li se promjene simptomatologije i indikatora upale

,U istom smjeru“ tijekom Cetverotjednog lijeCenja esketaminom.
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3. Ispitanici i metode

3.1. Ispitanici
U istrazivanju je sudjelovalo 18 osoba oboljelih od povratnog depresijskog poremecaja bez
simptoma psihoze (Sifra F33.2 prema MKB-10 klasifikaciji).
Ukljuéni kriteriji za bolesnike bili su: osobe s dijagnozom povratnog depresivnog poremecaja
bez simptoma psihoze, potvrdene od strane psihijatara, starije od 18 godina te pacijenti koiji
su pristali sudjelovati u istrazivanju.
Iskljuéni kriteriji su bili: hipersenzitivnost na ketamin, nelije¢ena ili slabo kontrolirana arterijska
hipertenzija, anamneza aneurizmatske bolesti, teSkih kardiovaskularnih ili pluénih bolesti,
prisustvo bipolarnog afektivnog poremecaja, prisustvo psihoze te ovisnosti o psihoaktivnim
tvarima.
IstraZzivanje je provedeno u razdoblju od listopada 2023. do srpnja 2024. godine u Kilinici za
psihijatriju i psiholoSku medicinu KliniCkog bolni¢kog centra Zagreb. 17 ispitanika lijeceno je
ambulantno, a samo jedan bolesnik je bio hospitaliziran na Klinici.
Ispitanici su informirani o temi i na€inu provodenja istraZivanja, prednostima sudjelovanja te
potencijalnim rizicima te su potpisali informirani pristanak. Za provodenje ovog istrazivanja
dobivena je dozvola Eti¢kog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Zagreb 2. listopada
2023. godine (Klasa: 8. 1-23/229-2; Broj: 02/013 AG) te Radne skupine eti¢kog povjerenstva
za biomedicinska istrazivanja Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu 10. srpnja 2024.
godine (Klasa: 641-01/24-02/04; Broj: 251-59-10106-24-111/81).

3.2. Metode
Metodologija istrazivanja ukljuCuje dva oblika:

1. Ispitanici su ispunjavali upitnike u prisutnosti istraZiva€a koji je bio spreman pojasniti
nacin rjeSavanja ili razjasniti pitanje. Prosjecno vrijeme rjeSavanja upitnika iznosilo je
izmedu 20 i 30 minuta.

Za potrebe istrazivanja izraden je semistrukturirani upitnik o sociodemografskim podacima:
dobi, spolu, bratnom i poslovnom statusu te postojanju tjelesnih bolesti.

U istrazivanju su koristeni slijedeéi standardizirani upitnici:

a) Funkcionalna procjena terapije kroni¢ne bolesti — skala umora (Functional Assessment

of Chronic lliness Therapy — Fatigue scale, FACIT-F)
Funkcionalna procjena terapije kroni¢ne bolesti — skala umora (Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy — Fatigue scale, FACIT-F) je upitnik sastavljen od 13 tvrdnji koja mjeri

umor pacijenata i utjecaj umora na njihove dnevne aktivnosti u proteklih tiedan dana na skali
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od 0 (uopce ne) do 4 (jako puno). Osim pacijenata koji boluju od depresije, upitnik je primjenjiv
za pacijente s karcinomom, na kemoterapiji, s autoimunosnim bolestima (sistemski
eritematozni lupus, psorijaza), kronichom opstruktivnom boled¢u plu¢a i drugim kroni¢nim
bolestima. Pacijenti ju mogu sami ispunjavati. Rezultat se dobiva tako da se broj 4 oduzima
od rezultata svakog pitanja, osim za pitanja ,Imam energije” i ,U stanju sam obavljati moje
uobi€ajene aktivnosti“ iji se rezultat zbraja s 0. Svi rezultati se medusobno zbrajaju te mnoze
s brojem 13, a zatim se dijele s brojem pitanja na koje je ispitanik odgovorio. Maksimalni broj

bodova je 52. Veci broj bodova je pokazatelj bolje kvalitete zivota i manje koli¢ine umora (33).

b) Beckova skala beznada (Beck Hopelessness Scale, BHS)
Beckova skala beznada (Beck Hopelessness Scale, BHS) je upitnik sastavljen od 20 tvrdniji
na koje ispitanici odgovaraju s ,to€no/neto¢no”. Upitnik nastoji procijeniti 3 kategorije beznada:
osjecaji vezani za buducnost, gubitak motivacije i oCekivanja ispitanika. Osim kao dodatni
¢imbenik procjene depresije pacijenata, BHS moze posluziti i za procjenu buduceg
suicidalnog ponasanja. Ukupni rezultat se dobiva tako da se rezultati tvrdnji 1, 3, 5, 6, 8, 10,
13, 151 19 obrnu te se zbroje s rezultatima ostalih tvrdnji. Najveci broj bodova je 20 te visi

rezultat BHS-a upucuje na vecéu razinu beznada (34).

c) Skala somatskih simptoma - 8 (Somatic Symptom Scale - 8, SSS-8)
Skala somatskih simptoma - 8 (Somatic Symptom Scale - 8, SSS-8) je kratki upitnik za
procjenu teZine somatskih simptoma koje predstavljaju pacijentima optereéenje u
svakodnevnom funkcioniranju. Pitanja uklju€uju procjenu problema sa Zelucem ili crijevima,
bol u ledima, rukama, nogama ili zglobovima, glavobolju, bol u prsima, vrtoglavicu, umor te
probleme sa spavanjem. SSS-8 je pokazao pozitivhu korelaciju sa skalama depresije i
anksioznosti. Pacijenti mogu dati odgovor na skali od 0 (uopce nije) do 4 (puno). Ukupni
rezultat se raCuna zbrajanjem rezultata svake pojedine komponente. Maksimalni broj bodova
je 32 te visi rezultat upu€uje na loSe opce stanje pacijenta i ¢eS¢e koriStenje zdravstvenih

usluga (35).

