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Mazesnis depresijos simptomu pasireiskimas tarp
uzdegiminémis zarnu ligomis serganciu pacientuy,
gydomu biologine terapija: kiekybinis palyginamasis
pjuvio tyrimas

J. Zinkeviciaté* Santrauka. [vadas. Remiantis anks¢iau atliktais tyrimais, viena i$ galimy depresijos prie-
S. Ambrasas* Zaséiy yra autoimuninis uzdegimas, sukeliantis interleukiny bei citokiny kiekio padidéjima
ir taip paveikiantis bendra savijautg ir nuotaika.

PETTRp
A. Kiziela Darbo tikslas. Palyginti pacienty, serganciy uzdegiminémis zZarny ligomis ir gaunanciy
R. Strumila** gydyma tumoro nekrozés faktoriaus alfa inhibitoriumi (adalimumabu ar infliksimabu), dep-
S. Brasiskiené*** resijos ir nerimo simptomus su gydyma kitais vaistais gaunanciais pacientais.

: . Metodai. Naudotas kiekybinis pjavio tyrimo dizainas. Taikyti instrumentai: opinio koli-
E. DIUgaUSkaS to aktyvumo indeksas, Krono ligos aktyvumo indeksas, Beko depresijos klausimyno I neuro-

vegetaciniy depresijos poZymiy poskalé, Hospitalinés nerimo ir depresijos skalé¢ (HADS).
Itraukti aktyviu opiniu kolitu arba Krono liga sergantys, antidepresanty nevartojantys pa-
cientai. Dalyviai, gaunantys biologing terapija, sudaré tiriamaja (eksperimenting), negau-
nantys - biologinés terapijos kontroling grupe.

Rezultatai. Tyrime analizuoti 46 pacienty duomenys. Tarp grupés, kuri gavo TNF-a. in-
hibitoriy, ir grupés, gavusios gydyma kitais vaistais, ligos aktyvumo indeksas reikSmingai
nesiskyré (Krono liga - 3,54 vs 4,20; opinis kolitas - 5,70 vs 5,00; p > 0,05). Beko depresijos
klausimyno I neurovegetaciniy depresijos pozymiy poskalés rezultatai tarp minéty grupiy
statistiSkai reikSmingai nesiskyreé (2,52 vs 3,91; p > 0,05). HADS bendro ivercio vidurkis sta-
.. T tistiSkai reikSmingai didesnis kontrolinéje grupéje (5,22 vs 8,13; p < 0,05). Lyginant HADS
Med?c‘?nosf akaltetas, Klinikinés nerimo poskalés vidurkius, skirtumai nebuvo reiksmingi (3,78 vs 5,48; p > 0,05), taciau
medicinos institutas, HADS depresijos poskalés vidurkis statistiskai reikSmingai didesnis kontrolinéje grupéje
Gastroenterologijos, nefrologijos (1,43 vs 2,65; p < 0,05).

*Vilniaus universitetas,
Medicinos fakultetas

**Vilniaus universitetas,
Medicinos fakultetas,
Klinikinés medicinos institutas,
Psichiatrijos klinika

***Vilniaus universitetas,

ir chirurgijos klinika, I$vados. Tumoro nekrozés faktoriaus alfa inhibitoriumi gydomi pacientai patyré maziau
Hepatologijos, gastroenterologijos depresijos simptomy, esant panasiam ligos aktyvumui, nei pacientai, gaunantys kita gydy-
ir dietologijos centras ma. Nustatyta, kad tarp pacienty, serganciy uzdegiminémis zarny ligomis, depresijos simp-

tomai paveikiami labiau negu nerimo simptomai.
****Vilniaus universitetas,

Medicinos fakultetas,
Klinikinés medicinos institutas,
Psichiatrijos klinika;

Vilniaus universiteto ligoniné
Santaros klinikos, Neurologijos
centras, Psichiatrijos skyrius

RaktaZodziai: tumoro nekrozés faktoriaus alfa inhibitorius, autoimuniné depresija, uzdegi-
minés zarnyno ligos.

Adresas: IVADAS

Juta Zinkevicinté

Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duome-
M. K. Ciurlionio g. 21, LT-03101 Vilnius nimis, depresija yra vienas dazniausiy psichikos sutriki-
EL pastas juta.zinkeviciute @ gmail.com my, dél kurio kasmet kencia daugiau nei 300 milijony

© Neurologijos seminarai, 2019. Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 In-
ternational License CC-BY 4.0 (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and repro-
duction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative
Commons license, and indicate if changes were made.

NEUROLOGIIOS SEMINARALI - ISSN 1392-3064 / eISSN 2424-5917 71


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:juta.zinkeviciute@gmail.com

J. Zinkeviciuté, S. Ambrasas, A. Kiziela, R. Strumila, S. Brasiskiené, E. Dlugauskas

zmoniy. PSO teigimu, depresija - pagrindiné negalios ir li-
gy nastos priezastis visame pasaulyje, t. y. Sis susirgimas
mazina darbinguma ir motyvacija, sutrikdo tarpasmeni-
nius santykius, apriboja kasdieng veikla ir kitaip blogina
gyvenimo kokybe. Krastutiné galima depresijos pasek-
mé - savizudybé [1]. Depresijos sutrikimo patogenezé iki
Siol néra tiksliai Zinoma. Siuo metu mokslinéje literatiiroje
pateikiamos kelios pagrindinés galimos depresijos (angl.
major depressive disorder) priezastys.

Neurobiologiniai, psichologiniai, socialiniai ir ap-
linkos faktoriai. Viena svarbiausiy depresijos patogene-
z¢€s teorijy - monoaminy (noradrenalino, serotonino, do-
pamino) tritkumo sinaptiniame tarpe hipotezé. IS monoa-
miny trikumo teorijos kilo neuroplastiSkumo hipotezé,
kuri teigia, kad streso metu issiskiriantys dideli kortizolio
ir glutamato kiekiai lemia esminés smegeny adaptacijos
funkcijos - neuroplastiskumo, sutrikima ir taip sudaromos
salygos psichiatriniam sutrikimui vystytis [2].

