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Flel sauliy terapijosirBop keliamy niepageidaujamy kognityvini iy mainimas skydliaukést .

kés biiklé normali. Atmintis pageréjo gydant levotiroksinu. Ki-
tokios riiSies tyrima atliko Jaescke ir kt. [31], 1996: 37 SKH
sergancius pacientus (55 mety ir vyresnius) suskirsté i dvi gru-
pes, i kuriy vienai skirta pakaitiné terapija levotiroksinu, kitai -
placebo. Tyrimo metu vertintas emocinis ir kognityvinis funk-
cionavimas. Po 6 mén. gydymo pakaitinés terapijos levotiroksi-
nu grupéje pastebétas statistiskai patikimas atminties pageréji-
mas, palyginti su placebo grupe, ta¢iau paciy, autoriy nuomone,
tai néra kliniSkai reikSmingas Zymuo, o vyresniy pacienty gydy-
mas pakaitine terapija néra absoliuti indikacija esant SKH.

SKH sukelia neuropsichologini deficita, ypa¢ démesio, klau-
sos ir regimosios atminties bei reakcijos laiko. Neuropsicholo-
giniai pokyciai yra laikini taikant pakaitine terapija SKH, ta-
¢iau didéjant amziui, gydymas padeda maziau. Kaip ir hipoti-
reozés atveju, negydyta SKH gali sukelti rezidualinj nuolatinj
neuropsichologini deficita, nors iki $iol néra i§samiy tyrimy,
patvirtinan€iy §ia tendencija.

EUTIREOZE IR KOGNITYVINES
FUNKCIJOS

Kognityviniy funkcijy ry8ys su SH kiekiu buvo tiriamas ir
sveikiems Zmonéms. Prinz ir kt. [32], 1999, tyré intelektualines,
neuropsichologines 44 sveiky vyresnio amzZiaus vyry, kuriy skyd-
liauké normali, funkcijas. Tyrimy rezultatai parodé, kad bendras
T, ir laisvas T, turi tiesioginj pozityvy ry$j su kognityvinémis
funkcijomis, tuo tarpu bendras T, ir T, koncentracijos padidéji-
mas neturi jtakos kognityvinei funkcijai. Gauti duomenys lei-
dzia teigti, jog SH koncentracijos svyravimai, ne didesni nei
norma, moduliuoja kognityvines funkcijas.

T,IRT,

Neseniai kilo susidoméjimas, ar T, padidina T, pakaitinés
terapijos veiksmingumga gydant hipotireozg. Skydliauké sinteti-
na (ir atpalaiduoja) T, ir T,, mazdaug 80 proc. T, dejodizacijos
keliu pasigamina i§ serumo T,, 0 20 proc. T, susintetina skyd-
liauke [33]. T, yra aktyvus skydliaukés hormonas, o T, yra T,
prohormonas. Abu skydliaukés hormonai veikia visus organiz-
mo audinius, taciau jautriausia jy poveikiui - CNS. Standartinis
hipotireozés gydymas - pakaitiné terapija T,, nors yra Zinoma,
kad ne visi sirgusieji hipotireoze po gydymo pakaitine terapija
T, pasiekia premorbidinj emocinio ir kognityvinio funkciona-
vimo lygi [34].

Escobar-Morreale su kolegomis (35) (1996) nustaté, kad Ziur-
kéms pasalinus skydliauke, tik skiriant dideles T, dozes norma-
lizavosi T, ir TTH kiekis. Kontroliuojamas tyrimas parodé, kad
skiriant T, ir T, (proporcingai natiiraliai gaminamiems ju kie-
kiams) Ziurkéms, buvo pasiekiama eutireozé visuose audiniuo-
se, o T, koncentracija nevirsijo fiziologinés normos riby. Nese-
niai dvigubai aklu, kryZminiu metodu atliktame tyrime Bunevi-
Cius ir kt. [36], 1999, tyré 33 pacienty, kuriems buvo hipotireozé
(po skydliaukés rezekcijos ar pasalinimo), emocijas, kognityvi-
nes ir fiziologines funkcijas, taikydami pakaiting terapija arba
T,.arba T, ir T,. T, ir T, deriniu gydyti pacientai buvo geresnés
nuotaikos, somatinés biiklés, geresnés, palyginti su pirmaja gru-
pe, buvo ir jy kognityvinés funkcijos (démesys, mastymas). Dau-
guma pacienty buvo labiau patenkinti kombinuotu gydymu nei
standartiniu T,. Rezultatai parode, kad egzogeninis T, svarbus
normalizuojant skydliaukés hormony kiekj visuose kiino audi-

niuose, o ypa¢ smegenyse, kartu egzogeninis T, yra svarbus gy-
dant psichikos ligas, susijusias su lig PHS a$imi.

Net maziausi pokyciai PHS asyje daro jtaka kognityvinéms,
elgesio funkcijoms, keicia kasdien] funkcionavima. Todél veiks-
mingas 8iy poky¢iy gydymas pagerina paZinima, nuotaika, gy-
venimo kokybe. Kituose skyriuose aptarsime, kaip psichotropi-
nis gydymas paveikia PHS asi, sukelia $alutinius simptomus,
mazZinanéius pasitenkinima gydymu ir jo veiksmingumg.

LICIO PREPARATAI [LP] IR

SKYDLIAUKES HORMONALI [SH]

LP - labai veiksmingai gydo bipolinj sutrikimg ir daZnai
vartojami ilgalaikiam gydymui. Tadiau nemaza pacienty dalis
nutraukia gydyma, nepaisydami gydytojy patarimy [37,38]. Daz-
niausia nepasitenkinimo gydymu priezastis - LP nepageidauja-
mi poveikiai. Pavyzdziui, tarp pacienty, sergan¢iy bipoliniu sutri-
kimu ir piktnaudZiaunjanéiy priklausomybe sukelian¢iomis me-
dziagomis, daug didesnis nepasitenkinimas sukeliamais nepagei-
daujamais poveikiais buvo gydant LP nei valprojine riigstimi
{39]. Kito tyrimo metu 43 proc. LP gydyty pacienty skundési
tokiais nepageidaujamais poveikiais, kaip svorio prieaugis, bur-
nos sausumas, stiprus troskulys, viduriavimas, daznas §lapinima-
sis, tremoras, mieguistumas, sutrikes virskinimas ir obstipacijos
[40]. Iki 50 proc. pacienty, gydomy LP, skundziasi neuropsicho-
loginiais sutrikimais, tarp jy - sunkiais démesio koncentracijos,
atminties sutrikimais, sutrikdandiais darbinguma [41]. Siame sky-
riuje apZvelgsime nepageidaujama LP neuropsichologinj povei-
ki, aptarsime LP poveikj PHS asiai ir jo saveika su skydliauke.

NEPAGEIDAUJAMAS KOGNITYVINIS
LP POVEIKIS

Pirmasis LP neuropsichologinio poveikio tyrinéjimais buvo
siekiama issiaiSkinti greitus efektus, vaisto skiriant sveikiems
savanoriams. DaZniausiai buvo skundZiamasi pablogéjusia at-
mintimi, démesio koncentracija, suglumimu, pasunkéjusiu mas-
tymu, letargija ir nuovargiu [42]. Panasiy Salutiniy poveikiy bu-
vo LP gydant psichikos ligonius: atminties sutrikimai, sunku
iSmokti nauja informacija, letargija, sulétéjes mastymas [43,44].
Tyrimy naudojant objektyvius neuropsichologinius Kriterijus,
kai siekiama nustatyti pacientams, gydomiems LP, pasireiskian-
¢ius nepageidaujamus poveikius, rezultatai ne visada vienodi,
grei¢iausiai todél, kad ne visiems pacientams pasireiskia nepa-
geidaujamy neuropsichologiniy simptomy. I$samioje literati-
ros apZvalgoje Prohaska ir kt. [45], 1995, nurodé, kad neuropsi-
chologinis deficitas LP gydomiems pacientams pasitaiko daz-
niausiai. Ry8kiausias toks poveikis - sulétéjusi motorika, psi-
chomotorika ir sulétéjes informacijos apdorojimo greitis. Kiti,
silpnesni sutrikimai - padidéjgs jautrumas trukdymams atlie-
kant atminties reikalaujancias uzduotis ir pasunkéjusi trumpo-
sios atminties transformacija i ilgaja. Prohaska ir kt. teigia, kad
nepageidaujamas neuropsichologinis poveikis gali biiti nulem-
tas sutrikdyto skydliaukés funkcionavimo.

LP POVEIKIS PHS ASIAI

I$ visy psichotropiniy medikamenty LP pasizymi stipriausiu
poveikiu skydliaukei. Daugumai pacienty, vartojanciy LP, nusta-
tomas T,, T, koncentracijos sumazéjimas, sukeliantis TTH kon-
centracijos padidéjimg [46,47]. Savo ruoztu padidéjus TTH
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koncentracijai, homeostazei v7tikrinti padidéja SH produkcija
[48]. Taciau skydliaukés homeostazé priklauso ne tik nuo TTH
sekrecijos - ji gali sutrikti dél ankstesnés skydliaukés patologi-
jos ir dél individualiy li¢io koncentracijos skydliaukéje skirtu-
my, taip pat skirtumy, susijusiy su amziumi ir lytimi. Daliai pa-
cienty, vartojan¢iy LP, nustatytas susilpnéjes SH periferinis
skilimas, taip pat daliné jodo pasisavinimo skydliaukéje inhibi-
cija [49].

Dél LP poveikio PHS asiai smarkiai slopinamas skydliaukés
metabolizmas ir hormony sintezé: slopinamas jodo pasisavini-
mas, tirozino jodizavimas, T, ir T, atpalaidavimas, SH perifetinis
metabolizmas, TTH stimuliuojamasis poveikis skydliaukei [50].
Greta $io netiesioginio LP poveikio PHS asiai, pacienty, varto-
jan¢iy LP , skydliaukéje nustatytos didelés li¢io koncentracijos
(iki penkiy karty didesnés nei licio koncentracija kraujyje)
[51,22]. Esant dideléms li¢io koncentracijoms skydliaukéje, 1i-
tis iSstumia joda, todél sumazéja SH produkcija, kaupimas ir
isskyrimas [52]. Yra duomeny, kad LP gali slopinti adenilatcik-
laze, svarbia SH sekrecijai, taip pat susilpninti T, dejodizacijg i
T, audiniuose [22,53]. Paskutiniy tyrinéjimy duomenimis, LP
gali veikti SH receptoriy izotipy geny ekspresija [54].

LP pasiZzymi antitireoidiniu poveikiu, panasiu i antitireoidi-
niy medikamenty (pvz., Propylthiouracil) ir radioaktyvaus jodo
[131]. Yra Zinoma, kad LP skiriant kartu su radioaktyviu jodu
[131] daug greiciau pasickiama ecutireozé bei giizio sumazéji-
mas nei skiriant tik radioaktyvaus jodo [131] pacientams, ser-
gantiems Graveso liga. 5-15proc. pacienty, gydomy LP, per pir-
muosius 4 terapijos metus i$sivysto kliniSkai aiski hipotireozé,
taciau yra duomeny, jog ji gali iSsivystyd ir vélesniuose gydy-
mo etapuose [55,56,57]. Tarp serumo li¢io koncentracijos ir kli-
nigkai aiSkios hipotirozés yra koreliacija, o esant toksinéms li¢io
koncentracijoms pasirei$kia simptomai, sukelti sutrikdyty skyd-
liaukés funkcijy [58,53]. Tarp pacienty, vartojanciy LP, daug
daznesné subklinikiné hipotirozé: ji siekia 30-39 proc. atvejy
[59,23]. Kitame skirsnyje aptarsime skydliaukés ir LP sgveikos
hipotezg, i§ dalies paaiSkinancia nepageidaujamo kognityvinio
vaisto poveikio kilme.

SKYDLIAUKES IR LP SAVEIKOS
HIPOTEZE

Prohaska ir kt. [60], 1995, teigé, kad maZiausiai keletas LP
sukeliamy $alutiniy neuropsichologiniy simptomy yra sukelti
licio poveikio skydliaukés funkcionavimui. Jy hipotezé parem-
ta moksliniy tyrinéjimy nustatytu LP nepageidaujamu neurop-
sichologiniu poveikiu, antitireoidinémis savybémis, net nedi-
delio skydliaukés funkcionavimo sutrikdymo nulemtoms neu-
ropsichologinéms pasekméms. Atlikta keletas tyrinéjimy, pa-
tvirtinanéiy idéja, kad LP, sukeldami skydliaukés disfunkcija,
nulemia neuropsichologinj deficitg. Nustatyta, kad pacienty, ku-
rie buvo ilgai gydyti LP, motorikos ir informacijos apdorojimo
greitis buvo atvirksciai proporcingas TTH koncentracijai, o le-
targija bei kognityviné disfunkcija tiesiogiai proporcingos T, ir
atvirks¢iai proporcingi T, [44]. Toje pacioje pacienty grupéje
nebuvo rysio tarp licio koncentracijos ir somatiniy bei nepa-
geidaujamy kognityviniy simptomy - tai rodo, jog kognityvi-
niai sutrikimai labiausiai susij¢ su skydliaukés funkcionavimo
poky¢iais. Panasus rySys tarp T, ir letargijos bei kognityviniy
sutrikimy pastebétas hipotireoze sergantiems pacientams, gydy-

tiems LP, dél redukuotos T, konversijos i T, [61]. Bauer ir kt.
[62], 1990, nustaté, kad bipoliniu afektiniu sutrikimu sergan-
tiems pacientams, kuriems yra skydliaukés disfunkcija, biidin-
gesné greito cikliskumo eiga ir mazai padeda gydymas LP, tera-
pijos LP veiksmingumas padidédavo kartu skiriant SH [63].

Miisy grupé (Prohaska ir kt., 1996) [64], sickdama jvertinti LP ir
skydliaukeés saveikos hipotezés patikimuma, palygino ilgalaike LP
terapija gydomy pacienty, kuriems yra subklinikiné hipotireozé ir
eutireozé, neuropsichologinj funkcionavimg. Tiriamieji - 20-50 me-
ty amziaus ambulatoriskai besigydantys psichiatriniai pacientai,
nesergantys hipertenzija ir kitomis Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligomis, stabilios emocinés biiklés (ivertinta pagal atitinkamas ska-
les), gydomi LP maziausiai 6 ménesius esant terapinei li¢io koncen-
tracijai serume. I grupe nejtraukti pacientai, kuriems buvo kliniskai
aiSki skydliaukés patologija, smarkus intelektualinis sutrikimas,
anamnez€je yra buvusi galvos trauma, greito cikliSkumo eiga, per
paskutinius dvejus metus gydyti ETT, piktnaudZiaujantys priklau-
somybe sukelianc¢iomis medZiagomis ar atrankos metu besigyde
antidepresantais, neuroleptikais (sukelianciais anticholinerginius
efektus), antikonvulsantais, antitireoidiniais medikamentais. SKH
buvo nustatyta astuoniems asmenims, kai TTH koncentracija buvo
didesné nei 3,9 mU/ml, aStuonicms asmenims buvo cutircozé, kai
TTH koncentracija svyravo nuo 2,0 iki 3,0 mU/ml. Pagal neuropsi-
chologinio iStyrimo klausimyna vertintas démesys, vykdomosios
funkcijos, informacijos apdorojimo greitis, psichomotorikos, mo-
torikos greitis ir vikrumas, atmintis.

Prohaska ir kt. tyrimo, 1996 [64], metu nustatyta, kad SKH
sergantys pacientai pras¢iau nei pacientai, kuriems buvo eutire-
oz€, alliko visas neuropsichologines uzduotis, nors verbalinio
iSmokimo ir atminties rezultatai tik sieké statistinio patikimumo
ribg. Sergantieji SKH daug maziau iSmoko ZodzZiy penkiy uz-
duociy metu, pakartojo maziau zodziy esant trukdZiams, teisin-
gai atpazino maziau ZodZiy po 20 min. pertraukos, palyginti su
pacientais, kuriems buvo eutireozé. Verbalinio iS$mokimo ir at-
minties poky¢iai uzduotyse koreliavo su TTH koncentracija (kuo
didesné TSH konceniracija, tuo blogesné atmintis), Kaip ir anks-
tesnio darbo metu, nustatyta, kad uzduociy atminciai rezultaty
ir li¢io koncentracijos serume koreliacija nepatikima [45].

Toliau nagrinédami LP ir skydliaukés saveikos hipotezg,
Prohaska ir kt. (1995) [60] dvigubai aklu, kryZzminiu badu tyré
LP gydomy astuoniy serganciyjy SKH ir aStuoniy ambulatoris-
kai gydomy psichiatriniy pacienty, kuriy skydliauké normali,
neuropsichologines funkcijas prie ir po T, vartojimo. Pacientai
atsitiktinai suskirstyti j dvi keturiy savaiciy trukmés gydymo
grupes: vienai skirta T, (25 mg dvi savaites ir 50 mg kitas dvi),
kitai ~ placebo. Po keturiy savaic¢iy gydymo taktika pakeista |
alternatyvig (pvz., T, pakeistas placebu ir atvirksciai]. Tiek SKH,
tiek eutireozinés grupése po terapijos SH labai padidéjo moto-
rikos ir informacijos apdorojimo greitis, o rezultatai nepriklau-
sé nuo pradinio skydliaukés funkcionavimo lygio. Gauti re-
zultatai patvirtino hipoteze, kad siekiant sumazinti kai kuriuos
nepageidaujamus kognityvinius li¢io terapijos simptomus, tiks-
linga greta skirti SH. Gauty duomeny panaudojimas atliekant
didesnj tyrimg atskleisty platesni SH poveikj gydant bipolinj
sutrikima, taip pat ir geresne LP tolerancija. Miisy grupé §iuo
metu vadovauja didesnés apimties dvigubai aklam, placebu
kontroliuojamam tyrimui, norédama iSsiaiSkinti, ar veiksmin-
ga papildomai skirti SH bipolinj sutrikimg gydant LP.
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ETT IR SH SAVEIKA

ETT daZniausiai taikoma, kai gydymas antidepresantais ne-
padeda arba sutrikimas labai sunkus, sukelia visiska bejégiskumg
ir nedarbinguma [65]. Nepaisant ETT veiksmingumo ir saugumo,
ji daznai taikoma kaip paskutiné gydymo priemoné dél galimy
nepageidaujamy sutrikimy, tarp jy laikinos konfuzijos ir atmin-
ties sutrikimy [66]. Nepageidaujami kognityviniai simptomai ap-
riboja ET'I" pritaikymo galimybes, maZina pacienty pasitenkini-
mg gydymu, palaiko neigiama $io efektyvaus gydymo stigma.
Nors ETT sukelti kognityviniai sutrikimai greitai praeina, iki 75
proc. ETT gydyty pacienty teigia, kad atminties sutrikimai - blo-
giausias nepageidaujamas simptomas [67]. 1ki Siol papildomai
skiriami vaistai, galintys sumazinti kognityvinius sutrikimus, ne-
buvo labai veiksmingi [68]. Bandymai koreguoti ETT procediirg
siekiant sumazinti kognityvinius sutrikimus, baigdavosi efekty-
vumo sumazéjimu [69]. Toliau aptarsime ETT poveikj PHS aiai,
apzvelgsime literatiirg apie papildomo SH skyrimg ETT metu, pa-
teiksime neseniai masy atlikto kontroliuojamo tyrimo, atlikto no-
rint iSsiaiSkinti SH efektyvuma ETT metu, rezultatus, isryskinsi-
me kai kuriuos galimus saveikos mechanizmus.

ETT POVEIKIS PHS ASIAI

ETT veikimo mechanizmas pladiai studijuotas, taciau iki Siol
néra visiSkai aiskus. Tyrinéjant ETT poveiki Zmonéms ir elek-
trotraukulinio $oko [ETS] poveiki Ziurkéms, nustatytas povei-
kis PHS a8iai, kuris nulemia, kad ETT metu staigiai suaktyvéja
pogumburio hipofizé. Jo metu padidéjusi TTH sekrecija kore-
liuoja su ETT sukelty traukuliy trukme [70.71,72]. Neisryskéja
jokia psichikos liga, galinti sukelti § efekts, tuo tarpu depresija
ir schizofrenija sergantiems pacientams vyksta panasios endok-
rininés reakcijos [73]. Nustatyta, kad po ETT sumazéja SH kon-
centracija, lemianti padid¢jusia TTH sekrecija [74,75]. I8 klini-
kiniy atvejy analizés Zinome, jog ETT pagerina ar normalizuoja
hipertireoze serganciy pacienty skydliaukés funkcijg [76,77,78].

Buvo tiriama pacienty, gydomy ETT, TTH reakcija j tirotro-
ping atpalaiduojantj hormong [TAH]. Gauti rezultatai vertinant
TTH maziau patikimi, nes buvo naudoti seni TTH koncentraci-
jos metodai. Keliy tyrimy duomenimis, pastebétas TTH padidé-
jimas kaip reakcija i TAH stimuliacija [79]. Dar kity tyrimy duo-
menimis, poky¢iy nepastebéta [80] arba nustatyta, kad TTH su-
maZéjo [81,82]. Hoffmann ir kt. (1994) depresija sergancioms
pacientéms atliko Tau méginj pries, ETT metu ir po ETT. Dide-
lio TAH reakcijy skirtumo ETT kurso metu nenustatyta, po ETT
kurso TTH reakcija buvo kiek silpnesné. Analogiskai Lykouras
su kolegomis (1991) [83] pastebéjo sustipréjusia TTH reakcija
po ETT praéjus 1 ménesiui, pacientams, gydomiems antidepre-
santais. Papakostas ir kt. (1999) [84] nustaté atvirkstine priklau-
somybe tarp TTH reakcijos | TAH ir traukuliy trukmeés, t.y. pa-
cientams, kuriy TSH reakcija i egzogeninj TAH buvo silpnesné,
ETT sukelti traukuliai tgsési ilgiau ir atvirkscéiai.

KOMBINUOTAS GYDYMAS SH IR ETT

Siekdami kruopsc¢iau istirti ETT poveikj PHS asiai, Prange su
kolegomis (1990) [85] retrospektyviai vertino 50 psichiatrijos sta-
cionare gydomy pacienty, kuriy laisvo tiroksino indeksas [LTI]
normalus prie§ ETT buvo normalus, ligy istorijas. Nustatyta at-
virkstiné koreliacija tarp preETT LTI lygio ir postETT konfiizijos

bei atminties sutrikimy sunkumo - santykinai maza T, koncentra-
cija prie ETT susijusi su dideliais kognityviniais sutrikimais po
ETT. Véliau, prospektyvinio tyrimo metu, miisy grupé aiskinosi
egzogeninio T, efektyvuma mazZinant nepageidaujamg kognity-
vinj ETT poveikij [86]. Tirta 20 pacienty (vyry), kuriy skydliauké
normali ir kuriems buvo nustatytos didZiosios depresijos, schizo-
afektinio sutrikimo (depresinio tipo) ar bipolinio sutrikimo (dep-
resinés fazés) diagnozés. Jie atsitiktiniu bidu buvo suskirstyti
grupes: vienai ETT metu papildomai skirta T,, kitai - placebo.
Septynios dienos prie ETT buvo nutrauktas antidepresanty skyri-
mas. Prie$ gydyma (1-3 d. prie$ ETT) ir po gydymo (7-10 d. po
ETT kurso) vertinta: verbalinis jsiminimas (iSmokimas) ir atmin-
tis, ilgalaiké atmintis ir psichiatrinis funkcionavimas. Serume tirta
T,, T, T,ijungimas ir TTH ETT metu ir prie$ pat paskutinj ETT
scansg. Dvigubai aklo su atsitiktiniu biidu atrinktais pacientais
tyrimo metu (atrinkti pagal amziy, IQ, TTH kiekj) skirta arba 50
mg liothironino (sintetinio T,), arba placebo, pradedant naktj pries
pirmaji ETT seansa, tesiant kiekvieng dieng iki testavimo pabai-
gos. T, grupéje buvo 11 asmeny, placebo grupéje - 9. Grupés
buvo panasaus amZiaus, iSsilavinimo ir preETT depresijos sunku-
mo. Visiems pacientams pildytas standartizuotas ETT protokolas,
o gydanlis psichiatras nezinojo, kokio vaisto skiriama.

Kaip ir buvo laukta, T, grupéje labai padidéjo T, ir sumazéjo
T,, LTI, TTH koncentracijos (paskutinio matavimo rezultatai bai-
giamojo ETT seanso metu lyginti su buvusiais prie§ gydyma).
Placebo grupéje ETT metu skydliaukés funkcionavimas nekito.
Vertinant neuropsichologinj funkcionavima po testo paaiskéjo,
kad T, grupés pacientai iSmoko ir pakartojo daugiau zodZiy atlik-
dami verbalinio jsiminimo uzduotj, palyginti su placebo grupe,
bet $ie skirtumai néra statistiSkai patikimi. Vertinant ilgalaike at-
mintj T, grupéje pastebéti daug geresni rezultatai nei placebo gru-
péje. Be to , T, grupéje prireiké maziau ETT seansy nei placebo
grupéje tam paciam antidepresiniam poveikiui pasiekti (vidur-
kiai atitinkamai 8,0 ir 12,2). Dar daugiau - visiems T, grupés res-
pondentams nustatytas klinikinis biiklés pageréjimas, tuo tarpu
placebo grupéje dviejy pacienty biiklé po 12 ETT seansy isliko
tokia pati. Nustatyta atvirkstiné koreliacija tarp depresijos simp-
tomy susvelnéjimo ir T,, LTI koncentracijos T, grupéje, t.y. ma-
Zesné T, paskutinio testavimo koncentracija koreliavo su dides-
niu depresijos simptomy sumaz&jimu. Stern ir kt. [86] (1991) jrodé,
kad kartu su ETT skiriant 50 mg T, susilpnéja nepageidaujami ETT
amneziniai sutrikimai ir sustipréja ETT antidepresinis poveikis.

Stern su kolegomis [86,87] pasitilé du maZesniy atminties
sutrikimy T, grupéje paaiSkinimus. Pirma, T, grupéje silpnesni
atminties suttikimai galéjo biti dél mazesnio ETT seansy skai-
Ciaus. 1983 metais Daniel ir Crovitz [88] nustaté tiesioging pri-
klausomybg tarp kognityviniy sutrikimy sunkumo ir ETT sean-
sy skaic¢iaus. Taciau neatmestina prielaida, kad biitent optima-
lus T, kickis smegenyse apsaugo nuo nepageidaujamy amnezi-
niy sutrikimy. Zinoma, kad sumazéjus centrinio T , kiekiui, redu-
kuojasi neurony aktino polimerizacija, o pridéjus egzogeninio
SH, procesas normalizuojasi [89]. Dar daugiau, gali buti, kad T,
koncentracijos sumazéjimas dél cgzogeninio T, vartojimo nule-
mia laiking neurony aktino citoarchitektonikos dezorganizacija
ir apsaugo nuo traukuliy nulemto sinapsiniy jung¢iy suirimo.

Stern su kolegomis (1995) [1,90], sickdami iSsiaiSkinti, ar
silpnesni amneziniai sutrikimai susije su mazZesniu ETT seansy
skai¢iumi, vertino Ziurkiy retrograding ir anterograding atmintj
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kombinuoto gydymo ETT su T, metu. Trisde$imt dvi Sprague-
Dawley Ziurkés buvo suskirstytos i keturias grupes: ETS /T,,
imituojamo ETS /T,, ETS/placebo ir imituojamo ETS/placebo.
Ziurkéms kiekvieng ryta prie ETS ar imituojama ETS buvo ski-
riama 1mg T, ar placebo, intraperitonikai 1 ml/ kg kiino svorio.
ETS grupéje po negilios anestezijos per ant ausy uzdétus elek-
trodus buvo sukeliamas ETS. Motoriniai traukuliai trukdavo 5-
25 sekundziy. Kontrolin¢je imituojamo ETS grupéje Ziurkéms
taip pat buvo sukeliama anestezija, ant ausy u? uzdedami elek-
trodai ir imituojamas ETS, kurio metu jos buvo prilaikomos uz
kojyéiy. Visiems gyviinéliams per 10 dieny buvo atlikta po 5
minétas procediras.

Retrogradiné amnezija buvo vertinama naudojant Hebb-Wil-
liams labirintg. | aparata pradiniam jvertinimui pradZioje buvo
talpinamos sveikos ziurkés, kuriy lokomotorinis sujaudinimas,
susipaZinus su aplinka, silpnéjo. Retrogradinés amnezijos pozy-
mis biity suintensyvéjes tiriamasis elgesys labirinte (jos neprisi-
minty labirinto). Prie§ gydyma buvo jvertintas lokomotorinis
aktyvumas ir Ziurkéms tyrimo metu buvo sudaromos tokios sg-
lygos, kad jy lokomotorinis aktyvumas biity panasus i pradinj.
Po paskutinio ETS ar imituojamo ETS lokomotorinis aktyvu-
mas vél buvo matuojamas. Vertinant anterograding amnezija buvo
naudojamas pasyvaus vengimo aparatas. Ziurkéms buvo formuo-
jamas salyginis refleksas - jei bandydavo nulipti nuo platfor-
mos, per kojytes buvo paleidZiama elektros srové. Siekiant jver-
tinti, ar Ziurkés suvoké §j rysj, procediira buvo kartojama, tac¢iau
be elektros srovés matuotas laiko tarpas (latentinis periodas),
kurio metu Ziurkés nesiryZo nuzengti nuo platformos. Geresnj
rysio suvokima (salyginio reflekso suformavimag) patvirtino il-
gesnis latentinis periodas.