d) McLeanov probirni instrument za grani¢ni poremecaj licnosti (McLean Screening
Instrument for Borderline Personality Disorder, MSI-BPD)
McLeanov probirni instrument za grani¢ni poremecaj licnosti (McLean Screening Instrument
for Borderline Personality Disorder, MSI-BPD) je upitnik sastavljen od 10 pitanja te sluzi za
evaluaciju ima li ispitanik grani¢ni poremeca;j li€nosti. Ispitanici ga mogu samostalno ispuniti
odgovarajuéi na pitanje s ,da“ ili ,ne“. Svako pitanje odnosi se na specifi¢ni simptom grani¢nog
poremecaja licnosti. Ukupni rezultat dobiva se zbrajanjem svih odgovora te je maksimalni broj

bodova 10. Zbroj bodova od 7 ili vie upucuje da ispitanik ima grani¢ni poremecaj licnosti (36).
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e) Hamiltonova skala za depresiju — 17 (HAM-D-17)
Hamiltonova skala za depresiju — 17 (HAM-D-17) je upitnik od 17 pitanja koja se odnose na
simptome depresije ispitanika. Ispituju se depresivno raspoloZenje, osjecaj krivnje,
suicidalnost, spavanje, rad i aktivnost, usporenost, agitacija, anksioznost, tjelesni simptomi,
gubitak tjelesne mase te uvid u bolest. Ukupni rezultat dobiva se zbrojem odgovora na svaku
tvrdnju te najveci rezultat iznosi 52 boda. Smatra se da ispitanici koji ostvare izmedu 8 i 13
bodova imaju blagu depresiju, izmedu 14 i 18 srednje teSku, teSku izmedu 19 i 22. Ispitanici s

viSe od 22 boda imaju vrlo teSku depresiju (32).

Svi navedeni instrumenti postoje na hrvatskom jeziku i proSli su kros-kulturalnu prilagodbu i

validaciju.

2. Vadenije krvi pacijentima
Pacijentima je izvadeno 3 mililitra krvi postupkom venepunkcije iz kubitalne vene prije prve
primjene antidepresiva esketamina i nakon osme primjene tj. nakon mjesec dana od prve
terapije. Dobiveni krvni biokemijski indikatori (KKS i CRP) detekrirali su se automatskim
biokemijskim analizatorom. NLR, PLR, MLR i Sl indeks su se ra¢unali iz vrijednosti neutrofila,

limfocita, monocita i trombocita.

3.3. Statisticka analiza
Demografski podaci, vrijednosti indikatora upale (CRP, NLR, MLR, PRL i Sl indeks) i rezultati
dobiveni primjenom psihometrijskih instrumenata sazeti su metodama deskriptivne statistike,
posebno za ,Dan 1% tj. neposredno prije pocCetka lijeCenja esketaminom, te za ,Dan 28%, tj. na
kraju Cetverotjednog lijeCenja.
Meduodnos pojedinacnih indikatora upale i rezultata na psihometrijskim testovima ispitan je
serijskim bivarijatnim neparametrijskim korelacijama, zasebno za Dan 1 i za Dan 28, te je
odreden Kendallov tau (neparametrijski koeficijent korelacije). Iznos promjene svakog
pojedinog indikatora upale i svakog pojedinog psihometrijskog pokazatelja na kraju
Cetverotjednog lijeCenja esketaminom u odnosu na pocetno stanje procijenjen je kao razlika
,nakon — prije“, uz podeSavanje za dob i poCetnu vrijednost analiziranog indikatora primjenom
mjesSovitih linearnih modela za ponovljeno mjerenje. Svi indikatori upale imali su lognormalnu
distribuciju, pa je analiza provedena na logaritmiranim (baza e) vrijednostima. Razlika ,na
kraju — prije“ iskazana je kao eksponent razlike podeSenih srednjih vrijednosti, odnosno omjer
geometrijskih srednjih vrijednosti (engl. geometric means ratio, GMR): vrijednosti >1.0 ukazuju
da su vrijednosti na kraju lije¢enja vise nego na pocetku, a vrijednosti <1.0 ukazuju da su

vrijednosti na kraju lije€enja niZze nego na pocetku. GMR iskazuje relativnu razliku, primjerice

8



GMR=0.90 znaci 10 % relativno snizenje. Rezultati psihometrijskih testova analizirani su na
normalnoj ljestvici i iskazani su kao razlike pode&enih srednjih vrijednosti ,na kraju — prije“. U

analizi je koristen statisticki program JAMOVI, verzija 2.3.28.

