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Redakcijos skiltis

Depresijos gydymas: anapus serotonino

Pastaraisiais desSimtmeciais didziausias démesys gy-
dant depresijq buvo sutelktas | serotonino apykaitq smege-
nyse. Pirmq kartq psichiatrijos istorijoje remiantis mokslo
Ziniomis buvo susintetinta visa karta naujyjy antidepre-
santy, kuriy pagrindinis veikimo mechanizmas yra seroto-
nino reabsorbcijos blokavimas sinapsése, taip pailginant
serotonino ekspozicijq jose ir kompensuojant serotonino
tritkumq smegenyse.

Sis veikimo mechanizmas yra bendras visai antidepre-
santy grupei, vadinamai selektyviaisiais serotonino reab-
sorbcijos inhibitoriais (SSRI). Serotonino reabsorbcijos
slopinimas smegeny sinapsése yra vienintelis Sios grupés
vaisty panasumas. Be Sio panasumo, SSRI turi daug skir-
tumy, kurie ir nulemia kiekvieno Sios grupés medikamento
unikalumq. Skirtingi SSRI pasizymi skirtingu metaboli-
zavimo greiciu ir skirtinga farmakokinetika bei farmako-
dinamika. IS tikryjy SSRI selektyvumas serotonino reab-
sorbcijai néra absoliutus ir skirtingi SSRI be pagrindinio
poveikio pasizymi ir keletu kity sqveiky, iskaitant poveiki
kitiems galvos smegeny receptoriams ir kitiems reabsorb-
cijos mechanizmams. Taigi skirtingy SSRI antidepresanty
unikalumas glidi anapus serotonino.

Anapus serotonino gliudi ir keletas kity antidepresiniy
veikimo mechanizmy, kurie ir bus apzvelgti 2008 m. bir-
zelio 6 d. Kaune vyksianciame 5-tajame Baltijos Saliy bio-
loginés psichiatrijos simpoziume , Depresijos gydymas:

‘

anapus serotonino*. Simpoziume aptarsime depresijos
gvdymo galimybes, susijusias su kitais nei serotoninas
veikimo mechanizmais, pradedant medikamentais, nule-
mianciais kity monoaminy metabolizmq galvos smegeny-
se, baigiant nemedikamentiniais depresijos gydymo meto-
dais. Simpoziume paskaitas skaitys ekspertai is visy trijy
Baltijos saliy, taip pat is Vokietijos, Austrijos, Lenkijos ir
Izraelio. Bus aptariama adrenerginés ir dopaminerginés
galvos smegeny sistemy korekcijos svarba gydant depre-
sijq, genetiniy veiksniy reikSmé parenkant tinkamq antide-
presin gydymq, hormony jtaka nuotaikos moduliavimui,
cirkadiniy ritmy korekcijos galimybés esant nuotaikos ir
miego sutrikimams, streso ir nuotaikos sutrikimy tarpusa-
vio sqveika.

Tikimés, kad simpoziume gytos zinios bus naudingos
tiek psichiatrams, tiek bendrosios praktikos gydytojams
prapleciant kovos su depresija priemoniy arsenalq.

s

Robertas Bunevicius
Lietuvos biologinés psichiatrijos draugijos prezidentas
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Margarita STANIUTE, Julija BROZAITIENE

Serganciyjy depresija su sveikata susijusios gyvenimo kokybés ypatumai ir jos palyginimas su serganciyjy...

Serganciyjy depresija su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés ypatumai ir jos palyginimas su serganciyju
iSemine Sirdies liga bei bendros populiacijos asmeny su
sveikata susijusia gyvenimo kokybe

Assessment of health—related quality of life in depression
patients compared with coronary artery disease patients and
general population subjects

Margarita STANIUTE, Julija BROZAITIENE
Kauno medicinos universiteto Psichofiziologijos ir reabilitacijos institutas, Lietuva
Institute of Psychophysiology and Rehabilitation of the Kaunas University of Medicine, Lithuania

SANTRAUKA

Darbo tikslas. [vertinti serganciyjy depresija su sveikata susijusia
gyvenimo kokybg ir palyginti jos ypatumus su persirgusiy miokardo
infarktu pacienty bei bendros populiacijos tiriamyjy su sveikata susi-
jusia gyvenimo kokybe.

Tyrimo metodai. Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé vertinta
naudojant SF-36 klausimyna (angl. Short Form 36 Medical Outco-
mes Study questionnaire). Depresijos simptomy buvimas ir rySkumas
buvo vertinamas naudojant Hospitaling nerimo ir depresijos skalg
(angl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD). Buvo istirti 167
pacientai, sergantys depresija, ir 151 pacientas, persirges miokardo
infarktu (MI). Bendros populiacijos grupg sudaré atsitiktinai atrink-
ti 259 Palangos m. gyventojai, kurie nesirgo nei iSemine Sirdies liga
(ISL), nei depresija. Tiriamujy grupés statistiskai reik§mingai nesi-
skyré nei pagal amziy, nei pagal lytj.

Rezultatai. Analizuojant serganciyjy depresija su sveikata susijusia
gyvenimo kokybg, nustatyta, jog, didéjant depresijos simptomy sun-
kumui, blogéja su sveikata susijusi gyvenimo kokybé. Palyginus su
sveikata susijusia gyvenimo kokybeg tarp visy tiriamuyjy, nustatyta, jog
tiek serganciuju depresija, tiek persirgusiy MI pacienty su sveikata
susijusi gyvenimo kokybé buvo statistiskai reik§mingai blogesné nei
bendros populiacijos asmeny. Bendros sveikatos vertinimo srities ro-
diklis bei psiching sveikata atspindincios sritys, tokios kaip veiklos
ribojimo dél emociniy problemy, socialinés funkcijos, emocinés
biklés, energingumo/gyvybingumo, tarp serganciyjy depresija buvo
statistiSkai reik§mingai blogesni nei tarp persirgusiy MI. Serganciujy
depresija fizinio aktyvumo srities rodiklis buvo didesnis nei persirgu-
siy MI pacienty, taciau $is skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas.
Sergantieji depresija vertina skausmo sriti statistiSkai reikSmingai
geriau nei persirge MI pacientai. Veiklos ribojimo dél fiziniy prob-
lemy srities vertinimai buvo blogesni tarp serganciyjy depresija nei
tarp persirgusiy MI pacienty, taciau $is skirtumas nebuvo statistiskai
reik§mingas.

ISvados. 1. Serganciyjy depresija su sveikata susijusi gyvenimo ko-
kybé blogéja did¢jant depresijos simptomy sunkumui. 2. Sergantieji
depresija su sveikata susijusia gyvenimo kokybg vertina blogiau nei
persirgg miokardo infarktu pacientai.

Raktazodziai: depresija, iSeminé Sirdies liga, su sveikata susijusi gy-
venimo kokybé.

SUMMARY

The aim of the study was to evaluate health—related quality of life in
depression patients and to compare it with health—-related quality of
life in coronary artery disease patients and in general population. The
Medical Outcomes study 36—item Short Form Health survey (SF-36)
was used to quantify general health—related quality of life. Depres-
sion severity was tested according Hospital anxiety and Depression
scale. The contingent was 167 depression patients, 151 patients after
acute myocardial infarction and 259 general population subjects with-
out depression and myocardial infarction. There were no significantly
differences between groups according to age and gender. Health—re-
lated quality of life in depression patients was impaired according to
severity of depression. More severe depression exerted a profoundly
negative effect on health-related quality of life, especially on men-
tal health. Depression and myocardial infarction patients scored all
SF-36 domains significantly worse than general population subjects.
Depression patients scored significantly worse general health percep-
tion, role limitation due to emotional problems, social functioning,
mental health and energy/vitality domains than myocardial infarction
patients.

Conclusions. Health-related quality of life in depression patients im-
paired according to severity of depression. Depression patients scored
health-related quality of life significantly worse than myocardial in-
farction patients.

Key words: depression, coronary artery disease, health-related qual-
ity of life.

Adresas korespondencijai: Margarita Staniiité, Vydaino al. 4, LT-00135 Palanga, tel.: 8 460 30020, faksas: 8 460 30014,

el. pastas: mstaniute@ktl.mii.lt
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Mokslo darbai

IVADAS

Didéjant sergamumui létinémis neinfekcinémis ligomis,
vis didesnis démesys skiriamas su sveikata susijusios gyve-
nimo kokybés tyrimams. Kartu vis aktualesné tampa su svei-
kata susijusios gyvenimo kokybés gerinimo metody paieska
[1,2,3].

Didzioji depresija yra svarbi sveikatos problema, kuri yra
susijusi su tokiomis pasekmémis, kaip padidéjes mirStamu-
mas, pailgéjgs nedarbingumo laikotarpis, ir yra reikSminga
antrinio sergamumo pozitriu [4]. Siuolaikiniai depresijos
poveikio sveikatai tyrimai apima ne tik jos paplitimo, simp-
tomy sunkumo ir komplikacijy ivertinima, bet ir kartu yra
orientuoti { tyrimus, kuriais siekiama nustatyti, kiek depresija
veikia su sveikata susijusia gyvenimo kokybg.

Mokslingje literatiiroje nurodoma, kad depresija sergan-
¢iy pacienty gyvenimo kokybé yra blogesné. Nustatyta, kad
gyvenimo kokybés pablogéjimo laipsnis yra proporcingas
depresijos simptomy sunkumui. Neigiamas rySys tarp de-
presijos ir gyvenimo kokybés yra toks pat stiprus (arba netgi
stipresnis), kaip ir tarp gyvenimo kokybés ir kity 1étiniy ligy,
tokiy kaip reumatoidinis artritas ar cukrinis diabetas. Taip pat
nustatyta, kad tinkamas depresijos gydymas yra susijgs su
reikSmingu gyvenimo kokybés pageréjimu [5, 6, 7].

ISeminé Sirdies liga pablogina kasdieni fizini, socialini,
emocinj, intelektualinj asmens funkcionavima. Viena i$ iSe-
minés Sirdies ligos iSraisky yra miokardo infarktas, nors tai ir
yra imin¢ liga, taciau dauguma pacienty dar ilgai jaucia Sios
ligos padarinius.