Stern ir kt. (1995) [1,90] atliktame tyrime paaiskéjo, kad vi-
sose grupése, iSskyrus ETS /placebo grupe, Ziurkiy retrogradiné
atmintis buvo adekvati - tiriamasis elgesys po ETS buvo sil-
pnesnis. Daug maZiau aktyvumo buvo ETS /T, grupéje, paly-
ginti su ETS /placebo grupe, taip pat imituojamo ETS /T, paly-
ginti su placebo grupe. Pasyvaus vengimo testas parodé, kad
ETS CS/T, ir imituojamo ETS /T, grupése latentinis periodas
buvo daug ilgesnis nei ETS /placebo grupéje. Tik ETS /placebo
grupéje isryskéjo anterogradingé amnezija. Remiantis gautais re-
zultatais galima teigti, kad T, susilpnino ETS sukeliamos amne-
zijos sunkumg ziurkéms, ir $is poveikis nepriklauso nuo ETS
seansy skaiciaus, nes visose ziurkiy grupése ETS /imituojamy
ETS seansy skaicius buvo vienodas.

Neseniai atlikdami dvigubai akla tyrima Stern su kolego-
mis [7,5) bandé panaudoti gautus duomenis, kad egzogeninis
skydliaukés hormonas gali apsaugoti nuo ETT sukeliamy at-
minties sutrikimy. TrisdeSim¢iai depresija serganciy pacienty

(21 moteriai it 9 vyrams) ETT kurso metu kartu kasdien buvo
skiriama arba 50 mg T, (n=14), arba placebo[n=16]. Atranka
vykdyta pagal grieZtus kriterijus. Visi pacientai gydyti bilate-
raline ETT naudojant standartizuota titracijos metoda. Prie§,
po it ETT kurso metu buvo vertinamos atminties funkcijos,
depresijos sunkumas. Abi grupés buvo panasaus amziaus, i$si-
lavinimo, depresijos sunkumo, vienoda buvo ir SH koncentra-
cija serume. T, grupéje neuZregistruota nepageidaujamy po-
veikiy. Skirtingai nei ankstesnio tyrimo metu nebuvo antidep-
resinio efektyvumo, veiksmingumo skirtumy grupése, ka gali-
ma biity paai$kinti mazesniu ETT seansy skaié¢iumi, respon-
denty klinikinés buklés panasumu. Taciau kitg dieng po pas-
kutinio ETT seanso atlikus neuropsichologin] istyrima, paais-
kéjo, kad T, grupéje daug geresnis verbalinis jsiminimas (i$-
mokimas) bei ilgalaiké atmintis nei placebo grupéje. Gauti
duomenys dar karta patvirtino ankstesnio tyrimo rezultatus, kad
egzogeninis SH pasiZymi neuroprotekciniu poveikiu ETT metu.
Tyrimy su gyvunais bei klinikiniy tyrimy, analizavusiy, ar
SH apsaugo nuo ETT sukeliamy amnestiniy sutrikimy, rezulta-
tai teikia vilc¢iy. Bitini tolimesni potencialiy SH poveikio CNS
mechanizmy tyrinejimai. Nuodugnus aktino citoarchitektoni-
kos iSaiskinimas, traukuliy slenkstinio lygio poveikis cerebri-
niam metabolizmui padéty iSaiSkinti §j mechanizmg. Misy gru-
pé nagrinéjo tik tai, ar egzogeninis T, apsaugo nuo ETT sukelia-
my atminties sutrikimy, taciau, naujausiais duomenimis, T, ir T,
derinys labiau nei T, pagerina hipotireoze serganciy pacienty
kognityvinj ir emocinj funkcionavima, todél bty naudingi ty-
rimai, jvertinantys §io derinio efektyvuma ETT metu. Dar dau-
giau, misy tyrimais jrodZius antiamnezinj SH poveiki, jdomas ir
aktualtus buty SH efektyvumo gydant amnezinius sutrikimus
(pvz., Alzheimerio liga) tyrinéjimai. Miisy grupé jau pradéjo to-
ki tyrima. Kombinuotas gydymas T, it ETT turéty padidinti ETT
populiaruma, kartu pagilindamas ETT veikimo bei sukeliamy
nepageidaujamy poveikiy mechanizmo suvokima.

ISVADOS

LP ir ETT labai veiksmingai gydo nuotaikos sutrikimus, ta-
¢iau abiejy terapijos rusiy populiaruma riboja nepageidaujami
kognityviniai sutrikimai. Atlikus daugelj tyrimy paaiskéjo, kad
sie nepageidaujami poveikiai susilpnéja kartu skiriant SH. Su-
Svelnéjus nepageidaujamiems kognityviniams poveikiams, pa-
cientai bus labiau patenkinti gydymu ir jj geriau toleruos, o tuo
paciu is gydymas taps populiaresnis. Dazniau gydant tokiu bi-
du sumazés psichiatrinio gydymo kastai.

Straipsnis verstas i$ International Journal of
Neuropsychopharmacology, 2000, Vol. 3.
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Augimo hormono stokojanciy suaugusiy pacienty
emocinés biuklés ir gyvenimo kokybés pokyciai
po pakaitinio gydymo augimo hormonu

Growth Hormone (GH) Replacement in Adult AH Deficient
Patients Improves Emotional State and Quality of Life

L.LASAITE, R.BUNEVICIUS, D.LASIENE, L.LASAS
KMU Endokrinologijos institutas, Lietuva
Institute of Endocrinology, Kaunas Madical University, Lithuania

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate relationship between changes in
mood and quality of life to changes in hormone concentration after 6 and
12 months of treatment with recombinant human growth hormone (GH)
“Biosoma” (“Biofa”, Lithuania). Eighteen adult patients with GH defi-
ciency syndrome were recruited to the study. GH was administerd in
dose of 12 IU per week in open design. After 6 and 12 months of
replacement therapy changes in emotional state and quality of life were
evaluated. Improvement in quality of life was significant only after 12
months of GH therapy (17,4 + 4,5 vs. 20,7 + 3,3, p = 0,024). Profile of
mood scales (POMS) 6 and 12 months after GH therapy (subscales of
vigour-activity, and confusion-bewilderment) showed significant im-
provement. Improvement on fatigue-inertia subscale became statistically
significant only after 12 months of GH replacement. After 6 and 12
months of replacement therapy concentration of insulin like growth fac-
tor-I (IGF-I) and triiodthyronine (T,) increased significantily. Changes
on POMS vigour-activity subscale correlated significantly with increase
in IGI-I concentration (r = 0,45, p = 0,06) and changes on tention-
anxiety subscale - with increase of thyrotropin concentration (r = 0,53,
p = 0,02). Significant correlation between increase in concentration of
IGF-T1and T, (r = 0,63, p = 0,005) was observed.

The study shows, that GH replacement therapy improves emotional
state and quality of life in adult GH deficient patients. This improvement
is related to changes in endocrine state. GH replacement therapy is ne-
cessary not only for the treatment of short stature in hypopituitary pa-
tients, but also for correction of emotional state of GH deficient adult
patients.

Key words: growth hormone, adult growth hormone deficient patients,
emotional state, quality of life, insulin like growth factor - I, thyroxine,
triiodthyronine.

SANTRAUKA

Pakaitinis gydymas augimo hormonu (AH) gerina suaugusiy AH stoko-
jandiy pacienty emocing biiklg ir gyvenimo kokybe. Sio darbo tikslas buvo
iStirti ry$i tarp emocinés biiklés, gyvenimo kokybés bei endokrininés buk-
lés poky¢iy po 6 ir 12 ménesiy pakaitinés AH terapijos, skiriant rekombi-
nantinio Zmogaus AH “Biosoma” (“Biofa”, Lietuva). Siam tyrimui buvo
atrink(i aStuoniolika AH stokojan¢iy suaugusiy pacienty. AH buvo skiria-
mas 12 TV per savaite dozémis. Tai buvo atviro tipo tyrimas. Po 6 ir 12
mén. pakaitinio gydymo buvo tiriami emocinés buklés ir gyvenimo koky-
bés poky¢iai. Gyvenimo kokybés rodikliai pakito tik po 12 mén. gydymo
(17,4 £4,5ir 20,7 £ 3,3, p = 0,024). Pagal nuotaikos profilio skal¢ (angl.
Profile of mood scales - POMS) po 6 ir 12 mén. gydymo padidéjo ener-
gijos bei aktyvumo ir sumazéjo konfizijos ir suglumimo subskaliy rod-
menys, o nuovargio ir inercijos subskalés rodmens sumazéjimas tapo
statistiSkai patikimas tik po 12 mén. gydymo. Po 6 ir 12 mén. pakaitinio
gydymo keitési it hormony kiekiai: padidéjo j insuling panasaus augimo
faktoriaus-I (angl. Insulin like growth factor — 1 IGF-) ir trijodtironino
(T,) koncentracijos. POMS skalés energijos ir aktyvumo subskalés poky-
¢iai patikimai koreliavo su IGF-1 koncentracijos didéjimu (r = 0,45, p =
0,06), o jtampos ir nerimo subskalés poky¢iai - su tirotropino koncentra-
cijos didéjimu (r = 0,53, p = 0,02). Taip pat teigiamai koreliavo IGF-Tir T,
koncentracijy didéjimas (r = 0,63, p = 0,005).

Tyrimas rodo, kad AH pakaitinis gydymas gerina AH stokojanciy pa-
cienty emocing bukle ir gyvenimo kokybe, ir $is pageréjimas yra susijes
su endokrininés biiklés poky¢iais. Pakaitinis gydymas augimo hormonu
yra reikalingas ne tik serganciy hipopituitarizmu ZematigiSkumui gydyti,
bet ir suaugusiy AH stokojanéiy pacienty emocinei biiklei koreguoti.

RaktazodZiai: augimo hormonas, augimo hormono stokojantys suauge
pacientai, emociné biiklé, gyvenimo kokybé, i insuling panasus augimo
faktorius - I, tiroksinas, trijodtironinas.

JZANGA

Augimo hormonas (AH) ne tik reguliuoja augimo procesus
vaikystéje, paauglystéje ir suaugusiame amziuje, dalyvauja fizi-
niame vystymesi ir kiino kompozicijos procesuose, bet ir veikia
suaugusiyjy kauly ir mineraliniy medziagy, riebaly, angliavan-
deniy, baltymy apykaita, skydliaukés hormony metabolizma,
girdies ir inksty funkcijas bei psichologine bukle [1, 2].

Suaugusiyjy AH deficito sindromas apima ne tik augimo,
brendimo, somatinius sutrikimus, bet ir psichologinius poky-
¢ius [1]. Negydyti AH stokojantys pacientai yra nepakanka-
mai psichologigkai subrende ir turi asmenybés problemy [3].

Dazniausiai pasireikiantys AH stokojanéiy suaugusiyjy pa-
cienty psichologiniai simptomai yra: energijos trilkumas,
nuovargis, nuotaikos sutrikimai, paZintiniy funkcijy defici-
tas. Taip pat $iy ligoniy biina blogesné gyvenimo kokybé,
didesné socialiné izoliacija ir vieniSumas, palyginti su svei-
kais Zmonémis [4].

Gydant AH didéja pacienty aktyvumas, ambicijos ir gero-
vés pojitis [7], ger¢ja pazintinés funkcijos [8], atmintis [9] bei
energingumas ir gyvenimo kokybé [4]. Gyvenimo kokybé su-
prantama kaip kompleksinis fizinés sveikatos, socialiniy ir psi-
chologiniy aspekty visuma.

L.Lagaité, KMU Endokrinologijos institutas; Eiveniy 2, LT-3007 Kaunas
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Taikant pakaiting AH terapija, psichologiné biiklé pagers-
ja beveik visy pacienty, tik vieny pageréja i karto pradéjus
gydyti, kity - po ilgesnio laiko [12]. Taigi norint nustatyti,
kaip pageréja psichologiné buklé ir gyvenimo kokybé, pakai-
tiné AH terapija turéty biiti tesiama bent 6-12 mén.

Taciau iki $iol atlikta nedaug tyrimy, naudojusiy nuotai-
kos jvertinimo skales AH stokojanciy suaugusiy pacienty emo-
cinés biiklés pokyéiams nustatyti po pakaitinio gydymo augi-
mo hormonu [6].

Sis tyrimas sieké jvertinti emocinés biklés ir gyvenimo ko-
kybés pokycius po 6 bei 12 mén. pakaitinio gydymo rekombi-
nantiniu Zmogaus AH astuoniolikai AH stokojanciy suaugu-
siy pacienty, atsizvelgiant j jy endokrininés buklés pokyéius.

TYRIMO KONTINGENTAS IR METODAI

Siam tyrimui buvo atrinkti 18 suaugusiy AH stokojanéiy
pacienty (9 vyrai ir 9 moterys) nuo 21 iki 40 mety amZiaus
(amziaus vidurkis 28,9 + 5,7 mety). IS jy vienas buvo igijes
aukstajj iSsilavinima, o visi kiti - vidurinj.

Buvo gauti Lietuvos bioetikos komiteto bei KMU etikos
komiteto leidimai atlikti tyrima, taip pat ir kiekvieno tiriamojo
sutikimas.

Visiems atrinktiems pacientams buvo dauginis hipofizés
hormony deficitas, iSskyrus vieng ligonj, kuriam buvo diagno-
zuotas izolinotas AH deficitas. Visiems jiems hipopituitarizmo
diagnozé buvo nustatyta vaikystéje. Trylika i$ jy keleta mety
vaikystéje buvo gydomi jvairiais AH preparatais. Tadiau jic
nebuvo gydomi AH preparatais pastaruosius 5 metus, o kai
kurie ir ilgiau. Keturiolikai pacienty buvo skirtas pakaitinis
gydymas L-tiroksinu, kuris buvo pradétas maZiausiai 4 mén.
prie§ tyrimo pradzia.

Prie$ tyrima buvo pakartotinai jvertinta visy atrinkty pa-
cienty hormony biklé, nustatant IGF-I koncentracija kraujo
serume ir maksimaliag AH reakcija j insulino sukeltg hipoglike-
mijg. Taip pat buvo nustatyta skydliaukés, antinks¢iy, lytiniy
liauky funkcine buklé,

Tyrimas buvo atviro tipo, be kontrolinés grupés. Kiekvie-
nas pacientas buvo tiriamas prie§ gydyma ir po 6 bei 12 méne-
siy pakaitinio gydymo.

Tiriamiesiems buvo skiriama rekombinantinio Zmogaus AH
“Biosoma” (“Biofa”, Lietuva) 12 TV per savaite dozémis,
svirkSc¢iant po 2 TV 6 kartus per savaite | poodj.

Hormony koncentracijos buvo nustatomos komerciniais rin-
kiniais (“IMMUNOTECH”, Cekija ir “POLATOM?”, Lenkija).
Tirotropinio hormono (TTH), AH, IGF-I koncentracijos kraujo
serume buvo nustatomos imunoradiometriniu (IRMA) meto-
du, o laisvo tiroksino (T, ir trijodtironino (T,) koncentraci-
jos ~ radioimuniniu (RIA) metodu.

Tiriamyjy emociné biiklé buvo nustatoma naudojant Nuotai-
kos protilio skale POMS [12] ir Hospitaling nerimo ir depresijos
skale (angl. Hospital Anxiety and Depression Scale - HAD) [13].

Gyvenimo kokybés pokyc¢iai buvo vertinami pagal specifinj
klausimyna QoL-AGHDA (angl. Quality of Life Assessment of
Growth Hormone Deficiency in Adults) [14). Tai klausimynas,
kuris buvo sudarytas bitent AH pakaitinés terapijos poveikiui
AH stokojantiems jauno amziaus suaugusiems pacientams nu-
statyti. Tai tam tikry emocinés biklés aspekty, saves vertinimo,
socialinio prisitaikymo skalé, vertinama pagal 25 klausimus.

Rezultatai pateikiami kaip vidurkio reik§mé + standartinis
nuokrypis. Skirtumai tarp duomeny prie$ gydyma ir po 6 bei
12 ménesiy gydymo buvo lyginami pagal Wilcoxon’o testa.
Visy skaic¢iavimy metu p reiksmés buvo vertinamos kaip statis-
tiSkai patikimos, kai jos buvo < 0,05. Koreliacijos skai¢iuotos
naudojant Sperman’o testa.

REZULTATAI

Pirmojoje lenteléje pateikiami hormony koncentracijy krau-
jo serume pokyciai po 6 ir 12 ménesiy gydymo “Biosoma”.
StatistiSkai patikimi buvo IGF-I, taip pat ir skydliaukés regu-
liacinés aSies hormony koncentracijy poky¢iai. IGF-I koncen-
tracija padidéjo dvigubai jau po 6 mén. gydymo (41,6 + 217,7
ir91,0 + 51,7, p = 0,000). T, koncentracija patikimai didéjo, o
laisvo T, - sumaZéjo po 6 mén. pakaitinés terapijos, taciau vél
normalizavosi po 12 mén. gydymo. Statistiskai patikimy AH ir
TTH koncentracijy poky¢iy nebuvo.

Antroje lenteléje matosi emocinés biiklés poky¢iai. Nuo-
taikos profilio skaléje (POMS) statistiskai patikimy poky¢iy
buvo energijos-aktyvumo (12,7 + 4,7 ir 14,0 + 5,6, p = 0,04),
nuovargio-inercijos (7,6 + 3,0ir 4,6 + 4,2, p = 0,004) bei konfu-
zijos-suglumimo (3,8 + 4,1 ir 1,8 + 4,0, p = 0,01) subskalése.
Taip pat po 12 ménesiy gydymo patikimai pageréjo gyvenimo
kokybés rodikliai (17,4 + 4,5 ir 20,7 + 3,3, p = 0,02). Pagal HAD
skalg po 6 mén. gydymo AH statistiSkai patikimy pokyéiy ne-
nustatyta, tik po 12 mén. gydymo statistiSkai patikimai suma-
7éjo depresijos subskalés baly suma (4,8+4,0 ir 2,5+2,3,
p=0,024).

Piesinyje pademonstruoti POMS skalés rodikliy pokydéiai
po 6 ir 12 ménesiy pakaitinés terapijos “Biosoma”.

POMS energijos-aktyvumo subskalés pokyéiai patikimai
koreliavo su didéjanc¢ia IGF-I koncentracija po 6 mén. pakaiti-
nés terapijos (r = 0,45, p = 0,06).

Tirotropino didéjimas teigiamai koreliavo su POMS jtam-
pos-nerimo subskalés duomeny geréjimu (r = 0,53, p = 0,02) po
6 men. gydymo. Taip pat gauta teigiama koreliacija tarp 1GF-1
ir T, koncentracijy didéjimo (r = 0,63, p = 0,005).

REZULTATU APTARIMAS

Sio tyrimo duomenys patvirtino, kad AH pakaitiné terapija
gerina AH stokojanciy suaugusiy pacienty emocine biikle bei
gyvenimo kokybe. Nuotaikos pageréjimas buvo nustatytas tik
Jjautria POMS skale, o ne tokia jautri HAD skalé statistikai
patikimy pokyciy po 6 mén. gydymo neparodé. Tik po 12 mén.
gydymo buvo pastebéta, kad depresijos simptomy sumazéjo.
Ryskiausi POMS skalés buva konfuzijos-suglumimo, nuovar-
gio-inercijos bei energijos-aktyvumo subskaliy poky¢iai, o tai
yra biitent tie simptomai, kurie dazniausiai pasireiskia AH sto-
kojantiems suaugusiems pacientams [16].

AH gali turéti tiesioginj neuroendokrininj poveikj centri-
nei nervy sistemai. Manoma, kad AH gali veikti emocing biikle
tiesiogiai arba per neurologinius procesus [17]. Hormonai gali
daryti jtaka nuotaikai ir elgsenai, veikdami centring nervy sis-
tema per specifinius receptorius, randamus tokiose smegeny
dalyse kaip hipokampas, pogumburis, hipofizé ir kt. [18]. Taip
pat buvo nustatyta, kad gydymas AH preparatais kei¢ia dofa-
mino metabolito homovanilinés rigsties koncentracija cereb-
rospinaliniame skystyje [19]. Tai rodo, kad AH veikia neurot-
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ransmiteriy aktyvumg. Jdomu tai, kad didesnis AH receptoriy
kiekis nustatomas motery smegenyse, be to, sis kiekis, nepai-
sant lyties, mazéja senstant [20].

Gydant AH tyrimuose su gyviinais nustatyti dofamino, no-
radrenalino, serotonino ir jy metabolity koncentracijy poky-
¢iai atitinkamose smegeny vietose [21]. Galbiit panasiis poky-
¢iai tam tikrose smegeny vietose vyksta ir AH stokojancius
pacientus gydant AH preparatais. Siems pacientams buvo nu-
statytas ir B endorfino imunoreaktyvumo patikimas padidéji-
mas likvore [22]. Sio poky¢io mechanizmas néra aiskus, bet tai
galéjo buti dél tiesioginio AH poveikio lasteléms, gaminan-
¢ioms peptidus, pro-opiomelanokortino derivatus, arba dél ant-
rinio poveikio augimo faktoriams, gaminamiems periferiniuo-
se audiniuose ir praeinantiems smegeny barjera. Nustatyta, kad
intracerebroventrikulinés AH injekcijos ziurkéms didina B en-
dorfino koncentracija hipofizéje [22]. Taigi negalima atmesti
galimybeés, kad endorfino imunoreaktyvumo padidéjimas ce-
rebrospinaliniame skystyje yra svarbus psichologinés biiklés
geréjimo rodikliams gydant augimo hormonu suaugusius AH
stokojancius pacientus.

Misy tyrimo metu nustatyta, kad po pakaitinio gydymo
“Biosoma™ paraleliai geréjant emocinei buklei, didéjo T, ir
mazéjo laisvo T, koncentracija kraujo serume. Panasis ir kity
tyrimy rezultatai [24]. Lygiagretiis nuotaikos ir skydliaukés
hormony koncentracijy pokyciai pastebimi ir po jvairaus anti-
depresinio gydymo, tokio kaip medikamentinis antidepresinis
gydymas [25], gydymas li¢iu [26], elektrokonvulsiné terapija
[27], miego deprivacija [28] ir $viesos terapija [29]. Tai rodo,
kad depresija serganciy ligoniy skydliaukés hormony koncen-
tracijos kitimas yra tiesiogiai susijes su nuotaikos geréjimu.

Miisy tyrimo metu nuotaikos geréjimas po gydymo “Bio-
soma” tiesiogiai koreliavo su IGF-I koncentracijos didéjimu.
Buvo nustatytas teigiamas rySys tarp IGF-I ir T, koncentracijy
kitimo, tai rodo, kad AH stokojanciy pacienty psichologinés
biklés kitimui yra svarbi skydliaukés hormony ir IGF-I saveika.

1 lentelé. Augimo hormono stokojanciy suaugusiy pacienty
hormony koncentracijos kitimai gydant augimo hormonu

Pries gydymg Po 6 ménesiy Po 12 méne-

gydymo siy gydymo
Augimo
hormonas (ng/ml) 0,3 £ 0,2 03x204 1,0+ 1,5
Pirmasis j insuling
panasus augimo
faktorius (ng/ml)*" 41,6 +27,0 91,0 £51,7 113,9+73,3
Tirotropinas (IU/1) 1,0+ 1,3 0,8+0,8 0,7+0,8
Laisvas tiroksinas
(pmol/ly*# 13,7£33 114+48 13,6+2,0
Trijodotironinas
(nmolyl)**# 0,8+0,7 1,2+0,5 1,9+0,4

Wilcoxono testas

* — p=<0,05, palyginti su biikle pried gydymg ir po 6 mén. gydymo.
* - p<0,05, palyginti su bikle prie§ gydyma ir po 12 mén. gydymo.
# - p<0,05, palyginti su bitkle po 6 ir 12 mén. gydymo.

ISVADOS

1. AH stokojanéiy suaugusiy pacienty emociné biiklé ir
gyvenimo kokybé geréja gydant juos augimo hormonu.

2. Emocinés biklés ir gyvenimo kokybés geréjimas gydant
augimo hormonu yra susijes su endokrininiais pokyciais.

3. Pakaitinis gydymas AH yra reikalingas ne tik Zemaugis-
kumui gydyti sergant hipopituitarizmu, bet ir suaugusiy AH
stokojanciy pacienty emocinei buklei koreguoti.

2 lentelé. Augimo hormono stokejanciy suaugusiy pacienty nuo-
taikos ir gyvenimo kokybés Kitimai gydant augimo hormonu

Prie§ gydyma Po 6 ménesiy Po 12 méne-

gydymo  siy gydymo
Nuotaikos profilis
Bendras 25,1206 18,3+27,3 12,7+26,6
Jtampa-nerimas 6,8+4,5 5747 55+5,0
Depresija-litidesys 112+74 10,7+86 88194
Pyktis-prieSiSkumas 8,3+ 6,0 8,1+79 6,1+74
Energija-aktyvumas ** 12,7 £ 4,7 147+47 140£56
Nuovargis-inercija * 7,6 £3,0 6,0+44 46+42
Konfuzija-
suglumimas ** 38+4,1 2,5+4,3 1,840
HAD - depresijos
skalé"# 48+4,0 42+30 2,5+23
HAD - nerimo skalé 6,3 + 3,2 55+37 6034
Gyvenimo kokybés
skalé"# 174 £45 17,3+53 20,7+33

Wilcoxono testas

* - p<0,05, palyginti su bukle prie§ gydyma ir po 6 mén. gydymo.
* - p<0,05, palyginti su biikle prie§ gydymg ir po 12 mén. gydymo.
# - p<0,05, palyginti su bikle po 6 ir 12 mén. gydymo.

1
6 * W Pries gydyma
® Po 6 mén.
14 gydymo
Po 12 mén.
12 A eydymo

101

i NN

T T ; T ;
Itampa Pyktis

* - p<0,05

Depresija Energija Nuovargis Konfuzija

Pav. Augimo hormono stokojan¢iy suaugusiy pacienty nuo-
taikos profilio kitimas gydant augimo hormonu
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SUMMARY

Clinical psychoendocrinology, a dynamic branch of biological psychiat-
ry, deals with the role of endocrine factors in the pathophysiology,
diagnosis and treatment of mental disorders. This review presents the
history and the state of the art of clinical psychoendocrinology. It desc-
ribes endocrine diagnostic tests and treatment regimens that are used in
psychiatry. Affective disorders, as well as other mental disorders, such
as schizophrenia and Alzheimer’s disease are within the scope of mo-
dern psychoendocrinology. Its purview extends beyond psychiatric no-
sology and includes such functional states as sleep, cognition, mood
stability, life cycles and brain development, thus providing new oppor-
tunities for several fields of inquiry.

Key words: psychiatry, endocrinology, neuropeptides, hormones, dep-
ression, diagnosis, treatment.

SANTRAUKA

Psichoendokrinologija - tai dinamiskai besivystanti biologinés psichiat-
rijos Saka, nagrinéjanti endokrininiy veiksniy jtaka psichikos sutrikimy
patofiziologijai, diagnostikai, gydymui ir profilaktikai. Straipsnyje ap-
zvelgiama klinikinés psichoendokrinologijos raida, dabartis ir perspek-
tyvos, atskleidZiama glaudi nervy ir endokrininés sistemy sgveika, apra-
Somos pagrindinés neuroendokrininés savireguliacijos asys ir jy funkei-
niai ypatumai jvairiy psichikos sutrikimy metu, aptariami endokrininiai
psichikos sutrikimy gydymo ir profilaktikos metodai. Kol kas didziau-
sias psichoendokrinology démesys buvo skirtas afektiniams sutrikimams,
taciau tiek diagnosting, tiek terapiné psichoendokrinologija stengiasi ap-
imti vis daugiau psichikos ligy, tokiy kaip schizofrenija ar Alzheimerio
liga. Psichoendokrinologija, peraugdama nozologinius rémus, vis dau-
giau démesio skiria organizmo funkciniy bukliy, tokiy kaip miego, pa-
Zintinés veiklos, nuotaikos stabilumo, gyvenimo cikly ir smegeny raida,
tyrimams, atskleisdama naujus psichikos sutrikimy aspektus.

Raktazodziai: psichiatrija, endokrinologija, neuropeptidai, hormonai,
depresija, diagnostika, gydymas.

IVADAS

Sergant endokrininémis ligomis, daznai pasireiskia ivairiy
psichikos sutrikimy. Psichiatrinés endokrinologijos koncepci-
ja yra siejama su Sveicary psichiatro Manfredo Bleulerio var-
du. Jis pirmasis apibendrino duomenis apie psichikos sutriki-
mus sergant jvairiomis endokrininémis ligomis [1].

Klinikiné psichoendokrinclogija - tai biologinés psichiat-
rijos $aka, nagrin¢janti cndokrininiy veiksniy jtaka psichikos
sutrikimy patofiziologijai, diagnostikai, gydymui ir profilak-
tikai. Bidama dviejy discipliny sankirtoje, klinikiné psicho-
endokrinologija, balansuodama tarp dviejy medicinos mokslo
saky - psichiatrijos ir endokrinologijos, sprendzia daugelj diag-
nostikos ir terapijos uzdaviniy.

Diagnosting, arba apraSomoji, psichoendokrinologija tiria
tiek endokrininius pokydius sergant psichikos ligomis, tiek psi-
chikos sutrikimus sergant jvairiomis endokrininémis ligomis.

Per paskutiniuosius desimtmecius neuroendokrininiy tyri-
my démesio centre atsidiiré ne psichikos sutrikimai sergant jvai-
riomis endokrinopatijomis, o endokrininiai sutrikimai sergant
psichikos ir elgesio sutrikimais [2].

Iki Siol néra sukurty neuroendokrininiy testy, padedanciy
diagnozuoti pirminius psichikos sutrikimus, taéiau aprasyta
nemazai endokrininiy Zymeny, bidingy psichikos sutrikimams.

Diagnostiné psichoendokrinologija remiasi “neuroendok-
rininio smegeny lango” [3] koncepcija, kurios asis yra neuro-
mediatoriné psichikos sutrikimy kilmés teorija. Neuromedia-

toriai, kuriy apykaitos sutrikimai sukelia jvairig psichikos pa-
tologija, reguliuoja ir jvairiy neuroendokrininiy sistemy veik-
la. Dél savo anatominés padéties smegenys yra sunkiai prieina-
mos tiesioginiams biocheminiams tyrimams, taciau apie neu-
romediatoriy disfunkcijg mes galime spresti iSmatuodami kai
kuriy hormony, reguliuojamy ty paciy neuromediatoriy, kon-
centracijg. Siuo tikslu ypaé naudingi funkciniai neuroendokri-
niniai méginiai, parodantys subtilius endokrininés sistemos su-
trikimus [4]. Pirmuoju tokiu méginiu klinikinéje praktikoje
tapo deksametazono supresijos testas, naudojamas diagnozuo-
jant melancholine depresija [5].