4. Rezultati

4.1. Svojstva ispitanika i sazetak vrijednosti indikatora upale i psihopatologije
Od ukupno 18 ispitanika u istrazivanju, 15 su bile Zzene, a dob ispitanika bila je u Sirokom
rasponu od 24 do 74 godine (Tablica 1). Sve vrijednosti psihometrijskih testova i indikatora
upale prikuplijene su za sve ispitanike i na Dan 1 i na Dan 28 (Tablica 1). S obzirom na
prosjecne vrijednosti psihometrijskih testova, poCetni intenzitet (Dan 1) simptoma depresije
bio je znatan, a to vrijedi i za sve ostale simptome/psihopatologiju (Tablica 1). ProsjeCne
vrijednosti svih psihometrijskih testova na kraju lije€enja (Dan 28) numericki su bili jasno niZzi
nego na pocetku lijeCenja ukazujuéi na ublazavanje depresivnih i svih ostalih smetnji (Tablica
1). Vrijednosti ,klasi¢nog“ pokazatelja upale, CRP-a, na pocetku lijecenja bile su uglavnom
niske, u rasponu od 1 do 10 mg/L, ne ukazuju¢i na posebno naglaSeno upalu niskog
intenziteta (Tablica 1). Ostali indikatori upale nemaju jasno definirane ,normalne vrijednosti i
nije ih, same po sebi, moguce jednoznacno interpretirati. Medutim, u svih (NLR, MLR, PLR,
Sll indeks) je, i na Dan 1 i na Dan 28, uoCena znatna varijabilnost vrijednosti (znatan raspon
izmedu najnizih i najviSih) (Tablica 1), te blaga numeri¢ka tendencija nizih prosje€nih

vrijednosti na Dan 28 nego na Dan 1 (Tablica 1).

Tablica 1. Svojstva ispitanika, vrijednosti indikatora upale, tezine simptoma depresije i druge
psihopatologije na po€etku (Dan 1) i na kraju lije€enja esketaminom (Dan 28). Zastupljenost
spolova prikazana je kao apsolutni broj. Sve ostale varijable sazete su i kao srednja
vrijednosttstandardna devijacija i kao medijan (raspon) — u malom uzorku nemoguce je

pouzdano procijeniti jesu li za sazimanje rezultata pogodniji parametrijski ili neparametrijski

postupci.

Dan 1 Dan 28
N 18 18
Zene/muskarci 15/3 15/3
Dob (godine) 50+17; 51.5 (24-74) 50+17; 51.5 (24-74)
HAM-D 17 19.6+4.6; 20 (12-28) 11.2+3.4; 11 (6-20)
BHS 12.1+3.0; 11 (7-17) 6.714.2; 5 (2-14)
MSI-BPD 5.6+2.1; 6 (3-9) 3.1£2.1; 2.5 (1-8)
SSS-8 15.2+5.4; 14 (7-26) 8.9+4.0; 7 (5-21)



FACIT-F
CRP (mg/L)
NLR

MLR

PLR

2.942.7; 2.1 (1-10)

140.7+41.8;
269.6)
Sll indeks

18.7+8.5; 15 (10-37)

2.37+0.63; 2.28 (1.44-3.61)
0.31£0.12; 0.30 (0.
139.

11-0.56)

8 (92.1-

654+231; 636 (296-1198)

31.246.9; 32.5 (15-46)
2.842.7; 1.8 (1-9.7)

2.17+0.86; 1.97 (1.20-4.40)
0.29+0.11; 0.27 (0.17-0.69)

140.0£38.0; 137.2
193.9)

603+282; (323-1367)

(77.9-

Kratice: HAM-D-17 — Hamiltonova skala za depresiju; BHS — Beckova skala beznada; MSI-

BPD - McLeanov probirni instrument za grani¢ni poremeca;j licnosti; SSS-8 — skala somatskih

simptoma — 8; FACIT-F — funkcionalna procjena terapije kroni¢ne bolesti — skala umora; CRP

— C-reaktivni protein; NLR — omjer neutrofila i limfocita; MLR — omjer monocita i limfocita; PLR

— omjer trombocita i limfocita; Sl indeks - sistemski imunolo$ko-upalni indeks

4.2,

i po zavrSetku lije€enja esketaminom

Meduodnos rezultata psihometrijskih testova i indikatora upale prije po¢etka

Slika 1. prikazuje matricu bivarijatnih vrijednosti svih psihometrijskih testova medusobno, svih

upalnih indikatora medusobno, te izmedu pojedinih psihometrijskih testova i indikatora upale

— prije poCetka lije€enja (Dan 1) i po zavrSetku Eetverotjednog lijeCenja esketaminom (Dan

28). Na temelju tih vrijednosti, generirani su neparametrijski koeficijenti korelacije prikazani na

Slici 2.
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Slika 1. Matrica bivarijatnih vrijednosti indikatora upale i rezultata psihometrijskih testova na

Dan 1 (prije poc€etka lije€enja) i na Dan 28 (nakon 4 tjedna lije€enja).
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Kratice: HAM-D-17 — Hamiltonova skala za depresiju; BHS — Beckova skala beznada; MSI-
BPD - McLeanov probirni instrument za grani¢ni poremecaj licnosti; SSS-8 — skala somatskih
simptoma — 8; FACIT-F — funkcionalna procjena terapije kroni¢ne bolesti — skala umora; CRP
— C-reaktivni protein; NLR — omjer neutrofila i limfocita; MLR — omjer monocita i limfocita; PLR

— omjer trombocita i limfocita; Sl indeks - sistemski imunolo$ko-upalni indeks

Prije pocetka lije€enja (Dan 1):
a) povezanost izmedu indikatora upale uoCena je samo za Sll indeks i NLR — pozitivha
korelacija (tau=-0.647, P<0.0002) (Slika 2);
b) povezanost izmedu rezultata psihometrijskih testova uo¢ena je samo za:
i. MSI-BPD i HAM-D-17 — pozitivna korelacija (tau 0.435, P=0.0178;
i. SSS-8i HAM-D-17 — pozitivna korelacija (tau=0.4882, P=0.006),
ii. S8S-8i MSI-BPD — pozitivha korelacija (tau=0.5907, P=0.0014),
iv.  FACIT-F i HAM-D-17 — negativna korelacija (nizi, ,lo0§iji“ FACIT rezultati s viS§im HAM-
D-17 iznosom) (tau=-0.3768, P=0.0349) i
v.  FACIT-F i MSI-BPD — negativna korelacija (,l08iji* FACIT s ,loSijim“ MSI-BPD) (tau=-
0.400, P=0.0315) (Slika 2);
c) nije uoCena povezanost nijednog indikatora upale s rezultatima bilo kojeg

psihometrijskog testa (Slika 2).