Taigi tiek depresija, tiek iSeminé Sirdies liga labai pa-
blogina su sveikata susijusia serganciyju gyvenimo kokybg.
Taciau lieka neaisku, kuri liga pasizymi stipresniu poveikiu
gyvenimo kokybés blogéjimui.

Darbo tikslas — jvertinti serganciyju depresija su sveikata
susijusia gyvenimo kokybg ir palyginti jos ypatumus su per-
sirgusiy miokardo infarktu pacienty bei bendros populiacijos
tiriamyjy su sveikata susijusia gyvenimo kokybe.

TIRTASIS KONTINGENTAS IR METODAI

Tiriamaji kontingenta sudaré KMU Psichofiziologijos ir
reabilitacijos instituto Klinikos pacientai, sergantys depresi-
ja (F32-33), ir pacientai, persirgg timiniu miokardo infarktu
(MI). Buvo istirti 167 pacientai, sergantys depresija, ir 151
pacientas, persirggs MI. Bendros populiacijos grupe sudaré
atsitiktinai atrinkti 259 Palangos m. gyventojai, kurie nesirgo
nei iSemine §irdies liga (ISL), nei depresija.

Tiriamyju grupés statistiSkai reikSmingai nesiskyré pa-
gal amziy: serganciyjy depresija amziaus vidurkis — 56,3 m.
(35-80 m.), persirgusiy miokardo infarktu — 56,2 m. (35-80
m.), bendros populiacijos asmeny — 56,9 m. (35-80 m.)
(p=0,747). Taip pat tiriamyju grupés statistiS$kai reikSmingai
nesiskyré pagal lyti: serganciyjy depresija 24,6 proc. (n=41),
persirgusiy miokardo infarktu 27,2 proc. (n=41), bendros po-
puliacijos asmeny 27,4 proc. (n=71) sudaré¢ vyrai (y*=0,469,
df=2, p=0,791).

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé¢ vertinta naudojant
SF-36 klausimyna (angl. Short Form 36 Medical Outcomes
Study questionnaire) [8]. Ji sudaro 36 klausimai, kurie atspin-

di aStuonias gyvenimo sritis: fizini aktyvuma (FA), veiklos
apribojima dél fiziniy problemy (VFP), veiklos apribojima dél
emociniy problemuy (VEP), socialing funkcija (SF), emocing
bukle (EB), energinguma/gyvybinguma (EG), skausma (S) ir
bendraji sveikatos vertinima (BSV). Atsakymai yra vertinami
balais, ir pagal tam tikra algoritma kiekviena sritis vertinama
nuo 0 iki 100 baly (100 baly — geriausias jvertinimas). Sios
8 sritys jungiamos i dvi pagrindines sveikatos dimensijas: fi-
zing ir psiching sveikata. Fizing sveikata atspindi FA, VFP,
S ir BSV sritys, o psiching sveikata — VEP, SF, EB ir EG
sritys. SF-36 klausimynas yra bendrasis klausimynas, kuris
gali buti naudojamas tiek sergan¢iyju ivairiomis ligomis, tiek
ir bendros populiacijos su sveikata susijusiai gyvenimo ko-
kybei vertinti [9].

Depresijos simptomy pasireiSkimas ir rySkumas buvo ver-
tintas naudojant Hospitaling nerimo ir depresijos skalg (angl.
Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD) [10]. Lietu-
voje $ia metodika pritaiké Bunevi¢ius R., Ziléniené S., 1991
[11]. Depresijos simptomy stiprumas vertintas pagal suminj
baly skaiciy: néra (0—7 balai), vidutiniskai pasireiskia (8—10
baly), labai ryskiis (=11 baly).

Duomenims analizuoti naudotas statistinis programy pa-
ketas ,,SPSS for Windows 12% ir ,,Excel®. Dviejuy nepriklau-
somy grupiy parametry vidurkiy skirtumy patikimumui ver-
tinti naudotas Stjudento kriterijus. Daugiau nei dviejy grupiy
vidurkiy skirtumams nustatyti naudotas ANOVA (angl. ana-
lysis of variance) modelis. Trims imtims palyginti naudotas
Bonferonio kriterijus. Skirtumai laikomi reikSmingais, kai
p<0,05. Kokybiniy pozymiy priklausomumui ir homogenis-
kumui vertinti naudotas y? kriterijus. Skirtumo tarp dvieju
vidurkiy dydziui nustatyti buvo skaiciuotas poveikio dydis
(angl. effect size), apskaic¢iuojamas kontrolings ir tiriamosios
grupés vidurkiy skirtuma padalijus i$ standartiniy nuokrypiy
vidurkio [12].

REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Analizuojant serganciyju depresija su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe, atsizvelgiant i depresijos simptomy sun-
kumo laipsni, nustatyta, jog, simptomams sunkéjant, blogéja
su sveikata susijusi gyvenimo kokybée (1 lentelé).

Esant labai sunkiems depresijos simptomams (depresija
>11), pacientai statistiSkai reikSmingai blogiau vertino fizi-
nio aktyvumo, veiklos apribojimo dél emociniy problemuy,
socialinés funkcijos, energingumo/gyvybingumo, emoci-
nés buklés, bendros sveikatos vertinimo sritis, palyginti su
pacientais, kuriems depresijos simptomy nustatyta nebuvo
(depresija <7). StatistiSkai reik§mingy su sveikata susijusios
gyvenimo kokybés skirtumy nebuvo nustatyta pacientams,
kuriems néra depresijos simptomu (depresija <7) ir kuriu
depresijos simptomai buvo vidutinio stiprumo (8< depresija
<10). Lyginant su sveikata susijusia gyvenimo kokybg paci-
enty grupiy, kuriy depresijos simptomai buvo vidutiniski (8<
depresija <10) ir labai sunkiis (depresija >11), pastariesiems
nustatyti statistiSkai reik§mingai blogesni energingumo/gy-
vybingumo ir emocinés biiklés sri¢iy rodikliai. Kiti autoriai
pateikia analogiskus rezultatus, kad, esant ryskesniems de-
presijos simptomams, su sveikata susijusi gyvenimo kokybé
yra blogesné [13, 14].
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Margarita STANIUTE, Julija BROZAITIENE

Serganciyjy depresija su sveikata susijusios gyvenimo kokybés ypatumai ir jos palyginimas su serganciyjy...

1 lentelé. Serganciyjy depresija SF-36 sriciy vidurkiai, atsiZvelgiant j depresijos simptomy sunkuma pagal

HAD klausimyna

Depresijos skalés baly jverciai

SF-36 sritys depresija <7 8< depresija <10 depresija >11
n=64 n=50 n=53
Fizinis aktyvumas 66,4* 60,0 55,4%
Veiklos apribojimas dél fiziniy negalavimy 26,3 25,5 16,8
Veiklos apribojimas dél emociniy problemy 29,9% 18,8 8,8%
Socialiné funkcija 49,9* 429 35,1%*
Skausmas 60,3 49,3 52,1
Energingumas/gyvybingumas 41,5* 36,9° 25,3%*
Emocine¢ bukle 50,4* 46,3" 32,6%*
Bendros sveikatos vertinimas 39,3% 34,1 28,8%
* — p<0,05 tarp grupiy ,,depresija <7* ir ,,depresija >11*;
*—p<0,05 tarp grupiy ,,8< depresija <10* ir ,,depresija >11*
100 -
80 i n ***7
] ok eksk
wRE 1 — sk Hdkk
60
***7
40 A
20 A
O -
FA VFP VEP SF EB EG S BSV

[ sergantieji depresija
**% p<0,001, lyginant tarp grupiy (ANOVA metodas)

Pav. Serganciyjy depresija, persirgusiy miokardo infarktu
gyvenimo kokybés palyginimas

[] persirge tminiu MI

[ ] bendros populiacijos grupé

ir bendros populiacijos asmeny su sveikata susijusios

Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés palyginimas
tarp serganciyjy depresija, persirgusiy miokardo infarktu ir
bendros populiacijos asmeny pateiktas paveiksle.

Kaip ir buvo daryta prielaida, tiek serganciyjuy depresija,
tiek persirgusiy miokardo infarktu pacienty su sveikata susi-
jusi gyvenimo kokybé buvo statistiSkai reikSmingai blogesné
negu bendros populiacijos asmenu. Serganciuyju depresija fi-
zinés sveikatos sri¢iy vertinimai buvo statistiskai reikSmingai
blogesni negu bendros populiacijos asmeny, nors atrodyty,
kad Siy pacienty fiziné sveikata néra veikiama objektyviy
priezasciy. Taciau tai i§ dalies buity galima paaiskinti tuo, jog,
vertinant fizinés sveikatos sritis, yra itraukiami klausimai, su-
sij¢ su kasdiene veikla, kuri yra veikiama depresijos simpto-
my. Analogiskus duomenis pateikia ir kiti autoriai. Akvadar
ir bendraautoriai palygino serganciyju bipoliniu sutrikimu,
cukriniu diabetu ir sveiky asmeny su sveikata susijusia gy-
venimo kokybg ir nustate, jog i$ visy minéty grupiy pacienty,

kuriems diagnozuotas bipolinis sutrikimas, su sveikata susi-
jusi gyvenimo kokybé buvo blogiausia [15].

Miisy tyrimo duomenimis, sergantieji depresija statistis-
kai reikSmingai blogiau vertino vieng i§ keturiy fizing svei-
kata atspindinciy sriciy, palyginti su persirgusiais MI paci-
entais: ju bendros sveikatos vertinimo srities rodiklis buvo
statistiskai reikSmingai blogesnis. Vertinant fizinio aktyvumo
sriti, pastebéta, kad serganciyju depresija $is rodiklis yra di-
desnis negu persirgusiy MI tiriamyjy, taciau $is skirtumas ne-
buvo statistiskai reikSmingas. Tac¢iau statistiskai reikSmingai
geriau nei MI grupés pacientai sergantieji depresija vertina
skausmo sriti. Veiklos ribojimo dél fiziniy problemy srities
vertinimai yra blogesni sergan¢iyju depresija negu persirgu-
siyju MI grupés, bet Sis skirtumas nebuvo statistiskai reiks-
mingas.