Kai kuriy autoriy teigimu, psichologiniai faktoriai taip
pat yra svarbiis depresijos pasireiskimui. Psichologiniy
veiksniy svarba pabréziama psichoanalitinéje Z. Froido
(1917), kognityvinéje, tarpasmeniniy santykiy ir sociali-
niy ritmy teorijoje [3-6].

Manoma, kad depresijos pasireiSkimui itakos gali turé-
ti ir psichosocialinis stresas, inicijuojantis adaptacijos pro-
cesy pokyc¢ius smegenyse [7]. Siuo metu laikomasi nuo-
monés, kad negatyviis gyvenimo jvykiai ir patirtys yra
biopsichosocialinis depresijos patogenezés rizikos fakto-
rius, veikiantis per jvairius biologinius mechanizmu [8].

Imuninés sistemos sutrikimai. Vis labiau tiriama
imuniné depresijos teorija, pagal kuria depresijai iSsivys-
tyti yra svarbiis imuninés sistemos sutrikimai [9].

Aptikus rysio tarp stiprios depresijos ir koronarinés sSir-
dies ligos jrodymy, pradéta tirti galima imuninés sistemos,
ypa¢ uzdegiminiy citokiny, jtaka depresijai. Remiantis
naujausiais ligos patogenezés modeliais, 1étinis stresas su-
aktyvina imuning sistema, kuri sukelia uzdegima. Létinis
uzdegimas skatina depresijos simptomy pasireiskima ir
inicijuoja patologinius procesus, dél kuriy vystosi Sirdies ir
kraujagysliy ligos. Citokinai - tai signalinés molekulés, re-
guliuojancios uzdegima reakcijos i patogeny invazija me-
tu. Prie jy priskiriami interleukinas 1 (IL-18), interleuki-
nas 6 (IL-6) ir tumoro nekrozés faktorius alfa (TNF-a.). Ci-
tokinai nukreipia leukocitus infekcijos zidinio link, skatina
juos dalytis ir aktyvinti naikinimo mechanizmus bei atlie-
ka daugybe kity funkcijy. Siy molekuliy, tarp jy ir C reak-
tyviojo baltymo (CRB), vertés organizme naudojamos
kaip uzdegiminio atsako indeksas. Svarbu paminéti, kad
uzdegiminiy molekuliy poveikis néra iki galo iStyrinétas.

Esama jrodymuy, kad létinis stresas siejasi su padidéju-
siu CRB ir depresijos lygiu. Létinj stresa patirianc¢iy asme-
ny organizme nustatomos didesnés IL-6 ir CRB vertés. Dél
ilgalaikiy stresoriy poveikio gali sustipréti imuninés siste-
mos atsakas i stresa ir sutrikti jos gebéjimas grizti i prading
biisena po stresoriaus nutraukimo. Tai gali lemti pogum-
burio - hipofizés-antinks¢iy (PHA) sistemos atsako disre-
guliacija ir gliukokortikoidy iSskyrimas reakcijos i stresa
metu. Uzdegiminé reakcija galimai turi jtakos depresijos
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simptomams ir sukelia vadinamaji ,,ligonio elgesi“, ku-
riam biidingi apetito, miego ir socialinés veiklos sutriki-
mai. Sie procesai gali biiti susije vien su depresija arba pa-
sireiksti tik tiems asmenimis, kuriems depresija vystosi
greta kito sveikatos sutrikimo, pavyzdziui, Sirdies ir krau-
jagysliy ligos. Antra vertus, depresija pati gali dalyvauti
sukeliant uzdegima. 2009 m. pasirodziusioje metaanalizé-
je pateikiami duomenys, palaikantys tris priezastinius mo-
delius: 1) depresija, sukelianti uzdegima; 2) uzdegimas,
sukeliantis depresija; 3) procesas, vykstantis lygiagreciai
abiem kryptimis [10].

Siame tyrime toliau nagrinéjama uzdegiminé depresi-
jos teorija, tiriant uzdegiminémis zZarny ligomis sergancius
pacientus. Uzdegiminémis zarny ligomis serganciy pa-
cienty organizme kiles sisteminis uzdegimas paveikia ne
tik Zarnyna, bet ir kitas organy sistemas, tarp ju ir centring
nervy sistema. Siekiant prisidéti prie imuninés depresijos
kilmés teorijos irodymy, pagal kuria uzdegimas - viena
pagrindiniy depresijos vystymosi priezasciy, tiriamoji ir
kontroliné grupés sudarytos i$ pacienty, serganciy zarny
uzdegiminémis ligomis, kuriy organizme kiles uzdegimas
galimai salygojo ne tik Zarnyno liga, bet ir pokycius centri-
néjenervy sistemoje. Siekéme depresijos ir nerimo psicho-
loginémis skalémis nustatyti objektyvizuoty pozymiy
skirtumus tarp uzdegiminémis zZarny ligomis serganciy pa-
cienty, gaunanciy gydyma TNF-a inhibitoriais (adalimu-
mabu, infliksimabu), ir pacienty, gaunanciy gydyma nuo
uzdegiminiy Zarny ligy kitomis vaisty grupémis.

TIRTAMIEJI IR METODAI
Tiriamieji

Tyrimo populiacija sudaré stacionarizuoti VUL Santaros
kliniky Hepatologijos, gastroenterologijos ir dietologijos
centro Hepatologijos ir gastroenterologijos skyriaus pa-
cientai bei ambulatoriSkai gydomi pacientai, sergantys uz-
degiminémis zarny ligomis. Itraukimo i tyrima kriterijai:

- diagnozuotas opinis kolitas arba Krono liga,

« jtraukimo metu taikomas nepertraukiamas gydymas

bent 12 savaiciy,

+ jtraukimo metu nevartoja antidepresanty,

+ pakankamai supranta lietuviy kalba.