Po zavrSetku lijeCenja, obrazac korelacija je bio ve¢inom sliCan (Dan 28) (Slika 2), ali uz neke
razlike. Uo€ene su korelacije izmedu upalnih indikatora koje na Dan 1 nisu postojale, pojedine
korelacije izmedu psihometrijskih rezultata su se ,smanjile“ ili ,izgubile®, no najvaznija je
Cinjenica da su nakon lijeCenja esketaminom uoCene povezanosti rezultata psihometrijskih

testova i indikatora upale koje nisu postojale prije poCetka lije€enja (Slika 2):

i) vise (,bolje“) vrijednosti FACIT-F-a povezane su s nizim vrijednostima CRP-a (tau=
-0.4224, P=0.022);

ii) viSe vrijednosti FACIT-F-a povezane su s viSim vrijednostima NLR-a (tau=0.423,
P=0.0162), i

iii) viSe vrijednosti FACIT-F-a povezane su viSim vrijednostima MLR-a (tau=0.3556,
P=0.0431).

lako se radi o ograni¢enom uzorku (pa su moguéi i ,slu¢ajni nalazi“), odnos FACIT-F-a i CRP-
a, NLR-a i MLR-a je po zavrSetku lije¢enja uodljivo drugadiji nego prije lije€enja, $to ukazuje
na moguénost da je tijekom 4 tjedna lijeCenja esketaminom promijenjen odnos izmedu tih

varijabli.
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Dan 1 (prije pocetka lijeGenja esketaminom) Dan 28 (hakon 4 tjedna lijeenja esketaminom)

Varijabla vs. varijabla Kendall tau P -8-6-4-20 .2 4 .6 .8 Varijabla vs. varijabla Kendalltau P -8-6-4-20 .2 4.6 .8
NLR CRP 00963 05882 | | HE NLR CRP 01276 04804 | | I
MLR CRP 00413 08165 H MLR CRP -0.0142 09375 ;

MLR NLR 02288 01849 | i R A MLR NLR 04379 001127 i i i

PLR CRP -02340  0.1886 [ ] PLR CRP -0.2269  0.2097 [

PLR NLR 00850  0.6224 i PLR NLR 03856 0.0254*

PLR MLR 0.1765  (.3065 | PLR MLR 04248 00138 ]

] CRP 0.1652  0.3533 I sl CRP -0.0284  0.8754 B i
sli NLR 06471  0.0002* sl NLR 06471  0.00027 |
Sl MLR 00850 06224 sl MLR 03203 00635

sl PLR 01242 04717 sl PLR 03725  0.0308" |
HAM-D17 CRP 0.1534 03936 j HAM-D17 CRP 00296 0.8737 I
HAM-D17 NLR 01391 04250 ] HAM-D17 NLR 01093 05387 ]
HAM-D17 MLR 00729 06761 (] HAM-D17 MLR 0.0000  1.0000

HAM-D17 PLR -0.1258 04704 [ HAM-D17 PLR -0.2870  0.1066 [
HAM-D17 sl 02053 02390 || HAM-D17 sl 01367 04422 -
MSI-BPD CRP 0.1852 03230 | MSI-BPD CRP 0.0155  0.9358

MSI-BPD NLR 00563 07566 I MSI-BPD NLR 01143 05332 [
MSI-BPD MLR <0211 0.2450 (2 MSI-BPD MLR -0.3001 01019 I
MSI-BPD PLR -0.0985 05875 B | MSI-BPD PLR 01000 0.5856 [
MSI-BPD sl 01830  0.3137 s MSI-8PD sl 0.0286  0.8762 I
MSI-BPD HAM-D17 04350 00178* MSI-BPD HAM-D17 01718  0.3640 [
$55-8 CRP 03241 00739 [ S55-8 CRP 02407 02014 P
555-8 NLR 00134 09393 555-8 NLR 02773 01225 [

555-8 MLR -01606 03609 = 555-8 MLR 00555 07574 o
$55-8 PLR -0.2944 00939 L] $55-8 PLR 03189 00757 [

555-8 sl 0.1071 05425 1 555-8 sl -0.1248 04870 [

555-8 HAM-D17 04882  0.0060* 555-8 HAM-D17 02883 0.1174 [ 1
555-8 MSI-BPD 05307  0.0014* - $55-8 MSI-BPD  -0.0076  0.9684

BHS CRP 02409  0.1940 = BHS CRP 01112 0.5521 o

BHS NLR 01802  0.3159 ] BHS NLR 00273 08781 [

BHS MLR 0.1248 04875 | BHS MLR 0.0547  0.7591 ]

BHS PLR 00000  1.0000 BHS PLR 0.0000  1.0000

BHS sl 0.1248 (04875 ] BHS sl 00273  0.8781

BHS HAM-D17  0.2810  0.1218 | BHS HAM-D17 04429  00160* |

BHS MSI-BPD 02538  0.1801 ] BHS MSI-BPD  0.4407  0.0202* |

BHS $55-8 0.1774 03326 ] BHS $55-8 00942 06117 1
FACIT CRP 00641 07254 ] FACIT CRP 04224 00220%

FACIT NLR -01630 03390 | FACIT NLR 04230 0.0162*

FACIT MLR 00203 09087 FACIT MLR 0.3558  0.0431% N
FACIT PLR 00608 07307 | FACIT PLR 03021 00859 Iy
FACIT sl 01825 03018 i FACIT sl 0.1947  0.2683 |
FACIT HAM-D17 -03768  0.0349" [ FACIT HAM-D17 0.0000 1.0000