Terapiné psichoendoktinologija kuria ivairius endokrini-
nius psichikos sutrikimy gydymo metodus. Pries jdiegiant elek-
trotraukuliy terapija §io amziaus penktojo deSimtmecio pra-
dzioje, psichikos ligoniams gydyti buvo vartojamos tik kelios
efektyvios gydymo priemonés, tokios kaip psichoterapija ir
raminamieji. Tuo metu kaip psichikos sutrikimy gydymo prie-
mone buvo susidométa ir hormonais. 1900 m. Charles Easterb-
rook paskelbé straipsni, kuriame apzvelge jvairiy psichikos
sutrikimy gydymo galvijuy audiniy ekstraktais rezultatus, pa-
darydamas i$vada, kad efektyviausi siuo atzvilgiu buvo skyd-
liaukés, kiaus§idziy ir antinkséiy ekstraktai [6]. Norvegijoje Gjes-
sing, gydydamas perioding katatonijg, vartojo dideles skyd-
liaukés ekstrakto dozes, sukeliancias tachikardija [7]. Schizof-
renijai gydyti placiai buvo taikomas ir kitas psichoendokrini-
nis gydymo metodas - insulino komos.
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1 lentelé. Klinikinés psichoendokrinologijos apZvalga

Aprasomoji (diagnostiné) psichoendokrinologija
- Endokrininiy ligoniy psichikos biklé.
+ Endokrininés biiklés jtaka:
psichoaktyviyjy vaisty metabolizmui,
CNS neuromediatoriy sistemoms.
- Psichikos ligoniy endokrininé biklé:
hormony koncentracijos méginiai,
ilgalaikis medikamenty poveikis
(pvz., licio preparaty, neuroleptiky).
Terapiné psichoendokrinologija
+ Hormonai (ar analogai) kaip terapiniai agentai.
« Hormonai (ar analogai) kaip papildomas gydymas:
sustipinti ir (ar) pagreitinti terapinj poveiki,

sumazinti nepageidaujama poveikj.

Prange, 1998

HORMONAI

Vidaus sekrecijos, arba endokrininés, liaukos i§skiria | krau-
ja biologiskai veiklias medziagas, vadinamas hormonais, ku-
rios per krauja patenka i audinius ir lasteles, prisijungia prie
hormony receptoriy ir sukelia specifines reakcijas. Hormonai
veikia ne tik toli nuo endokrininés liaukos esancius audinius
(endokrininis poveikis), bet ir gretimas lasteles ir audinius (pa-
rakrininis poveikis) bei pac¢ias hormonus isskiriandias lgsteles
(autokrininis poveikis).

Pagal molekulés struktiira hormonai yra skirstomi j dvi kla-
ses. Pirmoji apima sudétingos struktiiros proteinus, polipepti-
dus ir glikoproteinus (pogumburio ir hipofizés hormonus, en-
dorfinus ir kitus); antroji - steroidus ir j steroidus panasios
strukttiros hormonus (kortizolj, estrogenus, tiroksing).

Hormeonai veikia per membraninius receptorius ir recepto-
rius, esancius lastelés branduolyje. Per pastaruosius recepto-
rius realizuojasi steroidiniy hormony ir skydliaukés hormony
veikimas. Sie hormonai, pateke i lastelés vidy, prisijungia prie
intralasteliniy citoplazmos arba branduolio receptoriy. Véliau
hormono ir receptoriaus kompleksas savo ruoztu jungiasi prie
specifiniy chromosomos dezoksiribonukleininés ragsties (DNR)
elementy ir stimuliuoja genctinés informacijos transkripcija
arba saveikauja su kitais transkripcijos faktoriais bei reguliuo-
ja atitinkamo geno ekspresija (enzimy ir proteiny sinteze). Sis
hormony veikimo mechanizmas vadinamas genominiu. Kiti
hormonai veikia membrany laiduma, jony srautus ir neurome-
diatoriy i$skyrimga [8].

NEUROPEPTIDAI

Smegenys - tai ne tik centrinés nervy sistemos (CNS) val-
dymo organas, bet ir sudétinga endokrininé liauka, sekretuo-
janti visg spektrg sudétingos struktiiros hormony - neuropepti-
dy. Dauguma i§ jy yra sintetinami pogumburyje ir reguliuoja
trofiniy hipofizés hormony sekrecija, sudarydami salyginai ne-
priklausomas hormony sekrecijos savireguliacijos sistemas, va-
dinamas pogumburio-hipofizés-organo taikinio asimis.

1977 m. Nobelio premija medicinos ir fiziologijos srityje
buvo jteikta Roger Guillemin ir Andrew Schally uZ pirmojo

pogumburio neuropeptido, tirotroping atpalaiduojanéio hor-
mono (TAH), dar vadinamo tiroliberinu, isskyrima. Sis atradi-
mas pelné pasauling slove ne tik dél to, kad buvo i$skirtas dar
vienas labai svarbus hormonas. Jis atskleidé pogumburio ir prie-
kinés hipofizés dalies hormony sekrecijos rysius ir atémé i$
hipofizés endokrininés sistemos valdymo kariing, perduoda-
mas ja smegenims. McCann tai apibiidino vaizdingu posakiu:
“tikrasis endokrininés simfonijos dirigentas yra pogumburis,
kuris valdo hipofizés hormony sekrecija” [9]. Bet ir pogumbu-
ris negali jaustis visiSkai “saugus” Siose aukStumose, nes vis
dazniau kalbama apie limbinés sistemos jtaka reguliuojant po-
gumburio neuropeptidy sekrecija.

Be tiroliberino, stimuliuojancio tirotropino ir prolaktino
sekrecija hipofizéje, pogumburyje sintetinami ir kiti neurohor-
monai, tokie kaip kortikotroping atpalaiduojantis hormonas
(KAH), stimulivojantis adrenokortikotropinio hormono (AKTH)
ir B endorfiny sekrecija; somatostatinas, slopinantis augimo
hormono, tirotropino, gonadotropiny ir AKTH gamyba, ir kt.
Visi $ie pogumburio neuropeptidai pasizymi ne tik hormony
savybémis, bet gali sukelti ir su endokrininémis savybémis ne-
susijusius psichotropinius poveikius, veikdami kaip CNS neu-
romediatoriai arba neuromoduliatoriai, t.y. jie patys gali per-
duoti nervinius impulsus tarp neurony arba moduliuoti klasi-
kiniy neuromediatoriy veikima sinapsése. DaZnai neuropepti-
dai neuronuose bina kartu su klasikiniais monoaminy neuro-
mediatoriais. Pavyzdziui, dantytojo branduolio neuronuose se-
rotoninas aptinkamas Kartu su tiroliberinu, Zydrajame branduo-
lyje kartu su noradrenalinu randamas KAH, o Y aminosviesto
rigsties neuronuose randamas somatostatinas [10].

Skirtumas tarp hormony ir neuromediatoriy tampa santyki-
nis. Hormonai - tai 13steléje pagaminta medZiaga, kuri issiskiria
tiesiogiai i kraujg, nukeliauja salyginai didelj atstumg, kol pa-
siekia lasteles taikinius, ir, prisijungusi prie receptoriy, regu-
liuoja specifines $iy lasteliy reakcijas. Neuronai, kaip ir endokri-
niniy liauky lastelés, taip pat sekretuoja chemines medziagas -
neuromediatorius, dalyvaujancius tarplastelinéje saveikoje. Neu-
romediatoriai, kaip ir hormonai, susijungia su specifiniais recep-
toriais ir perduoda informacijg kitai lastelei, tik §iuo atveju at-
sturnas tarp ligando ir taikinio yra daug mazZesnis [11]. Ne tik
neuropeptidai, bet ir klasikiniai neuromediatoriai pasizymi tiek
endokrininémis, tiek hormony savybémis, pavyzdZiui, noradre-
nalinas, iSskirtas i kraujo apytaka, antinks¢inose veikia kaip hor-
monas, taciau tas pats noradrenalinas, pagamintas neurone, si-
napsiniame plySyje veikia kaip neuromediatorius.

POGUMBURIO-HIPOFIZES-
ANTINKSCIU (PHA) ASIS

Kai Hansas Selye aprasé streso sukeltus antinks¢iy funkci-
jos sutrikimus [12], svarbig vietg psichoendokrinologijoje uz-
émé pogumburio-hipofizés-antinkséiy (PHA) asies funkcijos
tyrimai.

Hormoniné reakcija priklauso ne tik nuo stresoriaus stipru-
mo, bet ir nuo individo sugebéjimo jvertinti ir jveikti stresa. Be
bendro poveikio budrumui, nustatytas PHA asies funkcijos po-
veikis suvokimui, jautrumui ir pripratimui prie dirgikliy, skaus-
mui, miegui, atminciai bei atsinaujinimo procesaims.

Sergant nuotaikos sutrikimais daznai pasireiS§kia PHA asies
distunkcija. Psichiatrai nustaté, kad depresija serganéiy ligo-
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niy kraujo serume kartais biina padidéjusi kortizolio koncen-
tracija ir sutrikgs Sio hormono sekrecijos paros ritmas. Atlie-
kant funkcinius méginus galima pastebéti subtilesnius endok-
rininés sistemos funkcijos sutrikimus nei matuojant hormony
koncentracija ramybés bisenoje. Populiariausias HPA asies mé-
ginys psichiatrijoje yra deksametazono supresijos testas [5].
Deksametazonas, sintetinis gliukokortikoidas, slopina hipofi-
zés AKTH ir antinkséiy kortizolio sekrecija. Melancholinés
depresijos metu dél padidéjusios KAH sekrecijos pogumbury-
je deksametazonas neuzslopina AKTH sekrecijos, ir kortizolio
koncentracija islieka nepakitusi [13].

Kitas neuroendokrininis PHA asies méginys, naudojamas
psichoendokrinologijoje, - tai KAH stimuliacijos testas. Sio
méginio metu | veng suleidZiama standartiné KAH dozé. Dep-
resiSskiems ligoniams, palyginti su sveiky asmeny kontroline
grupe, nustatoma prislopinta AKTH reakcija, o kortizolio kon-
centracija abiejose grupése nesiskiria. Vangi AKTH reakcija {
stimuliacija egzogeniniu KAH siejama su depresijos metu pa-
didéjusiu endogeninio KAH aktyvumu, kuris desensibilizuoja
KAH receptorius hipofizéje. Sia hipoteze patvirtina tyrimai,
rodantys, kad nusizudziusiy depresija serganciy ligoniy sme-
geny kaktinés skiltys silpnai prijungia KAH, matyt, dél suma-
Z¢jusio KAH receptoriy kiekio [14], bei tyrimy duomenys, ro-
dantys, kad KAH koncentracija depresija sergan¢iy ligoniy lik-
vore yra didesné nei sveiky Zmoniy likvore ir kad po sékmingo
depresijos gydymo antidepresantais KAH koncentracija nor-
malizuojasi [15].

Pastaraisiais metais norint tiksliau i$tirti PHA asies funkci-
ja, buvo jdiegtas kombinuotas deksametazono supresijos ir sti-
muliacijos KAH (DEX-KAH) méginys. Sio méginio metu ligo-
niams skiriama deksametazono, o kitos dienos popiete atlieka-
mas stimuliacijos KAH méginys. Sveikiems Zmonéms deksa-
metazonas prislopina AKTH ir kortizolio reakcijg j stimuliaci-
ja KAH. Ligoniams, sergantiems depresija, prieSingai nei gali-
ma tikétis, deksametozonas padidina AKTH ir kortizolio reak-
cija i KAH injekcija [16].

Siuolaikiniai biologiniai tyrimo metodai kartais gana neti-
kétai atskleidzia jdomias paraleles su ankstesnémis psichikos
sutrikimy sampratos teorijomis. Charles Nemeroff grupé, tyri-
nédama PHA aSies funkcija nuotaikos sutrikimy metu, prisimi-
né Sigmound Freud psichoanalizés teorijg, besiremiancig anks-
tyvosios vaikystés pergyvenimy jtaka psichikos sutrikimy at-
siradimui. Kai kurie tyrimai rodo, kad stresai, patirti vaikysté-
je, tokie kaip fizinis ar seksualinis smurtas, didina rizikg uZau-
gus susirgti depresija ar potrauminio streso sutrikimu (PSS).
Neigiami ankstyvosios vaikystés potyriai gali sutrikdyti KAH
sistemos funkcionavima, nes KAH yra pagrindinis Zinduoliy
reakcijos i stresa mediatorius, o Sios sistemos sudirginimo po-
Zymiai daZnai pasireiskia depresijos ir PSS sutrikimo metu. Tai-
gi psichologinés traumos, aktyvindamos PHA asies aukstutinj
segmenta (KAH neuronus), organizma padaro jautry vélesniems
stresoriams [17]. Sie pastebéjimai iskélé mintj, kad KAH neu-
ronai ir receptoriai CNS gali biti svarbiis gydant depresija ir
PSS, kurig patvirtino eksperimentiniai tyrimai, atskleide, kad
ilgalaikis gydymas antidepresantais (imipraminu, fluoksetinu)
mazina KAH koncentracija likvore [18]. Benzodiazepinai taip
pat veikia KAH smegenyse ir efektyviai padeda, kai pasireis-
kia stresas [19]. Tolimesniy moksliniy tyrimy metu bandoma

i$siaiskinti, ar farmakologinés intervencijos gali visiskai kom-
pensuoti biologines ankstyvoje vaikystéje patirty traumy pa-
sekmes [17]. Gydant su stresu susijusig psichopatologija ir ies-
kant naujy medikamenty, galin¢iy paveikti CNS KAH neuro-
nus arba receptorius, reikéty nepamirsti ir psichoterapiniy gy-
dymo metody.

Terapiné PHA aSis neapsiriboja vien KAH receptoriais, kai
kurie antisteroidiniai medikamentai pasizymi antidepresiné-
mis savybémis [20]. Vis didesnio psichofarmakology démesio
susilaukia dehidroepiandrosteronas (DHEA), androgeniSkai vei-
kianti medZiaga, gaminama tiek antinks¢iuose, tiek smegeny-
se (todél priskiriama neurosteroidy grupei) [21], mazinanti kor-
tizolio koncentracija serume ir gerinanti depresija serganéiy
ligoniy nuotaika.

2 lentelé. Antinksciy funkcijos sutrikimai sergant depresija

+ Hiperkortizolemija.

- Supresijos deksametazonu méginio metu neuzslopinama
kortizolio sekrecija.

+ Stimuliacijos KAH méginio metu nustatoma vangi AKTH
reakcija.

- Kombinuotos kortizolio supresijos deksametazonu ir
AKTH stimuliacijos KAH méginys.

+ Nusilpusi gliukokortikoidy receptoriy funkcija.

- Didesné KAH koncentracija likvore.

- Frontalinéje smegeny Zievéje blogiau prijungiamas KAH
(tirti savizudziy smegenys).

- Padidéje antinksciai.

Haltzinger, 2000

POGUMBURIO-HIPOFIZES-LYTINIU
LIAUKU (PHL) ASIS

Andrew Shally pirmasis i$tyré ir susintetino pogumburio
gonadotropinus atpalaiducjantj hormona (GAH). GAH stimu-
livoja liuteinizuojancéio hormono (LH) ir folikulus stimuliuo-
janéio hormono (FSH) sekrecija hipofizéje. Noradrenalinas sti-
muliuoja, o lytiniai steroidai slopina GAH sekrecijg. Lytinius
hormonus (progesterona, testosterona, estradiolj ir kt.) gamina
kiausidés ir séklidés bei antinkséiai.

Lytiniai hormonai daro jtakg ne tik lytiniy organy, bet ir
smegeny raidai, ypa¢ pogumburio, corpus callosum ir Broca
zonos neurony tankiui. Brendimas, néstumas, gimdymas, menst-
ruacijy ciklas bei menopauzé yra glaudziai susije tiek su PHL
agies funkcijos kitimais, tiek su jvairiais psichikos sutrikimais.
Gerai Zinomas faktas, kad moterys suserga schizofrenija véliau
nei vyrai [22], kartais yra siejamas su neuroprotekcinémis est-
rogeny savybémis tikint, kad estrogenai yra savotiski endoge-
niniai neuroleptikai. Depresijos metu PHL asies sutrikimy ne-
nustatoma [8].

PHL asis turi didelg teraping reikime. Sios asies hormonai
vartojami ne tik pakaitiniam gydymui, bet ir kitais tikslais.
Estrogenai ir progestinas vartojami kaip kontracepcijos prie-
mon¢ bei gydant nepageidaujamus natiiralios menopauzés pa-
darinius, tarp jy ir nuotaikos sutrikimus. Manoma, kad, be ge-
nominio poveikio, estrogenai pasizymi monoaminooksidaze
slopinanciomis savybémis bei veikia kitus nuotaikg gerinan-
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¢ius biologinius mechanizmus {23]. Jrodytas cstrogeny pakai-
tinés terapijos veiksmingumas slopinant demencijos progresa-
vimg sergantiesiems Alzheimerio liga [24]. Premenstruaciniam
disforiniam sutrikimui, periodi$kai pasireiSkiané¢iam vélyvos
liuteininés ciklo fazés metu, gydyti bandoma vartoti GAH ago-
nisty [25]. Antiandrogenai mazina vyry seksualinj agresyvu-
ma [26] tiek kriminaliniais atvejais, tick kai kuriy patologiniy
bukliy metu (pvz., sergant Alzheimerio liga).

POGUMBURIO-HIPOFIZES-
SKYDLIAUKES (PHS) ASIS

Pogumburio-hipofizés-skydliaukés (PHS) asis klasikiniu griZ-
tamojo rysio mechanizmu regulivoja skydliaukés hormony cir-
kuliacija (Zr. pav.). Buvo nustatyta, kad i§ pogumburio per veni-
ne sistemg i hipofize patekes tiroliberinas stimuliuoja, o kitas
pogumburio hormonas, somatostatinas, slopina priekinés hipo-
fizés dalies tirotropinio hormono (TTH) sekrecija. TTH skatina
skydliaukés hormomy tiroksino (T,) ir trijodotironino (T,) issky-
rimg. Sie skydliaukés hormonai slopina TTH sekrecija hipofizé-
je ir stimuliuoja somatostatino i§skyrima pogumburyje [27].

Gerai zZinoma, kad hipotireozés sukelta hipometabolizmas
pazeidZzia smegenis, ypa¢ ankstyvose smegeny raidos stadijo-
se, sukeldama kretinizmg. Kritinis periodas, kai skydliaukés
hormonai biitini smegeny raidai, tgsiasi nuo treciojo néstumo
trimestro iki antryjy gyvenimo mety [28]. Skydliaukés hormo-
nai besivystan¢iose smegenyse atsakingi uZ neurony somato-
geneze, migracija, proliferacija, sinaptogenezg ir mielinizacija
bei gliogeneze (29]. Protinio atsilikimo lygis kretinizmo metu
tiesiogiai priklauso nuo hipotirozés kompensavimo pradzios -
kuo véliau ji pradedama gydyti, tuo didesnis licka intelekto
defektas.

Smegeny raidai ypa¢ svarbus T, receptoriy funkcinis pil-
navertiSkumas. Geny, atsakingy uZ Siy receptoriy sinteze, mu-
tacijos sukeltas rezistencijos skydliaukés hormonams sindro-
mas siejamas su démesio tritkumo ir hiperaktyvumo sutriki-
mu [30].

Skydliaukés hormony poveikis suaugusiyjy centrinei ner-
vy sistemai néra visiskai aiskus. Siy hormony svarbg rodo
gausus T, receptoriy paplitimas subrendusiose smegenyse ir
skydliaukés hormony aktyvumas tiek neurony somatosomo-
se, tiek sinaptosomose [31]. Atrodo, kad hipotireozé aktyvi-
na o adrenerginés sistemos, o hipertireozé - B adrenerginés
sistemos funkcija. Tac¢iau skydliaukés disfunkcija gali paveik-
ti ir kitas neuromediatoriy sistemas bei receptorius [32], ypac
serotonino metabolizmg [33]. Skydliaukés hormony povei-
kis §ioms neuromediatoriy sistemoms ir nulemia kognity vi-
nés bei emocinés veiklos sutrikimus. Taigi noradrenerginiy ir
serotoninerginiy receptoriy funkcinis nepakankamumas, pa-
sireiSkiantis hipotireoze sergantiems ligoniams, gali sukelti
depresija. Hipotireoze sergantiems ligoniams, kuriuos ka-
muoja depresija, nepadeda tricikliai antidepresantai, ta¢iau,
paskyrus nedideles T3 dozes, gydymas antidepresantais vél
tampa veiksmingas. Dar daugiau, nustatyta, kad T, stiprina
antidepresanty poveikj ir tiems ligoniams, kuriy skydliau-
kés buklé normali, bei yra efektyvus biidas gydant antidep-
resantams rezistentiS$kas depresijas [34]. Misy grupé {rodé
T, svarbg kompensuojant psichologinius hipotireozés simp-
tomus [35, 36].

M.S.Gold ir kt. [37] apras¢, kad 15 proc. asmeny, kurie
gydési nuo depresijos, atliekant tiroliberino méginj nustato-
ma padidéjusi TTH reakcija, budinga subklinikinei hipotire-
ozei. Daugumos i$ $iy 15 proc. ligoniy kraujo serume buvo
nustatyta ir antikiiny skydliaukei, rodanéiy autoimuninj ti-
roidita. Tai buvo pirmasis tyrimas, kurio metu iSkelta prielai-
da, kad subklinikiné hipotireozé gali sukelti depresija asme-
nims, sergantiems autoimuniniu tiroiditu. Kai kurie vélesni
tyrimai patvirtino, kad didelei daliai depresija serganciy li-
goniy buna padidéjes skydinés liaukos antikiing titras ir jie
dazniau serga hipotireoze, ypa¢ subklinikine [38, 39], tadiau
subtiliy skydliaukés funkcijos sutrikimy reik§mé depresijos
diagnostikai ir gydymui prieStaringa ir reikalauja tolesnio
tyrinéjimo [40].

Vangi TTH reakcija j stimuliacija tiroliberinu nustatoma maz-
daug trecdaliui depresija serganciy ligoniy, taciau TTH sekreci-
jos slopinimo prieZastys afektiniy sutrikimy metu néra iki galo

Pogumburis

Pogumburio tiroliberinas stimuliuoja, o somatostati-
nas slopina tirotropino (TTH) sekrecija hipofizéje.
TTH skatina skydliaukés hormony, tiroksino (T) ir
trijodotironino (T,) i$skyrima. Sie du skydliaukés

hormonai slopina TTH sekrecija hipofizéje ir
stimuliuoja somatostatino i3skyrima pogumburyije.
Dopaminas (DA) slopina TTH sekrecija hipofizéje.

Pastaba: Iitisinés rodyklés vaizduoja stimuliuojamaji, o
taskinés - slopinamaji poveiki.

Pav. Pogumburio-hipofizés-skydliaukés (PHS) asies savire-
guliacijos schema
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aiskios. Siam fcnomenui paaiskinti iskeltos trys hipotezés [41]:

- sumazéjusi TTH sintezé ir jo rezervai hipofizéje;

- TTH sekrecija slopina $iek tiek padidéjusi skydliaukés
hormony sekrecija (subklinikiné hipertireozé) arba kiti TTH sek-
recijos inhibitoriai;

» létiné tiroliberino hipersekrecija pogumburyje desensibi-
lizuoja tiroliberino receptorius hipofizéje.

Tiroliberino méginiu buvo tiriami PHS asies funkcijos sutri-
kimai ir kity psichikos ligy metu. Manijos (bipolinis sutrikimas)
metu vangi TTH reakcija buna retai. Atvirkséiai, daZzniau paste-
bima padidéjusi TTH sekrecija. DazZnai tai biina susije su gydy-
mu li¢io preparatais, kuriy viena i§ dazniausiy nepageidaujamo
poveikio reakcijy - hipotireozé [42].

Reikéty paminéti, kad hipotireozé daznai veikia bipoli-
nio sutrikimo eiga ir, padaznindama depresijos bei manijos
faziy kaita, sukelia vadinamajj greitaciklj nuotaikos sutriki-
ma [43].

Taigi tiroliberinas, kaip ir kiti neuropeptidai, pasizymi ne
tik hormony, bet ir neuromediatoriy savybémis, sukeliancio-
mis trumpalaiki antidepresini bei kognityvines funkcijas geri-
nantj poveiki [44, 45].

PERSPEKTYVOS

Didziausio psichoendokrinology démesio kol kas susi-
lauké afektiniai sutrikimai, taciau tiek diagnostiné, tiek tera-

piné psichoendokrinologija stengiasi apimti vis daugiau psi-
chikos ligy. Schizofrenijos pradzia ir eiga yra glaudZiai susi-
jusios su ivairiais endokrininiais veiksniais (pvz., brendimu).
Pogimdyminiy psichoziy ir premenstruacinio sindromo tyri-
mai atskleidZia mechanizmus, kaip besikei¢ianc¢ios endokri-
ninés buklés veikia psichikos sutrikimy dinamikg ir gydyma
[46]. Psichoendokrinologija, peraugdama nozologinius rémus,
vis daugiau démesio skiria organizmo funkciniy bukliy, to-
kiy kaip miegas, pazintiné veikla, nuotaikos stabilumas, tyri-
mams, atskleisdama naujus psichikos sutrikimy susibendri-
nimo aspektus.

Terapinés psichoendokrinologijos perspektyvos siejamos
su mokslo pasiekimais, atskleidZianciais hormony veikimo
mechanizmus. Hormony receptoriy identifikavimas sukuria
naujas galimybes kuriant sintetinius hormonus ir jy analo-
gus. Siuolaikinés chemijos pramonés pasiekimai leidzia mo-
difikuoti hormony molekules, o kartu ir jy funkcijas. Siuo
metu atliekami klinikiniai tyrimai su daugeliu sintetiniy tiro-
liberino analogy, kurie neturi hormoninio poveikio, ta¢iau
pasiZymi antidepresiniu arba kognityvines funkcijas gerinan-
¢iu poveikiu. Bandoma modifikuoti neurotenzino molekule,
tikintis ja panaudoti gydant schizofrenija. Estrogeny analo-
gai, veikiantys tik smegenis, bet neveikiantys lytiniy organy,
galéty saugiai pagerinti vyresnio amzZiaus motery psichikos
sveikata.
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Nerimas

Kauno medicinos universiteto ir LBPD seminary
“Psichofarmakologijos pagrindai ir klinikiné praktika” medZiaga

Norédami suprasti anksiolitiky veikimo mechanizma,
trumpai aptarsime nerimo biologinius pagrindus. Stengsi-
més iSsiaiSkinti, kaip veikia vaistai, todél aprasysime GABA
(y aminosviesto riigsties) neurono farmakologija ir GABA
receptoriy rysj su benzodiazepiny receptoriais. Aiskinimus
taip pat pagrisime serotonerginiy ir noradrenerginiy neu-
rony bei receptoriy veikimu.

BIOLOGINIS NERIMO PAGRINDAS

Biologini nerimo pagrinda sudaro trys neurotransmiteriy
sistemos: GABA benzodiazepiny kompleksas, locus coeruleus
noradrenalininé sistema ir serotoninas. Sios sistemos dalyvau-
ja kylant tiek “normaliam”, tiek patologiniam nerimui.

GABAerginiai neuronai. Norint suprasti, kaip veikia ank-
siolitikai, reikia i$siaiSkinti GABAerging neurotransmisija.
GABAerginiuose neuronuose neurotransmiteris yra GABA -y
aminosviesto rugstis, kuri sintetinama i§ amino rugsties pre-
kursoriaus gliutamato. GABA neuronas turi reabsorbcijos siur-
blj, lygiai tokj pat kaip serotoninerginiuose ir noradrenergi-
niuose neuronuose, kuris nutraukia GABA veikimg sinapsinia-
me plysyje, perkeldamas ja atgal | neurona, kur ji kaupiama
arba sunardoma.

GABA receptoriai taip pat reguliuoja GABAerginio impul-
so perdavima. Yra Zinomi du GABA receptoriy subtipai — A ir
B. B receptoriai néra veikiami benzodiazepiny, ta¢iau jungiasi
su miorelaksantais. Atrodo, kad su nerimu jie nesusije. A recep-
toriai valdo chloro kanalo pralaiduma. GABA A tipo recepto-
rius alosteriskai veikia kai kurie $alia esantys receptoriai, tarp
ju ir benzodiazepiny.

Salia GABA A receptoriaus yra konvulsanto pikrotoksino,
antikonvulsanty barbitiiraty ir netgi alkoholio receptoriai. Ga-
li bati, kad Sis receptoriy kompleksas vaidina esminj vaidmenj
tokioje CNS veikloje kaip traukulinis aktyvumas ir alkoholio
nulemti elgsenos poky¢iai. Siuo metu aisku tiek, kad jie daly-
vauja anksiolitiniame, hipnotiniame ir miorelaksuojanc¢iame
benzodiazepiny veikimo mechanizmuose. Taigi GABA A kom-
plekse chloro jony kanalg atidaro ir uzdaro GABA, o benzodia-
zepinai ir kitos sayo receptorius greta turinios medziagos turi
itaka Sio komplekso veikimui.

Kiekvienas GABA A receptorius sudarytas i$ keliy moleku-
liniy subvienety, kurie veikia kartu. Egzistuoja ivairios mole-
kulinés Siy subvienety formos (izoformos), todél skirtingose
CNS victose galima rasti paéiy jvairiausiy kombinacijy - ma-
noma, kad tai nulemia ir funkcinius izoformy skirtumus.

Taigi GABA A receptoriaus o.ir B subvienetai sudaro GABA
jungimosi sritj. y subvienetas susijungia su jais. Keletas tokiy
sudétiniy vienety apsupa chloro jony kanals.