Psiching sveikata atspindincios sritys, t.y. veiklos riboji-
mo dél emociniy problemy, socialinés funkcijos, emocinés
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Mokslo darbai

2 lentelé. Serganciyjy depresija ir persirgusiy iminiu miokardo infarktu poveikio dydziy palyginimas

Poveikio dydziai (95 proc. PI)

SF-36 sritys

depresijos grupé

persirgusiy iminiu miokardo

infarktu grupé

Fizinis aktyvumas

Veiklos apribojimas dél fiziniy negalavimy
Veiklos apribojimas dél emociniy problemy
Socialiné funkcija

Skausmas

Energingumas/gyvybingumas

Emocineé bukle

Bendros sveikatos vertinimas

0,73 (0,53-0,93)
1,22 (1,01-1,43)
1,44 (1,22-1,66)
1,57 (1,35-1,79)
0,56 (0,36-0,75)
1,65 (1,42-1,87)
1,53 (1,31-1,75)
0,96 (0,75-1,16)

0,94 (0,72-1,15)
0,89 (0,68-1,10)
0,69 (0,48-0,89)
0,86 (0,65-1,07)
0,94 (0,73-1,15)
0,63 (0,42-0,83)
0,43 (0,23-0,63)
0,41 (0,21-0,62)

PI — pasikliautinasis intervalas; p<0,001

buklés, energingumo/gyvybingumo, sergantieji depresija
vertino statistiSkai reikSmingai blogiau nei persirgg miokardo
infarktu pacientai.

Tyrimo rezultatai parodeé, jog tiek serganciyjy depresija,
tiek serganciyjy iSemine Sirdies liga su sveikata susijusi gy-
venimo kokybé¢ statistiSkai reik§mingai blogesné negu ben-
dros populiacijos asmeny. Siekiant jvertinti, kurie tiriamieji
blogiau vertino su sveikata susijusia gyvenimo kokybeg, buvo
apskaiciuotas poveikio dydis, kuris ne tik parodo, ar skirtu-
mas yra statistiSkai reik§Smingas, bet ir {vertina skirtumo dydi
tarp dviejy reikSmiy. Nustatyta, kad serganciyjy depresija
grupéje, palyginti su MI grupe, statistiskai reikSmingai di-
desni skirtumai yra veiklos apribojimo dél fiziniy ir emociniy
problemy, socialinés funkcijos, energingumo/gyvybingumo,
emocinés biiklés, bendros sveikatos vertinimo srityse (2 len-
telé). Tai dar karta irodo, kad serganciyjy depresija su svei-
kata susijusi gyvenimo kokybé blogesné negu persirgusiy
miniu miokardo infarktu.

Dazniausiai mokslinéje literatiiroje depresija nagrinéjama
kaip iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksnys arba §ios ligos su-
keltas emocinis sutrikimas. Tyrimy, lyginusiy serganciyjy is-

emine Sirdies liga ir depresija su sveikata susijusia gyvenimo
kokybg, Sio straipsnio autoréms rasti nepavyko. O, lyginant
depresija ir kitomis létinémis ligomis serganciyjy su sveikata
susijusiag gyvenimo kokybe, nustatyta, kad serganciyjy de-
presija su sveikata susijusi gyvenimo kokybé¢ yra blogesné.
Berlim ir bendraautoriai nagrin¢jo serganciyjy depresija ir
pacienty, kuriems atlickama hemodializé, su sveikata susiju-
sig gyvenimo kokybg (pagal amziy ir lytj grupés nesiskyre) ir
nustaté, jog subjektyvi serganciyjy depresija su sveikata su-
sijusi gyvenimo kokyb¢ yra blogesné negu pacienty, kuriems
atlickama hemodializé [16]. Bonicatto ir bendraautoriai nu-
staté, kad sergantieji depresija su sveikata susijusia gyvenimo
kokybe vertino blogiau negu sergantieji lumbalgija, hiperten-
zija ar krities véziu remisijos stadijoje [17].

ISVADOS

1. Serganciyjy depresija su sveikata susijusi gyvenimo
kokybé blogéja didéjant depresijos simptomy sunkumui.

2. Sergantieji depresija su sveikata susijusia gyvenimo
kokybe vertina blogiau nei persirge miokardo infarktu paci-
entai.
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SANTRAUKA

Ivadas. Straipsnyje nagrinéjama dirbanc¢iyju depresijos simptomy pa-
sireiskimo sasajos su kasdieniu bei laisvalaikio fiziniu aktyvumu. Ke-
liama hipotezé, kad dirbanciyjuy depresijos simptomy pasireiSkimas
tiesiogiai priklauso nuo kasdienés mankstos daznio, nuo kasdienio
fizinio aktyvumo ir laisvalaikio fizinés veiklos.

Metodika. IS viso tyrime dalyvavo 136 Palangos miesto dirbantys gy-
ventojai, tarp ju 35 proc. (n=48) vyry ir 65 proc. (n=88) motery, nuo 35
iki 58 mety amziaus. Buvo atlikta retrospektyvioji anketin¢ apklausa.
Depresinei nuotaikai jvertinti pasirinktas PSO geros savijautos indeksas
(angl. WHO Wellbeing Index). Apklausos metu tiriamyjy buvo klausia-
ma, kaip daznai savo laisvalaikio metu uzsiima fizine sportine veikla
(vazinéja dviraciu, lanko aerobika, treniruokliy salg, bégioja, plaukioja
baseine, zaidzia krepsini, tinklini, jodingja ir kt.), mankstinasi maziau-
siai 30 min. ir kiek laiko kasdien eina pésc¢iomis iki darbo ir atgal.
Rezultatai. Tyrimo metu buvo nustatytas rySys tarp depresijos
simptomy pasireiSkimo ir jvairiy formy kasdienio fizinio aktyvu-
mo — mankstos (p<0,01), éjimo i darba pésciomis (p<0,01), fizinés
sportinés veiklos laisvalaikiu (p<0,05). Taip pat nustatyta, kad de-
presijos simptomai dazniau pasireiskia gaunantiesiems mazas paja-
mas (p<0,05). Tiriamyjy Seiminé padétis, i§simokslinimas depresijos
simptomy pasireiskimui buvo neinformatyviis pozymiai.

ISvada. Kasdienis fizinis aktyvumas, nepaisant formos, mazina dir-
banciyju depresijos simptomy pasireiskima.

RaktaZodziai: fiziné veikla, depresijos simptomai.

SUMMARY

Background. An association of symptoms of depression with routine
and leisure physical activities was evaluated in working population.
Methods. 136 inhabitants of Palanga having a permanent job, 48 men
(35%) and 88 women (65%), ranging from 35 to 58 years of age,
participated in the study. WHO Wellbeing Index was used to assess
depressive mood. Participants filled in forms with information on
their leisure physical and sport activities (raiding a bike, attending
aerobics, attending gym, running, swimming, playing basketball or
volleyball, riding a horse etc.), exercising at least 30 min. a day, and
how long it takes walking to the job and back home.

Results. An association between symptoms of depression and differ-
ent forms of routine physical activities, such as exercise (p<0,01);
walking to the job (p<0,01); or sport activities in leisure time (p<0,05)
was found. Symptoms of depression were more prevalent among
those with lower incomes (p<0,05). Marital status and education had
no impact on the presence of symptoms of depression.

Conclusion. Routine physical activities independently from their
form are related with the lower presence of symptoms of depression
in working population.

Key words: physical activities, symptoms of depression.

IVADAS

Fiziskai aktyvi gyvensena, sportavimas laisvalaikiu yra
zinomi kaip fizini pajéguma, savijautg gerinantys ir sveikata
stiprinantys veiksniai [1]. Yra jrodymu, kad laisvalaikio fiziné
veikla yra susijusi su geréjancia sveikata, bet tik retas renkasi
tokia veikla [2—6]. Kai kurios gyventojy grupés yra ypa¢ ma-
zai fiziSkai aktyvios — tai moterys, senyvo amziaus, neigalis,
nutuke, zemesnio iSsilavinimo arba mazesnes pajamas turintys
zmones [3, 7, 8]. Mazas fizinis aktyvumas yra siejamas su Sir-
dies ir kraujagysliy ligomis, nutukimu [9], nuotaikos sutriki-
mais ir bloga bendra savijauta [10]. Sédima darba dirbantiems
zmonéms intensyvi fizin¢ veikla gerina tiek emocing biiklg,
tiek Sirdies ir kraujagysliy sistemos darba, medziagy apykaita
ir bendra sveikatos bikle [6]. Epidemiologiniai tyrimai patvir-
tina ry§j tarp neaktyvaus gyvenimo biido ir psichikos sutrikimy
ir parodo, kad tie asmenys, kurie reguliariai mankstinasi, jau-

Ciasi daug geriau ir yra daug energingesni [11]. Apskritai stre-
s0, nerimo ar depresijos varginami zmon¢s yra ne tokie fiziskai
aktyvis ir labiau sutrikusios sveikatos negu tie, kuriems Siy
sutrikimy néra [12]. Nustatytas neabejotinas rySys tarp fizinio
aktyvumo ir pageréjusios serganciyjy depresija nuotaikos [13].
Ir vis délto nedaug yra gerai kontroliuoty tyrimy, patvirtinan-
¢iy dozés—atsako rysi tarp fizinio aktyvumo ir depresijos.

Tyrimo tikslas — jvertinti jvairiy kasdienio gyvenimo fizi-
nio aktyvumo formy rysi su depresijos simptomy pasireiSkimu
dirbantiems zmonéms.

TYRIMO OBJEKTAS IR METODAI

Sis tyrimas yra platesnio tyrimo ,Nusiskundimai miegu,
ju rysiai su iSemine Sirdies liga, arterine hipertenzija, depre-
sine nuotaika ir su sveikata susijusia gyvenimo kokybe* dalis
[14]. Tyrimo tikslas buvo istirti miego sutrikimy pasireiskimo

Adresas korespondencijai: Dalia Stroputé, Kauno medicinos universiteto Psichofiziologijos ir reabilitacijos institutas, Vydaino al. 4, 00135
Palanga, tel.: (8 460) 30012, faksas: (8 460) 30014, el. pastas: daliostr@yahoo.co.uk
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Mokslo darbai

daznj tarp 35-74 m. Palangos miesto gyventoju ir nustatyti ju
sasajas su iSemine Sirdies liga, arterine hipertenzija, $iy ligy
rizikos veiksniais, depresine nuotaika bei su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe. Tyrime dalyvavo atsitiktinai atrinkti 1602
asmenys, gyvenantys Palangos mieste. Atsitikting stratifikuota
atranka atliko Gyventoju registro tarnyba prie LR Vidaus rei-
kaly ministerijos. Tyrimui atlikti buvo gautas Lietuvos bioeti-
kos komiteto leidimas (2002 m., leidimo Nr. 90).