Duomenys surinkti apklausiant pacientus ligoninéje ir
pildant anketas internetu. Atlikti tyrima 2017 m. spa-
lio 25 d. gautas VUL Santaros kliniky etikos leidimas
Nr. 17VR-16278.

Buvo taikytas kiekybinis pjtvio tyrimo dizainas, duo-
menys rinkti nuo 2017 m. rugséjo iki 2019 m. kovo méne-
sio. Naudoti dalyviy vertinimo instrumentai: opinio kolito
aktyvumo indeksas [11], Krono ligos aktyvumo indeksas
[12], Beko depresijos klausimyno (BDK) I depresijos neu-
rovegetaciniy pozymiy poskalé [ 13], Hospitaliné nerimo ir
depresijos skalé (HADS) [14]. Depresijos neurovegetaci-
niams simptomams priskiriamas fizinis nuovargis, motori-
nis sulétéjimas, miego sutrikimai, apetito ir kino svorio
pokyciai bei sumazéjes libido. Stacionarizuoti pacientai
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apklausti ligoninéje, ambulatoriskai besigydantys pacien-
tai pildé identiSkas anketas internetu.

Dalyviai suskirstyti i grupes pagal gaunama gydyma:
tiriamaja grupe sudaré TNF-o inhibitorius bei kitus vaistus
gaunantys dalyviai, kontroling grupe sudaré pacientai, gy-
domi aminosalicilatais, imunomoduliatoriais, gliukokorti-
koidais arba minéty vaisty deriniais, taciau negaunantys
TNF-a inhibitoriy.

I tyrima itraukti 59 pacientai, taciau dél trikstamy duo-
meny analizuoti 46 pacientai (50,0 % - moterys, 50,0 % -
vyrai), vidutinis amzius - 37,4 m. (nuo 18 iki 73 m.). Vidu-
tiné uzdegiminés zarny ligos trukmé - 9 m. (nuo 1 iki
31m.).23 (50,0 %) pacientai gavo gydyma TNF-a inhibi-
toriumi. Tiriamojoje grupéje Krono liga sirgo 13 (56,5 %),
opiniu kolitu - 10 (43,5 %). Kontrolinéje grupéje Krono li-
ga sirgo 5 (21,7 %), opiniu kolitu - 18 (78,3 %) pacienty.
Pacienty charakteristika pateikta 1 lenteléje.

Procedira

Dalyviai apie tyrimg buvo informuoti zodziu ir rastu. Am-
bulatoriskai besigydantys pacientai apklausti internetu,
biologing terapija gaunantys pacientai - ligoninéje. Sutike
dalyvauti gavo BDK, HAD, UZL klausimynus. Dalyvavi-
mas buvo savanoriskas, pacientai atlygio uz dalyvavima
tyrime negavo.

Trikstami duomenys

Dalyviai buvo pasalinti i tyrimo, jeigu triko 3 ir daugiau
atsakymy i klausimus modifikuotame Beko depresijos
klausimyne (BDK) ar HAD skaléje arba triiko 2 ir daugiau
atsakymy i klausimus Harvey-Bradshaw klausimyne, ar
paprastajame klinikiniame kolito aktyvumo klausimyne.
IS viso | tyrima jtraukti 46 validas dalyviai.

HAD, BDK, ir kity klausimynus tasku vertinimas

Hospitaliné nerimo ir depresijos skalé (angl.

The Hospital Anxiety And Depression Scale, HADS)
Ivertinti nerima ir depresinius simptomus naudota 14 klau-
simy HAD skalé, sudaryta A. S. Zigmund ir R. P. Snaith
1983 m. Dabar sis klausimynas patvirtintas ir placiai taiko-
mas tiriant pacienty patiriamus nerimo ir depresijos simp-
tomus daugelyje saliy. HAD skalé validuota tiriant skirtin-
gas populiacijas, pritaikius klinikinio interviu ar kitus stan-
dartizuotus tyrimo metodus [15]. Nors i lietuviy kalba
HAD skalé iSversta 1991 m., vis délto Lietuvoje §i skalé
kol kas néra validuota [16].

Septyni klausimyno teiginiai yra skirti nerimo, kiti sep-
tyni - depresiniy simptomy vertinimui. Kiekvienam teigi-
niui tiriamasis turi pasirinkti vieng jo pastarosios savaités
savijauta geriausiai apibiidinanti atsakymo variantg is ke-
turiy pateikty (0 - simptomo néra, 3 - stiprus simptomas).
Tiek nerimo, tiek depresijos simptomy vertinimo dalyse
galima baly suma - nuo O iki 21. Abiejy daliy rezultatai su-
muojami ir vertinami atskirai: 0-7 balai - nerimo ir depre-
sijos simptomy néra, 8- 10 baly - galima nerimo ir depresi-
né busena, 11 ir daugiau baly - tikétinas nerimo ir depresi-

1 lentelé. Pacienty charakteristika

Tiriamoji grupé | Kontroliné grupé

Lytis

Vyras 15 (65,2 %) 8 (34,8 %)

Moteris 8 (34,8 %) 15 65,2 %)
Amzius 39,5 +3,14 349 +2,12
Opinis kolitas 10 (43,5 %) 18 (78,3 %)
Krono liga 13 (56,5 %) 51,7 %)
Vidutiné uzdegiminés 10 m. 7 m.
zarny ligos trukmé

jos buvimas [17]. Jvairiy studijy duomenimis, $ios reiks-
més tiksliai atspindi tiriamy simptomy buvima ar nebuvi-
ma [18].