Benzodiazepiny receptoriai. Benzodiazepiny receptoriy
atradimas padéjo iSsiaiskinti, kaip i§ tikryjy veikia benzodia-
zepinai. Benzodiazepinai jungiasi prie savo receptoriy ir taip
sustiprina GABA - greito slopinimo neurotransmiterio - po-
veiki GABA A receptoriams. Egzistuoja daug skirtingy benzo-
diazepininiy receptoriy formy, ta¢iau atrodo, kad batent ®,
tipo receptoriai, prie kuriy gali jungtis tiek benzodiazepinai,
tiek ir kitos medzZiagos, nulemia anksiolitinj bei migdomajj
benzodiazepiny poveik].

Taigi tiek pageidaujamas terapinis (anksiolitinis, migdo-
masis, traukulius slopinantis bei miorelaksuojantis), tiek nepa-
geidaujamas - Salutinis (atmintj trikdantis, pripratimg bei nu-
traukimo sindromg keliantis) benzodiazepiny veikimas reali-
zuojamas jy saveika su benzodiazepiny receptoriais.

Kadangi benzodiazepinai tiesiogiai veikia per natiiralius
receptorius, buvo iSkelta hipotezé, kad egzistuoja tam tikras
“endogeninis benzodiazepinas”, gaminamas smegenyse. Tai-
gi GABA benzodiazepiny kompleksas ne tik dalyvauja ank-
siolitiniame mechanizme, ta¢iau galbut jis dalyvauja ir for-
muojantis pa¢iam nerimo jausmui. Laikoma, kad susilpnéjes
GABA ir endogeninio benzodiazepino veikimas Siame kom-
plekse gali sietis tiek su normaliu, tiek su patologiniu nerimo
jausmo atsiradimu.

Teigiama alosteriné GABA A ir benzodiazepiny recepto-
riy sgveika. Benzodiazepinai yra GABA, greitai slopinancios
impulso perdavima, teigiami alosteriniai moduliatoriai GABA
A receptoriuose. Slopinantis impulso perdavima neurotransmi-
teris GABA sagveikauja su GABA A receptoriumi pagrindinéje
GABA benzodiazepiny receptoriy komplekso recepcinéje sri-
tyje. Taigi §is kompleksas yra receptoriy superSeimos, vadina-
mos ligandy valdomais receptoriy kompleksais, pavyzdys.
GABA benzodiazepiny komplekso atveju valdomas chloro jo-
ny kanalas, dalyvaujantis slopinant impulso perdavimg. GABA
A receptoriai kaip kolonos supa chloro jony kanala. Kai GABA
prisijungia prie GABA A receptoriaus, Sie veikia chloro jony
kanalg ir jo pralaidumas padidéja. Chloro jonai gali greitai
patekti j lastele ir impulso perdavimas slopinamas. Salia GABA
A receptoriaus yra ir benzodiazepiny receptorius. Nustatyta,
kad jis yra toje pacioje baltymo molekuléje, tik kitoje vietoje.

Benzodiazepiny receptoriai taip pat veikia chloro jony pra-
¢jimg kanalu, tik ne tiesiogiai, o alosterikai modulivodami
GABA A receptoriaus prisijungimo sriti, kuri savo ruoztu vei-
kia chloro kanala.

Taigi kai vien tik benzodiazepinai prisijungia prie savo
receptoriaus, nieko neatsitinka, jei néra GABA, ta¢iau jei prie
savo receptoriy prisijungia ir GABA, ir benzodiazepinai, kana-
lo pralaidumas chloro jonams labai padidéja.

ingas ir saugus antipsichotikas

ZYPIEXa()

Olanzapine
Nauja reintegracljos viltis
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Pasirodo, kad GABA kanalo pralaidumg chloro jonams gali
padidinti tik iki tam tikros ribos, taciau vykstant alosterinei
moduliacijai, kanalo pralaidumas labai padidéja. Sis mecha-
nizmas i$pleéia neurono galimybes kontrolinoti greito impul-
sy slopinimo funkcijg veikiant cheminiams ligandams.

Benzodiazepiny receptoriy atvirkstiniai agonistai, dali-
niai agonistai ir antagonistai. Toliau kalbant apie GABA neu-
rony reguliavimo mechanizmus, alosterinio moduliavimo kon-
cepcija gali bati sujungta su atvirkstiniy agonisty koncepcija.
Teigiama alosteriné GABA receptoriy moduliacija vyksta dél
to, kad benzodiazepinai yra visiSki receptoriy agonistai. Nei-
giama alosteriné moduliacija vyksta tada, kai prie benzodiaze-
piny receptoriaus prisijungia atvirkstinis agonistas. Tokiu bi-
du chloro jony kanalo pralaidumas ne didinamas, o mazina-
mas. Atitinkamai atvirkstiniy benzodiazepiny agonisty suke-
liami poveikiai turéty biiti diametraliai prieSingi paciy benzo-
diazepiny poveikiams. Galima manyti, kad jie sukelia nerima,
taip pat gali sukelti traukulius, aktyvinti, gerinti atmintj.

Jeigu egzistuoja agonistai ir atvirkstiniai agonistai, tai tarp
ju turéty biiti nemazai tarpiniy varianty. Cia jvairds daliniai
agonistai galéty buti atsakingi uz skirtingus benzodiazepiny
sukeliamus poveikius. Bitent §ia kryptimi $iuo metu ir dirba-
ma kuriant naujus vaistus.

LOCUS COERULEUS IR
NORADRENALINAS

Antrasis biologinis nerimo substratas yra adrenerginis neu-
ronas, kurio kiinas yra smegeny kamiene, locus coeruleus (mels-
vojoje vietoje). Elektra stimuliuojant §j centra, gyvinams suke-
liama busena, primenanti nerima. Manoma, kad padidéjes ad-
renerginiy neurony aktyvumas ir sukelia nerima. Beje, su adre-
nerginiu hiperaktyvumu susij¢ tokie nerimo simptomai kaip
tachikardija, tremoras ir prakaitavimas. Mélynojoje vietoje esan-
tis neurono kiinas ir dendritai nuséti o, adrenerginiy recepto-
riy. Kai noradrenalinas prisijungia prie sometodendritiniy au-
toreceptoriy, stabdomas impulso plitimas ir noradrenalinas neis-
siskiria aksono gale, taigi receptorius veikia kaip stabdZiai.

Kai noradrenalinas jungiasi prie o, receptoriy, esanciy pre-
sinapsinéje membranoje, taip pat stabdomas noradrenalino is-
skyrimas bei impulso perdavimas - bttent taip veikia termina-
liniai autoreceptoriai. Jeigu Siuos autoreceptorius uzblokuosi-
me o, blokatoriais, impulso pralaidumas padidés, padidés NA
iSskyrimas, locus coeruleus neuronai hiperaktyvuosis ir gausi-
me biiseng, panasia j nerima.

Jeigu prie o, receptoriy prisijungs o, agonistai, poveikis
bus kaip ir jungiantis noradrenalinui - mazés impulso pralai-
dumas, noradrenalino i$skyrimas, mazés ir nerimo simptomai.
Batent tokiomis savybémis pasizymi klonidinas - ypac gerai
pasalina adrenerginj nerimo komponenty - tachikardija, vyz-
dziy issiplétima, tremorg, prakaitavima.

Adrenerginiy neurony hiperaktyvumo metu prie postsinap-
sinés membranos [ adrenerginiy receptoriy prisijungia daug
noradrenalino, susidaro jo perteklius. Laikantis hipotezés, kad

nerimo metu biina noradrenalino perteklius, postsinapsinius 3
receptorius galima blokuoti B blokatoriais ir taip sumazinti
nerimo simptomus.

SEROTONINAS

Sioje dalyje kalbama apie mechanizmus, kurie kol kas yra
tik hipotetiniai, siejantys serotonino sistema su anksiolitikais.
Sios teorijos dar néra patvirtintos ir, tiesa sakant, serotonino
reikSmé nerimo mechanizmui néra aiski.

Taigi pateikiamos tokios hipotezés:

1. Nerimo metu yra serotonino perteklius

Paprastai, jei dél farmakologiniy manipuliacijy didéja se-
rotonino kiekis, tai didéja ir nerimas bei atvirks¢iai. Depresijos
metu prie§ingai - serotonino trikumas ja gilina, o perteklius
mazina. Be abejo, toks poziiiris yra labai supaprastintas.

2. Daliniai agonistai normalizuoja ir serotonino pertek-
lig, ir trikuma

Pagal endogeninio ligando kiekj daliniai agonistai gali veik-
ti ir kaip agonistai, ir kaip antagonistai. Kai serotonino triiksta
(depresija), dalinis serotonino agonistas veiks kaip agonistas,
jei serotonino perteklius (nerimas), veiks kaip antagonistas.
Pagal 8ia teorija, t.y. kad nerimas su depresija susij¢ per seroto-
nino sistema, dalinis agonistas gali turéti tiek anksiolitiniy sa-
vybiy, tiek antidepresiniy.

Vélgi, kai serotonino triiksta, dalinis serotonino agonistas,
veikdamas kaip suminis agonistas, tik i§ dalies kompensuoja §j
trikumg - tai nulemia jo vidinés savybés, o ne kiekis. Lygiai
taip pat esant serotonino pertekliui vyksta tik daliné kompen-
sacija. Agonistas ir antagonistas vienoje molekuléje - nauja
gydymo arsenale. I dalies tai jrodo buspirono egzistavimas -
jis yra SHT1A dalinis agonistas. Yra ir kity medziagy, Sioje
srityje dirbama, tik kol kas neai$ku, koks turi buti dalinis ago-
nizmas, kad biity pasiektas optimalus poveikis.

3. Nerimas priklauso nuo serotonino receptoriu kitimuy

Remiantis hipoteze, kad nerimo metu yra serotonino per-
teklius, serotonininiai SHT receptoriai turéty prie to prisitaiky-
ti, reiSkia jy kiekis ir jautrumas turi mazéti, neuronui stengian-
tis sustabdyti pernelyg gausy impulsy perdavima. Ir, be abejo,
depresijos metu, kai yra serotonino deficitas, SHT1A recepto-
riy daugéja, jautrumas auga, neuronui nesékmingai stengiantis
iStaisyti padéti, kad impulsas praeity normaliai.

4, Daliniai agonistai veikia anksiolitiskai, indukuodami
serotonino receptoriy Kitimus

Remiantis $ia hipoteze, nerimo metu maZéjantis somato-
dendritiniy SHT1A receptoriy kiekis bei jautrumas nepajégia
kompensuoti serotonino pertekliaus, ir nerimas i§lieka. Taciau
serotonino daliniai agonistai gali veikti serotonino recepto-
rius ir padéti neuronui ne tik normalizuoti serotonino balansa,
bet ir panaikinti hipotetinj receptoriy trikumg. Pastarasis po-
veikis pasireiksty véliau, ir taip biity galima paaiskinti vélyva
$iy vaisty anksiolitinio veikimo pradzig. Kadangi benzodiaze-
pinai veikia ne reguliuodami receptoriy kieki ir jautruma, o
veikdami chloro kanalg, jie anksiolitiS8kai pradeda veikti iSkart.

Sugriiusios jégos
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Presinapsiniy somatodendritiniy SHT1A autoreceptoriy
kiekis ir jautrumas nerimo metu taip pat gali biiti sumazéjes,
be to, gali biti ir serotonino perteklius. Sumazéjes receptoriy
kiekis nepajégia kompensuoti serotonino pertekliaus - neri-
mas islieka. Yra padidéjes impulsy perdavimas, daugiau is-
skiriama ir serotonino. Kai pradzioje tokiam pacientui skiria-
ma SHT1A agonisty, jie konkuruoja su serotoninu, i$stumia
ji 18 SHT1A receptoriy, ta¢iau dél savo dalinio agonizmo juos
veikia silpniau nei serotoninas. Dél to dalinis SHT1A agonis-
tas susilpnina ir bendrg poveiki $iems receptoriams, reiskia
galima tikétis staigaus nerimo sumazéjimo, tadiau taip neat-
sitinka, kadangi dalinis SHT1A agonistas iSstumia serotoni-
ng ir i§ postsinapsiniy receptoriy. Taigi bendras poveikis is-
lieka nepakites.

Tadiau jei dalinio SHT1A agonisto vartojama ilgesnj laika,
po truputj normalizuojasi somatodendritiniy SHT1A recepto-
riy jautrumas. Sis grizimas j normg savo ruoZtu atnaujina sero-
toninerginio neurono sugebéjima sumazinti impulsy pralaidu-
ma, ir nerimas sumazéja. Idomu, bet ilgiau vaisto vartojant po-
stsinapsiniy SHT1A receptoriy jautrumas nekinta.

5. SHT1A agonistai slopina depresija

Jeigu SHT1A daliniai agonistai skiriami depresijai gydyti,
jie tikrai veikia veidrodiniu principu pagal ka tik iSdéstyta
mechanizma. Jdomu ir tai, kad jy poveikis $iuo atveju praktis-
kai toks pat kaip ir SSRI. Depresijos metu presinapsiniy soma-
todendritiniy SHT1A autoreceptoriy jautrumas yra padidéjes,
o serotonino truksta. Padidéjes receptoriy jautrumas ir kiekis
nesugeba kompensuoti serotonino trikumo, ir pacientas suser-
ga depresija. Impulsy perdavimas sunkesnis, kaip ir serotonino
iSskyrimas terminaléje.

SSRI SHT1A receptorius veikia netiesiogiai, t.y. jie blo-
kuoja serotonino reabsorbcija, dél to padidéja serotonino kie-
kis, kuris tiesiogiai veikia somatodendritinius SHT1A autore-
ceptorius. PradZioje vartojant dalinj SHT1A agonista, jis savo
ruoZtu veikia tiesiogiai, pavaduoja serotoning SHT1A recep-
toriuose. Kadangi teigiame, kad depresijos metu triksta sero-
tonino, galima tikétis, kad veikiant daliniam SHT1A agonistui
dar labiau sutriks nervinio impulso perdavimas (tokia $io re-
ceptoriaus funkcija), depresija dar pagilés. Taciau pasirodo,
kad impulsai ir taip labai sunkiai praeina, taigi tai neturi labai
didelés reikSmeés. Be to, tuo pat metu dalinis SHT 1A agonistas
nukonkuruoja serotoning postsinapsinivose SHT1A recepto-
riuose ir bendra neurono veikla nepakinta.

llgesni laika vartojant dalinio SHT1A agonisto bei tokiu
budu stimulivojant somatodendritinius autoreceptorius, jy jaut-
rumas sumazéja iki normalaus ir impulsai praeina lengviau,
todél isskiriama daugiau serotonino, depresija mazéja, lygiai
kaip ir gydant SSRI. Taciau dalinis agonistas veikia tik soma-
todendritinius SHT 1A receptorius, o ne postsinapsinius, jis i$
pastaryjy netgi iSstumia serotoning. Bet vis tik suminis povei-
kis yra toks, kad depresija palengvéja.

Taigi &ie teoriniai principai paaiSkina farmakologini kaskadi-
nj mechanizma, pagal kurj tiek SHT1A agonistai, tick SSRI vyk-
do savo funkcijas. Laikoma, kad dél somatodendritiniy SHT1A
receptoriy jautrumo sumazéjimo atsinaujina impulsy pralaidumas
per neurong, padidéja isskiriamo serotonino kiekis terminaléje,
dél ko véliau vyksta postsinapsiniy SHT1A receptoriy desensiti-
zacija. SHT1A agonistai veikia tiesiai somatodedritinius autore-
ceptorius, o SSRI - per serotonino reabsorbcijos pompa.

Parengé gyd. M.Lopaitis
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Noradrenalinas naujajame amziuje:
reikSmé gydant depresija

Siame straipsnyje trumpai apZvelgiama noradrenalino
jtaka depresijos patogenczei ir farmakologinés selektyvaus
noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriaus (NARI) rebokse-
tino (Edronax) savybés, ivertinant jy reiksme klinikinéje prak-
resanto vartojimg ir efektyvumga gydant tokias biisenas, kaip
didZioji ar létiné, gydymui rezistentiSka depresija, panikos
sutrikimas, ir jvertintos naujos sio medikamento derinimo
su kitais antidepresantais galimybés.

NORADRENALINO VAIDMUO
ATSIRANDANT DEPRESIJAI

Noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai kaip antidepresantai
vartojami jau apie 40 mety. Duomenys apie jy veiksminguma
depresijy gydyma buvo akcentuojama serotonerginé sistema, no-
radrenergine savotiSkai primirStant. AiSku, tai, kad ilgg laika ne-
buvo sukurta selektyviy noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriy,
kaip huvo sukurti selektyviis serotonino reabsorhcijos inhihito-
riai (SSRI), reiske, kad pacientas, vartojantis noradrenerging siste-
ma veikiancio antidepresanto, kuris biidavo farmakologiskai “ne-
grynas”, susidurdavo su nepageidaujamu poveikiu dél vaisto sa-
veikos su kitomis neurotransmiteriy sistemomis, tokiomis kaip
muskarininé-cholinerginé, a adrenerginé ir kt. Taciau atradus re-
bokseting (edronaksa), kuris selektyviai veikia noradrenalino trans-
porteri ir nesaveikauja su kitomis neurotransmiteriy sistemomis,
buvo galima tiksliai nustatyti noradrenalino vaidmenj atsirandant
depresijoms ir jas gydant. Taigi pagrindinis reboksetino farmako-
loginis taikinys yra noradrenerginé sistema.

ANTIDEPRESANTU SELEKTYVUMAS

Antidepresantai yra skirstomi pagal jy stiprumg ir selekty-
vumg blokuojant atgalinj serotonino ar noradrenalino isiurbi-
ma. Tokios medziagos, kaip citalopramas ar paroksetinas, pasi-
Zymi dideliu selektyvumu blokuojant atgalini serotonino jsiur-
bima, tuo tarpu reboksetinas yra stiprus noradrenalino atgali-
nio isiurbimo inhibitorius (Zr. 1 pav.).

SSRIir NARI veikia atitinkamai per serotonerginius ir norad-
renerginius mechanizmus, tik tokiu atveju kyla klausimai, ar:

1) selektyvis medikamentai veikia per skirtingus mecha-
nizmus?

2) selektyviis medikamentai veikia per bendra mechaniz-
ma (Zr. 2 pav.)? .

Taigi reboksetinas leidzia farmakologams i$siaiskinti se-
lektyvaus noradrenalino reabsorbcijos slopinimo pasekmes
smegenyse. Beje, dar vienas i$ edronakso poveikiy yra padidé-
jgs dofamino i8siskyrimas prefrontalinéje Zicvéje.

D¢l savo unikaliy farmakologiniy savybiy reboksetinas tin-
ka sunkioms ir melancholinéms depresijoms gydyti, be to, turi
ilgalaiki poveikj, uzkertantj kelia depresijos atkry¢iui. Dél po-
veikio dofaminerginei sistemai jis iabai svarbus grazinant dep-
resija serganciy pacienty kognity vines funkcijas, energija bei
motyvacija.

1 pav. Ivairiy antidepresanty selektyvumas blokuojant sero-
tonino ar noradrenalino atgalinj isiurbimag

Selektyvesni serotoninui Selektyvesni noradrenalinui
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Amitriptilinas
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DEPRESIJU GYDYMAS REBOKSETINU

Palyginamyjy tyrimy su placebu, SSRI fluoksetinu ir tri-
cikliniais antidepresantais (TCA) imipraminu bei dezipraminu
metu edronaksas pasirodé efektyvus gydant didZiaja depresija.

Siekiant jvertinti reboksetino efektyvumg gydant depresi-
ja sergancius pacientus, Europoje buvo atlikti 8 kontroliuoti
tyrimai su atsitiktiniu biidu atrinktais pacientais. Juose daly-
vavo per 2000 pacienty (Montgomeri, 1997). Sie tyrimai kiek
skyrési nuo iprastiniy: i juos pacientai, kuriems yra padidéjusi
savizudybés rizika, kuriems pasireiskia psichozé, kurie serga

Sertralinas

Fluvoksaminas

2 pav. Antidepresanty veiksmingumo modeliai

“ . Depresijos
Juodoji
TNE —— | déz‘:é’;, simptomy
sumazéjimas
“Fuodoji Depresijos
5- ~ . d .
Tsur déze” simptomy
sumazé&jimas
TNE
. \ Todon Depresijos
dézé”J )  simptomy
1 SHT sumazéjimas

NE - noradrenalinas
S-HT - serotoninas
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keliomis psichikos ligomis vienu metu, kurie vartoja kity psi-
chotropiniy preparaty ar kuriems nepakankamai padeda gydy-
mas antidepresantais, dazniausiai nejtraukiami.

Cia reikéty paminéti Sauthemptono universitete atlikt ty-
rima, vertinusi reboksetino vartojima klinikinéje praktikoje.
Visy pirma (Baldwin ir kt., 1998) buvo retrospektyviai jvertin-
ta 86 pacienty, kurie buvo gydyti 34 psichiatry, vidutiniskai
po 10,2 savaités, biiklé. Dauguma (82,5 proc.) $iy pacienty var-
tojo viduting reboksetino doze, po 8 mg/p. Vidutinis pries tai
pacientams pasireiskusiy depresijos epizody skaicius buvo 2,6,
o vidutiné esamo depresijos epizodo trukmé prie§ pradedant
gydyti reboksetinu buvo 38,8 savaités. Daugiau kaip 65 proc.
Siy pacienty padéjo gydymas reboksetinu, be to, jie greitai grij-
Zo prie pilnaver¢io socialinio funkcionavimo. Tadiau tyrimo
galimybes jvertinti reboksetino efekly vuma sergant 1étine dep-
resija ribojo pernelyg didelis tyrima atlikusiy gydytojy skai-
¢ius ir retrospektyvinis tyrimo “dizainas”. Todél buvo atliktas
kitas tyrimas, kuriame dalyvavo 28 pacientai, sirge létiniais
gydymui rezistentiskais nuotaikos sutrikimais. Sie pacientai
buvo gydomi vienoje institucijoje (Carabel ir kt,, 2000), jiems
buvo vidutiniskai skiriama 8 mg reboksetino per para, viduti-
niSkai 17,4 savaiciy. Vidutinis prie$ tai pacientams pasireisku-
siy depresiniy epizody skai¢ius buvo 3,3. Ketvirtadalis $iy as-
meny sirgo létine distimija, salia kurios kartkartémis pasireiks-
davo depresijos epizody. Gydant reboksetinu 32 proc. pacien-
ty buklé pageréjo ar labai pageréjo.

REBOKSETINO PRIVALUMAI

Didzioji depresija daznai yra susijusi su reik§mingais psi-
chosocialiniais sutrikimais, o reboksetinas Sioje srityje pasiro-
dé ypa¢ veiksmingas. Dubini ir kt. 1997 m. atlikto tyrimo metu
reboksetinas labai pagerino psichosocialinj pacienty funkcio-
navima, palyginti su placebu ir fluoksetinu, tiek visy tyrime
dalyvavusiy pacienty, tiek ty, kuriems pasireiské simptomy
remisija.

Kalbant apie rebokseting reikéty priminti dar viena svarby
dalyka: jis nesaveikauja su kitomis neurotransmiteriy sistemo-
mis, tokiomis kaip al ir o 2, B adrenoreceptoriai, H-1 histami-
nerginiai receptoriai ir muskarininiai cholinerginiai receptoriai,
kurie sukelia nepageidaujamus poveikius, iSkylan¢ius vartojant
senyjy TCA. Reboksetinu ir placebu gydomiems pacientams pa-
sireiské panasiy nepageidaujamy poveikiy (Mucci, 1997).

REBOKSETINO REIKSME GYDANT
PANIKOS SUTRIKIMA

Salia veiksmingumo gydant depresinius sutrikimus svarbu
paminéti tai, kad edronaksas gali biiti veiksmingas ir gydant
panikos sutrikima. Multicentrinis, placebu kontroliuotas tyri-
mas, kuriame dalyvavo 18-65 m. amzZiaus asmenys, sirge pani-
kos sutrikimu, parodé, kad reboksetinas veiksmingesnis uz pla-
ceba:

1) sumazina panikos priepuoliy skaiéiy;

2) sumazina fobing simptomatika;

3) sumazina bendrg nerimg;

4) pagerina socialinj funkcionavima (Versiani ir kt., 2000).

Tai leidZia manyti, kad reboksetinas gali biti tinkamas vais-
tas panikos sutrikimui gydyti.

NAUJOS REBOKSETINO KLINIKINIO
PRITAIKYMO GALIMYBES

Auksc¢iau apradyti tyrimai nevertino galimybeés pakeisti prie$
tai vartoty antidepresanty reboksetinu ar vartoti reboksetino
kartu su SSRI. Dabar abi $ios edronakso vartojimo sritys tiria-
mos Siaurés Amerikoje.

8 savaiciy trukmés tyrime dalyvavo 128 pacientai (viduti-
niskai 44 m. amZiaus), kuriems nepadéjo gydymas fluoksetinu,
vartojant jo vidutini§kai po 40 mg/p. bent jau 6-12 savaiéiy.
Pasirode, kad ankstesnj antidepresantg pakeisti reboksetinu yra
efektyvu ir saugu (Fava ir kt., 2000). Laikytasi nuostatos, kad
pacienty biiklé pageréjo, jei Hamiltono depresijos skalés baly
suma suma7zéjo bent 50 proc. Mazdaug pusei pacienty, dalyva-
vusiy §iame tyrime, depresijos simptomai sumaZéjo po 8 savai-
¢iy gydymo. Salutiniy poveikiy daznis mazéjo laikui bégant,
atspindédamas 1éta fluoksetino pasisalinima i§ organizmo.

Svarbu ir reboksetino derinimas su SSRI grupés antidep-
resantais. Buvo atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 10 pacienty,
gydomy 6-8 mg reboksetino ir iki 60 mg citalopramo per pa-
ra. Siems pacientams nepakankamai padéjo du SSRI grupés
preparatai ir venlafaksinas bei antidepresinio poveikio pa-
stiprinimas li¢iu, liotironinu ar psichoterapija. Taikant kom-
binuota gydyma, 8-aja savaite¢ Hamiltono depresijos skalés
baly suma sumazéjo nuo vidutinio depresijos sunkumo baly
sumos (30,4) iki 13,1, o 16-3j3 savaite - iki 6,1. Reboksetino
ir citalopramo derinys buvo gerai toleruojamas, o daZniausi
nepageidaujami poveikiai buvo lengvas ar vidutinio stipru-
mo prakaitavimas, pykinimas ir galvos skausmai (Devarajan
ir Dursun, 2000).

ISVADOS:

1. Depresijy atsiradimui labai svarbi noradrenerginé sistema.

2. Reboksetinas pasiZzymi selektyviu poveikiu noradre-
netrginei sistemai, o tai uztikrina jo veiksminguma gydant
depresijas ir maZa nepageidaujamy poveikiy daznj.

3. Reboksetinas veikia dofaminergine sistemg smegenyse,
o tai nulemia kognityviniy (pazintiniy) funkcijy pageréjima.

4. Reboksetinas - stiprus antidepresantas, veiksmingai gy-
do ir sunkias bei létines depresijas.

5. Reboksetinas pagerina psichosocialinj depresija sergan-
¢iy pacienty funkcionavima, padeda greic¢iau sugriZti i vi-
suomene.

6. Vaistas veiksmingai gydo panikos sutrikima.

7. Dél savo farmakologiniy savybiy reboksetinas gali biiti
skiriamas tiek monoterapijai, tiek kartu su SSRI.

Parengé gyd. R.Mazaliauskiené
Ziegidriy psichiatrijos ligoniné
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Kvetiapinas (Seroquel) - efektyvus ir gerai toleruojamas
atipinis antipsichotikas

Schizofrenija sergancio paciento santykiai su Kitais as-
menimis ir supanciu pasauliu pasiZymi progresuojancia
dezintegracija. Nepaisant to, kad gydant dalies pacienty
biaklé pageréja, liga daZniausiai jgauna léting, pasikarto-
jandia eiga ir jos baigtys gali bati labai nepalankios. Zino-
ma, kad 10-13 proc. serganciujy schizofrenija Zudosi (Cald-
well ir Gottesmann, 1990).

Schizofrenijos simptomy grupés:

1. Pozityvieji simptomai - mastymo sutrikimai, haliucina-
cijos ir kliedesiai bei neadekvatus elgesys. Labiausiai vargi-
nantis pozityviosios simptomatikos aspektas i3 dalies yra agre-
syvumas.

2. Negatyvieji simptomai - tai normalaus funkcionavimo
trikumas - anhedonija, valios sutrikimas, akinezija ir sociali-
né izoliacija.

3. Kognityviniy funkcijy pazeidimas, tokiy kaip démesio
koncentracijos sutrikimas ir atminties pablogéjimas, atspindi
mastymo sutrikimus.

4. Afektiniai simptomai, i§ dalies ir depresija, gali atsirasti
kartu, ir daznai net sunku juos atskirti nuo negatyviosios simp-
tomatikos.

Gydymo tikslas yra sumazinti visa simptomy virting suke-
liant minimalius nepageidaujamus poveikius ir atnaujinti kiek
imanoma geresnj paciento veiklos lygj. Nors dabartiniu metu
prieinamas labai platus vaisty spektras, bet visi§kai iSgydyti
negali né vienas is ju. Vaistai greiciau padeda kontroliuoti simp-
tomus bei sumazina paiméjimy daznj ir priepuoliy sunkuma.
Gydymas padeda 75 proc. pacienty - jy simptomai iSnyksta
visiskai arba gana smarkiai susilpnéja.

KOKIU PREPARATU LABIAUSIAI
REIKIA?