IS minéto tyrimo kontingento atsitiktinés atrankos bidu
buvo atrinkti dirbantys Palangos miesto gyventojai, nuo 35 m.
iki 60 m. amziaus. 320 tiriamyjy i pasto dézutes 2006 m. sausio
6-20 d. buvo imesti vokai su klausimynais, kvietimu dalyvauti
tyrime, informaciniu laisku bei vokais su atgaliniu adresu ir
pasto Zzenklu. Pirmosios apklausos metu anketas uzpildé ir gra-
zino 105 asmenys. Vasario 10-15 d. buvo pakartotinai i$siysti
laiSkai—priminimai neatsakiusiems asmenims ir gauta dar 40
uzpildyty ankety. IS viso sugrizo 145 anketos. 136 anketos
buvo uzpildytos teisingai ir pripazintos tinkamomis.

I§ 136 Palangos miesto dirbanéiy gyventoju 35 proc.
(n=48) buvo vyrai ir 65 proc. (n=88) moterys, nuo 35 iki 58
mety amziaus. Respondenty amziaus vidurkis — 45,4+5,0 m.
(atitinkamai vyry — 47,3+5,6 m. (35-58 m.), motery — 44,3443
m. (37-53 m.).

Buvo atlikta retrospektyviné anketiné apklausa. Depresinei
nuotaikai jvertinti pasirinktas PSO geros savijautos indeksas
(angl. WHO Wellbeing Index). PSO geros savijautos indek-
sas — tai penkiy klausimy anketa, kurios klausimai atspindi
asmens savijauta per dvi paskutinigsias savaites. Atsakymuy
ivertis svyruoja nuo 0 iki 100 baly. Ataskaitos taskas yra 50
baly. Tiriamieji, kurie surenka 50 ir daugiau baly, vertinami

1 lentelé. Tiriamosios grupés charakteristika

kaip nepatiriantys depresijos simptomy, tiriamieji, kurie suren-
ka maziau nei 50 baly, vertinami kaip patiriantys depresijos
simptomus [15] ir priskiriami didesnés depresijos rizikos gru-
pei. Analizuojant Sis pozymis buvo suskirstytas | dvi kategori-
jas: (1) patyre depresijos simptomus ir (2) nepatyre depresijos
simptomuy.

Informacijai apie tiriamyjy amziy, lytj, iSsimokslinima, pa-
jamas, Seiming padéti ir fizinj aktyvuma surinkti buvo sudaryta
anketa. Anketinés apklausos metu tiriamyjuy buvo klausiama,
kaip daznai savo laisvalaikio metu uzsiima fizine sportine veik-
la (vazingja dviraciu, lanko aerobika, treniruokliy salg, bégio-
ja, plaukioja baseine, zaidzia krepsini, tinklinj, jodinéja ir kt.),
mankstinasi maziausiai 30 min. ir kiek laiko kasdien eina pés-
¢iomis iki darbo ir atgal.

Statistiné analizé. Logistiné regresija buvo taikoma veiks-
niams, susijusiems su depresijos simptomy pasireiskimu, ana-
lizuoti. Vieno nepriklausomo kintamojo logistiné regresija tai-
kyta sickiant nustatyti veiksnius, kurie tur¢jo reik§minga rysi
su depresijos simptomy pasireiSkimu. Buvo analizuojamos
tirlamyjy socialiniy-demografiniy (amzius, lytis, issilavini-
mas, Seiminé padétis, pajamos) duomeny ir fizinio aktyvumo
sasajos su depresijos simptomuy pasireiskimu (priklausomas
kintamasis). Sudarytas daugiaveiksnés logistinés regresijos
modelis, jtraukiant kintamuosius | modelj, remiantis reikSmin-
gumo lygmeniu 0,1 (taikant Backward:Wald atrankos algorit-
ma). Lentelése pateikiami vienmaciai ir koreguoti (ivertinant
amziaus bei lyties jtaka) Sansy santykiai (SS), Nagelkerke
determinacijos koeficientas. Buvo analizuojami: parametry
aritmetinis vidurkis, standartinis nuokrypis (SN), Spearman‘o
ranginé koreliacija. Sansy santykis statistiskai reikimingas, kai

PoZymis Bendras Vyrai Moterys " p*
N (proc.) N (proc.) N (proc.)
Amzius, m. (vidurkis £ SN) 45,4450 47,3+5,6 443443 0,01
ISsilavinimas: 6,7 0,034
Nebaigtas vid. 3(2,2) 3(6,3) 0 (0)
Vidurinis/spec. vidurinis 81 (59,6) 29 (60,4) 52 (59,1)
Aukstasis 52 (38,2) 16 (33,3) 36 (40,9)
Pajamos Lt 1 asmeniui/mén.: 0,95 0,620
<330 35 (25,7) 10 (21,7) 25(28,4)
330-500 69 (50,7) 24 (52,2) 45 (51,1)
>500 30 (22,1) 12 (26,1) 18 (20,5)
Seimin¢ padétis: 8,1 0,044
Vedes (iStekéjusi) 98 (72,1) 41 (85,4) 57 (64.,8)
Nevedgs (netekéjusi) 14 (10,3) 3(6,3) 11 (12,5)
I8siskyres (-usi) 17 (12,5) 2(4,2) 15 (17,0)
Naslys (-¢) 7 (5,1) 2 (4,2) 5(5,7)
Fiziné sportiné veikla 0,29 0,378
<3 k./sav. 107 (78,7) 39 (81,3) 68 (77,30
>3 k./sav. 29 (21,3) 9 (18,8) 20 (22,7)
Manksta (30 min.) 0,172 0,422
<I k./sav. 102 (75,0) 37 (77,1) 65 (73,9)
>1 k./sav. 34 (25,0) 11 (22,9) 23 (26,1)
Ejimas i darba pés¢iomis kasdien 5,02 0,025
<15 min. 33 (24,3) 17 (35,4) 16 (18,2)
>15-30 min. 103 (75,7) 31 (64,6) 72 (81,8)
PSO geros savijautos indeksas <50 30 (22,1) 14 (29,2) 16 (18,2) 2,2 0,145

* p — lyginant tarp vyry ir motery.
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2 lentelé. Depresinés nuotaikos simptomy pasireiSkimo sasajos su socialiniais demografiniais ir fizinio aktyvumo poZymiais

Vienmaté analizé

Kontroliuojant amziy ir lytj

PoZymis

SS (95 proc. PI) p SS (95 proc. PI)* p
Lytis
Vyrai 1,8 (0,8-4,2) 0,143
Moterys” 1
Amzius (vieneri metai) 0,98 (0,89-0,1,1) 0,723
Amzius
<50 m. 1,2 (0,4-3,4) 0,748
>50 m.* 1
Pajamos Prrenani=0-130 Pyrenani=0-108
<330 Lt 4,1 (1,1-16,6) 0,046 4,5 (1,1-18,5) 0,037
330-500 Lt 2,5(0,7-9,4) 0,175 2,6 (0,6-9,9) 0,158
>500 Lt* 1 1
Seimin¢ padétis Py =0-837 P, =0-878
Vedett 1 1
I8siskyre 0,9 (0,3-3,4) 0,996 1,5 (0,3-6,3) 0,611
Nevedg 0,5 (0,1-5,9) 0,616 1,1 (0,1-15,4) 0,930
Nasliai 0,5 (0,1-3,5) 0,520 1,3 (0,2-11,3) 0,792
ISsimokslinimas
Aukstasis# 1 1
Vidurinis, spec. vid. 1,3 (0,6-3,1) 0,532 1,3 (0,5-3,4) 0,628
Fiziné sportiné veikla
<3 k./sav. 2,9 (1,8-10,4) 0,048 2,8 (0,8-10,0) 0,098
>3 k./sav. 1 1
Manksta (30 min.)
<I k./sav. 3,5(1,4-8,8) 0,008 3,6 (1,4-9,1) 0,009
>1 k./sav. 1 1
Ejimas i darba pés¢iomis kasdien
<15 min. 4,8 (1,8-12,8) 0,002 4,6 (1,7-12,2) 0,002
>15-30 min. 1 1

Priklausomas kintamasis PSO geros savijautos indeksas: 0 —>50 baly; 1 — <50 baly (yra depresijos simptomai);
+§S, sansy santykis, PI, pasikliautinasis intervalas; # referentiné kategorija.

1 neiéjo i jo 95 proc. pasikliautingji intervala (PI). Statistinis
reik§mingumas vertintas p<0,05 lygmeniu, o 0,05<p<0,1 lai-
komas maziau reikSmingu, p>0,1 statistiSkai nereikSmingas.
Naudotas statistinis paketas SPSS 11.5.

REZULTATAI

Tiriamosios grupés charakteristika pateikta 1 lentel¢je.
Didzioji dalis tiriamyju gyveno Seimoje (72,1 proc.), turéjo
ne mazesni kaip vidurini arba specialyji vidurini iSsilavinima
(59,6 proc.) ir trys ketvirtadaliai tiriamyju turéjo mazesnes nei
500 Lt vienam $eimos nariui per ménesj pajamas.

Daugiau negu tris kartus per savaite fizine sportine veikla
uzsiima 21,3 proc. tiriamyjy, ketvirtadalis tiriamyjy (25 proc.)
mankstinasi daugiau nei karta per savaitg ir 75,7 proc. tiriamy-
ju kasdien i darba ir atgal eina pésc¢iomis 15-30 min. ir ilgiau.
Palyginus pagal Iyti, statistiskai reikSmingy skirtumy tarp fizi-
nés sportinés veiklos ir mankstinimosi nenustatyta, taciau sta-
tistiskai reikSmingai daugiau motery nei vyry kasdien | darba
ir i§ darbo eina pésciomis ilgiau nei 15 min. (atitinkamai 81,8
proc. ir 64,6 proc., p<0,05).