Beko depresijos klausimyno I depresijos
neurovegetaciniy poZymiu poskalé (angl. Beck
Depression Inventor, BDI)

Beko depresijos klausimynas I - tai vienas placiausiai tai-
komy saves vertinimo klausimyny depresijos simptomy
sunkumui tirti. Skalés validumas ir stabilumas buvo irody-
tas jvairiy studijy duomenimis [13, 19, 20]. Tyrime naudo-
jama autoriy modifikuoto 7 teiginiy Beko depresijos klau-
simyno I depresijos neurovegetaciniy pozymiy poskalé.
Klausimynas padeda jvertinti tokius specifinius neurove-
getacinius pozymius, kaip slopinimas darbe, miego sutri-
kimai, nuovargis, apetito praradimas, svorio netekimas,
somatiniai riipesciai ir seksualinis potraukis.

geriausiai jo savijauta tyrimo momentu atspindintj atsaky-
ma i$ keturiy pateikty (0 - simptomo néra, 3 - stiprus simp-
tomas).

Harvey-Bradshaw klausimynas Krono ligos
sunkumui ir aktyvumui vertinti

Harvey-Bradshaw klausimynas sukurtas 1980 m. kaip su-
paprastinta Krono ligos aktyvumo indekso (angl. Chron’s
disease activity index, CDAI) versija, vertinanti tik kliniki-
nius parametrus. Tyrime naudotas penkiy teiginiy klausi-
mynas vertina bendra savijauta, pilvo skausmo intensyvu-
ma, tustinimosi skystomis iSmatomis diena dazni, pilvo
padidéjima ar padidéjusi jautruma ir komplikacijy buvima.
savijauta per paskutinius kelis ménesius atspindintj teiginj
ar teiginius arba jrasyti tinkama atsakyma.

Krono liga sergantiems pacientams, kuriy baly suma -
mazesné negu 5, tikétina remisija. 5-7 balai - nedidelio ak-
tyvumo liga. 8-16 baly - vidutinio aktyvumo liga. Dau-
giau kaip 16 - aktyvi (sunki) Krono liga [12].

Paprastasis klinikinis kolito aktyvumo klausimynas
(angl. Simple Clinical Colitis Disease Activity Index)
opinio kolito simptomu sunkumui vertinti

Paprastasis klinikinis kolito aktyvumo klausimynas - tai
1988 m. sukurta diagnostiné priemoné opinio kolito akty-
vumui vertinti. Tyrime naudotas klausimynas susideda i$
Sesiy teiginiy, vertinanciy tustinimosi daznj diena, tustini-
mosi daznj naktj, poreikio pasitustinti pobudj, krauja iSma-
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2 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupés ligos aktyvumo, Beko ir HADS instrumenty iverc¢iai

TNF-o inhibitoriu grupé | Kito gydymo grupé p reikSmé
Paprastasis klinikinis kolito aktyvumo klausimynas 5,70 £ 4,60 5,00 £2,26 0,92
Harwey-Bradshaw klausimynas 3,54 +2,88 4,20 + 3,56 0,65
Beko depresijos klausimyno I neurovegetaciniy depresijos 2,52 £2,86 391 +2,84 0,10
pozymiy poskalé
HAD skalé 522 + 4,09 8,13+ 481 0,03
HADS depresijos poskalé 1,43 £ 1,95 2,65 + 2,35 0,05
HADS nerimo poskalé 3,78 £2,71 5,48 +2,98 0,06
3 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupés Beko depresijos klausimyno iverciai
TNF-o inhibitoriy grupé Kito gydymo grupé p reikSmé
1. Slopinimas darbe 0,35 +£0,71 0,43 + 0,66 0,45
2. Miego sutrikimai 0,74 £ 1,01 0,52 + 0,88 0,59
3. Nuovargis 0,61 £0,72 0,65 + 0,57 0,64
4. Apetito praradimas 0,04 + 0,21 0,43 + 0,59 0,01
5. Svorio netekimas 0,17 £ 0,49 0,35+ 0,83 0,61
6. Somatiniai rapesciai 0,39 + 0,58 0,65 + 0,83 0,30
7. Sumazéjes libido 0,22 + 0,67 0,87 + 1,06 0,01
tose, bendra savijaut ir ekstrakolines reakcijas. Kiekvie-  Palyginimai

tiniy keliy ménesiy bukle atspindinti atsakyma.

Susumavus balus, vertinamas opinio kolito aktyvu-
mas: 0 baly - liga visiskai neaktyvi, 21 balas - maksimalus
ligos aktyvumo jvertinimas [11].

Statistiné analizé

Statistiné analiz¢ atlikta naudojantis ,,IBM SPSS Statis-
tics 23.0“ programa. Kintamuyjy skirstiniams vertinti nau-
dotas Shapiro-Wilk testas. Vidurkiams su nenormaliais
skirstiniais palyginti naudotas Mann-Whitney U testas, pa-
sirinkta statistinio reikSmingumo p reikSmé - maziau nei
0,05.

REZULTATAI

Patikimumas

Opinio kolito aktyvumo indekso, Krono ligos aktyvumo
indekso, Beko depresijos klausimyno neurovegetaciniy
pozymiy poskalés, HADS bendro jverc¢io, HADS depresi-
jos poskalés ir HADS nerimo poskalés rezultatai neatitiko
normaliyjy skirstiniy pagal Shapiro-Wilk testa (p < 0,05).