Vaistai nuo psichozés mazina schizofrenija ar kitomis psi-
chozémis serganciy pacienty haliucinacijas, kliedesius ir psi-
chomotorinj sujaudinimg. Vaistai labiau skiriasi savo nepagei-
daujamais poveikiais nei terapiniu veiksmingumu, kuris ap-
skritai yra labai panaSus. Standartiniai antipsichotikai sukelia
nemazai nepageidaujamy poveikiy, i§ kuriy daugiausia pro-
blemy kelia ekstrapiramidiniai simptomai (EPS). Sergan¢iajam
schizofrenija EPS gali sustiprinti depresija ir neigiama poZitri
i gydyma bei padidina savizudybés rizika. Apskritai nepasi-
tenkinimas gydymu ir vélesni atkryciai net iki 60 proc. atvejy
susije su EPS. Nors EPS ir yra sunkiausi nepageidaujami povei-
kiai, pasireiskiantys vartojant standartiniy antipsichotiky, la-
bai svarbu nesumenkinti ir kity Salutiniy poveikiy, tokiy kaip
hiperprolaktinemija, seksualiné disfunkcija, anticholinerginiai
simptomai, nepageidaujamas poveikis Sirdies ir kraujagysliy
sistemai, epilepsijos priepuoliai i~ svorio augimas. Todél dau-
gelis klinicisty pripaZista, kad na .jieji antipsichotikai pirmiau-
sia bitini dél dviejy prieZasc¢iy

1. Visada bina serganciy schizofrenija pacienty, kuriems
jprastas gydymas nepadeda ir reikia veiksmingesnio antipsi-
chotiko;

2. Dauguma pacienty, kuriy buklé gydant pageréja, noréty
naujy vaisty, kurie sukelty maziausiai nepageidaujamy poveikiy.

Semiantis jkvépimo i$ unikaliy 1970 m. pradéto vartoti klo-
zapino savybiy, plétojama nauja “atipiniy” antipsichotiky karta,
kurie, palyginti su standartiniais antipsichotikais, gali uZtik-
rinti, kad liga labai palengvés. Klinikinéje praktikoje jau isi-
tvirting tokie “atipiniais” vadinami antipsichotikai kaip rispe-
ridonas, olanzapinas. Siame straipsnyje apzvelgiami duome-
nys apie nauja teikiantj viléiy “atipini” antipsichotika kvetia-
ping (serokveli). Vykdant ikiklinikinius tyrimus pirmiausia krei-
piamas démesys i junginio stipruma, o véliau koncentruojama-
si ties klinikiniu poveikiu ir vaisto toleravimu - toms sritims,
kuriomis labiausiai domisi psichiatrai, laukiantys naujy ir ge-
resniy preparaty nuo schizofrenijos.

IKIKLINIKINIAI TYRIMAI

Kuriant naujuosius vaistus nuo schizofrenijos labiausiai buvo
vadovaujamasi dofamino hipoteze, kuri remiasi pastebéjimais, kad
standartiniai antipsichotikai turi antagonizmo dofaminui savy-
biy. Stiprs antipsichotikai sutapatinami su jy galimybémis pa-
naikinti dofamino agonisty amfetamino ir apomorfino sukelia-
mus poveikius. Vaistai, veikiantys $iuo badu, sukelia EPS, kadan-
gi blokuoja postsinapsinius D2 receptorius. Vienintelé i§imtis bu-
vo klozapinas, kuris yra veiksmingas rezistentiskai schizofrenijai
gydyti, bet jo vartojima riboja agranuliocitozés pavojus. Toks
klozapino isskirtinumas paskatino intensyvy naujy “atipiniy” an-
tipsichotiky, kurie biity panasaus aktyvumo ir turéty panasy po-
veikj receptoriams, kiirima. Kvetiapinas yra vienas i$ tokiy naujy-
ju antipsichotiky. Goldstein ir Casy ikiklinikiniy tyrimy metu
pateiké jrodymy, kad vaisto poveikis skiriasi nuo standartiniy
antipsichotiky, bet labai panasus j klozapino, dél ko buvo tikima-
si, jog abiejy vaisty klinikinés savybés taip pat bus panasios.

GIMININGUMAS NEURORECEPTORIAMS

Panasiai kaip klozapinas, kvetiapinas susijes su daugeliu
receptoriy, jskaitant dofamino D1 ir D2, serotonino 5-HT 2A ir
5-HT 1A, histamino ir adrenerginius o1 ir o2. Taip pat kaip
klozapinas, bet kitaip nei standartiniai neuroleptikai, kvetia-
pinas palyginti silpnai prisijungia prie dofamino D2 recepto-
riy ir yra daug giminingesnis serotonino 5-HT?2 receptoriams.

KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS IR
DOZAVIMAS

Klinikiniy tyrimy metu kvetiapinu (serokveliu) buvo gydy-
ta per 3000 pacienty. Po klinikiniy tyrimy visa informacija buvo
apibendrinta. Tyrimuose dalyvavo pacientai, pagal DSM-III-R
klasifikacija sergantys chroniSka arba subchroni§ka patiméjusia
schizofrenija. Tai buvo pacientai tminéje ligos fazéje, kuriems
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buvo tipiska ilga ligos anamnezé, jie daug karty buvo gydyti
ligoninése ir jau buvo vartoj¢ vaisty nuo psichozés. Taigi jie
tinkamai atstovavo klinikinéje praktikoje dazniausiai pasitai-
kanéiy pacienty grupei. Siekiant palyginti serokvelio klinikinj
veiksminguma su placebu bei standartiniais antipsichotikais, ty-
rimy metu buvo naudojama Trumpa psichiatrinio vertinimo ska-
1é (angl. Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS), Pozityviyjy ir
negatyviy simptomy skalé (angl. Positive and Negative Symp-
tom Scale - PANSS), Negatyviyjy simptomy vertinimo skalé
(angl. Scale for the Assessment of Negative Symptoms - SANS) ir
Bendro klinikinio vertinimo skalé (angl. Clinical Global Im-
pression - CGI). Lyginant serokvelio (dozé iki 750 mg/p.) ir pla-
cebo poveikj pacientams, kuriems pasireiSkia iminis schizofreni-
jos epizodas, pasirodé, kad serokvelis aiSkiai susilpnino simpto-
mus (tai matome pagal klinikiniy skaliy rodmenis 1-3 pav.).

Sie duomenys leidzia daryti i$vada, kad serokvelis efekty-
viai gydo ir pozityviuosius, ir negatyviuosius schizofrenijos
simptomus.

Lyginant serokveli 450 mg/p. su haloperidoliu, 8 mg/p.,
pastebéta, kad abiejose pacienty grupése labai sumazéjo PANNS
baly suma ir nebuvo didesnio veiksmingumo skirtumy tarp
abiejy preparaty (Copolov ir kt., 2000). Taciau serokvelio gru-
péje, palyginti su standartiniu antipsichotiku haloperidoliu,
labiau sumazéjo negatyviyjy simptomy.

Kaip Zinoma, schizofrenija susijusi su pazintiniy funkcijy
blogéjimu, bet gydant standartiniais antipsichotikais jokiy tei-
giamy poslinkiy $ioje srityje tikétis negalima. Serokvelio gali-
mybés pagerinti paZintines schizofrenija serganéiy pacienty
funkcijas buvo vertintos Purdon ir kt. 1999 m. ir buvo nustaty-
ta, kad labai pageréjo pacienty sugebéjimas apibendrinti ir kal-
bos sklandumas, sugebéjimas tikslingai veikti bei démesio su-
telkimas ir greitas atgaminimas.

Serokvelis, palyginti su placebu, labiau pagerino BPRS nuo-
taikos (depresiné nuotaika, nerimas, kaltés jausmas, viding jtam-
pa) rezultatus (Hellewell ir kt., 1998). Gydant 468 mg/p. serokve-
lio doze per 6 mén. aiskiai pageréjo Becko depresijos skalés
rezultatai (angl. Beck Depression Inventory - BDI) (Purdon ir kt.).

Vertinant veiksmingumg pagal doz¢ buvo isanalizuoti 1085
pacienty gydymo atvejai (Arvanitis ir Rak, 1997) ir nustatyta
optimali serokvelio dozé - 400-800 mg, vartojant vaisto du
kartus per parg. Taciau kai kuriems pacientams pakanka ir ma-
Zesnés vaisto dozés (150-750 mg/p.), todél ji turéty biti titruo-
jama pagal individualias paciento reikmes. Tuo remiantis pa-
teikiamos vaisto vartojimo rekomendacijos: pradedama nuo
50 mg per parg dozés, antraja parg didinant iki 100 mg, treciaja -
iki 200 mg, ketvirtajg - iki 300 mg ir penktg parg jau pasiekia-
ma 400 mg dozé. Toliau titravimas tgsiamas panasiai, kol gau-
namas klinikinis poveikis. Vyresnio amzZiaus pacientams re-
komenduojama ne taip greitai didinti preparato doze, ir, be
abejo, atsizvelgiant j toleravimg ir klinikinj poveiki, skirti ma-
Zesnes vaisto dozes. Atsargumas taip pat reikalingas gydant
pacientus, kuriy paZeistos kepenys ir inkstai.

ILGALAIKIO GYDYMO VEIKSMINGUMAS

Kadangi schizofrenija yra 1étiné liga, biitina, kad psicho-
zés gydymas bity veiksmingas ir gerai toleruojamas ilgg gy-
dymosi laikotarpj. Atvirame tyrime dalyvavo 855 pacientai,
kurie vartojo serokvelio vienerius metus (Rak ir Ranniwalla,
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2000). Nustatyta, kad pagal BPRS ir CGI balus pacienty biik-
1¢ i8liko aiskiai pageréjusi. Dar daugiau - mety gale pastebé-
tos negatyviosios simptomatikos mazZéjimo tendencijos.
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KLINIKINIS SAUGUMAS IR VAISTO
TOLERAVIMAS

Vaisto toleravimas stebétas tiriant 3726 pacientus, dalyva-
vusius klinikiniuose tyrimuose. D¢l nepageidaujamy povei-
kiy i$ tyrimy pasitrauké 5,4 proc. pacienty (placebo grupéje -
2,9 proc.). I8 ju daZniausi nepageidaujami poveikiai serokve-
lio grupéje buvo: mieguistumas (17,5 proc.), galvos svaigimas
(9,6 proc.), burnos dziavimas (6,5 proc.), alanininés aminot-
ransferazés padidéjimas (6,1 proc.), aspartatinés aminotransfe-
razés padidéjimas (3,5 proc.), pilvo skausmas (3,1 proc.), svo-
rio augimas (2,0 proc.).

EPS daznis nebuvo didesnis nei placebo grupéje ir visai
nepriklausé nuo vaisto dozés (Arvanitis ir kt., 1997). Tai ypaé
svarbu skiriant vaisto didesnés rizikos grupei priklausantiems
pacientams: vyresnio amZiaus ligoniams, paaugliams, pacien-
tams, kurie serga organinémis smegeny ligomis. Taip pat po
ilgalaikio preparato vartojimo ar skiriant jo vyresnio amzZiaus
pacientams néra realaus pavojaus, kad atsiras vélyvoji diskine-
zija. Pastebéta netgi, kad po vieneriy mety gydymo serokveliu
Sie simptomai pradeda nykti (Green, 1999).

Serokvelis taip pat nesukelia prolaktino koncentracijos pa-
didéjimo plazmoje, nesvarbu, kokia jo dozé vartojama (Arva-
nitis ir kt., 1997). Tik apie 2 proc. pacienty, vartojusiy serokve-
lio, po ilgalaikio vaisto vartojimo pastebéjo, kad siek tiek pa-
didéjo kino svoris.

PALYGINIMAI SU KITAIS “ATIPINIAIS”
ANTIPSICHOTIKAIS

Serokvelio palyginimas su risperidonu

1. Abiejy preparaty poveikis pozityviesiems simptomams
praktiskai nesiskyré (Mullen ir kt., 1999).

2. Vartojant abiejy preparaty negatyviosios simptomatikos
sumazéjimas bei PANNS negatyviyjy simptomy skalés baly
sumos mazéjimas buvo labai panasus (Haddad ir kt., 2000).

3. Gydant serokveliu pastebétas statistiskai reik§mingas di-
desnis Hamiltono depresijos skalés (angl. Hamilton Depression
Scale - HAMD) baly sumos sumazéjimas ir depresijos simpto-
my mazéjimas nei gydant risperidonu (Mullen ir kt., 1999).

4. Kliniskai veiksminga risperidono dozé gali padidinti
prolaktino kiekj serume (hiperprolaktinemija), dél to pacien-
tams gali pasireiksti nepageidaujami poveikiai (Kleinberg
ir kt.,1999). Gydant serokveliu, nesvarbu, kokia doze, pro-
laktino koncentracija serume, palyginti su vartojusiais pla-
cebo, nesiskyré (Arvanitis ir kt., 1997). Taip pat gydant se-
rokveliu beveik nepasireiské hormoniniy Salutiniy povei-
kiy bei poveikio reprodukcinei sistemai (1,2-1,8 proc.)
(Goldstein, 1998). ,

5. Risperidonui biidingas nuo vaisto dozés priklausomas
ekstrapiramidiniy simptomy daznis (Kasper ir kt., 1999) ir lini-
jiné priklausomybé tarp didéjancios vaisto dozés bei poreikio
skirti anticholinerginiy preparaty (Simpson ir Lyndenmayer).
Absoliuciai prieSingi rezultatai gauti gydant serokveliu - ne-
paisant vaisto dozés, EPS daznis ir anticholinerginiy preparaty
skyrimo poreikis visiSkai nesisky ¢ nuo placebo grupés (Arva-
nitis ir kt., 1997).

6. Abiejy preparaty vartoje a1t ilgg laika, pasireiské pana-

$us nuosaikus svorio augimas (2-3 kg), ir Sio reiskinio daz-
nis abiejose pacienty grupése sudaré 2,5-3,4 proc. (Jones ir
kt.).

7. Yra duomeny, kad risperidonas, kaip “aktyvinantis”
antipsichotikas, gali sukelti manijos simptomus (Schnierow
ir Grabeber), nerima, nemigg (Byerly ir kt.), hipomanija
(O’Croinin ir kt.), pyktj ir agresyvuma (Post); pacientams,
sergantiems bipoliniu sutrikimu, iS§provokuoti manija
(Dwight ir kt.)

Vienas i$ daZniausiai pasitaikan¢iy nepageidaujamy serok-
velio poveikiy buvo mieguistumas, kuris ilgg laika isliko
10 proc. gydyty pacienty. Taciau tai gali biiti vertinama ir kaip
teigiamas poveikis, kai pasireiSkia “Zydinti” aktyvi psichop-
rodukcija ar miego sutrikimai.

Serokvelio palyginimas su olanzapinu

1. Tiesioginio §iy preparaty palyginimo nebuvo atlik-
ta, bet dviejy palyginamyju tyrimy su placebu metu (Beas-
ley ir kt., 1996, Arvanitis ir kt., 1997) buvo nustatytas toks
pats abiejy vaisty veiksmingumo procentas (BPRS skalés
baly suma sumazéjo daugiau nei 40 proc.), i§ kurio galima
netiesiogiai spresti apie vienoda abiejy vaisty efektyvu-
ma.

2. Didelés olanzapino dozés gali sukelti ekstrapiramidinius
simptomus - akatizijg ir parkinsonizma. PrieSingai, serokvelio
sukeliamo EPS daznis panasus kaip placebo (Arvanitis ir kt.,
1997).

3. Kapur ir kt. pateiké jrodymy apie prolaktino koncentra-
cijos serume padidéjima, kuris priklausé nuo vartojamos olan-
zapino dozés. Serokvelis praktiskai nekeicia prolaktino kon-
centracijos (pagal $ig savybe nesiskiria nuo placebo) (Arvani-
tis ir kt., 1997).

4. Vartojant olanzapino, biidingas svorio augimas, dél ko
plazmoje padidéja trigliceridy koncentracija (Sheitman ir kt).
“Lilly” tyrimy duomenimis, gydant aminj ligos epizoda pa-
cientai priauga 4,1+-5,9 kg svorio. Kad sick tick padidéjo svo-
1is, prane$é 2,5-3,4 proc. ilgai serokvelio vartojusiy pacienty
(Jones ir kt., 2000).

Lentelé. Nepagcidaujamy atipiniy antipsichotiky poveikiai

Risperidonas Olanzapinas Serokvelis

Agranuliocitozé 0 0 0
Anticholinerginiai +/- + +/-
poveikiai

EPS priklausomybé ++ + 0
nuo dozeés

Ortostaziné + +/- +
hipotenzija

Prolaktino koncen- ++ +/- +/-
tracijos padidéjimas

Slopinimas + ++ ++
Svorio didéjimas ++ +++ ++

0 - nesukelia
+/- - minimalus poveikis
+ - silpnas poveikis
++ - vidutinis poveikis
+++ - stiprus poveikis
Jibson ir Tandon, 1998
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PACIENTU GRUPES, KURIOS GALETU
BUTI GYDOMOS SEROKVELIU

Sprendimas gydyti pacienta antipsichotiku priklausys nuo
klinikinio apsisprendimo vertinant individuvalig paciento buk-
lg ir gydymo galimybes.

Gydymas serokveliu gali biiti naudingas:

* Kai nepakankamai veiksmingas kitas antipsichotikas, ypac¢
ligoniams, kuriy pozityvieji ir negatyvieji ligos simptomai at-
sparis gydymui.

* Pacientams, kuriems greitai atsiranda sunkis EPS, ypa¢
labai pazeidZiamiems pacientams (senyvo amZiaus, paaugliams,
sergantiems organinémis smegeny ligomis).

» Pacientams, kuriems pasireiSkia simptomai, susije su hi-
perprolaktinemija.

* Pacientams, kuriuos vargina nepageidaujami poveikiai,
neigiamai veikiantys gyvenimo kokybe (pvz., kiino masés pa-
didéjimas).

» Pacientams, kuriems pasireiskia vélyvoji diskinczija.

» Pacientams, kuriems yra didelé recidyvo grésmé, jskaitant
tuos, kuriy neveikia standartiniai antipsichotikai.

* Pacientams, kuriems klozapinas sukelia kraujo formulés
pakitimus.

» Pacientams, kurie nepageidauja laikytis klozapino moni-
toringo procediiros.

ISVADOS

1. Serokvelis pasizymi nekintamu ilgalaikiu poveikiu vi-
siems schizofrenijos simptomams, jskaitant vyresnio amZiaus
pacientus ir tuos, kuriems gydymas standartiniais antipsichoti-
kais nelabai padeda.

2. Vaisto ilgalaikis poveikis uzkerta kelig kitiems ligos pa-
uméjimams.

3. Serokvelis turi palanky toleravimo profilj ir yra praktis-
kai vienintelis antipsichotikas, nesukeliantis nuo dozés pri-
klausomy EPS arba prolaktino koncentracijos padidéjimo.

4. Vertinant subalansuotg efektyvuma, saugumg, tolera-
vimga ir pakankamai patogy dozavima (2 kartus per para),
serokvelj galima pavadinti pirmaeiliu vaistu nuo schizofre-
s Parengé gyd. V.Steibliené

Ziegidriy psichiatrijos ligoniné
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Distimija

Net ikislenkstiniai ir lengvi depresiniai sutrikimai luosi-
na bei daro didele socioekonoming Zalg visuomenei, o jy ne-
gydant ilgainiui pacienty biiklé blogéja.

DISTIMIJOS PAPLITIMAS IR
DIAGNOSTIKA

Distimija yra 1étinis depresinis sutrikimas, ne toks sunkus
kaip didzioji depresija. Daznai distimijos klinikoje biina nerimo
simptomy. Sis sutrikimas prasideda nepastebimai ir pakenkia
bendrai individo sveikatos biiklei bei gyvenimo kokybei, nors
neretai pacienty socialiné veikla bina santykinai stabili.

Per gyvenimg distimija suserga 3-6 proc. Zmoniy [1]. Labiau
distimija paplitusi tarp pagyvenusiy Zmoniy, bet ja serga ir vai-
kai bei paaugliai. Moterys serga du kartus dazniau nei vyrai [2].
Dél distimijos mokslininkai nepakankamai sutaria: vieni ja lai-
ko depresiniu asmenybés sutrikimu, kiti - socialiniy problemy,
kurios vertinamos kaip medicininés, sukeltu sutrikimu [1]. Vis
délto ir DSM-1V, ir TLK-10 klasifikacijose distimija i§skiriama
kaip atskiras sutrikimas, o mokslininkai atranda vis daugiau jro-
dymy, kad distimija aiskiai skiriasi nuo depresinio asmenybés
sutrikimo. Kad biity diagnozuota distimija, reikia, jog depresis-
ka nuotaika testysi daugiau kaip 2 metus [2].

Neretai distimija sergantiems pacientams pasireiskia didZio-
ji depresija. Jei pacientui $alia létinés distimijos kartu pasireis-
kia didZiosios depresijos epizodai - vadinamoji “dviguba dep-
resija”, prognozé labai pablogeja. Tokiy pacienty atkryciy daz-
nis didziausias. Kai kurie $altiniai teigia, kad net ir gydomos
distimijos prognozé ne visada gera. Preliminariis duomenys
rodo, kad po vieneriy mety nuo diagnozés nustatymo tik 10-20
proc. pacienty simptomai visiskai nepasireiskia. Apie 25 proc.
kencia nuo létinio, be remisijy, sutrikimo [2].

Nepaisant, kad distimija - gana dazna liga, sukelianti ne-
palankias pasckmes sveikatai, tai retai diagnozuojama ir dar
rediau praktikos gydytojy gydoma baklé [3].

GYDYMO GALIMYBES

Galvojama, kad distimijos gydymo trukmé turéty bati ilges-
né nei reikalinga didziosios depresijos atkry¢iy prevencijai [1].

Kol kas distimijos gydymas dar néra labai pla¢iai isstudi-
juotas kontroliniy tyrimy.

Pagrindiniais gydymo biidais laikomi farmakoterapija ir
kognityviné bihevioristiné psichoterapija.

Placebu kontroliuoti tyrimai parodé, kad antidepresantai
yra 2-4 kartus veiksmingesni nei placebas, taciau kai kurie ty-
réjai jy rekomenduoja vartoti kartu su psichoterapija - inter-
personaline ar Seimos [1].

Tyréjy grupé atliko apzvalga, kiek atlikta placebu kon-
troliuoty jvairiy vaisty tyrimy gydant atsitiktiniu badu pa-
rinktus distimija sergancius pacientus. Buvo nustatyta, kad
gydant distimija veiksmingesni uZ placeba, bet panasaus efek-
tyvumo tarpusavyje yra ivairiy vaisty grupiy atstovai.

Taigi kol kas truksta duomeny, rodanéiy, kad viena vaisty
grupé padeda labiau nei kita, taciau nustatyta, kad distimija
sergantys pacientai yra labai jautrlis nepageidaujamiems me-
dikamenty poveikiams [1].

DISTIMIJOS GYDYMAS FLUOKSETINU

Vienas i$ dazniausiai minimy vaisty distimijai gydyti [1, 2]
yra klasikinis SSRI grupés atstovas fluoksetinas, kuris pasizy-
mi daug silpnesniais Salutiniais poveikiais nei tricikliniai
antidepresantai (TCA) bei yra geras kainos ir kokybés santy-
kis.

Yra atlikta kontroliniy tyrimy, patvirtinanéiy fluoksetino
efektyvuma gydant distimija, nors tarp oficialiy fluoksetino
indikacijy kol kas distimija neminima [1, 2].

Hellerstein ir kt., 1993 m., nustaté, kad fluoksetinas, gydant
juo 8 savaites, reikSmingai sumaZina distimijos simptomy kie-
ki. Vélesni tyrimai 16 savai¢iy Iygino fluoksetino ir kognity-
vinés terapijos poveikj sergantiesiems distimija. Tyrimo rezul-
tatai parodé, kad fluoksetinas yra pranasesnis (Duuner ir Schma-
ling, 1994). Kitas kontrolinis tyrimas su atsitiktiniu biidu at-
rinktais pacientais parodé, kad fluoksetinas, skiriant jo 20 mg/p.,
yra veiksmingesnis uZ placeba. 50 proc. pacienty, kurinos gy-
dant tris ménesius fluoksetinas nepadéjo, biiklé pageréjo, doze
padidinus iki 40 mg/p. (Vanelle et al., 1997) [1].

Kitas tyrimas, atliktas privacioje praktikoje, parodé, kad
ilgg laika gydant tricikliais antidepresantais ar fluoksetinu, pa-
cienty buklé aiskiai pageréjo ir tokia i§liko vidutiniskai 5 me-
tus. Vaistai buvo veiksmingi 76 proc. pacienty, o fluoksetinas
moterims buvo dar veiksmingesnis - padéjo 85 proc. ligoniy.
Apskritai geriausiai socialiai adaptavosi pacientai, gydyti tluok-
setinu. 39 proc. pacienty, gydyty TCA, pasireiské netoleruoja-
mi Salutiniai poveikiai, dél ko jy gydyma teko keisti fluokseti-
nu. Idomu tai, kad pacienty, iki gydymo fluoksetinu ilgai gy-
dyty psichoterapija, daugiau gydyti nebereikéjo [5].

Kadangi létinés depresijos daznai prasideda vaikystéje, pa-
auglystéje ir sukelia didelj ligotuma, buvo atliktas tyrimas su
19 vaiky ir paaugliy, sirgusiy distimija arba “dviguba depresi-
ja”. I8 pradziy 4 savaites buvo skiriamas psichosocialinis gy-
dymas ir pacientai, kuriems §is gydymas nepadéjo, buvo 8 sa-
vaiciy gydyti fluoksetinu, 20 mg/p., atviru badu. 1§ 15 pacienty,
gydyty fluoksetinu, po gydymo 11-ai (73 proc.) distimijos simp-
tomai buvo visiskai iSnyke. Vaistas buvo saugus ir veiksmin-
gas gydant jauny Zmoniy léting depresija [6].

APIBENDRINIMAS

Distimija - nepakankamai diagnozuojamas, bet keliantis
rimty sveikatos problemy sutrikimas, kuriam biitinas intensy-
vus gydymas, uztikrinantis pakankamg gyvenimo kokybe ir
apsaugantis nuo atkry¢iy. Vienas i$ saugiy ir veiksmingy bei
prieinamy vaisty distimijai gydyti yra fluoksetinas.

Parengé gyd. S.Volkaviciaté
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Somatiniy ligy sukelti

nerimas bei depresija

Apie somatiniy ir psichikos ligy rysj ivairiais aspektais
kalbama nuo seno. Taciau pateikiama vis naujy ir kartais
stebinandiy irodymuy, kaip kiino negalavimai susije su
psichikos patologija.

Mokslininkai nustaté, kad sergant somatinémis ligomis
padidéja ir psichikos sutrikimy rizika. Jei psichikos sutrikimas
ir somatiné liga pasireiSkia vienu metu, psichiatriniai simptomai
biina daug sunkesni. 1996 m. buvo atliktas milziniskas tyrimas,
kuriame dalyvavo 1 523 ligoniai. Pacienty buklé buvo
vertinama pagal bendrini sveikatos klausimyng (angl. General
Health Questionaires - GHQ) ir tyrimo rezultatai $j ry§j dar
karta itikinamai pagrindé, t.y. kuo daugiau fizinés negalios,
tuo daugiau ir psichikos sutrikimy (Kisely ir Goldberg B.R. //J.
Psychiatry. - 1996).

RySys tarp psichikos ir somatiniy ligy toks stiprus, kad
bendro pobudzio ligoninése psichikos sutrikimams nustatyti
uZtenka jvertinti tik du kintamuosius. Minéti kintamieji yra
paciento ligos istorija ir skausmg mal$inanciy preparaty paros
dozé. Vien $ios informacijos jautrumas ir specifikumas nustatant
psichikos sutrikimus yra 70-80 proc.

Ar yra kokiy nors specifiniy nerimo bei depresijos

skirtumy, priklausomu nuo somatinés ligos?

Trumpas atsakymas biity - ne! DaZniausiai pastebima, kad
depresija yra labiau paplitusi nei nerimo sutrikimai. Kiti
duomenys varijuoja labai mazai. Kiek kitaip bina tiriant
serganciuosius nepagydomomis ligomis, bet straipsnyje Sios
temos neliesime. Klinicistui svarbu Zinoti, kad:

e Palyginti su sveika populiacija, sergant daugeliu soma-
tiniy ligy, nerimo ir depresijos sutrikimai daznesni.

e Sergant somatinémis ir kartu psichikos ligomis, padau-
géja negalavimy bei pablogéja bendras fizinis ir emocinis pa-
cienty funkcionavimas (atsiranda nejgalumas),

® Padidéja sergamumas bei mirtingumas.

Daugelis sunkiai serganciy ligoniy, kurie i pirmo Zvilgsnio,
regis, serga nerimo sutrikimais, i$ tikryjy galbiit kenéia nuo
kognityviniy sutrikimy ar delyro.

ANTRINIU NERIMO IR DEPRESIJOS
SUTRIKIMUY ETIOLOGIJA

Siy sutrikimy etiologija jdomi bei intriguojanti, nes yra
kompleksiné. 1§ esmés yra maziausiai trys skirtingi paaiskini-
mai. Taigi §iy sutrikimy atsiradimg gali lemti:

1. Psichobiologiniai rysiai.

2. Depresija ar nerimas atspindi daug sunkesng somating
liga.

3. Psichologiné reakcija i liga.

Pirmiausia gali biiti, kad depresija ir nerimas i$ tikryjy yra
tam tikros fiziologinés disfunkcijos pasekmé, ir tai bty galima
pavadinti psichobiologine tarpusavio sgveika.

Alternatyvus paaiskinimas teigty, kad nerimas ir depresija
atspindi tg patj kaip ir somatinés ligos patofiziologinj
mechanizmg. Siuo atveju tai gali biti tiesiog uzdelstas to paties
proceso pasireiskimas.

Trecia, gali biiti, kad depresija ir nerimas - psichologinés
reakcijos i ligg arba net grynai atsitiktinis sutapimas.

Sie pasvarstymai klinicistams itin reik§mingi, kadangi $ie
mechanizmai lemia, kaip gydyti ligonius.

Pateikiame depresijos, nerimo ir psichobiologinés saveikos
pavyzdzius:

e Neurony paZeidimas sergant Parkinsono liga.

e Toksinis paZzeidimas $vinu.

e Nepageidaujami vaisty, pvz., 3 blokatoriy, imunotera-
pijos, steroidy, poveikiai.

o Hormoniné disfunkcija sergant hipotireoze.

e Mikroelementy ar vitaminy, pvz., folio ragsties, defici-
tas.