Depresijos simptomy pasireiSkimo analizé

Depresijos simptomai nustatyti 22,1 proc. tyrime dalyva-
vusiy dirban¢iy Palangos miesto gyventoju. Depresijos simp-
tomus patyré 29,2 proc. vyry ir Siek tiek maziau (18,2 proc.)
motery (SS=1,8; 95 proc. PI 0,8-4,2; p>0,05). Depresijos

simptomai nustatyti 23,8 proc. asmeny su viduriniu ir specia-
livoju viduriniu iSsilavinimu ir 19,2 proc. asmeny su aukStuoju
i$silavinimu (§S=1,3; 0,5-3.,4; p>0,05), taciau Sie skirtumai
nebuvo statistiSkai reikSmingi. Depresijos simptomy pasireis-
kimo sasaja su Seimine padétimi taip pat nebuvo statistisSkai
reikSminga (2 lentelé).

Depresijos simptomy pasireiSkimas turéjo rysi (r=0,18,
p<0,05) su tiriamyjy gaunamomis pajamomis: didesnés paja-
mos — mazesné depresijos simptomy tikimybé. Apie trec¢dalis
(31,4 proc.) gaunanciy mazas pajamas (<330 Lt) tiriamyjy pa-
tyré depresijos simptomus, ketvirtadalis tokiy buvo tarp gau-
nanc¢iy 330-500 Lt vienam Seimos nariui. IS penktadalio tiria-
muyjy (22,1 proc.), kuriy pajamos virsijo 500 Lt vienam Seimos
nariui per ménesi, patyrusiy depresijos simptomus buvo 12,7
proc. Tarp maZzas pajamas (<330 Lt) gaunanciy nustatyta 4,1
karto daugiau patirian¢iy depresijos simptomus, palyginti su
gaunanciais daugiau nei 500 Lt vienam Seimos nariui per mé-
nesi (SS=4,1; 1,1-16,6; p<0,05).

Nustatyta, kad ketvirtadalis asmeny (24,8 proc.), nepati-
rian¢iy depresijos simptomy, laisvalaikio metu uzsiima fizine
sportine veikla dazniau nei 3 kartus per savaitg. Tarp patirian-
¢iy depresijos simptomus tokiy buvo tik 10 proc. (1 pav.). Taigi
tarp uzsiimancéiy sportine veikla rec¢iau nei 3 kartus per savaite
nustatyta apie 3 kartus didesné tikimybé depresijos simpto-
mams pasireiksti (SS=2,9; 1,8-10,4; p<0,05) (2 lentelé).
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Mokslo darbai

Vienmaté logistinés regresijos analizé parodé, kad trum-
pesnis nei 15 min. &jimas pésc¢iomis, palyginti su ilgiau vaiks-
¢iojanciais, 4,8 karto (p<0,01), o kasdiené manksta reéiau nei 1
karta per savaitg, palyginti su besimankstinanciais dazniau, 3,5
karto (p<0,01) padidina depresijos simptomams pasireiskimo
tikimybg (2 lentelé).

Ivertinus lyties ir amziaus itaka (2 lentelé), tarp gaunan-
¢iy maziausias pajamas buvo nustatyta 4,5 karto daugiau pati-
rian¢iy depresijos simptomus nei tarp gaunanciy >500 Lt vie-
nam $eimos nariui per ménesi (SS=4,5; 95 proc. PI 1,1-18,5).
Mankstos ir ¢jimo pésciomis | darbg poveikis depresijos simp-
tomy pasireiskimui iSliko statistiSkai reikSmingas. Maziau in-
formatyviu pozymiu depresijos simptomy pasireiskimui tapo
laisvalaikio fiziné sportiné veikla (0,05<p<0,1). Tiriamyjy Sei-
miné padétis, i§simokslinimas depresijos simptomy pasireiski-
mui buvo neinformatyvis pozymiai (p>0,1).

Daugiaveiksnés logistinés regresijos analizé

Tarp &jimo { darba ir atgal pésCiomis kasdien ir mankstos
buvo nustatytas stiprus tarpusavio rysys (Spearman‘o r=0,6;
p<0,05), todél buvo sudaryti du logistinés regresijos modeliai,
i kiekvieng atskirai jtraukiant viena i§ minéty pozymiy.

100 %
75% [] <3 kartai/sav.
75,2 [ ] >3 kartai/sav.
50 % %0
25 %
24.8
0% 10
Yra depresijos  Néra depresijos =41, p<0,05
simptomai simptomy

1 pav. RySys tarp laisvalaikio fizinés sportinés veiklos ir
depresijos simptomy pasireiskimo

3 lentelé. Daugiaveiksnés logistinés regresijos analizé

Daugiaveiksné analizé (Backward:Wald atranka), ivertinus
itraukty { modeli pozymiy (amzius, lytis, pajamos, fiziné sporti-
né veikla ir manksta ar ¢jimas pés¢iomis) iSkraipantiji poveiki,
parodé, kad, nepaisant lyties, amziaus, Seiminés padéties, iSsi-
mokslinimo: 1) kasdiené manksta reéiau nei karta per savaite
ir maziausios pajamos (<330 Lt) nusako 17,8 proc. depresijos
simptomy pasireiskimo kitimo; 2) &jimas pés¢iomis | darba ir at-
gal maziau nei 15 min. ir maZos $eimos pajamos paaiskino 16,5
proc. depresijos simptomy pasireiSkimo kitimo ir modelyje pali-
kus maziau informatyvy, taciau svarby fizinés sportinés veiklos
kintamaji (0,05<p<0,1), modelis paaiskino 20,8 proc. depresijos
simptomy pasireiskimo kitimo (3 lentel¢). Siuose modeliuose
éjimas pésciomis i darba ir atgal maZiau nei 15 min. (SS 4,9, 95
proc. PI 1,8-13,4) ir kasdiené manksta re¢iau nei karta per sa-
vaite (SS 3.9, 95 proc. PI 1,5-10,2) isliko reik§mingi veiksniai,
didinantys depresijos simptomy pasireiskimo tikimybeg.

DISKUSIJA

Misy tyrimas atskleidé, kad jvairios fizinio aktyvumo for-
mos teigiamai veiké dirbanéiyjy nuotaika ir mazino depresijos
simptomy buvima. Teigiamas poveikis mazinant depresijos
simptomy pasireiskima gali biiti pasicktas pasirinkus ivairias
fizinio aktyvumo formas — kasdiené manksta, kasdienis &jimas
1 (i8) darba pésc¢iomis bent 15-30 min. ar fiziné sportiné veikla
laisvalaikiu.

Daugelio pastaryjy mety klinikiniy stebéjimy, epidemio-
loginiy tyrimy ir perspektyviyjy tyrimy duomenys rodo, kad
fizinis aktyvumas gali sumazinti depresijos iSsivystymo rizika
ir palengvinti depresijos simptomus asmenims, sergantiems
lengva ar vidutinio sunkumo depresija [16]. Klinikiniy ir po-
puliacijos tyrimy metaanalizé atskleidé teigiamg fizinio akty-
vumo poveikj ir sveikiems zmonéms, ir ligoniams, taip pat ir
pacientams, kuriems pasireiskia emociniai sutrikimai.

Misy tyrimo metu buvo nustatytas rySys tarp dirbanciy
asmeny depresijos simptomy pasireiSkimo ir modifikuojamy
nuotaikai daranc¢iy jtaka veiksniy, tokiy kaip fizinis aktyvumas.
Kasdienis fizinis aktyvumas, manksta ar ¢jimas | darba péscio-
mis daro teigiama itaka nuotaikai. FiziSkai aktyviems asme-

Poiymis , I modelis® v II modelis®
SS (95 proc. PI)? p SS (95 proc. PI)* p p
Pajamos Prronani= 05115 Prrenani=0-114
<330 Lt 6,2 (1,4-28,2) 0,019 4,3 (1,0-18,7) 0,048
330-500 Lt 3,3 (0,8-13,6) 0,092 2,1(0,5-8,3) 0,291
>500 Lt" 1
Manksta
<1 k/sav. 3,9 (1,5-10,2) 0,005
>1 k/sav.” 1
Ejimas i darba pés¢iomis kasdien
<15 min. 4,9 (1,8-13,4) 0,002
>15-30 min.” 1
Fiziné sportiné veikla
<3 k./sav. 3,2(0,9-11,9) 0,083
>3 k./sav.* 1
Modelio Nagelkerke R? 17,8 proc. 20,8 proc.

Priklausomas kintamasis PSO geros savijautos indeksas: 0 —>50 baly; 1 — <50 baly (yra depresijos simptomai)
¢SS, Sansy santykis, PI, pasikliautinasis intervalas; # referentiné kategorija; ® — nepriklausomi kintamieji — lytis, amZius, pajamos, fiziné
sportiné veikla, manksta; ¢ — nepriklausomi kintamieji — lytis, amzius, pajamos, fiziné sportiné veikla, ¢jimas i darba pésc¢iomis kasdien.

10 BIOLOGINE PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJA

T. 10, Nr. 1, 2008 m. birzelis



Dalia STROPUTE, Jurgita ANDRUSKIENE, Nijolé RASKAUSKIENE, Robertas BUNEVICIUS
Dirbanciyjy laisvalaikio fizinio aktyvumo raiskos sasajos su depresijos simptomais

nims reéiau nustatomi depresijos simptomai. Tyrimo metu taip
pat nustatyta, kad depresijos simptomai dazniau pasireiskia
mazas pajamas gaunantiems asmenims. Miisy gauti rezultatai
patvirtino Teychenne ir kolegy rezultatus, kad fiziné veikla yra
teigiamai susijusi su geresne psichikos sveikata [17].