FACIT MSI-BPD  -04003  0.0315* FACIT MSI-BPD  -0.1982  0.2896 I

FACIT 5558 01938  0.2819 [ FACIT 555-8 02279 02132 [

FACIT BHS 03155 0.0867 C FACIT BHS -02807 01225 I

Slika 2. Neparametrijske bivarijatne korelacije izmedu indikatora upale i psihometrijskih
testova prije poCetka (Dan 1) i po zavrSetku (Dan 28) lijeCenja esketaminom. Prikazani su
neparametrijski koeficijenti korelacije i pripadajuce P-vrijednosti.

Kratice: HAM-D-17 — Hamiltonova skala za depresiju; BHS — Beckova skala beznada; MSI-
BPD - McLeanov probirni instrument za grani¢ni poremeca;j licnosti; SSS-8 — skala somatskih
simptoma — 8; FACIT-F — funkcionalna procjena terapije kroni¢ne bolesti — skala umora; CRP
— C-reaktivni protein; NLR — omjer neutrofila i limfocita; MLR — omjer monocita i limfocita; PLR

— omjer trombocita i limfocita; Sl indeks - sistemski imunolo$ko-upalni indeks

4.3. Razlike rezultata psihometrijskih testova i indikatora upale po zavrSetku
lije€enja esketaminom (Dan 28) u odnosu na stanje prije pocetka lije¢enja

(Dan 1)
Rezultati svih psihometrijskih testova na kraju lije€enja bili su jasno i upecatljivo nizi nego na
pocCetku studije (Slika 3) (uz podesenje za dob i poletnu vrijednost). lako u istrazivanju nije

postojala istodobna kontrolna skupina, te se promjene opravdano mogu pripisati ucinku
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esketamina (ili barem vec¢im dijelom) zbog iducih razloga: TRD je trajno stanje; brza (unutar 4
tiedna), i jasno vidljiva promjena intenziteta svih simptoma ne moze se (ili barem ne potpuno)
pripisati nekom drugom uzroku, osim same terapije.

Vrijednosti indikatora upale na kraju lije¢enja (podeSene za dob i pocetnu vrijednost) bile su,
medutim, sasvim sli¢ne vrijednostima na pocetku lijecenja (Slika 3).

Ipak, za NLR i Sll indeks je postojala blaga numeric¢ka tendencija nizih vrijednosti (za oko 10
%, GMR=0.90) (Slika 3), ali su granice pouzdanosti oko procjene Siroke i prelaze vrijednost
GMR=1.0 (,nema razlike), pa nije sigurno radi li se 0 malom snizenju ili ne. Vazno je naglasiti
da suinaDan 1inaDan 28, osim osnovne bolesti, svi ispitanici bili nepromijenjenog, dobrog
opceg stanja, tj. nisu imali nikakve novonastale upalne bolesti.

Za CRP je razumljivo da nije uogena upecatljiva promjena — vrijednosti su i na pocetku bile
niske i tesko je oCekivati da bi se mogle jo$ ,dodatno sniziti*.

Ukupno, u ovom uzorku ispitanika jasne promjene tezine simptoma nakon cetverotjednog
lije€enja esketaminom nisu popracene jasnim promjenama indikatora upale, medutim, po tom
je pitanju ovo istrazivanje uvelike ograniCeno razmjerno malim uzorkom ispitanika, Sto vrlo

oteZava bilo kakve zaklju¢ke vezane za upalne indikatore.

Psihometrijski ishodi Indikatori upale
Indikator P-indeks  Razlika (95%Cl) Indikator P-indeks GMR (95%Cl)y
HAM-D (nie je bolje) <0.0001 -8.44 (-10.8, -6.09) —— CRP 0.564  0.94 (0.76-1.16) ]
MSI-BPD (nize je bolje) <0.0001 -2.44 (-3.28, -1.61) ] NLR 0.233  0.89(0.72-1.09) -
555-8 (nizeje bolie)  <0.0001 -6.22(-866,-3.79) —M— MLR 0850  0.98 (0.83-1.16) ]
BHS (nize je bolje) <0.0001 -5.39 (-7.18, -3.60) - PLR 0.900  0.94(0.89-1.11) ——
FACIT (vife je bolie)  <0.0001  12.5(8.12,16.9) —a— sl 0.271 0.20 (0.73-1.10) i
-20 -0 -5 0 5 10 20 0.60 0.80 1.0 13
Razlika (95% Cl) GMR (95% Cly

Slika 3. Razlike intenziteta simptoma (psihometrijski ishodi) i vrijednosti indikatora upale na
kraju Cetverotjednog lijeCenja esketaminom u odnosu na pocetno stanje. Razlike
psihometrijskih ishoda (,kraj“ naspram ,pocCetak) prikazane su na normalnoj ljestvici (razlike
srednijih vrijednosti podeSene za dob i pocetnu vrijednost) s 95 % granicama pouzdanosti.
Razlike vrijednosti indikatora upale (podeSene za dob i po€etnu vrijednost) prikazane su kao
omjeri geometrijskih srednjih vrijednosti (GMR), s 95 % granicama pouzdanosti: GMR >1.0
ukazuje da su vrijednosti na kraju lije€enja vise nego na pocetku, a GMR <1.0 ukazuje da su

vrijednosti na kraju lijeCenja — nize nego na pocetku.