® UzZdegiminiai procesai?

Taigi depresija ir nerima gali lemti jvairis psichobiologiniai
veiksniai.

Viena i$ naujausiy ir idomiausiy moksliniy tyringj unq sriciy
yra uzdegiminio proceso jtaka nerimui ir depresijai. Zemiau
pateiktas paveikslas iliustruoja depresijos ir nerimo citokiny
teorija.

PSICHOBIOLOGINE TEORIJA

Pav. Depresijos ir nerimo citokiny teorija

CNS liga

Citokiitaj_ _.,,'(»lt k;nu l;maus
:IL- ;, 1L-ﬁ “

Neurouzdegimas

T - neurotoksiSkumas

Signalai - neurodegeneracija

Periferiné liga

IL - interleukinas,

TNF - tumoro nekrozés faktorius

TGF (angl. T-cell growth factor - T lasteliy augimo faktorius)

Mes Zinome, kad veikiant makrofagams bakterijos ir virusai
gali aktyvinti citokinus, ypaé citokinus 1,6 ir TNF-a. Jei $iy
prouzdegiminiy citokiny padaugéja, prailgéja 1éto miego laikas,
sumazéja gliukozés koncentracija kraujyje, padidéja nuovargis
bei pablogéja nuotaika. Dar daugiau, sumaZéja ir serotonino bei

T.3,Nr.1,2001 m. birzelis

BIOLOGINE PSICHIATRUA IR PSICHOFARMAKOLOGDA 37



Psichofarmakologijos aktualijos

epinefrino kiekis. Siandien taip pat zinoma, kad kai kurie i$ $iy
citokiny gali pereiti hematoencefalini smegeny barjera, todél
teoriskai jmanoma, kad “periferiné” liga gali paveikti smegenis ir
nulemti poky¢ius, kurie savo ruoztu sukelia nuotaikos sutrikimus.

Sie atradimai padéjo pagrinda visai naujai depresijos hipo-
tezei - makrofagy teorijai. Si teorija teigia, kad yra tikimybé,
jog tokiais mechanizmais gali buti paaiSkinami kai kurie
antriniai nerimo ir depresijos sutrikimai, atsirandantys sergant
somatine liga.

Ar gali biiti, kad nerimo ir depresijos sutrikimai -

uZdelsta somatinés ligos mechanizmo iSraiska?

Siai i§vadai pagristi kol kas yra labai mazai jrodymuy.
Viename i§ naujausiy tyrimy buvo stebéti 40 smegeny augliais
(glioma ar meningioma) sergandiy ligoniy. 5 proc. i8 jy
pasirei§ké nerimo sutrikimy ir 15 proc. - kliniskai reik$minga
depresija, kuri nebuvo susijusi su auglio stadija ar ligonio
suvokimu apie ligg bei jos prognoze. Nerimas ir depresija buvo
susijusi su sunkia fizine negalia ir kognityvine distunkcija,
ta¢iau, kaip minéta, nepriklausé nuo ligos sunkumo ir paciento
supratimo lygio, ir $ie duomenys pagrindZia minéta hipoteze.

Kokia psichologinés reakcijos j somatine liga

tikimybé?

Yra atlikta moksliniy tyrimy, kurie aiskiai rodo, kad psicho-
loginés reakcijos yra svarbios. Siais atvejais daZnesné
psichologiné reakcija i liga yra depresija. Tais atvejais, kai
pacientas i liga vis délto reaguoja nerimu, §is daZnai pasireiSkia
socialinés fobijos pavidalu ir labiau susijes su matoma negalia.
Panikos sutrikimo ar generalizuoto nerimo sutrikimo paprastai
nebiina. Nerimo ir depresijos simptomai, atsirad¢ dél somatinés
ligos (kaip antriniai), gali bati sunkiai nugalimi ir giliai
isigaknije.

Ar galima nustatyti simptomy kilme?

Griezty kriterijy, leidzianciy atskirti, ar simptomai nulemti
somatinés ligos, ar tai tik psichologiné reakcija j liga, néra.
Tadiau tam tikri poZymiai leidZia orientuotis, kokia $ty simp-
tomy kilme.

Psichologinei reakcijai i somating liga labiau budinga:

® susergama jaunesniame amziuje,
anamnezéje - nerimo sutrikimai,
alkoholizmas Seimoje,
depresiné nuotaika,
mintys apie saviZzudybe,
maziau atminties sutrikimy,
démesio koncentracijos problemos.

Antrinés depresijos simptomams dél biologinio proceso la-
biau budinga:

® vyresnis ligoniy amzZius,
nuovargis,
apatija,
beviltiSkumas,
nuolankumas.

Suprantama, tai tik orientaciniai kriterijai.

Kaip atpazinti nerima ir depresijg sergant somatine

liga?

Buvo atliktas itin jdomus ambulatorikai gydomy ligoniy
tyrimas vartojant Bendrinj sveikatos klausimyna (angl. Gen-
eral Health Questionnaires —- GHQ). Pirmiausia - tik 1/3 ligoniy

buvo diagnozuoti sutrikimai. Ir tai bidinga beveik kas antram
§ios risies tyrimui. Taciau tikrai idomus rezultatas - paciento
elgsenos stilius. Jei ligonis ateina pas gydytoja normaliai ar
“nedramatiskai” vertindamas savo liga, gydytojas taip pavei-
kiamas jo elgsenos, kad psichikos sutrikimus nustato tik
15 proc. ligoniy. Jei pacientai, priesingai - atvirai demonstruoja
savo problemas ir jiems yra kai kuriy fiziniy simptomy,
gydytojai atpaZista 80 proc. sutrikimy. Sis pavyzdys taip pat
atspindi gydytojy pozitri j antring nerimo ir depresijos simp-
tomatikg sergant somatinémis ligomis.

Taigi, kad nebity suklaidinti normalios paciento elgsenos
jvaizdzio, gydytojai turéty buti budresni. Pacientams, kurie
menkina savo ligos reikSme, per pirmasias hospitalizavimo dél
sunkios somatinés ligos savaites taip pat grésmingai padidéja
komplikacijy tikimybé. Diagnozuojant psichikos sutrikimus
galéty pagelbéti kai kurie charakteringi simptomai (Zr. 1 lentele).

1 lentelé. “Raktai” nerimo ir depresijos kilmei nustatyti
Klinika

Galima priezastis

e Sumisimas,
baimingas Zvilgsnis

Delyras (panaudokite laikrodzio
piesimo testa)

Abstinencijos buklé dél
alkoholio ir narkotiky vartojimo

e Didelis autonominis
aktyvumas

e Jtampa, ncrimas,
pergyvenimas, iSgastis

Reakcija | stresa;

somatinés ligos komplikacija;
abstinencija; obsesiniai-
kompulsiniai simptomai

e Atsitraukimo reakcija,
negaléjimas jausti, jtampa

Nelaimingas atsitikimas,
iSgyvenusiojo kaltés jausmas,
psichologiné depresija

e Perdétas skausmas Depresija; nerimas; abstinencija;
somatinés komplikacijos

Nespecializuotose ligoninése daugeliui nerimu besiskun-
dzianéiy ligoniy diagnozuojamas potrauminio streso sutriki-
mas, nors is tiesy juos vargina abstinencijos biiklé dél alkoholio
ar kity psichoaktyviyjy medZiagy vartojimo ir t.t.

GYDYMAS

Yra duomeny, kad depresijos bei nerimo sutrikimy
atvejais sergant somatinémis ligomis veiksminga
kognityviné-bihevioristiné terapija, taip pat sitiloma taikyti
elektrotraukuliy terapija, skirti triptofano, stimuliuoti z.
vagus. Nors irodyta, kad gydymas antidepresantais

2 lentelé. Depresija, nerimas ir somatiné liga: gydymo gairés

Ligy ypatumai Reikalingas gydymas

e Depresija ar nerimas
atspindi sunkesne
somating liga

Intensyvesnis somatinés ligos
gydymas

® Depresija ir nerimas
nulemia nepakankama
bendradarbiavima

Gydyti psichikos sutrikimg ar
gerinti bendradarbiavima

e Psichobiologiné
sgveika

Gydyti psichikos sutrikimg
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veiksmingai paSalina nerimo bei depresijos simptomus,
tad¢iau taip pat pateikiami duomenys, kad ne visi
antidepresantai vienodai veiksmingi, ir tai susije su somatine
liga.

Vienas i$ antidepresanty, kuriy reikty skirti antriniy nerimo
ir depresijos sutrikimy atvejais - selektyviy serotonino
reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI) grupés atstovas paroksetinas
(seroksatas).

Jis veiksmingai gydo depresijos bei nerimo simptomus,
lydimus somatiniy ligy. Seroksatas yra saugus ir gerai
toleruojamas net ir vyresnio amziaus ligoniy, kadangi mazai
veikia $irdies ir kraujagysliy sistemg. Jo farmakokinetika
pasiZymi optimaliu skilimo pusperiodziu, vaistas nesudaro
veikliy metabolity. Jo sgveika su kitais vaistais yra reta, nes
seroksatas neveikia CYP 3A4 jzoenzimo, kuris dalyvauja
daugumos medikamenty metabolizme, aktyvumo. Seroksatas
nesukelia psichomotorinés bei kognityvinés funkcijos
sutrikimo bei slopinimo dienos metu, bet kartu pagerina naktics

miegg. Jis saugus perdozavus. Seroksato dozavimas paprastas
(20-40 mg/p).

APIBENDRINIMAS

Somatinémis ligomis sergantiems pacientams nerimo ir
depresijos sutrikimai pasitaiko daznai. Sie simptomai gali biti
psichologiné reakcija i liga, sunkesnés somatinés ligos
atspindys arba psichobiologinés saveikos i¥dava. Antrinés
simptomatikos atpaZinima daznai sunkina “nedemonstratyvi”
ligonio elgsena. Nors griezty kriterijy simptomy etiologijai
iSaiskinti néra, gydytojui praktikui svarbu ieskoti priezaséiy,
nes tai lemia gydymo pasirinkimg. Irodyta, kad nerimo bei
depresijos simptomus, pasireiSkian¢ius sergant somatine liga,
veiksmingai Salina antidepresantai. Vienas i$ tokiy yra SSRI
atstovas seroksatas. Taip pat reikéty taikyti ir kognityvine-
bihevioristing terapija.

Parengé gyd. G.Spélyté
Ziegidriy psichiatrijos ligoniné
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Fluoksetino reiksmé gydant priklausomybe¢ nuo alkoholio

Kontroliniai tyrimai patvirtino, kad selektyviis serotoni-
no reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) veiksmingi ne tik depre-
sijai, bet ir premenstruaciniam disforiniam sutrikimui, ribi-
nio tipo asmenybés sutrikimui, nutukimui bei priklausomy-
bei nuo nikotino ir alkoholio gydyti. Si kartg pla¢iau aptar-
sime priklausomybe nuo alkoholio.

PRIKLAUSOMYBES NUO ALKOHOLIO
GYDYMAS

Priklausomybé nuo alkoholio sunkina ir trumpina milijo-
ny Zmoniy gyvenimg visame pasaulyje. Sunku biity atsakyti i
klausimg, kiek Zmoniy Lietuvoje serga Sia liga. Statistika rodo
tik Zmoniy, kurie kreipiasi i valstybinius priklausomybiy cen-
trus, skai¢iy, o realiai serganéiyjy priklausomybe nuo alkoho-
lio yra keleta karty daugiau. Ta patvirtina ir didéjantis alkoho-
liniy psichoziy skai¢ius visame pasaulyje.

Naujausi tyrimai patvirtino dar viena svarby fakta: tarp pri-
klausomybe nuo alkoholio serganéiy zmoniy saviZudybés pa-
sitaiko dazniau nei tarp serganciyjy afektiniais sutrikimais ir
schizofrenija.

Brity psichiatrijos Zurnale Inskip H.M. (1998) pateiké to-
kius i§kalbingus duomenis apie alkoholizmo ir savizudybiy
ry$i: savizudybiy daznumas tarp priklausomy nuo alkcholio
Zmoniy buvo 7 proc., tarp serganciyjy afektiniais sutrikimais -
6 proc., tarp serganéiyjy schizofrenija - 4 proc.

Alkoholizmas ir depresija pasireiskia kartu daug dazniau nei,
atrodyty, to galima tikétis. Daznas depresijos pasireiSkimas tarp
sergandiyjy priklausomybe nuo alkoholio - svarbi klinikiné pro-
blema, nes priklausomi nuo alkoholio Zmonés, kuriems kartu
pasireiSkia ir depresija, stipriau piktnaudziauja alkoholiu, jiems
bidingesnés jvairios somatinés komplikacijos, jie labiau linke
piktnaudziauti psichotropiniais preparatais ir juos perdozuoti
nei sergantieji vien priklausomybe nuo alkoholio. Tais atvejais,
kai priklausomybé nuo alkoholio ir depresija pasireiskia kartu,
atkry¢iai buna daug dazZnesni. Yra galimi trys rysio tarp priklau-
somybés nuo alkoholio ir depresijos variantai:

® alkoholio vartojimas - tai bandymas “gydytis” depresija,

® depresija ir priklausomybé nuo alkoholio - du savaran-
kiski, nepriklausomi vienas nuo kito sutrikimai, nulemti gene-
tiniy priezasciy,

o depresija gali buti priklausomybés nuo alkoholio pasek-
mé: arba sukelta labai gausaus alkoholio vartojimo, arba kaip
psichoreaktyvinis reiskinys.

Pastaruoju metu pleciantis priklausomybiy gydymo gali-
mybéms, psichofarmakoterapija i$lieka labai svarbi priklauso-
mybés nuo alkoholio gydymo dalis, nors jokiu bidu negalima
nuvertinti psichoterapijos bei socialinés reabilitacijos reiks-
més. Siy ligy gydymo rezultatai geriausi tada, kai visos prie-
monés taikomos kartu.

Specialistai, analiznodami farmakologines priemones, skir-
tas priklausomybei nuo alkoholio gydyti, i§skyré §ias pagrin-
dines jy vartojimo kryptis:
farmakologinio alkoholio poveikio pakeitimas,
® abstinencijos gydymas,

e potraukio vartoti alkohol] mazinimas,

o alkoholio sukelty psichikos sutrikimy gydymas,

e gretutiniy (kartu pasireiskianciy) psichikos sutrikimy gy-
dymas.

ANTIDEPRESANTU POVEIKIS
PRIKLAUSOMYBEI NUO ALKOHOLIO

Antidepresantai gydant priklausomybes gali veikti kelio-
mis kryptimis, ir narkologinéje praktikoje skirtingo poveikio
antidepresantai vartojami nuo seno. Jy vartojimas priklauso-
mybei nuo alkoholio gydyti visy pirma susijes su tuo, kad dep-
resija ir priklausomybé nuo alkoholio labai daznai pasireiskia
kartu. Sj seniai zinomg faktg patvirtino keletas dideliy popu-
liaciniy tyrimy.

Grant B.F. ir Harford T.C. JAV istyré 42 862 suaugusius
Zmones. 32,5 proc. Zmoniy, sirgusiy didZiaja depresija, nusta-
tyta ir priklausomybé nuo alkoholio. Panasius duomenis 1994 m.
gavo ir Spanser D. su bendradarbiais: 30,5 proc. atvejy depresi-
ja ir priklausomybé nuo alkoholio diagnozuota kartu.

1995 m. Ross H.E. diagnozavo depresija 28,1 proc. priklau-
somy nuo alkoholio Zmoniy.

Priklausomybei nuo alkoholio gydyti vieni i$ daZniausiai
rekomenduojamy antidepresanty yra tricikliai antidepresantai
ir SSRI. SSRI, atsirade 1980 m., i§ karto buvo pradéti vartoti
narkologinéje praktikoje.

Siy preparaty populiaruma narkologijoje 1émé tai, kad jie,
budami nemaziau veiksmingi uz triciklius antidepresantus, pa-
siZymi silpnesniais $alutiniais poveikiais bei sukelia maziau
saveiky su kitais medikamentais. Tai svarbu, nes gydant pri-
klausomybes neapsieinama be polifarmakoterapijos. Pradéjus
vartoti SSRI, gana greitai buvo pastebéta, kad jie mazina po-
traukj vartoti alkoholj ir suvartojamo alkoholio kiekj. SSRI
potraukij alkoholiui mazinantj poveikj galima paaiskinti hipo-
teze apie centrinj serotonino nepakankamumg sergant priklau-
somybe nuo alkéholio.

Tyrimai rodo, kad egzistuoja rysys tarp serotonino (5-hid-
roksitriptamino ar 5-HT) neurotransmisijos ir alkoholio suvar-
tojimo. Remiantis hipoteze, kad serotonerginé disfunkcija gali
vaidinti svarby vaidmeni alkoholizmo etiologijoje, buvo at-
likta nemazai klinikiniy tyrimy, ai§kinantis, kaip SSRI mazZina
suvartojamo alkoholio kiekj.

Daugelis tyrimy patvirtino SSRI, tarp jy ir fluoksetino, efek-
tyvuma gydant priklausomybe nuo alkoholio ir kity psichoak-
tyviy medziagy.

Sal i an® Fluoksetinas

Su sauléta nuotaika!

mepha
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PRIKLAUSOMYBES NUO ALKOHOLIO
GYDYMO SSRI TYRIMAI

Comelius J.R. su bendraautoriais [1] lygino fluoksetino ir pla-
cebo poveiki depresija sergantiems alkoholikams. Tyrimas truko
vienerius metus. Jo tikslas buvo jvertinti fluoksetino veiksmingu-
mga depresijos simptomams Salinti ir alkoholio suvartojimui ma-
zinti. Fluoksetinu 3 mén. buvo gydomas 31 pacientas, sergantis
didZiaja depresija, lydima priklausomybe nuo alkoholio. Dvigu-
bai aklo, placebu kontroliuoto tyrimo pacientai po $io gydymo
buvo stebimi vienerius metus. Fluoksetino grupés pacientai pasi-
Zymejo ne tokiais ryskiais depresijos simptomais ir vartojo ma-
Ziau alkoholio nei placebo grupés pacientai. Tyrimo rezultatai
patvirtino fluoksetino efektyvuma mazinant depresija serganciy
alkoholiky depresijos simptomus ir suvartajamo alkohalio kieki.

SSRI poveikj gydant alkoholizma tyré ir Lejoyeux su ben-
draautoriais [2]. Tyrimai su gyvinéliais parodé, kad suvartoja-
mo alkoholio kiekis mazéja, kai padidéja serotonino (5-hidrok-
sitriptamino) koncentracija centrinéje nervy sistemoje. Atliekant
tyrimus su priklausomais nuo alkoholio Zmonémis metu nusta-
tyta, kad SSRI (fluoksetinas, citalopramas ir fluvoksaminas) de-
toksikuotiems pacientams mazina potraukj vartoti alkoholj ir su
alkoholio vartojimu susijusj nerima bei depresija.

Cornelius J.R. su bendraautoriais tyré fluoksetino veiks-
minguma gydant depresija sergancius alkoholikus [1]. Atkreip-
tas démesys | tai, kad tiek sergant depresija, tiek alkoholizmu
serotonerginis nervy sistemos funkcionavimas biina silpnes-
nis. Buvo tirtas 51 pacientas, sergantis didZiagja depresija ir
priklausomybe nuo alkoholio. Sie pacientai atsitiktiniu badu
buvo atrinkti dalyvauti 12 savai¢iy trukmés, dvigubai aklame
paraleliniy grupiy tyrime. 25 pacientams skirta fluoksetino, 26
- placebo. Depresijos simptomai akivaizdziai stipriau sumazé-
jo fluoksetino grupéje. Bendras suvartoto alkoholio kiekis taip
pat buvo daug maZesnis fluoksetino grupéje. Padaryta i$vada,
kad fluoksetinas veiksmingai maZina depresijos simptomus ir
suvartojamo alkoholio kieki pacientams, sergantiems didziaja
depresija, kurig lydi priklausomybé nuo alkoholio.

Janiri L. ir Gobbi G. su bendraautoriais [3] tyré priklauso-
mus nuo alkoholio pacientus, kurie po detoksikacijos vél pra-
déjo vartoti alkoholj. Buvo jrodyta, kad jprastiné antidepresi-
né fluoksetino dozé gali sulaikyti nuo atkry¢io.

Kabel D.I, Petty F. ir bendraautoriai atliko tyrima, kurio
metu skyré fluoksetino sunkia priklausomybe nuo alkoholio
sergantiems pacientams [4]. Tyrime iki galo dalyvavo 28 sun-
kia priklausomybe nuo alkoholio sergantys pacientai. Viduti-
nis $iy pacienty suvartojamo alkoholio kiekis prie§ gydyma
buvo 18,6 standartiniy alkoholio vienety (1 vienetas tolygus
40-50 g degtinés). Tai buvo placebu kontrolivotas, dvigubai
aklas klinikinis tyrimas, kurio metu sunkia priklausomybe

sergantiems pacientams buvo skiriama 60 mg fluoksetino. Ty-
rimas truko 12 savaiciy. Nustatyta, kad fluoksetinas per daug
nesumazino atkry¢iy skaidiaus: 12 savai¢iy nevartojo alkoho-
lio 8 i§ 15 (53 proc.) fluoksetino vartojusiy pacienty ir 9 i§ 13
(69 proc.) placebo grupés pacienty, taciau fluoksetino vartoje
pacientai, kurie isliko blaiviis 12-3 tyrimo savaite, jauté reiks-
mingai maZesnj potraukj alkoholiui, palyginti su pradiniu: jy
potraukis pagal 10 baly sistemg sumazéjo nuo 2,9 iki 0,7.

Cornelius J.R. su bendraautoriais tyré, ar didZiaja depresija
bei priklausomybe nuo alkoholio sergantiems ir dar rakantiems
pacientams padeda fluoksetinas. 25 pacientai buvo atsitiktiniu
budu atrinkti j fluoksetino grupe, tiek pat pacienty pateko i pla-
cebo grupe. Tai buvo dvigubai aklas tyrimas su paralelinémis
grupémis, kuris truko 12 savaiciy. Tyrimo metu fluoksetino gru-
pés pacientai riké daug maziau (27 proc.). Tai nebuvo biidinga
placebo grupés pacientams. Per 12 savaiciy alkoholio 4 kartus
daugiau suvartojo placebo grupés pacientai nei gydyti fluokse-
tinu. Rikymo sumazéjimas buvo susijes su alkoholio vartojimo
sumaz¢jimu. Tyrimo rezultatai parodé, kad vartodami fluokseti-
no depresija sergantys rakantys ir nuo alkoholio priklausomi
pacientai riiko ir alkoholio suvartoja daug maziau.

Neurobiheviriostinis priklausomybés nuo alkoholio mode-
lis rodo, kad itin veiksmingi priklausomybéms nuo alkoholio
gydyti gali biiti jvairiy medikamenty deriniai. Priklausomybés
nuo alkoholio subtipy nustatymas gali padéti nuspresti, kokie
medikamentai ar jy deriniai bus veiksmingi vienu ar kitu atve-
ju. Pvz., dabar vykstan¢iy tyrimy metu mokslininkai bando
alkoholiky populiacija suskirstyti i potipius pagal endogeni-
niy opioidy aktyvuma, kad galéty parinkti jiems tinkamiausia
gydyma. Siy tyrimy rezultatai galbiit pradés nauja priklauso-
mybiy gydymo era.

ISVADOS

Nors ne visi atlikti tyrimai patvirtino, kad SSRI, tarp jy ir fluck-
setinas, padeda islaikyti remisija priklausomybés nuo alkoholio
atveju, tad¢iau nemazai placebu kontroliuoty dvigubai akly tyri-
my rodo, kad fluoksetinas, mazindamas suvartojamo alkcholio
kieki, o kai kada ir potraukj vartoti alkoholj bei gerindamas ben-
drg pacienty psichikos biikle, gali svariai prisidéti prie tokia sun-
kia patologija, kaip priklausomybés, sergan¢iyjy gydymo.

Manoma, kad SSRI normalizuoja sutrikusia serotonino apy-
kaita smegenyse, kuri biidinga alkoholikams. Vis délto tikslus
SSRI veikimo mechanizmas gydant alkoholizma néra iki galo
iSaiSkintas ir todél, be abejo, reikalingi tolimesni tyrimai.

Neabejotina, kad SSRI yra tikrai efektyvis su alkoholio
vartojimu susijusiai depresijai gydyti ir sunkioms jos pasek-
méms - saviZudybéms iSvengti.

Fluoksetinas Siuo atveju - nebrangus, veiksmingas ir sau-
gus vaistas.

Parengé gyd. D.Deltuviené
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Disertacijos

D.Leskausko daktaro disertacija

“Rysiai tarp paaugliy mergaiciy bandymu Zudytis ir klinikinés depresijos”

Darius LESKAUSKAS, gimgs 1968 05 21, dirba VI “Saugaus vaiko centre” ir “Psichologingés paramos
$eimai centre” psichiatru, vaiky psichiatru ir psichoterapeutu. 1994 m. baigé Kauno medicinos universiteto
gydomajj fakulteta, 1994-1995 m. atliko pirming rezidentiira. 1995-1997 m. atliko antring psichiatrijos spe-
cialybés rezidenttira, 1998-2000 m. - treting vaiky ir paaugliy psichiatrijos rezidentirg KMU Psichiatrijos
klinikoje. 1996-1998 m. baigé hipnoterapijos studijas pagal LHA programa, 1996-2000 m. - psichodinami-
nés psichoterapijos studijas pagal bendra KMU ir Oslo psichodinaminés psichoterapijos instituto programa.
1995 m. istojo i doktorantiira Kauno medicinos universitete ir 2000 12 08 apgyné disertacija “Rysiai tarp
paaugliy mergaic¢iy bandymy Zudytis ir klinikinés depresijos” biomedicinos moksly daktaro laipsniui gauti.
Doktorantiiros komiteto pirmininkas ir darbo vadovas - doc. dr. Benjaminas Burba (KMU); komiteto nariai:
prof. habil. dr. Algirdas Dembinskas (VU), prof. habil. dr. Antanas Gos$tautas (KMU), prof. habil. dr.

Juozas Leonavic¢ius (KTU), prof. habil. dr. Jadvyga Petrauskiené (KMU); oponentai: prof. habil. dr. Dalia
Baksiené (KMU), doc. dr. Dainius Paras (VU).

Tyrimo tikslas buvo apibudinti 14-15 mety amziaus paaugliy
mergai¢iy bandymy Zudytis priezastis ir nustatyti, koks rySys yra
tarp $iy bandymy Zudytis ir kliniskai pasireiskiancios depresijos.

UzZdaviniai:

1. Nustatyti rysSius tarp paaugliy mergai¢iy bandymy Zudy-
tis ir klinikinés depresijos, jvertinant depresijos daznj ir santy-
ki su kitais faktoriais, reikSmingais paaugliy mergaiciy bandy-
mams Zudytis.

2. Nustatyti, ar yra rySys tarp rizikos faktoriy §eimoje, patir-
tos prievartos ir paaugliy mergaiciy bandymy Zudytis, neatsi-
Zvelgiant i klinikine depresijg.

3. I8siaiskinti, ar skiriasi depresija serganciy ir neserganciy
paaugliy mergaiciy bandymus Zudytis iSprovokavusiy tarpas-
meniniy konflikty pobudis ir bandymy Zudytis dinamika.

4. Ivertinti, ar klinikiné depresija yra vienodai reik§minga
paaugliy mergaiciy ir kity nepilnamediy (berniuky ir jaunes-
niy mergaiciy) bandymams zudytis.

5. Nustatyti Depresijos saves vertinimo skalés (angl. Dep-
ression Self Rating Scale - DSRS) diagnosting vertg paaug-
léms mergaitéms.

Darbas naujas buvo tuo, kad tai pirmasis metodiskai atlik-
tas paaugliy mergaiciy bandymy Zudytis priezasciy tyrimas Lie-
tuvoje. Jvertintas rySys tarp paaugliy bandymy zZudytis, kliniki-
nés depresijos ir rizikos faktoriy Seimoje. Ivertinta Lietuvoje dar
nenaudotos DSRS skalés diagnostiné verté. Darbas pateikia re-
komendacijas pediatrams, vaiky ir paaugliy psichiatrams, psi-
chologams ir kitiems specialistams, dirbantiems klinikinj ir pre-
vencinj darba su nepilnameciais, bandanciais Zudytis.

Metodika. Darbui naudotas priezastinio-palyginamojo ty-
rimo modelis. Tiriamaja grupe (n=54) sudare visos 14-15 mety
amZiaus mergaités, kurios buvo gydytos Kauno universiteto
kliniky pediatriniuose skyriuose 1997 01 01-1999 12 31. i
grupé pasirinkta, nes nagrinéjamos problemos - bandymy zu-
dytis - paplitimas joje yra daug didesnis nei kitose mergaiciy
ir berniuky amziaus grupése, dél ko buvo svarbu iSsiaiskinti
8io reiskinio priezastis. Palyginamaja grupe (n=54) sudaré vi-
sos be atrankos 14-15 mety amZiaus mergaités, gydytos KMUK
vaiky ligy ir vaiky akiy ligy skyriuose 2000 m. geguzés-birZe-
lio ménesiais, iSskyrus protiskai atsilikusias.

Tyrimui atlikti gautas KMU Nepriklausomos etikos komi-
sijos leidimas ir Zodinis paaugliy 1ergaiciy bei jy tévy (globé-
jw) sutikimas.

Duomenys rinkti tiriamasias apklausiant asmeni$kai. Nau-
dotas pusiau standartizuotas klausimynas, sudarytas tyréjo, re-
miantis TLK-10 leidinio moksliniam darbui kriterijais psichi-
kos ir elgesio sutrikimams diagnozuoti. Depresija buvo verti-
nama atsizvelgiant i tiriamosioms buidingy depresijos simpto-
my skaiéiy ir trukme. Apklausos metu taip pat buvo issiaiski-
nami tiriamyjy demografiniai duomenys, rizikos faktoriai Sei-
moje, praeityje patirta prievarta ar smurtas, o apklausiant ban-
dziusias zudytis tiriamgsias - $io poelgio aplinkybés. Statisti-
nei analizei buvo sudaromos kontingencijos lentelés ir skai-
¢iuojama 2 skirtumas. Buvo priimta, kad rysys yra statistikai
reikmingas, jei p<0,03.