Skaliy vidiniam suderinamumui jvertinti naudota
Cronbacho a. Beko depresijos klausimyno neurovegetaci-
niy depresijos pozymiy poskalés Cronbacho o rezultatas
buvo 0,65 (tiriamojoje grupéje - 0,72, o kontrolingje -
0,57). Bendras HAD skalés vidinis suderinamumas - geras
(Cronbacho o - 0,80). Vertinant HAD depresijos ir nerimo
poskales atskirai, vidinis suderinamumas pagal Cronba-
cho a atitinkamai lygus 0,70 ir 0,69.
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Tarp grupés, kuri gavo TNF-a inhibitoriy, ir grupés, kuri
gavo gydyma kitais vaistais, ligos aktyvumo indeksas
reiksmingai nesiskyré (Krono liga - 3,54 vs 4,20; opinis
kolitas - 5,70 vs 5,00; p > 0,05). Beko depresijos klausimy-
no I neurovegetaciniy depresijos pozymiy poskalés rezul-
tatai tarp minéty grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré
(2,52vs3,91;p>0,05). Lyginant HADS bendro ivercio vi-
durki, skirtumas tarp grupiy buvo statistiskai reikSmingas
(5,22 vs 8,13; p < 0,05). Lyginant HADS nerimo poskalés
vidurkius, skirtumai nebuvo reiksSmingi (3,78 vs 5,48;
p > 0,05), taciau HADS depresijos poskalés vidurkiai sky-
rési reiksmingai (1,43 vs 2,65; p < 0,05). Apibendrinti ti-
riamosios ir kontrolinés grupés ligos aktyvumo, Beko ir
HADS instrumenty jverciai pateikiami 2 lenteléje. ISsa-
mesné skaliy analizé pateikta 3-5 lentelése.

DISKUSIJA

Nepaistant depresijos gydymo pazangos, trec¢daliui depre-
sija serganciy pacienty tradicinis gydymas antidepresan-
tais yra neefektyvus [21]. Todél depresijos etiologija nag-
rinéjantys tyrimai tampa pagrindu ieskant naujy gydymo
galimybiy. Manoma, kad viena i§ depresijos rezistentisku-
mo medikamentiniam gydymui galimy priezasciy - uzde-
gimas.

Sio tyrimo rezultatai atitinka mokslinéje literatiiroje
skelbiama informacija apie galima uzdegiming depresijos
kilme. 2013 m. Michael Berk ir bendraautoriy straipsnyje
teigiama, kad depresija yra susijusi su létiniu nedidelio ak-
tyvumo uzdegimu, lastelinio imuniteto aktyvacija ir kom-
pensatorinés priesuzdegiminés refleksinés sistemos atsa-
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4 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupés HADS depresijos poskalés iverciai

TNF-o inhibitoriy grupé | Kito gydymo grupé | p reikSmé
1. ,,Man linksma*“ 0,22 + 0,42 0,61 £ 0,58 0,02
2. ,Mane ir dabar dziugina tai, kas teiké dziaugsmo ankséiau* 0,22 +£0,52 0,30 £ 0,56 0,50
3. .,.I8 gyvenimo a$ laukiu kazko malonaus* 0,17 £ 0,39 0,30 £ 0,56 0,44
4. ,,AS jauciuosi uzslopintas ir létesniy judesiy* 0,26 + 0,45 0,57 £ 0,51 0,04
5. ,,A$ galiu juoktis ir suprasti humora*“ 0,00 + 0,00 0,22 + 0,60 0,08
6. ,,Man suteikia dziaugsmo gera knyga, radijo arba TV laida“ 0,39 + 0,58 0,30 £ 0,56 0,55
7. ,,A$ nustojau rupintis savo iSvaizda“ 0,17 £ 0,65 0,35 + 0,65 0,14
5 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupés HADS nerimo poskalés jverciai
TNF-o inhibitoriy grupé | Kito gydymo grupé | p reikSmé
1. ,,AS jauciu itampg ir nerima” 0,65 + 0,57 1,26 + 0,92 0,02
2. ,,Jauciu, kad nerimstu vietoje* 0,78 + 0,74 0,91 £ 0,60 0,34
3. ,,AS galiu ramiai sédéti ir atsipalaiduoti“ 0,39 £ 0,58 1,00 £ 0,74 0,01
4. ,AS jauciu baime, lyg kazkas siaubingo turéty atsitikti“ 0,57 £ 0,59 0,87 £ 0,97 0,38
5. ,Mane staiga apima didelis nerimas ir baimé* 0,43 £0,51 0,57 £ 0,66 0,59
6. ,,Mane apima baimé, kartu atsiranda vidinis virpulys arba 0,43 +0,73 0,39 + 0,50 0,86
spaudimas po kriitine*
7. ,Mane vargina neramios mintys ir ripesciai“ 0,52 + 0,79 0,48 + 0,67 0,98

ku. Rezultaty duomenimis, esama koreliacijos tarp uzdegi-
ma salygojanciy veiksniy (pvz., Zarnyno mikrobiotos dis-
reguliacijos, nutukimo, rikymo ir kt.), uzdegimo ir depre-
sijos issivystymo. Uzdegima slopinantys vaistai galéty pa-
gerinti depresijos simptomus [22]. Remiantis tais paciais
metais Charles L. Raison ir Andrew H. Miller atlikto ran-
domizuoto kontroliuojamo tyrimo rezultatais, TNF-a in-
hibicija néra veiksminga gydant vaistams rezistentiska
depresija, taciau gali pagerinti simptomus tiems pacien-
tams, kuriy organizme yra padidéjusios uzdegiminiy zy-
meny vertés [21]. 2015 m. Rebecca Abott ir kolegy siste-
mingje apzvalgoje ir metaanalizéje, apémusioje 2540 1éti-
némis ligomis (reumatoidiniu artritu, psoriaze, ankilozuo-
janciu spondilitu) serganciy pacienty, nurodoma, kad gy-
dymas TNF-a. inhibitoriumi, nors ir nedaug, taciau statis-
tiSkai reikSmingai mazina depresijos ir nerimo simptomy
pasireiskima tarp létinémis ligomis serganciy pacienty
[23]. Vaistams atsparios depresijos ir uzdegimo sasajos bei
potencialiis depresijos gydymo metodai, slopinant uzdegi-
ma, aptariami ir 2016 m. A. H. Miller ir Ch. L. Raison
straipsnyje. Teigiama, kad citokiny ir kity uzdegimo signa-
liniy keliy slopinimas galéty tapti veiksmingu depresijos
gydymo metodu [24].