5. Rasprava
Glavni rezultat istrazivanja jest u€inak esketamina na simptome depresije, umora, beznada,

somatske simptome i simptome grani¢nog poremecaja licnosti koji su mjereni psihometrijskim
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instrumentima HAM-D-17, FACIT-F, BHS, SSS-8 i MSI-BPD. Prosjecne vrijednosti
psihometrijskih skorova su prije primjene esketamina bile visoke, $to ukazuje na znatan
pocetni intenzitet depresije (Tablica 1). LijeCenje esketaminom u prvom terapijskom ciklusu
rezultiralo je smanjenjem vrijednosti HAM-D-17-a za 42.86 %, FACIT-F-a za 66.85 %, BHS-a
za 44.88 %, SSS-8-a za 41.18 % te MSI-BPD-a za 44.06 %.

Dobiveni rezultati potvrduju dosadasnje spoznaje o antidepresivnom ucinku esketamina kod
pacijenata s TRD-om. Naime, antidepresivno djelovanje ketamina zamijec¢eno je veé u
proSlom stoljeéu na animalnim studijama te kod osoba ovisnih o ketaminu. Studije
TRANSFORM-1 (Fedgchin i sur.), TRANSFORM-2 (Popova i sur.) i TRASNFORM-3 (Och-
Ross i sur.) ispitivale su uCinak esketamina na simptome depresije nakon zavrSenog prvog
terapijskog ciklusa tj. mjesec dana od pocetka terapije, i sve su demonstrirale znacajno
snizenje simptoma depresije (37, 38, 39).

Dodatna vrijednost esketamina dokazana je u studiji faze lllb gdje se usporedivao ucinak
esketamina s antipsihotikom kvetiapinom kod pacijenata s TRD-om. Rezultati studije su
pokazali kako je nakon 8 tjedana remisiju postiglo vise pacijenata koiji su lijeéeni esketaminom
(40). Studija Anand i sur. pokazala je jednaku ucinkovitost intravenski primijenjenog ketamina
kao i EKT kod pacijenata s TRD-om (41).

Do sada niti jedna studija, koja je prou€avala utjecaj antidepresiva esketamina kod pacijenata
s TRD-om, nije koristila skale SSS-8 i FACIT za procjenu somatskih simptoma i umora.

BHS skala se koristila jedino u istrazivanjima ASPIRE | i ASPIRE II, koja su ispitivala utjecaj
esketamina na pacijente s velikim depresivnim poremecajem, suicidalnim ideacijama i
ponadanjem te su potvrdila utjecaj esketamina na smanjenje osjeaja beznada (42).
Psihometrijski instrument MSI-BPD, koji je inicijalno probirni upitnik za procjenu postojanja
granicnog poremecaja licnosti, koristio se jedino u individualnim prikazima sluCajeva za
potvrdu grani¢nog poremecaja licnosti bez analize rezultata instrumenta prije i nakon terapije
esketaminom.

Poznato je kako upala niskog stupnja sudjeluje u patogenezi depresije te je to potvrdeno
mjerenjem poviSenih upalnih parametara u pacijenata koji boluju od depresije (9). Dokazano
je kako terapija antidepresivima smanjuje razinu upale niskog stupnja (10). Jednako tako,
istrazen je utjecaj EKT-a na razinu upale u pacijenata s depresijom te je pokazano blago
smanjenje pokazatelja neuroinflamacije (43). S obzirom na to da se ketamin kao anestetik
koristi i istrazuje joS od proSlog stoljeCa, prepoznato je njegovo protuupalno djelovanje u
mnogim animalnim, in vitro i kliniCkim studijama sa sudionicima koji odlaze na operativni
zahvat (44, 45). Ketamin svoj protuupalni u€inak ostvaruje na viSe nacina. Naime, kao
antagonist NMDA receptora, ketamin inhibira u€inak kinolinske kiseline, koja potice oksidativni
stres i neuroinfalamciju, na spomenute receptore, $to je dokazano mjerenjem kinolinske i

kinureninske kiseline kod pacijenata sa suicidalnim ideacijama i ponadanjem (46). Istrazivanja
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su pokazala kako ketamin smanjuje proupalne ¢imbenike poput CRP-a, IL-1i IL-6, TNF-a (45,
47).

Do sada ne postoji nijedna studija koja je istrazivala utjecaj antidepresiva esketamina na
nespecifitne pokazatelje upale dobivenih iz KKS-a, a to su CRP, NLR, MLR, PLR te Sll indeks.
Stoga, ovo je prva studija koja istraZuje spomenuto, a u tumacenju rezultata treba uzeti u obzir
nekoliko €injenica. Najprije, poCetne su vrijednosti CRP-a uglavnom niske, u rasponu od 1 do
10 mg/L sa srednjom vrijednoSéu u iznosu od 2.9+2.7. Takoder, ispitanici na Dan 1 i Dan 28
nisu imali novonastale upalne bolesti. lako je pokazatelj za upalu vrijednost CRP-a veéa od 5
mg/L, za upalu niskog stupnja se gleda vrijednost od 3 mg/L. Na temelju dobivenih iznosa, ne
moze se sigurno utvrditi prisutnost posebno naglasene upale niskog intenziteta (Tablica 1).
Ostali indikatori upale nemaiju jasno definirane ,normalne vrijednosti i nije ih, same po sebi,
moguce jednoznacno interpretirati. Za NLR, MLR, PLR i SllI indeks je uofena znatna
varijabilnost vrijednosti, odnosno znatan raspon izmedu najnizih i najviSih vrijednosti na Dan
1 i Dan 28 (Tablica 1). Gledajuéi vrijednost GMR (Slika 3), za NLR i SlI indeks je postojala
blaga numeri¢ka tendencija nizih vrijednosti (oko 10 %, GMR=0.90) (Slika 3), ali su granice
pouzdanosti oko procjene Siroke i prelaze vrijednost GMR=1.0 (,nema razlike), pa se ne moze
s potpunom sigurno$¢u utvrditi snizenje.