Tyrimo rezultatai parodé, kad yra rySys tarp paaugliy mer-
gai¢iy bandymy Zudytis ir klinikinés depresijos (}?=28,16,
p<0,001). 57,4 proc. bandZiusiy Zudytis ir 9,3 proc. neban-
dziusiy Zudytis paaugliy mergaidiy buvo nustatyta klinikiné
depresija. -

Kliniskai pasireiskiantis depresijos sindromas buvo nusta-
tytas 77,8 proc. bandZiusiy Zudytis berniuky ir 52,9 proc. ban-
dziusiy Zzudytis jaunesniy mergai¢iy. Tai rodo, kad bandan-
¢ios Zudytis paauglés mergaités klinikine depresija serga ne
dazniau nei bandantys Zudytis jaunesni vaikai ar paaugliai
berniukai.

Nepilna Seimos sudétis, tévy piktnaudziavimas alkoholiu,
savizudZiai $eimoje, patirta seksualiné, fiziné ir emociné prie-
varta buvo statistiskai reikSmingai daZnesné tarp depresija ser-
gandiy ir neserganciy bandZiusiy Zudytis paaugliy mergaiciy
nei tarp nebandziusiy Zudytis jy bendraamziy. Sie faktoriai $ei-
moje turi ry$j su 14-15 m. amzZiaus paaugliy mergaiciy bandy-
mais Zudytis, nepaisant to, ar joms biidinga klinikiné depresija.

Depresija neserganciy paaugliy mergaiciy bandymai zudy-
tis daZniausiai yra spontaniski poelgiai, iSprovokuoti tarpasme-
niniy konflikty, susijusiy su disciplinavimo (aukléjimo) pro-
blemomis. Depresija sergan¢iy paaugliy mergai¢iy bandymai
zudytis dazZniausiai yra apgalvoti, ilgiau planuoti poelgiai.

BandZiusiy Zudytis 14-15 mety mergaic¢iy bakle vertinant
DSRS skale, jos jautrumas buvo 89,7 proc., specifiSskumas -
47,8 proc., teigiama prognostiné verté - 68,4 proc. ir neigiama
prognostiné verté - 78,6 proc. Nebandziusiy Zudytis 14-15
mety mergaiéiy grupéje DSRS skalés jautrumas buvo 100 proc.,
specifiSkumas - 89,8 proc., teigiama prognostiné verté — 50,0
proc. ir neigiama prognostiné verté - 100 proc.
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Disertacijos

L.Sinkariovos daktaro disertacija

“Vyresniy Kauno miesto gyventojy depresiSkumo ir iSeminés Sirdies ligos bei jos rizikos veiksniy sasajos”

tyrimy laboratorijoje.

Darbo tikslas - nustatyti Kauno m. vyresnio amziaus gyven-
tojy depresiskumo ir iSeminés Sirdies ligos (ISL) bei jos rizikos
veiksniy sasajas, jvertinti depresisékumo jtaka sergamumui ISL ir
mirtingumui.

Darbo naujumas. Siame darbe nustatyti depresidkumo rysiai
su somatiniais bei psichologiniais ISL rizikos veiksniais. Depre-
siSkumo prognoziné reik§mé sergamumui bei mir§tamumui nuo
ISL patvirtina, kad depresiskumas labai veikia ISL rizika.

Siame darbe patvirtinama, kad depresiskumas néra vienalytis
reiskinys, susideda i§ daugelio nepriklausomy faktoriy, kurie skir-
tingai siejasi su amziumi, sergamumu miokardo infarktu bei mirs-
tamumu nuo iSeminés Sirdies ir kity létiniy ligy.

Tirtasis kontingentas. Darbe buvo analizuojami trijy epide-
miologiniy tyrimy duomenys: 1. ISeminés Sirdies ligos daugiafak-
torinés profilaktikos programa (DGF). Jame dalyvavo 2510 asme-
ny, kurie jau buvo tirtt MMPL. 2. Kauno - Roterdamo epidemio-
loginis tyrimas (Kaunas-Rotterdam Intervention Study - KRIS).
Istirta 972 vyrai. 570 i$ ju buvo vertintas depresiSkumas pagal
Maastrichto skale. 3. Kauno miesto pensinio amziaus Zmoniy ty-
rimas, kuriame dalyvavo 806 asmenys.

Diagnostiniai metodai

Depresiskumui jvertinti naudoti metodai:

Mincsotos daugiaprofilinio asmenybés inventarijaus (MMPI)
depresijos skalé, Maastrichto klausimynas, Geriatriné depresijos
skalé (GDS).

Psichosocialinis stresas buvo vertintas pagal Lietuvoje adap-
tuotg klausimy Reeder skale.

A tipas: KRIS programoje buvo nustatomas naudojant sutrum-
pinta D. Jenkins klausimyna bei struktiirinj interviu.

Rikymo ypatumai nustatyti pagal SeSis atsakymy variantus i
klausima “Ar Jis kada nors méginote maziau rikyti?”

Alkoholio vartojimas vertintas pagal atsakyma j klausima “Ar
Jus vartojate alkoholi?”

Subjektyvus sveikatos jvertinimas nustatytas pagal atsakymus
i klausima: “Kaip Jus vertinate savo sveikatos biikle?”

Somatiniy rizikos veiksniy vertinimo kriterijai: sistoliné hi-
pertenzija, kai SKS>160 mm Hg; diastoliné hipertenzija, kai
DKS>95 mm Hg; hipercholesterolemija, kai cholesterolio kiekis
kraujyje buvo 26,7 mmol/l; hiperglikemija, kai, iSgérus 75 g gliu-
kozés, po 1 val. gliukozés kiekis kraujyje buvo 27,8 mmol/l; nu-
tukimas, kai kuno masés indeksas (KMI) 229 kg/m?,

Nauji susirgimo MI atvejai pagal PSO ISL registro kriterijus
iSrinkti i§ Kauno gyventojy miokardo infarkto registro, mirciy
atvejai iSrinkti i§ Kauno gyventojy mirciy registro.

Nauji susirgimo ISL atvejai nustatyti sveikatos patikrinimo
metu, vadovaujantis $iais kriterijais: 1) anks¢iau persirgtas ir do-

Liuda SINKARIOVA, gimusi 1963 02 07, dirba Kauno medicinos universiteto Kardiologijos instituto Medicininés
psichologijos ir sociologiniy tyrimy laboratorijoje jaunesniaja mokslo darbuotoja.1989 m. baigé Kauno medicinos
instituto (dabar universiteto) Gydomaji fakultety. 1989-1990 m. atliko psichiatrijos internatiirg Kauno medicinos insti-
tuto psichiatrijos ir neurologijos katedroje. 1990-1993 m. dirbo gydytoja psichiatre Ukmergés rajono centrinéje ligoni-
néje. 1993-1995 m. dirbo asistente Kauno medicinos akademijos (dabar universitcto) Biologiniy ir medicininiy tyrimy
instituto Profilaktinés medicinos laboratorijoje. 1995 m. jstojo j KMU medicininés psichologijos doktorantira Kardio-
logijos instituto Medicininés psichologijos ir sociologiniy tyrimy laboratorijos bazéje. 2000 metais apgyné daktaro
disertacija tema “Vyresniy Kauno miesto gyventojy depresiSkumo ir iSeminés sirdies ligos bei jos rizikos veiksniy
sasajos”. Nuo 1995 m. dirba mokslinj darbg KMU Kardiologijos instituto Medicininés psichologijos ir sociologiniy

kumentuotas MI ir (arba) randiniai poky¢iai EKG, jvertinti Mine-
sotos kodais (MK); 2) jtampos stenokardija, nustatyta naudojant
Rouzo anketa; 3) EKG poky¢iai, kai asmuo nesirgo MI, bet buvo
nustatyti specifiniai MK.

Pagrindiniai darbo rezultatai atsispindi ig¢vadose:

L. Atlikus MMPI (D) skalés faktoriy analize, isskirti keturi svar-
biausi depresijos poZymiai: nepasitikéjimas savimi, energijos sto-
ka, interesy praradimas, mazas priesiSkumas.

2. Ivairiose socialinése ir demografinése gyventojy grupése
depresija yra skirtingai paplitusi. Moterys ja serga dazniau nei
vyrai. Vyresnio amZiaus ir Zemesnio i$simokslinimo asmenys dep-
resiSkesni nei jaunesnio amziaus ir turintys aukstajj iSsimokslini-
ma asmenys. Depresija dazniau nustatyta vieniSiems vyrams nei
gyvenantiems $eimoje.

3. DepresiSkumo rodikliai yra skirtingai susij¢ su somatiniais
iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksniais: diastolinés hipertenzijos
grupéje daugiau praradusiy interesus vyry. Sistolinés hipertenzi-
jos grupéje buvo daugiau energijos stokojanciy vyry ir depresis-
ky pagal geriatrine depresijos skale motery paplitimas. Hipercho-
lesterolemijos grupéje buvo daugiau energijos stokojan¢iy vyry.

4. DepresiSkumo rodikliai yra skirtingai susijg su psichologi-
niais ir elgsenos veiksniais: depresiSkumas buvo labiau paplites
tarp asmeny, blogai jvertinusiy savo svcikata, tarp nuolat rukan-
¢iy ir metusiy rakyti, taip pat tarp patirian¢iy didesnj psichosocia-
linj stresg. Energijos stokojanciy vyry buvo daugiau A tipo elgse-
nos grupéje.

5. Vyry, serganciy jvairiomis iSeminés Sirdies ligos formomis,
depresiskumas skiriasi: sergantieji kriitinés angina buvo depresis-
kesni, jiems bidinga energijos stoka, iSsekimo depresija, maZes-
nis priesiskumas. Persirgusiems miokardo infarktu, kuriems yra
iSeminiy EKG pokyciy bei sergantiems protarpiniu $lubumu vy-
rams dazniau nustatyta energijos stoka.

6. Naujy iSeminés Sirdies ligos atvejy daznis per 5 metus buvo
susijes su padidéjusiu depresiSkumu, nepriklausomu nuo somati-
niy ISL rizikos veiksniy. Rysys tarp naujy miokardo infarkto atve-
jy, iSsivysciusiy per 20 mety, nustatytas tik A tipo elgesio asme-
nims - MI dazniau sirgo energijos stokojantys vyrai.

7. Depresiskumo rodikliai skirtingai susije su mirtingumu. Mir-
tingumui bendrai turi jtaka nepasitikéjimas savimi ir iSsekimo
depresija; mirtingumas nuo kity 1étiniy ligy - energijos stoka;
mirtingumas nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy - bendras depresisku-
mas, nepasitikéjimas savimi, i§sekimo depresija; mirtinguma nuo
iSeminés Sirdies ligos - iSsekimo depresija; mirtinguma nuo mio-
kardo infarkto - bendras depresiskumas ir nepasitikéjimas savimi.

8. Bendro depresiskumo ir mirtingumo sgsaja yra stipresné
tarp asmeny su aukStuoju iSsimokslinimu ir vyresnio amzZiaus.

T.3,Nr.1,2001 m. birzZelis

BIOLOGINE PSICHIATRUA IR PSICHOFARMAKOLOGUA 43



Instrumentuoté

YOUNGO MANIJOS VERTINIMO SKALE

Vardas, pavardé:

Data:

Nurodymai: Klauskite Zemiau iSdéstyty klausimy naudodamiesi tekstu. Jei
reikia tiksliau jvertinti, paklauskite papildomy klausimy. Kiekvieng atsakyma
jvertinkite savo nuoZitira, atsizvelgdami ne tik j tai, ka sako pacientas.

Vertindami kiekvieng atsakyma
Naudokite tiktai nurodytus atsakymy skaidius.
Tinkamga apibraukite arba irasykite.

AS jums dabar uZduosiu klausimus, norédamas jvertinti simptomus, kurie
galbat jums buvo atsirade praéjusia savaite.

PAKILI NUOTAIKA

1| Kokia paskuting savait¢ buvo jisy nuotaika?

Ar jiis optimistiskai ZiGréjote | ateitj?

(Ar buvo prieZastis taip jaustis?)

Ar jus ypac pasitikéjote savimi (ypa¢ gerai apie save galvojote)? Ar buvo
laikotarpis, kai jautétés labai gerai ar netgi pakiliai? [Jei taip]

Ar geros dienos buvo tikrai tokios geros ar tik geresnés nei blogos dienos?
Ar buvo taip, kad juokétés is dalyky, kurie jums anks¢iau nebiity atrode
juokingi? Arba gal juokétés ar juokavote apie dalykus, kurie kitiems
Zmonéms neatrodo juokingi (arba laikytini blogu skoniu)?

0 = Néra
1 = Klausinéjant paaiskéja, kad truputj ar galbiit
pageréjusi

2 = Aigkus subjektyvus pakilimas:
optimisti$kas/a, pasitikintis/a savimi,
linksmas/a, nuotaika atitinka pokalbio turinj

3 = Pakili: nuotaika neatitinka pokalbio turinio:
juokingas/a

4 = Euforigkas/a, nelaiku juokiasi, dainuoja.

SIA savaite . . .

Padidéjes motorinis aktyvumas/ energija

2| Kiek turéjote energijos? Ar buvo akimirky, kai jautétés ypac energingas?
|Jei taip] Ar buvo sunku nusiraminti? Ar jautétés fiziSkai nepailstantis/i?
(sunku buvo ramiai nusédéti?)

Ar buvote aktyvesnis/é nei paprastai? Ar padaréte daug daugiau nei paprastai?
Pastabos:

0 = Néra

1 = Subjektyviai padidéjes

2 = Judrus/i, pagauséje gesty

3 = Pernelyg didelis energingumas; kartais
hiperaktyvus/i, nenuilstantis (gali buiti
nuramintas)

4 = Motorinis sujaudinimas; nuolat
hiperaktyvus/i (negalima nuraminti)

Seksualinis susidoméjimas

3| Ar seksas domino labiau nei paprastai?
Ar daréte kg nors seksualaus, kas jums biity nejprasta?

Ar kalbéjote ar juokavote apie seksa daugiau nei paprastai tai darote?
Pastabos:

0 = Normalus, nepadidéjes

1 =Truputj ar galbut padidéjes

2 = Aiskus subjektyvus padidéjimas paaiskéja
klausinéjant

3 = Spontaniskas seksualinis kalbos turinys:
i§samiai kalba apie seksualinius dalykus

4 = Atviri seksualiniai veiksmai (pacienty, ligoninés
personalo ar klausinétojo atZvilgiu)

Miegas

4 | Kiek valanduy miegojote?
Ar jums uZtenka maziau miego nei paprastai (ir vis tiek janciatés pailséjes)?
Pastabos:

0 = Teigia, kad miego trukmé nesutrumpéjusi

1 = Miega maZdaug viena valanda maziau nei paprastai

2 = Miega daugiau nei viena valanda maZiau nei
paprastai

3 = Sako, kad sumazéjo miego poreikis

4 = Neigia poreikj miegoti

Irzlumas

5| Ar jus erzino tai, kas atsitikdavo ar kaip Zmonés su jumis elgési?
Ar pastebéjote, kad $ie dalykai trukdé jums daugiau nei paprastai? Ar daznai
buvote suerzinamas? Kaip jus iSreikddavote pyktj?

0 = Néra
2 = Subjektyviai padidéjes
4 = Kartais susierzindavo per pokalbj, neseniai
buve pykéio ar susierzinimo epizodai skyriuje
6 = DaZnai susierzina per pokalbj, i$pySkina
trumpus, atZarius atsakymus
8 = Priesiskas/a, nebendraujantis/i, apklausa nejmanoma

Kalba (tempas ir kiekis)

6 | Ar buvote $nekesnis nei paprastai?

Ar kas nors skundési, kad negali jterpti nei Zzodzio? Ar jums nebuvo sunku
pradéjus kalbéti, nustoti? Ar buvo akimirky, kai kalbéjote taip greitai, kad
Zmonéms buvo sunku jus suprasti?

Pastabos:

0 = Jokio padidéjimo

2 = Snekus

4 = Kartais padidéja kalbos tempas ar kiekis, kartais
daugiaZodZiauja

6 = Logoréja; nuolat padidéjes kalbos tempas it
kiekis, sunku jsiterpti

8 = Intensyvi logoréja, nepertraukiama, nenutriikstama

44 BIOLOGINE PSICHIATRUA IR PSICHOFARMAKOLOGLA

T.3,Nr. 1,2001 m. birZelis



Instrumentuoté

Kalbos - mgstymo sutrikimas
7 | Ar jums kildavo daugiau idéjy nei paprastai, ar kilo ypa¢ gery idéjy? 0 = Néra
Ar jlisy mastymas §ig savaitg buvo ypac jZvalgus ar aiskus? Ar jus daZnai 1 = Smulkmeniskas: lengvas i$siblaskymas:
isblaskydavo? Ar mintys greitai keisdavo viena kitg? Ar jus kartais turéjote greitas mgstymas
tick idéjuy, jog kartais susipainiodavote, ka norite pasakyti? Ar pasiklysdavote 2 = Isblagkomas; praranda min¢iy seka; daznai
galvodamas apie detales? Pastabos: keicia tema, mintys greitai béga
3 = Idéjy Suoliavimas, tangentiskumas: sunku
sekti mint], rimavimas, echolalija
4 = Inkoherencija; bendravimas nejmanomas.
Mastymo turinys
8 Ar... 0 = Normalus
- kiréte naujus planus arba pradéjote naujus projektus? 2 = Abejotini planai, nauji interesai
- pasiekéte ka nors ypatinga? Ar sugebé&jote daugiau nei paprastai? 4 = Ypatingas (i) projektas (ai). Perdétas
- suvokéte, kad galite geriau suprasti daikty esme nei paprastai? religingumas.
- buvo religiniy apsireiskimy? 6 = Didybés ar paranoidinés idéjos; santykio
- geriau supratote sutapimus? idéjos
- supratote ypatinga ivykiy reikSme? 8 = Kliedesiai, haliucinacijos
- pastebédavote dalykus, kuriy kiti nepastebédavo, ar jautéte, kad Zmonés
kalba apic jus ar netgi bando jus jskaudinti?
- kilo min¢iy, kurios kitiems Zmonéms atrodé beprasmés?
- buvo haliucinacijy?
_Griaunamasis-agresyvus elgesys _-
9 | Kaip jums sekési bendrauti su Kitais Zzmonémis? (Ar buvote nusiteikes/usi 0 = Néra, linkes/usi bendrauti
bendrauti?) Ar kartais rékéte, reikalavote ar buvote sarkastiski? Ar 2 = Sarkastigkas/a; kartais rékauja, karingas(a)
pykdavotés su Zmonémis? (Kas atsitiko?) Ar pastebéjote, kad rékiate, 4 = Reikalaujantis/i, grasina skyriuje
meétote daiktus ar darote ka nors destruktyvaus? 6 = Gasdina klausinétoja, rékia; sunku kalbétis
Pastabos: 8 = Puolantis/i; destruktyvus/i, pokalbis
nejmanomas
ISvaizda
10 | Kaip jas rapinotés savo iSvaizda ir kano prieziiira? Ar buvo sunku tai 0 = Tinkama apranga ir i§vaizda
daryti? Ar buvo atvejy, kai Zzmonés galvojo, kad jiis apsirenges per daug 1 = Minimaliai netvarkingas/a
ar per mazai? Ar $ia savaite vilkéjote kitokiy spalvy ribais nei paprastai? 2 = Varganai susitvarkes/iusi; vidutinikai
Ar nesiojote daugiau papuosaly, ar dazétés daugiau nei paprastai? Ar buvo susivéles/usi; per puosniai apsirenges/usi
laikotarpis, kai nesirfipinote savo iSvaizda? 3 = Susivélgs/usi; dalinai apsirenggs/usi;
Pastabos: ry$kus makiazas
4 = Visigkai netvarkingas/a; apsirenges keistais
drabuziais
Kritika
11 | Pagalvokite apie pastargja savaite: ar daréte tai, kas atrodo kaip 0 = Yra, pripazjsta liga, sutinka su reikalingumu
nejprastas elgesys Jums? [Jei taip] ar tai buvo dél geros jusy nuotaikos? gydytis
Kaip jus suprantate 1 = Galbut serga
(pateikite kaip pavyzdj galimus paciento elgesio simptomus) 2 = PripaZjsta elgesio pasikeitima, bet ligg neigia
Pastabos: 3 = PripaZista galimg elgesio pasikeitima, bet
liga neigia
4 = Neigia bet koki elgesio pasikeitimg
Komentarai: I$ viso =

Y oungo manijos vertinimo skalé (YMVS) - tai trumpas, bet
efektyvus instrumentas, naudojamas manijos gydymo efekty-
vumui vertinti ar bipolinio sutrikimo, manijos epizodo atkry-
¢iams fiksuoti [1]. YMVS sudaro vienuolika teiginiy, kurie ver-
tinami penkiais balais, taciau septyni i§ vienuolikos teiginiy
yra vertinami nuo 0 iki 4 baly, o keturi - nuo 0 iki 8 baly.
Bendra baly suma gali svyruoti nuo 0 iki 60. Vertinami kliniki-
niai simptomai, todél tyrima turi atlikti gydytojas psichiatras.

Skale gali naudotis ne tik psichiatrai, bet ir psichiatrijos stacio-
nary medicinos seserys bei psichiatrijos gydytojai rezidentai.
YMVS pasizymi dideliu patikimumu vertinant tiek skirtingy
tyréjy, tiek to paties tyréjo pakartotiniy tyrimy stabiluma.
YMVS yra validus tyrimas, gerai koreliuojantis su kitais mani-
jos vertinimo metodais. YMVS placiai naudojamas klinikiniy
tyrimy metu ir laikomas jautriu bei patikimu objektyvizuotu
manijos vertinimo metodu [2].

Parengé R.Bunevicius

1. YoungR.C.,Biggs].T., Ziegler V.E., Meyer D.A. A rating scale for mania: Reliability,validity and
sensitivity // Br. J. Psychiatry. - 1978, vol.133, p. 429-435.

2. Blacker D. Psychiatric rating scales. [n Sadock B.J, Sadock V.A. (ed.) Kaplan & Sadock’s Compre-
hensive textbook of psychiatry, 7" edition on CD-Rom. - Lippincott Williams & Wilkins/Folio Info-
base, 2000.
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Aktualus interviu

I redakcijos klausimus atsako profesorius Hans Jirgen Moller,
Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy federacijos prezidentas

1. Kas yra biologiné
psichiatrija?

Biologiné psichiatrija,
glaustai apibudinant, yra
neuromoksly koncepcijos
ir metody taikymas psi-
chiatrijoje. Platesne prasme
biologiné psichiatrija yra
klinikiné psichiatrija, kuri,
viena vertus, remiasi neu-
robiologinémis koncepci
jomis, o kita vertus - visais

todais, kurie yra | neuro-
mokslus ir { ncuropsichofar-
makologija orientuotos
psichiatrijos rémuose etio-
patogeneziniy ir terapiniy tyrimy pagrindas. Net ir psichotera-
pinius tyrimus galima priskirti biologinei psichiatrijai plates-
ne prasme, jei naudojamasi empiriniais metodais ir jei | tyrimus
itraukiami biologiniai parametrai.

2. Kokia Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy fe-
deracijos (PBPDF) paskirtis?

PBPDF yra tarptautiné organizacija, apimanti nacionalines
biologinés psichiatrijos draugijas. Pasauliné federacija remia na-
cionalines draugijas $vietimo ir mokslinéje veikloje, stengdamasi

i$plésti aukstus klinikinés ir mokslinés biologinés psichiatrijos
standartus. Siems tikslams pasiekti Pasauliné federacija leidzia
biuleteni ir Zurnala, kurj platina tarp organizacijos nariy.

3. Koks Jiisy pofiiris § Sviesos terapijg?

Sviesos terapija labai veiksmingai gydo sergan¢iuosius se-
zoniniais depresiniais sutrikimais. Efektyvumas gydant sezo-
ninius sutrikimus §viesos terapija tolygus medikamentinei an-
tidepresanty terapijai.

4. Kokia PBPDF jtaka formuojant psichikos sveikatos ir
savizudybiy prevencijos politikq pasaulyje?

PBPDF yra viena i$ svarbiausiy pasauliniy veikéjy psichi-
kos sveikatos ir psichikos ligy prevencijos politikoje.

5. Kokios svarbiausios siandieninés psichiatrijos naujo-
vés ir pasiekimai?

Moksliniu poZitiriu vaisingiausia yra moderni molekuliné
genetika ir molekuliné biologija. Ne maZiau svarblis man atro-
do jvairiis smegeny vizualizacijos metodai. Siame kontekste,
Zinoma, turi biiti paminétas ir intensyvus psichofarmakologi-
jos tobulinimas.

6. Ar biologiné psichiatrija priartéjo prie neurologijos?

Sunku atsakyti i §j klausimg. Jei manysime, kad neurologi-
ja apima viska, ka galima paaiSkinti aiskiomis biologinémis
hipotezémis, tai Jis esate teists. A§ manau, kad skiriant, kurie
dalykai priklauso neurologijai, o kurie - psichiatrijai, svarbiis
ne tik prieZastiniai faktoriai, bet ir tam tikras poziiiris i pacien-
ty, ypa¢ serganciy létinémis ligomis, priezitira.

I Baltijos Saliy biologinés

psichiatrijos simpoziumas

“Sezoninial afektiniai sutrikimai - Fiat Lux”

I regioninis Baltijos biologinés psichiatrijos simpoziumas
“Sezoniniai afektiniai sutrikimai - Fiar Lux” vyko Vilniuje (Lie-
tuva), 2000 lapkric¢io 10-12 dienomis. Simpoziuma bendromis
jégomis surengé Pasauliné biologinés psichiatrijos draugijy fe-
deracija (PBPDF) ir Lietuvos biologinés psichiatrijos draugija.
Simpoziumas vyko Nacionalinéje filharmonijoje, jsikiirusioje
paciame Vilniaus centre, kur vos sutilpo 570 psichiatry i$ Lietu-
vos, Latvijos, Estijos, Lenkijos ir kity Baltijos regiono $aliy.

Svarbiausia simpoziumo tema buvo biologiniai nuotaikos
sutrikimy aspektai. Simpoziumo motto - “Fiat lux!” - apémé
keleta aspekty. Vienas jy - fototerapija, veiksmingas Ziemos
depresijos gydymo metodas; kitas - Ziniy gilinimas ir kliniki-
nés praktikos gerinimas diagnozuojant ir gydant nuotaikos su-
trikimus. Simpoziumo moksliné ir §vietimo programa apémé
tiek sveéiy lektoriy plenarines paskaitas, tiek seminarus bei
Zodiniy ir stendiniy pranesimy sesijas.

Tris dienas trukusj posédj pradéjo PBPBF prezidentas prof.
H.J.Méller. Vilniaus universiteto medicinos fakulteto dekanas
doc. D.Paras pasveikino simpoziumo dalyvius. Spaudos kon-

ferencija, vykusi po atidarymo ceremonijos, sutrauké Zurnalis-
tus is didZiawsiy Salies dienrasciy bei televizijos stociy.

I moksling simpoziumo programa buvo jtraukta daugiau
kaip 60 paskaity ir pranesimy. Atidarymo paskaitos metu prof.
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H.J.Moller pristaté modernius ir kontroversiSkus bipolinio su-
trikimo gydymo metodus. Pateikdamas i$samia publikuoty ty-
rimy apZvalga bei savo tyrimy duomenis. Dr. J.Krasuski i$ Ili-
nojaus universiteto (Cikaga) skaité specialia paskaita apie kar-
totinés transkranijinés magnetinés stimuliacijos poveiki, paly-
gindamas jj su elektrotraukuliy terapija, taikoma didZiajai dep-
resijai gydyti. Véliau prof. J.Zohar apZvelgé gydymui atspariy
depresijy koncepcija, pristatydamas naujus biologinius meto-
dus bei modernia Sios pavojingos psichikos biisenos kontro-
liavimo technikg. Pirmaja simpoziumo diena baigé ispidingas
Lietuvos nacionalinio simfoninio orkestro koncertas.

Antroji simpoziumo diena prasidéjo seminaru, skirtu nerimui
ir depresijai bei standartizuotam depresijos vertinimui. Plenari-
nés paskaitos metu prof. O.Lingjaerde pateiké duomenis apie
Ziemos depresijos ir kai kuriy asmenybés savybiy sarysi. Jis tei-
gé, kad pagal asmenybiy skirtumus negalima prognozuoti fizio-
loginiy reakcijy atsiradimo dél Sviesos trikumo, taciau galima
prognozuoti Ziema patiriamos depresijos sunkuma. Antraja ple-
narine paskaita skaites prof. C.R. Hojaij nudvieté vaisty nuo psi-
chozés vartojimo stabilizuojant nuotaikg istorijg bei Siandienos
galimybes. Po “energetinés pertraukos”, kurig parengé generali-
nis simpoziumo remejas “Philips Domestic Appliances and Per-
sonal Care”, ryskiy energetiniy lempy gamintojas, paskuting pa-
skaitg skaité dr. Y. Meesters i§ Olandijos. Jis apZvelgé gydomaji

Sviesos poveiki pacientams, sergantiems subsindrominiu sezo-

niniu afektiniu sutrikimu, bei sveikiems Zmonéms. Lektorius pri-

¢&jo iSvada, kad Sviesos terapija tcigiamai veikia kasdieninj svei-
ky Zmoniy gyvenima. Po intensyvios mokslinés programos sim-
poziumo dalyviai buvo pakviesti j vakarélj, kuriame galéjo pa-
siklausyti lietuvisko folkloro.