Teigiama, kad laisvalaikio fiziné veikla yra susijusi su ge-
réjancia sveikata, bet tik retas kuris renkasi tokia veikla [2—6].
Miisy tyrimo fizinio aktyvumo rezultatai parodé, kad fizine
sportine veikla laisvalaikiu daugiau nei tris kartus per savaitg
uzsiima penktadalis tiriamyjy, mankstinasi dazniau nei vieng
karta per savaitg — ketvirtadalis tiriamyjy. Didziosios dalies
tiriamyjy fizinis aktyvumas apsiriboja kasdieniu ¢jimu péscio-
mis | darba ir atgal. Ir nors vyrai kiek daugiau nei moterys
uzsiima fizine sportine veikla laisvalaikiu, o moterys daugiau
nei vyrai vaiksto { darba pés¢iomis, apibendrinus galima daryti
iSvada, kad tirtieji Palangos miesto gyventojai yra mazai fizis-
kai aktyvis, kas buidinga ne tik visiems Lietuvos, bet ir bendrai
Europos Sajungos gyventojams. 1994 m. atliekant tarptautinius
suaugusiy zmoniy gyvensenos tyrimus [ 18] ir nagringjant svei-
katos biikle Lietuvoje [19], nustatyta, kad Lietuvos gyventoju
fizinis aktyvumas yra nepakankamas. Ispanijos mokslininkai
atliko fizinés veiklos laisvalaikiu Europos Sajungoje tyrima
ir nustate, kad, nors gyventojy fizinis aktyvumas skiriasi tarp
valstybiy, bet apskritai jis yra per mazas [20].

Miisy tyrimo rezultatai parodé, kad tarp asmeny, kurie lais-
valaikiu uzsiémeé fizine sportine veikla dazniau nei 3 kartus per
savaitg, buvo didesnis skaicius asmeny, nepatirian¢iy depresi-
jos simptomuy, nei tarp uzsiimanéiy $ia veikla re¢iau. Sie rezul-
tatai sutampa su kity autoriy teiginiais, kad zmonés, patiriantys
depresija, yra linke biti maziau fiziskai aktyvis [12, 21].

Misy tyrimo rezultatai parodé, kad fizinio aktyvumo truk-
mé ir daznis taip pat turi itakos depresijos simptomy pasireiski-
mui — tiriamiesiems, kurie pésciomis kasdien vaiksc¢iojo trum-
piau, ir tiriamiesiems, kurie mankstinosi reciau, buvo didesné
depresijos simptomy tikimybeé, palyginti su tiriamaisiais, kurie
pésciomis vaiksciojo ilgiau ar mankstinosi dazniau nei vieng
karta per savaitg. Osei—Tutu ir Campagna istisinio (30 min. per
dieng) ir pertraukiamo (3 kartus po 10 min. per diena su 2 val.
pertraukomis) fizinio aktyvumo lyginimo tyrimai parodé, kad
iStisiniai vidutinio intensyvumo pratimai veiksmingiau pageri-

na nuotaika negu pertraukiami pratimai [22].

Misy tyrimo metu jvertinus lyties ir amziaus itaka, laisva-
laikio fizinés sportinés veiklos poveikis depresijos simptomy
pasireiskimui neteko statistinio reik§mingumo. Bet mankstos
(nors ir vieng karta per savaitg ar re€iau) ir kasdienio éjimo {
darbg ir atgal pésciomis poveikis depresijos simptomy pasi-
reiSkimui iSliko statistiskai reikSmingas. Galima daryti iSvada,
kad depresijos simptomy pasireiSkimui jtakos turi ir nedidelis
fizinis aktyvumas. Tai patvirtina ir kity autoriy darbai. Moks-
liniais tyrimais jrodyta, kad tiek trumpesnés, tiek ilgesnés truk-
meés fiziné veikla, taip pat tiek mazo, tiek ir didelio intensyvu-
mo fiziné veikla yra efektyvi depresijos simptomams mazinti
[17]. Martinsen grupé aerobinius pratimus lygino su jégos ir
lankstumo pratimais gydant nerimo sukeltus sutrikimus [23].
Tyrime dalyvavo 79 jvairius nerimo sukeltus negalavimo kri-
terijus atitinkantys vyrai ir moteris, atsitiktine tvarka jtraukti {
8 savaites trunkancia vaiks¢iojimo, léto bégiojimo arba jégos ir
lankstumo programa. Tyrimo rezultatai parodé, kad vaikscio-
jimo, léto bégiojimo dalyviams labai pageré¢jo Sirdies ir krau-
jagysliy sistemos biiklé, palyginti su pradine biikle, taip pat
su jégos ir lankstumo grupe, taciau abiejose grupése nerimas
sumazgéjo beveik vienodai.

Pastaryju mety moksliniai tyringjimai vis délto susitelke
ties potencialiu fizinés veiklos vaidmeniu depresijos gydymui
ir depresijos simptomuy prevencijai [21, 24]. Ir toliau diskutuo-
jama, koks tiesioginis fizinés veiklos poveikis depresijai, kokia
turi biiti fiziné veikla — ilga, intensyvi ar prieSingai. Yra darby,
teigianCiy, kad fizine veikla gali taip pat biiti zalinga, ypac kai
atliekama netinkamu biidu ar labai intensyviai (,,besaikis treni-
ravimasis® ir ,,persitreniravimo sindromas*‘) [10]. Todé¢l sitlo-
ma ir toliau rinktis optimalia fizinés veiklos dozg, apriipinant
tinkamomis rekomendacijomis gydytojus ir bendruomeng, kad
tiek depresijos simptomy prevencija, tick depresijos gydymas
bty siejamas su fizine veikla.

Taigi bet koks fizinis aktyvumas mazina dirbanciy asme-
ny depresijos simptomy pasireiSkima. Fizinis aktyvumas yra
svarbi zmogaus elgesio sritis, o reguliari fiziné veikla turi biti
rekomenduojama kaip sudedamoji sveikos gyvensenos dalis
[25]. Tam turéty susivienyti ir pirminés sveikatos priezitiros, ir
bendruomenés laisvalaikio organizavimo tarnybos.
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Serganciyjy koronarine Sirdies liga fizinio nuovargio
ir fizinio pajégumo sasajos bei priklausomybé nuo
psichoemocinés buklés

The relationship between perceived physical fatigue and
physical capacity in relation to psychoemotional status in
patients with coronary artery disease

Albinas STANKUS, Julija BROZAITIENE
Kauno medicinos universiteto Psichofiziologijos ir reabilitacijos institutas, Lietuva

Institute of Psychophysiology and Rehabilitation of Kaunas University of Medicine, Lithuania

SANTRAUKA

Tyrimo tikslas. Iitirti sergandiujuy koronarine §irdies liga (KSL) fi-
zinio nuovargio ir fizinio pajégumo sasajas bei priklausomybg nuo
psichoemocinés biiklés. Buvo istirta 1290 serganéiujy KSL, nuo 30
iki 80 mety (amZiaus vidurkis — 58,94+9,8 m.). 474 (37 proc.) tiriamieji
sirgo stabilia kriitinés angina (KA), 472 (36,6 proc.) — buvo patyrg
miokardo infarkta (MI), 344 (26,7 proc.) pasireiské poinfarktiné kar-
diosklerozé. Ligoniy buklé, vertinant pagal NYHA funkcines klases
(NYHA FK), pasiskirsté taip: I NYHA FK dominavo sergantiesiems
kratinés angina, I[Il NYHA FK — persirgusiems miokardo infarktu. Vi-
siems ligoniams buvo atlikti klinikiniai kardiologiniai tyrimai, ligos
sunkumas vertintas remiantis Niujorko Sirdies asociacijos funkcinio
pajégumo klasémis. Psichoemocinei biiklei vertinti buvo naudota ne-
rimo ir depresijos skalé (HADS, angl. Hospital Anxiety and Depres-
sion scale), nerimo ir depresijos simptomy sunkumas vertintas naudo-
jant poskalius (1 —néra, 2 — sunki ir 3 — labai sunki). Fizinis nuovargis
buvo matuojamas naudojant daugiamati nuovargio inventoriy (7he
multidimensional fatigue inventory, MFI) ir vertintas procentais nuo 0
iki 100. Fizinis pajégumas vertintas pagal fizinj kravi (nuo 25 iki 150
W), ribojama simptomy atsiradimo veloergometrijos metu.
Nustatyta, kad sergan&iyju KSL fizinio nuovargio dydis nepriklauso
nuo Sios ligos formy. Rasta tiesiné nuovargio pasireiskimo priklau-
somybé nuo amziaus: kuo vyresnis amzius, tuo didesnis fizinis nuo-
vargis. Nustatytas glaudus regresinis rySys tarp objektyviai jvertinto
fizinio kriivio dydZio ir jau¢iamo fizinio nuovargio (R?>=0,98). Taip
pat rySys tarp fizinio nuovargio ir funkcinio pajégumo, vertinto pagal
NYHA FK. Nustatyta, kad fizinis nuovargis ir fizinis pajégumas pri-
klauso nuo psichoemocinés biiklés. Pacienty, kuriems nebuvo depre-
sijos ir nerimo simptomy, fizinis pajégumas buvo didesnis nei tiems,
kuriems tokiy simptomuy buvo. Nustatyta, kad nerimas turi ry$j su
fizinio nuovargio stiprumu, taciau neturi jtakos fiziniam pajégumui.
Taip pat nustatyta, kad sergan&iuju KSL depresija lemia didesni fizin{
nuovargj ir mazesnij fizini pajéguma.

RaktaZodziai: koronariné Sirdies liga, fizinis nuovargis, fizinis pajé-
gumas, depresija, nerimas.

SUMMARY

The purpose of this study was to investigate the relationship between
fatigue and physical capacity in relation to psichoemotional status in
coronary artery disease patients (CAD). The contingent was 1290 pa-
tients with CAD (mean age 58,9 years, range 30-80, male 67,8%.
There were 37% with stable angina pectoris, 36,6% — after subacute
myocardial infarction and 26,7% — with old myocardial infarction.
The functional capacity of cardiovascular system was classified by
New York Heart Association class (NYHA class). Majority of patients
with angina pectoris were in NYHA class I, majority patients with
myocardial infarction — in NYHA class III. Clinical and instrumental
investigations of the catdiovascular status was estimated. Physical ca-
pacity was assessed using multistage bicycle ergometry (from 25 to
125W) until appear exercise—limiting symptoms. For evaluation of the
physical fatigue Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) was
used. Anxiety and depression were tested according Hospital Anxiety
and Depression Scale. Severity of these symptoms was determined:
without symptoms, moderate expression, strong expression.