Sio tyrimo duomenimis, uzdegimine zarny liga (opiniu
kolitu arba Krono liga) sergantys ir biologine terapija
(TNF-a. inhibitoriumi infliksimabu arba adalimumabu)
gydomi pacientai patyré maziau depresijos simptomuy, nei
sergantieji tokio pat aktyvumo uzdegimine Zarny liga, bet
gydomi kitais, ne biologinés terapijos vaistais. Tai biity ga-
lima paaiskinti tuo, kad TNF-a inhibitorius slopina uzde-
gima smegenyse.

Tarp eksperimentinés ir kontrolinés grupés uzdegimi-
nés zarny ligos aktyvumo indeksas statistiskai reikSmingai

nesiskyré. Abiejose grupése tiriamieji patyré panasaus
sunkumo Krono ligos ar opinio kolito simptomus. Tai
svarbu interpretuojant tyrimo rezultatus. Sunkesniy simp-
tomy kamuojami pacientai psichologiskai jauciasi blo-
giau, todél gali patirti daugiau depresijos simptomy, nepri-
klausomai nuo skiriamo gydymo.

Vienodas uzdegiminés zarny ligos simptomy sunku-
mas eksperimentinéje ir kontrolinéje grupése prisideda
prie objektyvesnés tyrimo rezultaty interpretacijos. Tiek
kontrolinéje, tiek tiriamojoje grupéje vidutiné uzdegimi-
nés zarny ligos trukmé buvo panasi (7 m. ir 10 m. atitinka-
mai). Ilgesné ligos trukmé galéty bti siejama su blogesne
psichologine biisena. | tyrima neitraukti pacientai, varto-
jantys psichika veikiancius vaistus, turincius teigiama po-
veiki depresiniams simptomams, kadangi dél jy poveikio
galéjo buti stebimi geresni rezultatai skalése. Tai neleisty
stebéti pilno biologinés terapijos poveikio.

Pateiktais moksliniais duomenimis nesiekiama jrodyti
visy depresiniy sutrikimy autoimuninés uzdegiminés kil-
més. Vis délto, tam tikrai depresijy grupei galimas toks pa-
pildomas patogenezés mechanizmas. Nepaisant galimy re-
zultatus iskraipanciy veiksniy, tikétina, kad biologiné tera-
pija lemia mazesnj depresijos simptomy pasireiskima ir
tarp gydomy pacienty, serganc¢iy uzdegiminémis zarny li-
gomis, ar net mazina rizika susirgti depresija. Yra dvi gali-
mos priezastys, kodél biologiné terapija gali buti veiks-
minga depresiniy simptomy pasireiskimui ir depresijos ri-
zikai mazinti.

Pirmiausia sisteminis uzdegimas yra vienas i$ daugelio
galimy depresijos etiopatogenezés veiksniy [25]. Citoki-
nai gali patekti i centring nervy sistema, be to, depresija
serganciy pacienty organizme buvo nustatyti padidéje
TNF-a kiekiai [26]. Todél uzdegimo mediatoriy, kuriy
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kiekis padidéja asmeny, serganc¢iy uzdegiminémis zarny
ligomis ir galimai depresija, organizme, sumazinimas, gy-
dant biologinés terapijos vaistais (Siuo atveju TNF-a inhi-
bitoriumi infliksimabu arba adalimumabu), gali paleng-
vinti depresinius simptomus ir uzkirsti kelia tolimesniam
depresijos vystymuisi. TNF-a inhibicija gali buti veiks-
minga dél inhibicinio poveikio kinureniny metabolizmo
keliui. Organizme kilus uzdegimui, indukuojamas fermen-
tas indolamino 2,3-dioksigenazé, kuri savo ruoztu aktyvi-
na IL-1, IL-6 ir TNF-a.. D¢l Sios priezasties is triptofano
daugiau sintetinama ne serotonino, o kinureniny kelio tar-
piniy produkty - kvinolino (angl. quinolinic acid) ir kinu-
reniniy rugsciy (angl. kynurenic acid), kurios veikia
NMDA gliutamato receptorius, juos perstimuliuoja ir gali
pazeisti galvos smegeny zieve. Taigi, uzdegimo aktyvinta
indoleamino 2,3-dioksigenazé prie depresijos etiopatoge-
nezés prisideda dvejopai - tieck mazindama serotoninergi-
nés sistemos aktyvuma, tiek neurotoksiskai veikdama per
NMDA receptorius [27]. Gydant TNF-a inhibitoriais, blo-
kuojamas kvinolino ir kinurenininés ragsties susidarymas.
Taip galimai didéja serotonino kiekis sinapsiniuose tar-
puose, isvengiama NMDA neurotoksiSkumo centrinei
nervy sistemai ir slopinamas depresiniy simptomy pasi-
reiskimas.

Fiziologiniu pozitriu, depresijos nuotaikos ir nerimo
simptomai kyla per skirtingas neuromediatoriy sistemas
nei neurovegetaciniai simptomai. Nuotaika ir nerima la-
biau veikia serotonino, o neurovegetacinius pozymius -
dopamino ir adrenalino neuromediatoriai. Siekiant jvertin-
ti, kokia itaka uzdegimas turi Siems keliams, taikytini skir-
tingi klausimynai. HAD skale vertinti depresijos ir nerimo
simptomai, tikétinai nulemti serotonino kelio poky¢iy. Be-
ko depresijos klausimyno I depresijos neurovegetaciniy
pozymiy poskale - neurovegetaciniai simptomai, galimai
nulemti dopamino neuromediatoriy sistemos sutrikimy.
Sio tyrimo metu biologine terapija gaunancioje grupéje di-
dziausias statistiskai reikSmingas skirtumas nustatytas tarp
depresijos simptomy lygio. Statistiskai reikSmingo neuro-
vegetaciniy simptomy skirtumo tarp abiejy grupiy nenu-
statyta. Galima ijtarti, kad TNF-a labiausiai paveikia ba-
tent serotoninerginiy neurotransmiteriy funkcija [28, 29].