Paskuting simpoziumo dieng vyko dvi plenarinés paskai-
tos. Dr. H.Dam i§ Danijos apZvelgé §viesos terapijos pradinin-
ko dr. Rosenthal darbus bei naujausius $viesos terapijos bei
sezoniniy afektiniy sutrikimy tyrimus. Sezoniniy afektiniy su-
trikimy biologija vis dar neZinoma, ta¢iau §iuo metu tiriama
keletas patogeniniy faktoriy, tarp jy ir faziy kitimo teorija, me-
latonino metabolizmas, serotonino metabolizmas bei geneti-
niy faktoriy vaidmuo. Paskaitos metu taip pat buvo aptarta
galimybé §viesos terapija panaudoti ne tik sezoniniams afekti-
niams sutrikimams, bet ir kitoms psichikos biikléms, pvz., pre-
menstruaciniam sindromui ar bulimijai, gydyti. Baigiamoji sim-
poziumo paskaita, kuria skaité dr. R.Bunevic¢ius, nagrinéjo nuo-
taikos sutrikimy psichoendokrinologinius aspektus.

PBPDF apdovanojimas ir piniginis prizas, skirtas jaunie-
siems mokslininkams, pateikusiems stendinius prane$imus, bu-
vo iteiktas dviem laureatams: dr. S.Andriuskeviéiui (Vilnius) ir
dr. V.Matto (Tartu).

Simpoziumo organizavime aktyviai dalyvavo: prof. A.Dem-
binskas, prof. A.Gotautas, doc. E.Laurinaitis, prof. A.Mickis,
doc. D.Piaras, doc. E.Subata, prof. V.Liesiené, dr. G.Daubaras,
dr. J Neverauskas, dr. A Navickas, dr. R.Serksniené ir kiti.

Parengé R.Bunevicius
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Tarptautiné neuropsichiatry asociacija ir Lictuvos biologinés psichiatrijos draugija kartu su
Lietuvos neurology asociacija, Lietuvos psichosocialinés reabilitacijos asociacija,
Lietuvos bendrosios praktikos gydytojy kolegija, Lietuvos vaiky ir paaugliy psichiatry draugija,
Lietuvos miego draugija , Kauno medicinos universitetu, Vilniaus universitetu bei
Nervy sistemos diagnostikos ir tyrimo centru “Neuromeda”
organizuoja jungting konferencija

“Neuropsichiatrija: raidos ir degeneraciniai sutrikimai”

2001 m. rugséjo 21-22, Kaurias, Lietuva

Preliminari programa:

RUGSEJO 21 D. PENKTADIENIS

9.00-10.30
10.30-12.00

12.00-13.30

13.30-14.30

14.30-15.00
15.00-16.30

16.30-17.00
17.00-18.30

19.00

Registracija

Atidarymas

Plenariné paskaita: Neuropsichiatrija pasaulyje.
Prof. M.Gaviria, JAV

Piety pertrauka

Plenariné paskaita: Galvos traumos: apzvalga.
Prof. M. Gaviria, JAV

Pertrauka

Lietuvos neurology asociacijos/Psichosocialinés
reabilitacijos asociacijos sekcijos pranesimai
Pertrauka

Seminaras: Neuropsichiatrinés ekipos vaidmuo.
Prof M.Gaviria, JAV

Fursetas

RUGSEJO 22, SESTADIENIS

9.00-10.00

10.00-10.30

12.00-13.30
13.30-14.30

14.30-15.00
15.00-16.00

16.00-17.30

Plenariné paskaita: Dementisky ligoniy gydymas
Norvegijoje. Prof. K.Engedal, Norvegija
Seminaras: Demencija pirminéje sveikatos priezii-
roje. Prof. K.Engedal ir dr. A.Brekhus, Norvegija
Lietuvos miego draugijos sekcijos pranesimas.
Prof.V .Liesiené ir prof.G.Varoneckas

Piety pertrauka

Plenariné paskaita (numatoma): Prof. P.G. Janicak,
JAV

Pertrauka

Plenariné paskaita (numatoma): Prof. P.G. Janicak,
JAV

Lietuvos biologinés psichiatrijos draugijos/ Vaiky
ir paaugliy psichiatrijos ir neurologijos asociacijy
sekcijy pranesimai

Uzdarymo ceremonija

ektyviis Manijos Gydymo Metodai

S manija ir jlems diagnozuotas pirmojo tipo bipolinis sutrikimas (patiriantys manijos epizada ne pirma karta);
tys savanoriskal hospitalizuctis tyrimo metu (7 dienoms);

snis kaip 20-ties baly jvertinimas pagal Jungo manijos vertinimo skale (YMRS) atrankos | tyrima metu ir

s 20-ties baly arba 2emesnis jvertinimas pagal Montgomerio Asbergo depresiios vertinimo skale (MADRS)

yrimo pradzioje;

.p éﬂ%ﬁiﬂami ALT arba AST patikrinimy rezultatai.

enkinami sveikatos patikrinimo rezultatai prie$ tyrima bel anamnezéje;

. Jeigu norite nukreipti potencialius pacientus arba pageidaujate daugiau suzinoti apie
- EMGM tyrimg, skambinkite darbo valandomis nemokamu telefonu: 8-800-20300
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Informacija autoriams

Zurnale “Biologiné psichiatrija ir psichofarmakologi-
ja” skelbiami originaliis moksliniai, apZvalginiai ir gydyto-
jams praktikams skirti straipsniai apie naujausius psichikos
ligy etiopatogenezés, klinikos, diagnostikos, gydymo ir pro-
filaktikos bei psichofarmakologijos laiméjimus. Zurnale ne-
spausdiname kituose moksliniuose leidiniuose pasirodZiusiy
straipsniy, iSskyrus skelbtus kaip tezes.

Visi straipsniai yra recenzuojami redaktoriy kolegijos
ar atitinkamy medicinos sriciy eksperty.

REIKALAVIMAI AUTORIAMS

Rankras¢iy pateikimas

Straipsniai spausdinami lietuviy kalba, pateikiama anglis-
ka santrauka (summary), arba angly kalba su lietuviska
santrauka.

Rankraséio apimtis (su lentelémis, piesiniais, nuotraukomis ir
kt.) neturéty biiti didesné nei 22 masinraséio puslapiai, o literati-
ros sarasas - ne daugiau nei 50 cituojamos literatiros Saltiniy.

Rankrasc¢iai spausdinami ant A4 formato balto popieriaus,
per du intervalus, paliekant placig parastg. Pateikiami du ran-
kras¢io bei visy jo priedy egzemplioriai ir disketé (pageidauti-
na Word 6.0 versija). Puslapiai turi biiti sunumeruoti, o ran-
kratis pasira$ytas visy autoriy. Nurodomas autoriaus, su ku-
rivo kontaktuos redakcija, adresas bei telefono numeris, taip
pat kiekvieno autoriaus vardas, pavardé, darbovieté, pareigos,
mokslinis laipsnis.

Straipsnio struktiira

Straipsnio pavadinimas, autoriy inicialai ir pavardés, jstai-
gos, kurioje darbas atliktas, pavadinimas, trumpa straipsnio san-
trauka lietuviy ir angly kalbomis, raktazodziai lietuviy ir an-
gly kalbomis; straipsnio tekstas; literatiiros sarasas.

Biitinas straipsnio pavadinimo vertimas j angly kalba (ra-
Somas prie angliskos santraukos).

Visi tekste vartojami trumpinimai turi biiti paaiskinti.

Moksliniai straipsniai skirstomi j tokias dalis: titulinis la-
pas, pavadinimas, raktazodziai ir reziumé lietuviy kalba, jva-
das, tyrimo medziaga ir metodai, rezultatai, jy aptarimas (gali
biti rezultatai ir jy aptarimas kartu), i§vados, straipsnio pava-
dinimas angly kalba, raktazodZiai ir reziumé (summary) angly
kalba, literatiiros sgrasas.

Apzvalginiy straipsniy forma pasirenka autorius. Bitina nu-
rodyti, ar straipsnis yra apzvalginis. Turi biiti raktazodziai ir
reziumé lietuviy kalba bei raktazodzZiai ir reziumé angly kalba.
Po apzvalginio straipsnio turi biiti naudotos literattros saraSas.

Titulinis lapas

Tituliniame lape turi bti straipsnio pavadinimas, autoriaus
(-iy) vardas (-ai) ir pavardé (-és), istaigy, kur atliktas darbas,
pavadinimas bei tikslus adresas (nurodant pasto indeksa, tele-
fona, faksa, elektroninio pasto adresa) pirmo autoriaus ar auto-
riaus, su kuriyo galima bity derinti iSkilusius klausimus.

Jeigu rankrastj pateikiate ne disketéje, puslapyje, kur prasi-
deda straipsnio tekstas, turi biiti pakartotas straipsnio pava-
dinimas, bet neturi biiti autoriy pavardZiy ir jstaigos pavadi-
nimo.

Lentelés ir iliustracijos

Kiekviena lentelé spausdinama ant atskiro lapo, numeruo-
jama pagal eiliSkuma tekste ir turi savo pavadinima.

Tliustracijos turi biti kompaktiskos, tinkamos poligrafiskai
reprodukuoti: pieSiniai (bréZiniai) atlikti tuSu arba kompiute-
riu (atspausdinti lazeriniu spausdintuvu); fotografijy pozity-
vai pateikiami ant blizgan¢io popieriaus, kontrastingi. Kiek-
viena iliustracija (fotonuotrauka) turi savo pavadinima.

Tekste pazymimos vietos, kur, autoriaus nuomone, turéty
buti lentelés (piesiniai, grafikai, nuotraukos).

Visi jragai daromi standartiniu techniniu Sriftu.

Kiekvienos iliustracijos (fotonuotraukos) antroje puséje nu-
rodoma autoriaus pavardé, straipsnio pavadinimas, iliustraci-
jos eilés numeris, jos virSus.

Sutrumpinimai

Straipsnio pavadinimuose neturéty bati trumpinimy. Jei Zo-
dziai trumpinami, pirma karta turi biti parasyti visi ZodZiai, o
santrumpa nurodoma skliausteliuose, pvz., Lietuvos biologi-
nés psichiatrijos draugija (LBPD).

Literatira

Literatiiros sgrase pateikiami tik cituojami tekste Saltiniai.
Jis spausdinamas ant atskiro lapo, originalo kalba ir numeruo-
jamas pagal citavimo tekste eili§kuma. Literatiiros altinio nu-
meris tekste nurodomas lauZtinivose skliaustuose.

Uz literattros sgraso tiksluma atsako autorius.

Kaip nurodyti literatiiros Saltinius:

Straipsnis:

1. Piiras D. Vaiky psichikos sutrikimy gydymas: universite-
tinio vaiky psichinés sveikatos centro patirtis // Acta Medica
Lituanica. - 1994, vol. 1, p. 94-97.

Jei autoriy daugiau nei penki, nurodomi trys autoriai:

2. Barr W.B., Ashtari M., Bilder R.M. et al. Brain morpho-
metric comparison of first episode schizophrenia and temporal
labe epilepsy // Br. J. Psychiatry. - 1997, vol. 170, p. 515-519.

Knyga:

3. Kriks¢ianas A. Neurozé. - Vilnius, “Avicena”, 1994.

Straipsniy rinkinys:

4, Hegman M.R., Schiffer C.A. Platelet transfusion to pa-
tients receiving chemotherapy. In: Rosse E.C., Simon T.L., Moss
G.S., Gould S.A. (eds.). Principles of transfusion medicine. 2™
ed. - Baltimore, Williams & Wilkins, 1996, p. 263-273.

Straipsniy rankrasciai pateikiami Zurnalo vyriausiajam re-
daktoriui arba “Gydymo meno” redakcijai.

Adresas: Tvirtovés al. 904, LT-3005 Kaunas

Tel., faksas: (8%27) 33 38 43
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Anotacijos

FLUOXETINE LANNACHER
Fluoksetinas “Lannacher”

GAMINTOJAS. “Lannacher Heilmittel Ges.m.b.H.”, A - 8502 Lannach, Austrija. SUDETIS.
Vienoje kapsuléje yra 20 mg fluoksetino hidrochlorido. FARMAKOLOGINES SAVYBES.
Fluoksetino “Lannacher”20 mg kapsulés - labai veiksmingas vaistas unipolinci ir (ar)
bipolinei depresijai, obsesiniams-kompulsiniams sutrikimams ir nervinei bulimijai gydy-
ti. Slopindamos atgalinj serotonino pernesimg smegenyse, fluoksetino “Lannacher” 20 mg
kapsulés didina neuromediatoriaus serotonino koncentracija sinapsése ir normalizuoja
nervinio impulso perdavima. ISgertas fluoksetinas paprastai gerai absorbuojamas ir meta-
holizuojamas kepenyse. Vienas avarbiausinjy jo metabolity yra norflucksetinas, kuria an-
tidepresinés savybés panasios j fluoksetino. Fluoksetino ir norfluoksetino pusinés elimi-
nacijos periodas atitinkamai yra apie 2-3 ir 7-9 dienos. INDIKACIJOS. Fluoksetinas vat-
tojamas didZiajai depresijai, atipinei, reaktyviajai ir (ar) bipolinei depresijoms, obsesi-
niams-kompulsiniams sutrikimams bei nervinei bulimijai ir nutukimui gydyti, ypa¢ kai
liga atspari tricikliams antidepresantams. VARTOJIMAS. Kapsulés nuryjamos uZsigeriant
trupuciu skys¢io. DOZAVIMAS. Pradiné ir palaikomoji dozé depresijai bei obsesiniams-
kompulsiniams sutrikimams gydyti - 20 mg per parg. Patartina didZiausia paros dozé ~ 80
mg. Fluoksetinas vartojamas viena arba du kartus per parg. Didesnés negu 20 mg per para
dozés dalijamos ir vartojamos ryta bei po piety. Sergantiesiems nervine bulimija ir nutuki-
mu patartina 60 mg per parg dozé. Pradinis gydymas turéty trukti 4-6 savaites, palaikomasis
gydymas - iki 6 ménesiy. KONTRAINDIKACIJOS. Fluoksetino “Lannacher”20 mg kap-
suliy negalima vartoti, kai jautrumas veikliajai medZiagai padidéjgs. NEPAGEIDAUJA-
MAS POVEIKIS. Fluoksetinas daZniausiai sukelia nepageidaujamus poveikius: pykini-
ma, nervinguma, nemiga, galvos skausma, mieguistuma, burnos d7iivima, drebulj, prakai-
tavimg, viduriavima, apetito stoka, galvos svaigimg ir sutrikusj skonio pojiitj. Aprasyta
keli sutrikusios lytines funkcijos ir pavieniai sutrikusio regejimo atvejai. Auksciau iSvar-
dyty simptomy gali pasitaikyti pirmosiomis gydymo vaistu dienomis; toliau gydant jie
paprastai iSnyksta. SAVEIKA SU KITAIS VAISTAIS. Aprasyti keli fluoksetino saveikos
su kitais vaistais atvejai. Dél ilgo fluoksetino pusinés eliminacijos periodo ir aktyviojo
metabolito norfluoksetino sgveika gali jvykti net po 2-3 savaiciy, baigus gydyti fluokse-
tinu. Tluoksetino “Lannacher” 20 mg kapsules vartoti ypa¢ atid¥iai, kai kartu vartojami
Zemiau i§vardyti taip pat centring nervy sistema (CNS) veikiantys vaistai. MAQ inhibitoriai
{antidepresantai). Kartu vartojami MAO inhibitoriai ir fluoksetinas gali sukelti serotonini-
nj sindroma (drebulys, sujaudinimas, psichikos, kraujospuidzio pokyéiai, mioklonusas -
raumeny trokcéiojimai, viduriavimas). Tricikliai antidepresantai. Kartu vartojant fluoksetj-
no ir tricikliy antidepresanty, stipréja pastaryjy veikimas, ypaé nepageidaujamas poveikis
CNS. §i saveika vyksta dél to, kad fluoksetinas slopina tricikliy antidepresanty metaboliz-
maq kepenyse. Litis, Aprasomas retas li¢io ir fluoksetino derinio nepageidaujamas poveikis.
Gydant fluoksetinu licio kiekis plazmoje gali ir didéti, ir maZéti. Neuroleptikai. Gydant
fluoksetinu ir neuroleptikais (pvz., haloperidoliu) aprasoma sustipréjes ekstrapiramidinis
Salutinis poveikis. Benzodiazepinai. Fluoksetinas gali tétinti diazepamo eliminacija. Kar-
bamazepinas. Kartu vartojant fluoksetino ir karbamazepino, pastarojo kiekis kraujyje gali
tapti toksinis. Kiti. Aprasyta saveika su pentazocinu (veikia kvépavima), buspironu (gerina
nuotaika), trazodonu (padidéjes kiekis kraujyje ir sustipréjes poveikis CNS), triptofanu
(serotonininis sindromas), valproine riigitimi (padidéjes pastarosios kiekis), kalcio kana-
Iy blokatoriais (sustipréjes verapamilio ir nifedipino veikimas). Saveika su etanoliu klinis-
kai nesvarbi. SPECIALUS ISPEJIMAL MAO inhibitoriy negalima vartoti kartu su fluok-
setinu, nes dél ju derinio gali kilti serotonininis sindromas (Zr. “Saveika su kitais vaistais”).
Dél to MAO inhibitorius reikia baigti vartoti maZiausiai pries dvi savaites iki gydymo
fluoksetinu pradzios. Panasiai dél létos fluoksetino ir norfluoksetino eliminacijos reko-
menduojama maziausiai 2-3 savaiciy laikotarpis tarp gydymo fluoksetino pabaigos ir MAQ
inhibitoriais pradZios. Retkarciais pacientams gali atsirasti bérimas ir (ar) dilgeliné, tuomet
biitina nedelsjant nustoti vartoti fluoksetino. Vartoti fluoksetino elektrotraukulinio gydy-
mo metu nepatartina, apra$yti pavieniai uzsitgsusiy traukuliy atvejai. Kai kuriy grupiy
pacientams fluoksetino reikéty vartoti labai atsargiai. Sioms grupéms priklauso pacientai,
kuriems buvo traukuliy, sergantys cukriniu diabetu (fluoksetinas gali trikdyti glikemijos
kontrolg), kuriy sunkiai paZeisti inkstai ir ypa¢ kepenys (iéta fluoksetino eliminacija),
senyvo amZiaus (ypa¢ sergantys sisteminémis ligomis ir (ar) gydomi kitais vaistais), nese-
niai patyre Sirdies veiklos sutrikima ir (ar) sergantys nestabilia stenokardija, rimtai galvo-
jantys apie savizudybe (patartina ripestinga prieZiiira, ypa¢ gydymo fluoksetinu pradzio-
je) ir mazos kiino masés pacientai (paprastai fluoksetinas siejamas su kiino masés mazéji-
mu). Apie fluoksetino saugumg vaikams duomeny néra. Fluoksetinas gali veikti psichomo-
torika. Dé! to pacientus reikia jspeti, pries jiems pradedant priziiréti mechanizmus ar vai-
ruoti automobilj. Isidémeétina, kad dé Iétos fluoksetino eliminacijos auksciau minétas vei-
kimas gali testis net 2-3 savaites po gydymo fluoksetinu pabaigos. INTOKSIKACIJA IR
PERDOZAVIMAS. Fluoksetino timiai perdozavus (dozés iki 1500 mg), simptomai santy-
kinai lengvi; dazniausiai pasitaiko tachikardija, miegnistumas, drebulys, pykinimas ir vé-
mimas. Retai aprasoma nuo dideliy fluoksetino doziy kilg traukuliai. Umiai perdozavus,
fluokseting galima laikyti saugiu vaistu. GYDYMAS PERDOZAVUS. Rekomendacijos gy-
dytojui. Specifinio priesnuodzio néra. Perdozavus fluoksetino, gydymas simptominis, ste-
bint Sirdies veiklg ir kraujagysles bei kvépavima. Bendrosios priemonés: skrandZio istus-
tinimas sukeliant vémima arba plaunant skrandj. Tolesnei fluoksetino absorbcijai stabdyti
rekomenduojama aktyvintoji anglis. Dél didelio fluoksetino pasiskirstymo tirio dializé,
hemoperfuzija ar forsuota diurezé vaisto eliminacijos nedidina. NESTUMAS IR LAKTA-
CHJA. Nors nezinoma apie joki salutinj poveiki, reikéty vengti fluoksetino vartoti nétumo
metu ir maitinant kriitimi, nebent vaistas bitinas. PAKUOTE. 20 kapsuliy. LAIKYMAS.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25° C temperatiiroje, tamsioje vietoje - geriausiai pakuotéje.

SEROQUEL

Quetiapine

Seroquel

Apibadinimas. Atipinis neuroleptikas. Indikacii ss. Sizofrenija. Kontraindikacijos. Padi-
déjes jautrumas sudedamosioms vaisto dalims. ' ozavimas. Suaugusiesiems. Paros dozés
pirmasias 4 dienas: 1 diena ~ 50 mg, 2 dieng - 1' ) mg, 3 dieng - 200 mg, 4 dieng - 300 mg.
Vélian viduting paros dozé 300-450 mg, didzie isia ~ 750 mg. Esant inksty ir kepeny nepa-
kankamumui pradéti gydyti nuo 25 mg per para. Vaikams. Neitirta. Senyviems Zmonéms.

Pradéti nuo 25 mg per parg. Vaistg vartoti peroraliai, 2 kartus per para. Nepageidaujamas
poveikis. Lengvas mieguistumas, irzlumas, galvos svaigimas, viduriy uzkietéjimas, ortos-
tatiné hipotenzija, burnos sausumas, kepeny fermenty pakitimai. Retai - lengva astenija,
sloga, dispepsija, galvos skausmas, pilvo skausmas, nugaros skausmas, Siek tiek padidéja
svoris. Perspéjimai. Atsargiai vartoti ligoniams, sergantiems hipotenzija sukelian¢iomis
ligomis. Atsargiai vartoti kartu su kitais QI prailginandiais vaistais, alkcholiu, kepeny
fermentus indukuojanciais vaistais. Dél galimo mieguistumo pavojinga vairuoti automo-
bilj ar dirbti su technikos jrengimais. Nés¢iosioms vartoti tik tada, kai neisvengiama. Zin-
dyvéms vaisto nevartoti, Pakuoté. Tabletés 25mg, 100mg N30, 200mg N60. Laikymas.
Laikyti iki 30° C temperatiiroje.

EDRONAX

Edronakso tabletés

VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS. 2 mg reboksetino (atitinkamai 2,612 mg
reboksetino metanesulfonato). 4 mg reboksetino (atitinkamai 5.224 mg reboksetino
metanesulfonato). VAISTO FORMA. 2 mg tabletés yra baltos, lygiu pavir§iumi, kap-
sulés formos, 4x8 mm dydZio. Abiejose pusése yra lauzimo linija. 4 mg tabletés yra
baltos apvalios ir igaubtos, 8 mm skersmens. Vienoje tabletés puséje yra lanZimo lini-
ja, muo jos Kairgje - Zyme “P”, deSinéje - “U”. Kitoje puséje tableté pazyméta “7671".
KLINIKINE INFORMACIJA. Terapinés indikacijos. Reboksetinas vartojamas pradi-
niam depresinés ligos gydymui ir klinikiniam pageréjimui palaikyti pacientams, ku-
riems pradinis gydymas sukél¢ gydomaji poveiki. PasireiSkus depresinés ligos fimi-
nés fazés remisijai, pageréja paciento gyvenimo kokybé (jis geriau adaptuojasi visuo-
menéje). Klinikinis poveikis pasireiskia praéjus 14 dieny nuo vaisto vartojimo pra-
dzios. Dozavimas ir vartojimo badas. Edronakso tabletés geriamos. Vartojimas suau-
gusiems. Rekomenduojama gydomoji dozé - 4 mg du kartus per dieng (paros dozé - 8
mg) per os. Jei klinikinis atsakas nepakankamas, po trijy savai¢iy doze galima didinti
iki 10 mg per diena. Vartojimas senyvo amZiaus (vyresniems kaip 65 mety) pacientams.
Rekomenduojama gydomoji dozé - 2 mg du kartus per dieng (paros dozé - 4 mg) per
os. Jei klinikinis atsakas nepakankamas, po trijy savai¢iy doze¢ galima didinti iki 6 mg
per dicng. Vartojimas vaikams. Duomeny apie reboksetino vartojimg vaikams néra.
Vartojimas pacientams, sergantiems inksty ar kepeny nepakankamumu . Pradiné dozé
pacientams, sergantiems inksty arba vidutinio laipsnio ar sunkiu kepeny nepakanka-
mumu, turéty biti 2 mg du kartus per dieng. Jei pacientas toleruoja vaista, $ig doze
galima didinti. Kontraindikacija. Padidéjes jautrumas vaisto komponentams. Specia-
lieji perspéjimai ir atsargumo priemonés. Klinikiniy tyrimy metu retais atvejais pasi-
rei$ké traukuliy. Dél to reikia atidZiai stebéti §j vaista vartojancius pacientus, kuriems
ju yra buve. Jei traukuliy atsiranda vartojant rebokseting, vartojima reikia nutraukti.
Kol bus gauta daugiau duomeny, nereikéty kartu vartoti reboksetino ir monoaminook-
sidazés inhibitoriy. Buvo atvejy, kai, vartojant $j vaista (kaip ir bet kurj kita antidep-
resanta), depresija peréjo | manija ar hipomanija, todél pacientus, sergancius bipoliniu
sutrikimu, rekomenduojama atidZiai stebéti. Depresijai biidinga tai, kad pacientas gali
méginti nusizudyti. Savizudybés pavojus gali islikti tol, kol pasireiskia aiski ligos
remisija. AtsiZvelgiant i tai, gydymo pradZioje pacientus reikia atidZiai stebéti. Jei yra
$lapimo susilaikymo poZymiy, arba jei pacientas serga glaukoma, rekomenduojama jj
atidziai stebéti. Vartojant $j vaista dozémis, didesnémis negu rekomenduojama maksi-
mali, dazniau pasirei§kia ortostatiné hipotenzija. Jei pacientas rebokseting vartoja kar-
tu su kitais vaistais, kurie maZina kraujospidi, ji rekomenduojama atidZiai stebéti.
Saveika su kitais vaistais ir kitokia sgveika. Tyrimai in vitro ir in vivo parodé, kad
citochromas P450 2D6 reboksetino nemetabolizuoja, todél pacientams, kuriems yra
§io fermento nepakankamumas, specialiy atsargumo priemoniy nereikia. Tyrimai in
vitro parodé, kad reboksetinas labai silpnai slopina CYP3A4. Metabolizmo tyrimai in
vitro parodé, kad rebokseting metabolizuoja citochromo P450 izofermentas CYP3A4,
Dél to reikéty tikétis, kad medziagos, kurios mazina §io izofermento aktyvuma, turéty
didinti reboksetino koncentracija plazmoje. Reik$mingos abipusés farmakokinetinés
saveikos tarp reboksetino ir lorazepamo nenustatyta. Nepastebéta, kad reboksetinas
stiprinty alkoholio poveiki sveiky savanoriy pazintinei veikiai. NéStumas ir laktaci-
ja. Adekvaciy ir tinkamai kontroliuojamy tyrimy su néséiomis moterimis neatlikta,
Joms $io vaisto reikéty skirti tik tada, kai laukiamas gydomasis poveikis yra didesnis
uz galimg pavojy vaisiui. Informacijos apie reboksetino issiskyrimg | motinos piena
néra, todél Zindyvéms $io vaisto vartoti nerckomenduojama. Poveikis gebéjimui vai-
ruoti transporto priemones ir dirbti su technika . Reboksetinas néra sedacinis vais
tas. Klinikiniy reboksetino tyrimy metu paZintinés veiklos ar psichomotoriniy sutri-
kimy nenustatyta. Nepageidaujami poveikiai. Reboksetino nepageidaujami poveikiai
buna lengvi ar vidutinio sunkumo. Pacientams, vartojusiems rebokseting, statistiskai
reikmingai daZniau negu vartojusiems placeba pasireiske &iy nepageidaujamy povei-
kiy: burnos dZidvimas, viduriy uZkietéjimas, nemiga, prakaitavimo padidéjimas, ta-
chikardija, vertigas, sunkus §lapinimasis ar §lapimo susilaikymas ir impotencija. Im-
potencija dauguma atvejy pasireiSke tiems pacientams, kuriems reboksetino paros do-
z¢ buvo didesné kaip 8 mg. Svarbiausias nepageidaujamo poveikio daznio vyrams ir
moterims skirtumas - sunkaus $lapinimosi ar §lapimo susilaikymo daZnio skirtumas
(daznesnis jis buvo vyrams). Vienintelis gyvybiniy poZymiy pakitimas buvo Sirdies
susitraukimy daZnio, pacientui stovint, padidéjimas. Senyvo amziaus pacienty EKG
mazdaug 15 proc. atvejy atsirado naujy ritmo sutrikimy (daZniausiai tachikardija) ir
laidumo sutrikimy. Perdozavimas. Klinikiniy tyrimy metu keliais atvejais nuo keliy
dieny iki keliy savai¢iy pacientams §io vaisto buvo skiriama didesnémis dozémis
negu rekomenduojama (12-20 mg per dieng). Gydymo metu pasireigké ortostatiné hi-
potenzija, nerimas ir hipertenzija. Aprasyti du atvejai, kai pacientai patys perdozavo
reboksetino (i§géré iki 52 mg). Sunkiy nepageidaujamy poveikiy nepasireiské. Perdo-
zavusj pacienty rekomenduojama atidziai stebéti (monitoriuoti Sirdies veikly ir gyvy-
binius poZymius). Tinkamumo laikas. 36 ménesiai (laikant kambario temperatiiroje).
Specialiosios laikymo sglygos. Laikyti Zemesnéje kaip 25°C temperatiiroje. Kontei-
neris ir jo turinys. Stiklinis gintaro spalvos III tipo buteliukas, uZsuktas aliumininiu
dangteliu su pirmojo atidarymo kontrole (po juo yra polietileniné tarpiné) arba aliu-
mininiai polivinilidenchloridiniai/polivinilchloridiniai-polivinilidenchloridiniai ne-
permatomi lapeliai. Pakuotéje yra 60 table¢iy. RINKODAROS TEISES
SAVININKAS.Pharmacia & Upjohn, S.A. Lukigkiy 5-303, 2600-Vilnius.
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