Our results indicate that in CAD patients physical fatigue don’t be-
long from CAD forms. Linear relation between fatigue and patients
age was estimated. In older patients more expressed physical fatigue
value was shown. Strong regression relation between physical fatigue
scale and physical workload (R?>=0,98) and NYHA classess was es-
tablished. Relation between physical fatigue and physical capacity
belongs from patient’s psychoemotional status. Patients without anxi-
ety and depression symptoms performed significant higher physical
workload than patients without these symptoms. There was deter-
mined that anxiety was related with expression of physical fatigue
but not with physical capacity. There was shown that depression de-
termined lower level of physical capacity and higher level of physical
fatigue.

Key words: coronary artery disease, physical fatigue, physical capac-
ity, depression, anxiety.

IVADAS

Nuovargio atsiradimas yra susij¢s su aplinkos veiksniais
(darbu, mityba, temperatiira, 1étiniu miego triikumu, cirkadiniy
ritmy kaita) ir jvairiomis ligomis, negalavimais, psichologi-

niais veiksniais bei negebéjimu su jais susidoroti. Epidemiolo-
giniai tyrimai rodo, kad $i negalia placiai paplitusi tarp ligoniy,
serganciy létinémis ligomis, ypac véziu, AIDS, infekcinémis,
radiacinio poveikio ligomis, iSsétine skleroze. Nuovargis tam-
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KSL formos

Rodmenys N=1290 Kriitinés angina Miokardo infarktas  Poinfarktiné IS viso
kardiosklerozé
Pacientai 474 (36,7%) 472 (36,6%) 344 (26,7%) 1290
Vyrai 242 (27,7%) 359 (41,0%) 274 (31,3%) 875
Moterys 232 (55,9%) 113 (27,2%) 70 (16,9%) 415
AmZius+SD 59,149,0 58,3+10,7 59,6+9,7
NYHA FK I 49 (59,7%) 10 (12,2%) 23 (28,1%)* 82
I 369 (37,4%) 354 (35,9%) 264 (26,7%) 987
I 56 (25,3%) 108 (48,9%) 57 (25,8%)%* 221
Cukrinis diabetas 43 (33,3%) 45 (34,9%) 41 (31,8%) 129
Nerimas néra 264 (34,3%) 302 (39,3%) 203 (26,4%) 769
iSreikstas 106 (35,6%) 100 (33,6%) 92 (30,8%) 298
1. iSreikstas 104 (47,1%) 69 (31,2%) 48 (21,7%) 221
Depresija néra 350 (35,0%) 379 (37,9%) 270 (27,1%) 999
iSreikstas 85 (42,7%) 64 (32,2%) 50 (25,1%) 199
1. iSreikstas 39 (43,3%) 28 (31,1%) 23 (25,6%) 90
Fizinis nuovargis % 59,8+25,7 57,3+27,6 60,4+25,3 59,0+26,3

*) p<0,05

pa dar aktualesnis, kai susiduriame su sunkiai pagydomomis
ar visai nepagydomomis ligomis. D¢l daugiamatés iSraiskos
nuovargis yra sudétinga problema. Vieni skundziasi fiziniu
nuovargiu, kiti — protiniu, o dar kiti — bendru. Nuovargj sunku
nustatyti, nes tai yra subjektyvus tiriamojo savgs jvertinimas,
tuo labiau kad neaisku, ar tai simptomas, ar sindromas, ar liga.
Reabilitacijos procese ar slaugant ligonius, Sis pozymis kartais
lemia gydytojo ir kito medicininio personalo pastangy porei-
ki. Be to, nuovargis neretai pasireiskia ir sveikiems asmenims.
Koronarin¢ Sirdies liga ir Sirdies nepakankamumas yra svarbiis
veiksniai, kurie sutrikdo miego struktiira, mazina fizini aktyvu-
ma, didina nuovargio jausma ir daro jtaka gyvenimo kokybei
bei gydymo ir reabilitacijos procesui [1].

Fizinio nuovargio jutimas formuojasi centrinéje nervy
sistemoje (CNS) ir pasireiskia griztamu rysiu siunc¢iamai in-
formacijai i§ dirbancio lokalaus organo arba viso organizmo.
Suprantama, kad Siam procesui gali turéti jtakos CNS bisena.
Todél norima i$siaiskinti: ar veloergometrijos metu tiriamasis
pakelia fizinj kriivi adekvaty sveikatai, kaip pats ligonis vertina
savo fizinio nuovargio jutima, ar turi jtakos nuovargiui psicho-
emociné bukle.

Darbo tikslas: istirti sergan¢iyju koronarine Sirdies liga
fizinio nuovargio ir fizinio pajégumo sasajas ir priklausomybg
nuo psichoemocinés biikleés.

KONTINGENTAS

Buvo itirta 1290 serganéiyju KSL, nuo 30 iki 80 mety
(amziaus vidurkis — 58,9+9,8 m.), kurie gydési KMU Psicho-
fiziologijos instituto klinikoje 2004-2006 metais, i§ ju — 875
vyrai (amziaus vidurkis — 58,0+£10,2) ir 415 motery (amziaus
vidurkis — 60,848,7). 474 (37 proc.) tiriamieji sirgo stabilia
kritinés angina, 472 (36,6 proc.) — persirge miokardo infark-
tu, 344 (26,7 proc.) — su poinfarktine kardioskleroze. Siy gru-
NYHA funkcinés klasés Siose grupése nesiskyré. Tarp sergan-
Ciyjy kritinés angina daznesné buvo I NYHA FK klaseé, tarp
ligoniy, patyrusiy miokardo infarkta, — III NYHA FK klasé.

Pagal psichoemocinés biuiklés vertinima nerimas ir depresija
grupése buvo vienodo sunkumo. Fizinio nuovargio duomenys
tirlamyjy grupése nesiskyre.

METODIKA

tyrimai, kurie leido ivertinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
buklg, miokardo pazeidimo vieta ir laipsnj, iSsiaiSkinti, ar
pacientas sirgo cukriniu diabetu, hipertenzija. KSL diagnozé
nustatyta remiantis PSO (1979) rekomendacijomis. Sirdies ir
kraujagysliy funkcinio pajégumo klasés nustatytos remiantis
Niujorko $irdies asociacijos funkcinio pajégumo klasiy reko-
mendacijomis (2001). Nerimui ir depresijai {vertinti buvo nau-
dotos nerimo ir depresijos skalé (HADS, angl. Hospital Anxiety
and Depression scale — A.S. Zigmond, R.P. Snaith — 1983) [2,
3]. Kiekvienam pacientui nerimo ir depresijos sunkumas iver-
tintas pagal poskalius (1 —néra, 2 — sunki ir 3 — labai sunki).

Fizinis nuovargis buvo matuojamas dieng iki atlickamos
veloergometrijos, naudojant daugiamati nuovargio inventoriy
[4, 5], kuris leido ji vertinti procentais nuo 0 iki 100. Fiziniam
pajégumui vertinti buvo atlickamas veloergometrijos testas, jo
metu gydytojas kardiologas pazymédavo pasiekta submaksi-
maly fizinj kriivi (nuo 25 iki 150 W), atsizvelgdamas { jo metu
atsiradusius simptomus (Exercise standards for testing and
training, Statement from AHA, 2001).

STATISTINE DUOMENU ANALIZE

Panaudojus programa ,,Statistika®, buvo skai¢iuojami: pa-
rametry vidurkiai, vidutinis kvadratinis nuokrypis, vidutiné
standartiné paklaida, poZymiy pasiskirstymas procentais. Tarp
dviejuy grupiy parametry vidurkiy skirtumy patikimumas buvo
vertinamas panaudojant Stjudento kriterijy. RySiui tarp dviejy
parametry vertinti buvo skai¢iuojamas koreliacijos koeficientas.

REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Nuovargio priklausomybé nuo amziaus iSryskéja suskirs-
Cius ligonius pagal amziaus grupes (1 pav.).
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Duomenys parodé, kad, didéjant amziui, fizinis nuovargis
iSaugo nuo 49,1 iki 60,7 proc. Skirtumai tarp grupiy turéjo
savo ypatumus: iki 30 mety jie buvo nepatikimi, vyresniyjy
grupése jie tapo smarkiai patikimai skirtingi, o tarp 41 mety
skirtumas tarp grupiy vél iSnyko. Geriausiai Sia priklausomybe
apraSo paraboliné funkcija (R*=0,95; 1 pav.).

Fizinio pajégumo skirtumai amziaus grupése buvo ryskesni
ir kito nuo 82,7 W iki 55,3 W. I$skyrus pirmas dvi jaunesnes
grupes, jie buvo labai patikimi (p<0,002—0,001). Duomenys
parodé, kad, didéjant amziui, pacientai gal¢jo atlikti vis ma-

90,0

zesnj fizinj kriivi. RySys tarp amziaus ir atlieckamo fizinio kra-
vio buvo tiesinis ir stiprus (R>=0,959, p<0,001). Palyginus abu
visy tiriamyjy parametrus, buvo nustatytas glaudus regresinis
rySys tarp pasiekto fizinio kriivio ir nustatyto fizinio nuovargio
(R?=0,98, p<0,001). Sie duomenys leidzia manyti, kad pildy-
damas anketa pacientas savo fizinj nuovargj ivertina taip, kaip
gydytojas kardiologas veloergometrijos metu. Pasieckiama sub-
maksimaly fizinj kriivi lemia Sirdies ir kraujagysliy sistemos
bukle, kurig gana tiksliai apibrézia NYHA FK. Tai patvirtina
misy gauti duomenys (2 pav.). Nustatyta, kad kuo didesné pa-
65.0 ciento NYHA FK, tuo mazesni fizini

80,0

y=-7,2728x + 92,972
R>=0,9589
70,0

Fizinis kruvis, W

60,0 -
——<—— Fizinis kravis, W

—{1— Fizinis nuovargis, %

y =-1,0848x + 9,7132x + 39,706
R?=0,9589

kraivi jis pakeldavo veloergometrijos
metu ir tuo didesni pazymédavo savo
fizinio nuovargio jutima (skirtumai
tarp klasiy, p<0,001).