Psichologiniai su uzdegiminémis Zarny ligomis susije
veiksniai taip pat gali skatinti depresija. Létiné liga ir jos
simptomai (nuolatiniai pilvo skausmai, vir§kinimo sutriki-
mai, ligos komplikacijos ir kt.) neigiamai veikia gyvenimo
kokybe ir taip galimai lemia depresiniy simptomy pasireis-
kima bei depresijos progresavima tarp asmeny, serganciy
uzdegiminémis zarny ligomis. Taigi, pacios uzdegiminés
ligos simptomy pageréjimas, gydant biologine terapija,
galimai prisideda ir prie sumazéjusios depresijos vystymo-
si rizikos.

Ivertinus Sio tyrimo rezultatus, kyla klausimas, kodél
biologine terapija gydomiems pacientams sumazéjo dep-
resiniai, bet ne nerimo simptomai, nors paprastai psichiat-
ry praktikoje depresiniai ir nerimo sutrikimai yra komorbi-
diski. Viena i$ galimy priezasciy galéty buti depresijos po-
limorfiskumas. Depresija - klinikinis sindromas, pasireis-
kiantis dél jvairiy priezasciy. Tikétina, kad daugumai pa-
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cienty, serganc¢iy uzdegiminémis zZarny ligomis, depresi-
niai simptomai nebuvo tipinés psichiatrinés depresijos, ku-
ri dazniausiai yra komorbidiska su nerimo sutrikimu, is-
raiska. Siems pacientams galéjo pasireiksti atipiné (meta-
boliné) depresija, kuri TLK-10 koduojama F32.8 ir F32.9
kodais, o DSM-5 isskiriama kaip ,,nespecifinis depresinis
sutrikimas su atipiniais bruozais“ (angl. unspecified de-
pressive disorder, with atypical features). Sios depresijos
patogenezéje svarbesni yra ne monoaminy ar psichosocia-
liniai veiksniai, o metaboliniy ir imuniniy molekuliy po-
veikis smegenims [30, 31].

Misy tyrimo duomenys sutampa su klinikiniy tyrimy
rezultatais, patvirtinanciais, kad pacientus, sergancius ki-
tomis létinémis ir gyvenimo kokybe stipriai neigiamai vei-
kianc¢iomis ligomis, pavyzdziui, psoriaze ar reumatoidiniu
artritu, gydant biologinés terapijos vaistais (etanerceptu,
adalimumabu, infliksimabu, ustekinumabu), ne tik efekty-
viai stabdomas ligos progresavimas, bet ir sumazéja depre-
sijos simptomy [32, 33]. 2010 m. G. R. Langley ir Alexa
B. Kimball randomizuoto, dvigubai aklo, placebu kontro-
liuojamo tyrimo metu nustaté, kad vidutinio sunkumo ar
sunkia psoriaze sergantiems pacientams, gaunantiems gy-
dyma biologinés terapijos vaistu ustekinumabu, pageréjo
HRQqL (angl. Health Related Quality of Life) skalés iver-
¢iai bei depresijos ir nerimo simptomai. Remiantis 2015 m.
P. Fleming ir W. P. Gulliver sisteminés apzvalgos rezulta-
tais, yra statistiSkai reikSmingas rysSys tarp depresiniy
simptomy sumazéjimo ir vidutinio sunkumo ar sunkia pso-
riaze serganciy pacienty gydymo adalimumabu, etaner-
ceptu ir ustekinumabu.

TYRIMO STIPRIOSIOS IR SILPNOSIOS PUSES

Tyrimas turi kelis stiprius aspektus. Buvo fiksuojamas kity
vaisty (pavyzdziui, antidepresanty) vartojimas (nevartoji-
mas) bei psichiatrinés diagnozés buvimas (nebuvimas) ti-
riamojoje ir kontrolinéje grupése. Tai padeda uztikrinti po-
puliacijos homogeniskuma. Be to, tarp kontrolinés ir tiria-
mosios grupiy uzdegiminiy zarny ligy aktyvumo indeksas
statistiSkai reiksmingai nesiskyré. Tai galima ivardinti
kaip dar viena $io tyrimo stiprybe, nes skirtingas létinés li-
gos aktyvumas galéty turéti jtakos ir skirtingam depresiniy
simptomy sunkumui.

Sio tyrimo viena silpnyjy pusiy yra depresijos simpto-
my nespecifiSkumas. Depresijai biidingus simptomus gali
sukelti jvair@is sutrikimai, todél gana sunku jvertinti, ar
depresijos poZymiai yra pirminiai, ar antriniai. Be to, esa-
ma galimybés, kad biologine terapija gydomi pacientai
efektyviau suvaldo uzdegiminés zarny ligos poZymius, to-
dél jauciasi geriau. Svarbu ir tai, kad HAD skalé $iuo atve-
ju yra gana ribota. Sio tyrimo metu depresiniai simptomai
buvo vertinami HAD skale [14], o depresijos neurovegeta-
ciniai pozZymiai - Beko depresijos klausimynuI[13]. HAD
skalés jautrumas ir specifiSkumas, diagnozuojant depresi-
ja, yra apie 0,8, kai ribiné verté, nuo kurios laikoma, kad
pacientas serga depresija, yra 8 ir didesné. Vis délto, HAD
skalé néra patvirtinta uzdegiminémis zarny ligomis ser-
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ganciy pacienty depresijai vertinti. Todél svarbu prisimin-
ti, kad kai kurie Siame tyrime dalyvavusiy pacienty atsaky-
mai i klausimus gali atspindéti tam tikrus Krono ligos ar
opinio kolito aspektus, o ne tikra depresija.

