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Uvod

Depresija pogada 300 miliona ljudi Sirom svetao-
izvestaj WHO od 2022.g.

» Oko 250 000 obolelih od depresije u Srbiji- Batut 2024

= Depresija je vodeci uzrok radne nesposobnosti i
finansijskog optecenja ekonomije u zemljama sa
visokim 1 niskim nacionalnim dohotkom skoro
podjednako

Belezi se stalni porast propisivanja antidepresiva |
trgskova lecenja

SERI-najvise korisCeni antidepresivi

okazuju visok procenat delimicnih odgovora no
erapiju I izostanak potpune remisije

»\\faga se za novim terapijskim pristupima




UvOD
CIRKADIJALNI RITAM | DEPRESIJA

= Svi vitalni procesi U organizmu se odvijaju prema 24-
casovnhom cirkadijalnom ritmu

» HPA osovina- najznacajniji regulator cirkadijalnih
rtmov

» Ciklug spavanje-budnost-jedan od najvaznijih
cirkadijalnih ritmova

» HP’A osovinad igra znacajnu ulogu u neurofiziologiji i
togenezi depresije

oremecaj spavanja je jedan od najcescin
simpoma depresije




Melatonin | Orexin
regulatori cirkadijalnog ritma 1 uloga u depresiji

MELATONIN- neuroregulator u hipotalamusnoj regiji CNS

-Uloga u regulaciji spavanja- zaspivanje,produzenje ukupnog spavanja,
smanjenje budenja fokom noci

-Uloga u ekspresiji gena za biosintezu, ponovno preuzimanje i cuvanje
noradrendlina u celijoma hipotalamusa-prekliniCke i klinicke studije su
ukazale ha povoljan efekat na anksioznost | depresiju

IN- sistem neuropeptida-hipocretina u lateralnom
hipojalamusu

Ulgga u regulaciji spavanja-Wake promoting i apetita
Ibga u reward sistemu

ga u odgovoru na stres i uticaj nNa monoaminsku transmisiju-brojne
kliniCke i kliniCke studije proucavaju ulogu u depresiji i oznacavaju ga
obecavajucu novu supstancu u tretmanu



Primena neuroregulatora
cirkadijalnog ritma u lecenju
psihijatrijskin poremecaja

Tretman insomnije

Melatonin- agonistiCko dejstvo na MT1 i MT2
receptore u CNS

-Resinhronizacija cirkadijalnog ritma

-dejstvo na sve tri faze spavanja-poboljsanje
Zaspivanja, smanjenje budjenja tokom nodi,
produzenje ukupnog spavanja

Orexin- lekovi sa antagonistiCkim delovanjem na
receptore za orexin-selektivni SORA | dualni DORA

-regulisu medijalnu i tercijalnu fazu spavanja,
ukupnu kolicinu spavanja i kvalitet sna




Tretman depresije regulatorima
cirkadijalnog ritma

AGOMELATIN
-Agonist melatoninskin MT1 i MT2 receptora
-Antagonist serotonergickinh SHT2C receptora

Melatonergicki efekat dovodi do resinhronizacije cirkadijalnog ritma i
poboljsanje spavanja u sve tri faze sna

5HT2C dntagonisticki efekat povecava oslobadanje i aktivnost
noradyenalina i dopamina u prefrontalnom korteksu

Obegzbeduje sinergistiCko povoljno delovanje na kvalitet spavanja i
obpljSanje depresije

tiCe povoljno na neurogenezu






Tretman depresije regulatorima
cirkadijalnog ritma

-Klinicka efikasnost u poredenju sa drugim
antfidepresivima se pokazala kao podjednako dobra u
pogledu stope odgovora i remisije

-Odsustvo seksualne disfunkcije obezbeduje bolju
podnosljivost i komplijansu

-Brz odgovor na terapiju- vec u prvoj ili drugoj nedelji
tretmana

-Dobra prevencija relapsa posle 6-mesecne primene

-Dobra efikasnost i bezbednost u grupi starijin od 65-75
godina



EFIKASNOST




Tretman depresije regulatorima
cirkadijalnog ritma

SELTOREXANT
-Potentni i selektivni antagonist orexin 2 receptora- OX2R
-Razvijen je za tretman insomnije

-PrekliniCke studije ukazuju da orexin sistem modulise komponentu stresa u
okviru HPA funkcije i druge aspekta odgovora na stres i arrousal-a , koje
imaju znacajnu ulogu u patofiziologiji depresije

-Brojne kliniCke studije fretmana MDD sa insomnijom su ukazale na benefit
od seltorexanta u poboljsanju depresivnih simptoma i spavanja, kao i u
redukciji povisenih jutarnjin nivoa kortizola kod pacijenata

-Pokazana je statistiCki signifikantha redukcija depresivnih simptoma,
merena MADRS skalom seltorexanta 20 mg u odnosu na placebo

-Seltorexant 20 mg je pokazao dobru podnaosljivost, slicnu sa placebom,
dok su tezi nezeljeni dogadaiji- somnolencija, abnormalni snovi, misicna
paraliza u snu, bili retko zabelezeni

-U toku su klinicke studije lll faze za registraciju ovog leka u fretmanu MDD
kao dodatnog, uz osnovni lek iz grupe SSRI ili SNRI



ZAKLJUCAK

- Depresija je mentalni poremeca;j sa visokom prevalencijom u celom
svetu, a prema najnovijoj staftistici i u Srbiji , sa predvidenim frendom
rasta u buducnosti

- U fretmanu depresije su u upotrebi brojni dokazano efikasni
antidepresivi, ali kod odredenog, ne beznacajnog, broja pacijenata
se njima ne postize dovoljan uCinak, odn. potpuna simptomatska i
socijalna remisija

- Stoga se neprekidno tfraga za novim farmakoloskim supstancama,
koje bi mogle biti efikasne i bezbedne u tretmanu depresije

- Regulatori cirkadijalnog ritma su lekovi ve¢ dokazani u tretmanu
insomnije

- Neki od nih se vec primenjuju a neki su U procesu istrazivanja u
tretmanu depresije

- Ovo omogucava nove i obecavajuce pristupe i lekove u leCenju
ovog ozbilnog psihijatrijskog poremecaja