Uzevsi u obzir prethodno navedene rezultate i hipotezu istrazivanja da ¢e promjene
(poboljsanje) tezine simptoma depresije, umora, beznada, somatskih simptoma i simptoma
granicnog poremecaja linosti tijekom Cetverotjednog lije€enja bolesnika s terapijski
rezistenthom depresijom esketaminom, biti popraéene snizenjem parametara
neuroinflamacije, zbog malog uzorka ispitanika i velike varijabilnosti dobivenih rezultata, ne
moze se sa sigurnoSéu potvrditi hipoteza. Ipak, ako bi se usporedivale isklju€ivo srednje
vrijednosti svih klinickih i laboratorijskin parametara, uoeno je da poboljSanje tezine
simptoma depresije prati blago smanjenje laboratorijskih parametara, iako treba napomenuti
kako nisu iznosi laboratorijskih parametara potpuno jasni uslijed velike varijabilnosti rezultata
i nemogucnosti sigurnog utvrdivanja upale niskog stupnja.

Osim provjere hipoteze, glavni su cilj istrazivanja bili procjena meduodnosa izmedu indikatora
neuroinflamacije (CRP, NLR, MLR, PLR i SlI indeks) i tezine simptoma depresije mjerenih
skalama HAM-D-17, FACIT-F, BHS, SSS-8 i MSI-BPD te procjena ,kretanja“ promjena
simptomatologije i indikatora upale.

Prije poCetka lije€enja, uo€eno je kako su SlI indeks i NLR medusobno u pozitivnoj korelaciji
(Slika 2). Medusobna povezanost izmedu psihometrijskih instrumenata uocena je za HAM-D-
17 i MSI-BPD, HAM-D-17 i SSS-8 te SSS-8 i MSI-BPD. U sva tri slu¢aja, psihometrijski
instrumenti su bili u pozitivnoj korelaciji (Slika 2). Negativna korelacija uo¢ena je FACIT-F i
HAM-D-17 te FACIT-F i MSI-BPD (Slika 2). Nije uoCena povezanost nijednog indikatora upale

s rezultatima bilo kojeg psihometrijskog testa.
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Nakon zavr§enog prvog terapijskog ciklusa, uo€ena je povezanost visih vrijednosti FACIT-F-
a (maniji umor) s nizom vrijedno$¢u CRP-a, visih vrijednosti FACIT-F-a s viSim vrijednostima
NLR-a i PLR-a (Slika 2). Potrebno je napomenuti kako taj odnos nije postojao u Danu 1 tj.
doslo je do promjene odnosa izmedu varijabli. Pozitivna korelacija izmedu SlI indeksa i NLR-
a je ostala jednaka nakon terapije esketaminom (Slika 2). Nove pozitivhe korelacije koje su
uoCene izmedu indikatora upale bile su izmedu MLR i NLR, PLR i NLR, PLR i MLR te SlI
indeks i PLR (Slika 2). Takoder, dio korelacija izmedu psihometrijskih rezultata su se na Danu
28 ,smanijio“ ili ,izgubio®, ali za vecinu varijabli obrazac korelacija na Danu 1 i Danu 28 je bio

sli¢an.

Ogranic¢enja istrazivanja
Ograni¢enja ovog istrazivanja su:

a) Mali uzorak ispitanika otezao je procjenu primjene parametrijskih ili neparametrijskih
postupaka prilikom sazimanja rezultata. Takoder, mali uzorak je otezao pouzdanu
procjenu promjene indikatora upale, a gotovo svi ispitanici su bile Zene.

b) Prisutnost tri muska ispitanika u uzorku za koje je iz literature poznato da imaju
znacajno drugaciji antidepresivni odgovor od ispitanica.

c) Nije postojala zdrava kontrolna grupa pomocéu koje bi se definirale ,normalne”
vrijednosti NLR-a, MLR-a, PLR-a i Sll indeksa.

6. Zakljuéak

Ovo je prvo istrazivanje koje je nastojalo odrediti u€inak antidepresiva esketamina na
vrijednosti pokazatelja upale niskog stupnja, procijeniti meduodnos izmedu parametara
neuroinflamacije (CRP, NLR, MLR, PLR, SlI indeks) i tezine simptoma depresije, umora,
beznada, somatskih simptoma i simptoma grani¢nog poremecaja licnosti kod ispitanika s
TRD-om te ocijeniti kre€u li se promjene simptomatologije i indikatora upale "u istom smjeru"
tijekom lijeCenja esketaminom u prvom terapijskom ciklusu.