Nors Sio tyrimo metu tiriamosios ir kontrolinés grupés
uzdegiminiy zarny ligy aktyvumas buvo objektyviai verti-
namas Harvey-Bradshaw ir paprastuoju klinikiniu kolito
aktyvumo klausimynu [11, 12], o depresiniai simptomai -
HAD skale [14], vis délto uzdegimo lygio pacienty orga-
nizme objektyvus nustatymas (pavyzdziui, matuojant CRB
kieki kraujo plazmoje) nebuvo atliktas. Tai - kita $io tyri-
mo silpnybé. Uzdegiminiy Zymeny kiekio nustatymas pa-
cienty organizme padéty tiksliau apibrézti tyrimo populia-
cija, kuriai biologiné terapija galéty buti naudinga. Svarbu
prisiminti, kad uzdegiminiy Zymeny kiekis kraujyje, sme-
genyse ir smegeny skystyje gali reikSmingai skirtis dél ri-
boto hematoencefalinio barjero pralaidumo baltymams,
tarp juy - ir citokinams (iSskyrus esant sutrikusiam barjero
vientisumui arba aktyvios pernasos per kanalus atvejams)
[34]. Vis délto, ateityje tikslesniems rezultatams gauti gali
buti prasmingas kontrolinés ir biologing terapija gaunanciy
grupiy uzdegimo lygio organizme objektyvus ivertinimas.

ISVADOS, APIBENDRINIMAS IR ATEITIES
PERSPEKTYVOS

Tumoro nekrozés faktoriaus alfa inhibitoriumi gydomi pa-
cientai patyré maziau depresijos simptomy, lyginant su pa-
cientais, serganciais panasaus sunkumo liga, taciau gydo-
mais kitais, maziau specifiniais vaistais. Tai paremia prie-
laida, kad tumoro nekrozés faktoriaus alfa padidéjimas ga-
li prisidéti prie depresijos simptomy pasireiskimo, o tumo-
ro nekrozés faktorius alfa inhibitorius - juos slopinti. Nu-
statyta, kad tarp uzdegiminémis zarny ligomis serganciy
pacienty depresijos simptomai (vertinami HADS depresi-
jos poskale) paveikiami labiau negu nerimo (vertinami
HADS nerimo poskale).

Sis tyrimas prisideda prie sisteminio uzdegimo ir dep-
resijos etiopatogenezés sgsajas tyrinéjancios literatiiros
irodymy, kad sisteminj uzdegima organizme mazinantis
gydymas biologinés terapijos vaistais gali biti reikSmin-
gas gydant depresija, ir prie platesnio pacienty, serganciy
uzdegiminémis zZarny ligomis, psichologinés biiklés suvo-
kimo.

Padéka

Norétume padékoti uzdegiminémis Zarny ligomis sergan-
tiems pacientams uz dalyvavima Siame tyrime. Tikimés,
kad tyrimo duomenys bus naudingi, kuriant efektyvesnius
pacienty, patirianciy depresijos ir nerimo simptomus, gy-
dymo ir prieziiiros metodus.

Interesy deklaravimas

Autoriai interesy konflikty neturi. Autoriai atsako uz Sio
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REDUCTION OF DEPRESSIVE SYMPTOMS AMONG
PATIENTS WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
TREATED WITH BIOLOGICAL THERAPY:

A QUANTITATIVE COMPARATIVE INCISION STUDY

Summary

Introduction. Previous studies suggest that one of the possible
reasons of depression is the autoimmune inflammation that
causes increased interleukin and cytokines levels and thus affects
the mood and well-being.

Aims. To compare depression and anxiety symptoms be-
tween the patients with inflammatory bowel disease receiving tu-
mor necrosis factor-alpha (TNF-o) inhibitor (adalimumab,
infliximab) and the patients receiving different medical treat-
ment.

Methods. Quantitative cross-sectional study design was used.
Instruments: Ulcerative colitis activity index, Crohn’s disease
activity index, the subscale of neurovegetative depression symp-
toms of the Beck depression inventory, and Hospital anxiety and
depression scale. Patients diagnosed with active ulcerative colitis
or Chron’s disease and not using antidepressants were included in
the study. Participants were divided into an experimental group
(receiving tumor necrosis factor-alpha inhibitors) and control
group (receiving treatment with other drugs).

Results. 46 patients’ data were analysed. The disease activity
index was not significantly different between the experimental
group and the control group (Chron’s disease 3.54 vs 4.20; ulcer-
ative colitis 5.70 vs 5.00; p>0.05). The mean scores of neuroveg-
etative depression symptoms subscale of the Beck depression in-
ventory were not significantly different (2.52 experimental vs
3.91 control; p>0.05) between both groups. The mean score of
the hospital anxiety and depression scale were significantly dif-
ferent between both groups (5.22 vs 8.13; p<0.05), which indi-
cates less depressive symptoms in the experimental group. The
mean anxiety subscale scores were not significantly different
(3.78 vs 5.48; p>0.05), while the mean depressive subscale score
was significantly different in the control group (1.43 vs 2.65;
p<0.05).

Conclusions. Participants treated with tumor necrosis fac-
tor-alpha inhibitor experienced fewer depression symptoms than
participants showing similar disease activity, but receiving dif-
ferent medical treatment. Depressive symptoms were affected
more than anxiety symptoms in the group of inflammatory bowel
disease patients.

Keywords: tumor necrosis factor-alfa inhibitors, autoim-
mune depression, inflammatory bowel disease.
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