Hipoteza istrazivanja, da ¢e promjene (poboljSanje) tezine simptoma depresije i drugih
psihopatoloskih smetn;ji tijekom Cetverotjednog lijeCenja esketaminom bolesnika s TRD-om
biti popracene snizenjem indikatora upale niskog stupnja, ne moze se pouzdano potvrditi iz
viSe razloga. Naime, izuzetno je mali uzorak, niske su pocetne vrijednosti CRP-a te postoji
varijabilnost rezultata drugih upalnih parametara. Ipak, s druge strane, potvrdeno je veé
poznato antidepresivno djelovanje esketamina i promatrajuéi rezultate GMV-a, za NLR i S|
indeks postojala je blaga numeric¢ka tendencija nizih vrijednosti (oko 10 %, GMV=0.90).
IzvrSena je procjena meduodnosa izmedu indikatora neuroinflamacije (CRP, NLR, MLR, PLR
i Sl indeks) i teZine simptoma depresije izmjerene skalama HAM-D-17, FACIT-F, BHS, SSS-
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8 i MSI-BPD te procjena "kretanja" promjena simptomatologije i indikatora upale serijskim
bivarijatnim neparametrijskim korelacijama. Prije prve aplikacije esketamina nije utvrdena
povezanost izmedu parametara upale i teZine simptoma depresije, dok je nakon zavr§enog
prvog terapijskog ciklusa uo&ena povezanost visih vrijednosti FACIT-F-a (manji umor) s nizom
vrijednoS¢u CRP-a, te viSih vrijednosti FACIT-F-a s viSim vrijednostima NLR-a i PLR-a.
Takoder, utvrdeno je postojanje povezanosti izmedu psihometrijskih instrumenata medusobno
i izmedu parametara upale medusobno. Obrazac korelacija ve¢inom je bio sli¢an prije prve i
nakon posljednje aplikacije esketamina.

S obzirom na to da je ovo prva studija takve tematike te uzevsi u obzir sva ograni€enja ovog
istrazivanja, potrebno je provesti dodatna istrazivanja s veéim uzorkom ispitanika kako bi se
dobio bolji uvid u utjecaj esketamina na neuroinflamaciju. Isto tako, potrebno je proSiriti

istrazivanja na druge proupalne ¢imbenike poput IL-1, IL-6 i TNF-a.
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da sudjelujem u ovakvom istraZivanju te na cjelokupno prenesenom znanju, strplienju,
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9. Sazetak
Emio Halilovi¢
Utjecaj antidepresiva esketamina na vrijednosti pokazatelja upale niskog

stupnja u pacijenata s terapijski rezistentnom depresijom

Terapijski rezistentna depresija (TRD) je podvrsta velikog depresivnog poremecaja u kojoj nije
postignut adekvatan odgovor na dva antidepresiva razliCitog mehanizma djelovanja u
optimalnoj dozi i trajanju izmedu 6 i 12 tjedana. Agencija za hranu i lijekove odobrila je
esketamin, antagonist N-metil-D-aspartatnih (NMDA) receptora, za lije€enje TRD-a.
Trenutno nedostaju klini¢ka istrazivanja o u€inku esketamina na pokazatelje neuroinflamacije.
Ova studija ispitivala je utjecaj esketamina na pokazatelje poput C-reaktivnog proteina (CRP-
a), omjera neutrofila i limfocita (NLR-a), omjera monocita i limfocita (MLR-a), omjera
trombocita i limfocita (PLR-a) i sistemskog imunolodko-upalnog (Sll) indeksa. Rezultati su
usporedivani sa simptomima depresije, umora, beznada, somatskih simptoma i simptoma
grani¢nog poremecaja licnosti. Istrazivanje je provedeno u prvom terapijskom ciklusu.

U istraZivanju je sudjelovalo 18 pacijenata s TRD-om. Potvrden je zna¢ajan u€inak esketamina
na simptome depresije. NLR i Sll indeks pokazali su blagi pad vrijednosti nakon terapije
esketaminom.

Nije se mogla pouzdano dokazati hipoteza da ¢e poboljSanje simptoma depresije pratiti
smanjenje laboratorijskih parametara neuroinflamacije zbog malog uzorka ispitanika i velike
varijabilnosti rezultata.

Glavni cilj istrazivanja bio je odrediti meduodnos rezultata psihometrijskih testova i indikatora
upale. UocCena je povezanost viSih vrijednosti FACIT-F-a s nizom vrijedno$¢u CRP-a te viSih

vrijednosti FACIT-F-a s viSim vrijednostima NLR-a i PLR-a.

Klju€ne rijeci: depresivni poremecaj, terapijski rezistentan; esketamin; neuroinflamacija;
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10.Summary
Emio Halilovi¢
The Effect of the Antidepressant Esketamine on Low-Grade Inflammation Markers in

Patients with Treatment-Resistant Depression

Treatment-resistant depression (TRD) is a subtype of major depressive disorder where an
adequate response is not achieved with two different antidepressants at optimal doses and
durations between 6 and 12 weeks. The FDA has approved esketamine, an NMDA receptor
antagonist, for TRD treatment.

Currently, there are no clinical studies on esketamine's effect on neuroinflammation markers.
This study examined esketamine's impact on markers like C-reactive protein (CRP),
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR), and systemic immune-inflammation (Sll) index, comparing results
with symptoms of depression, fatigue, hopelessness, somatic symptoms, and borderline
personality disorder. The research was conducted in the first treatment cycle.

The study included 18 patients with TRD. A significant effect of esketamine on depressive
symptoms was confirmed. NLR and SlI index showed a slight decrease after esketamine
therapy.

The hypothesis that improvement in depressive symptoms would accompany a reduction in
neuroinflammation markers could not be reliably proven due to the small sample size and
large variability in results.

The main goal was to determine the relationship between psychometric test results and
inflammation indicators. A correlation was observed between higher FACIT-F values and lower
CRP values, and between higher FACIT-F values and higher NLR and PLR values.

Keywords: Depressive Disorder, Treatment-Resistant; Esketamine; Neuroinflammation
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