Kyla klausimas, ar subjektyvus
savo savijautos ir fizinés sveikatos su-
vokimas nepriklauso nuo psichoemo-
cinés bukles. Literatiros duomenys
rodo abipusi rysi tarp KSL, nerimo ir
depresijos [6, 7]. Siy psichoemociniy
sutrikimy pasireiSkimas gali veikti
pacienta, vertinant savo biisena bei
KSL nulemtas Sirdies ir kraujagysliy
funkcijas, nuo kuriy priklauso ben-
dras fizinis organizmo pajégumas.
Misy tyrimo rezultatai parode, kad
abu parametrai (fizinis nuovargis ir fi-

+ 55,0

Fizinis nuovargis, %

50,0 T T
<21 21-30 3140

AmzZiaus grupés

41-50

1 pav. Fizinio nuovargio ir fizinio pajégumo pasiskirstymo priklausomybé

nuo amziaus

45,0 zinis pajégumas) yra priklausomi nuo
psichoemocinés biuklés (3 pav.).
Ligoniy, kuriems nebuvo depre-
sijos pozymiy, fizinis nuovargis sie-
ké 55,6+0,8 proc. Panasus rezultatas
nustatytas tiriant pacientus, kuriems

51ir>

70,0 120,0
+ 110,0
65,0
+ 100,0
X 60,0
& 1900 =
g0 £
s — : =
§ 55,0 —O— Fizinis nuovargis, % | 1 800 &
= —o— Fizinis kruvis, W 2
2 S|
< 1+ 70,0 =
2 5001 =
+ 60,0
45,0 1
1 50,0
40,0 40,0
I 11 111
NYHA Klasés

2 pav. Fizinio nuovargio ir fizinio pajégumo pasiskirstymas, kai pacienty buklé skirtingos NYHA Kklasés
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2 lentelé. Fizinis nuovargis ir fizinis pajégumas amzZiaus grupése ir statistinio patikimumo tarp grupiy reikSmeés
(virsutiniame trikampyje fizinio pajégumo, apatiniame — nuovargio)

Fizinis pajégumas (W) amZiaus grupése ir skirtumy (p) reikSmés

Fizinis nuovargis (%) amzZiaus {1 gr.} {2 gr.} {3 gr.} {4 gr.} {5 gr.}
grupése ir skirtumy (p) reikSmés 82,7 81,8 71,9 63,9 55,3
N=42 N=227 N=448 N=408 N=165
49,1 {1 gr.} 0,853 0,022 0,0001 0,0001
52,9 {2 gr.} 0,383 0,0001 0,0001 0,0001
59,9 {3 gr.} 0,010 0,001 0,0001 0,0001
61,8 {4 gr.} 0,003 0,001 0,301 0,001
60,7 {5 gr.} 0,010 0,004 0,771 0,631
—O— Fiz. nuovargis depresija, % 7.0
77,0 1 —/— Fiz. nuovargis nerimas, % ’
—m— Fiz. kriivis nerimas, W
—1— Fiz. krivis depresija, W
72,0
+ 68,0 E‘
S £
4 67,0 1 'z
B P
£
N
= o -
5 6201 =
£ 1 64,0
N
=
57,0
52,0 = 60,0

2

Nerimo ir depresijos skalés

3 pav. Fizinio nuovargio ir fizinio pajégumo pasiskirstymas tarp pacienty, kuriy skirtinga psichoemociné buklé

3 lentelé. Fizinis nuovargis ir fizinis pajégumas depresijos
grupése ir statistinio patikimumo tarp grupiy reikSmeés
(virSutiniame trikampyje — fizinio pajégumo, apatiniame —
nuovargio)

4 lentele. Fizinis nuovargis ir fizinis pajégumas nerimo
grupése ir statistinio patikimumo tarp grupiy reikSmes
(virsutiniame trikampyje — fizinio pajégumo, apatiniame —
nuovargio)

Fizinis pajégumas depresijos

Fizinis nuovargis C e Y. oy .
g grupése ir skirtumy (p) reikSmés

depresijos grupése

Fizinis pajégumas nerimo

Fizinis nuovargis grupése ir skirtumy (p) reikSmés

. {1 gr.} {2 gr} {3 gr.} nerimo grupése ir {1gr} {2 gr.} {3 gr.}
'r';lsli‘s'g:;““ ®) 712W  631W  63,IW  skirtumy (p) reik§més T13W  675W  64,9W

(N=999) (N=199) (N=92) (N=769) (N=298) (N=223)
55,6% {1 gr.} 0,0005 0,0145 53,5% {1 gr.} 0,064 0,005
67,8% {2 gr.} 0,0001 0,997 65,4% {2 gr.} 0,0001 0,334
76,7% {3 gr.} 0,0001 0,006 69,4% {3 gr.} 0,0001 0,077

nebuvo nerimo simptomy (53,5+0,9 proc.). Fizinio nuovargio
pasiskirstymas tarp pacienty, kuriems pasireiské nerimas ir
depresija, priklausé nuo psichoemocinés buklés. Didziausias
nuovargis pasireiskeé pacientams, sergantiems labai sunkia de-
presija (3 gr.), jo dydis sieké 76,7+2,0 proc. MaZesnis fizinis
nuovargis buvo serganc¢iyjy sunkia depresija grupéje ir dar ma-

zesnis, kai pacientams depresijos pozymiy nebuvo. Skirtumas
tarp grupiy buvo labai patikimas (3 lentelé). Fizinio pajégumo
pasiskirstymas nebuvo tolygus. Maziausias pajégumas buvo 2
ir 3 grupése, kuriy rodikliai patikimai skyrési nuo 1 grupés.
Grupése serganciyjy sunkia ir labai sunkia depresija fizinis pa-
jégumas buvo vienodas (p=0,99).
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Fizinis nuovargis pacientams, kuriems buvo nerimo po-
zymiy, buvo patikimai didesnis nei grupéje, kurioje nebu-
vo nerimo (4 lentelé). Atsizvelgus i grupiy apimtis (N=298
ir 223), galima teigti, kad nerimo sunkumas mazai veiké ju
fizini pajéguma, nes skirtumas tarp 2 ir 3 grupiy nebuvo pa-
tikimas (p=0,077). Fizinio pajégumo rodikliy pasiskirstymas
buvo panaSus. Maziausias pajégumas buvo 3 grupéje, kurios
rodikliai patikimai skyrési nuo 1 ir 2 grupiy. Antros grupés
pacienty pajégumas (p=0,06) buvo maZesnis negu pacienty,
kuriems nerimo poZymiu nebuvo. Grupése, kur pasireiske
sunkus ir labai sunkus nerimas, fizinis pajégumas buvo vie-
nodas (p=0,33).

Tiriamieji, kuriems nebuvo depresijos ir nerimo simptomu,
atliko patikimai didesnj fizinj krtivi (atitinkamai 71,2+0,96 W
ir 71,3£1,96 W) negu tie, kuriuos vargino psichoemocinés pro-
blemos (63,1£3,2 W ir 64,9£1,86 W) (p<0,01). Ligoniai, ku-
riems pasirei§ké nerimo simptomai, atliko didesnj fizinj kriivi
negu tie, kuriems buvo depresijos poZymiy.

Sio darbo rezultatai rodo, kad nuovargio ivertinimas, kuri
atlieka pats pacientas, turi rysj su objektyviais parametrais, ku-
riuos vertina gydytojas specialistas. Abu procesai priklausomi
tarpusavyje dél daugelio priezasCiy. Manoma, kad pacienty,
serganciy létiniu Sirdies nepakankamumu, nuovargis susij¢s su
kitais fiziniais simptomais, tokiais kaip dusulys, kriitinés lastos
skausmas [8, 9, 10, 11], miego sutrikimai [8, 9], pykinimas,
apetito praradimas ir galvos skausmas [10]. Taip pat pastebéta,
kad nuovargis turi rysi su kairiojo skilvelio i§varymo frakcija
[10] ir deguonies jsotinimu [12]. Sirdies ir kraujagysliy siste-
mos funkcinio pajégumo klasiy nustatymas tiesiogiai susijgs
su nuovargio stiprumu. Miisy duomenys tai patvirtino ir rodo,
kad rysys tarp NYHA FK ir subjektyviai jau¢iamo fizinio nuo-
vargio buvo didziausias i§ visy analizuojamy parametry ir sie-
ké r=0,44. Nuovargis, kaip simptomas, labai paplitgs ir daznai
jauciamas pacienty, serganciy létiniu Sirdies nepakankamumu.
Be to, jis yra vienas i§ svarbiausiy veiksniy, veikian¢iy pacien-
ty gyvenimo kokybe [13, 14, 15, 16].

Mokslinéje publikacijoje skelbiama, kad, kai létiniu $irdies
nepakankamumu serganciy pacienty buvo papraSyta pasverti
svarbuma tarp nuovargio palengvéjimo ir ilgesnio gyvenimo,
reikSmingai daugiau pacienty pasirinko nuovargio palengvéji-

ma [17]. Schaefer [10] apibendrino pacienty savo nuovargio
apibuidinima: ,,Nuovargis reiskia, kad mano visa biitybé pa-
vargsta. Sis nuovargis prasiskverbia per visa kaulo struktiira;
jus jauciate tai paciuose jusy kauly ciulpuose. Tai yra visuo-
tinis fizinis nuovargis, o vir$iingje yra protinis nuovargis. Tai
panaséja | slapta jausma, kuris nereikalauja tavo mastymo.
Tavo kiinas iSvargsta. Nuovargio nasta slypi Ses¢liuvose. Jei as
pailsésiu, nuovargis uzvaldys mane* (p. 227). Toks pacienty
pozitiris ver¢ia manyti, kad Siam pozymiui reikia skirti daug
daugiau démesio, ypac jo diagnostikai bei susidorojimo su juo
metody parinkimui.

Fizinio nuovargio kilmé néra iki galo aiski. Remiantis tyri-
mais galima daryti prielaida, kad nuovargio jutimas yra anks-
tyva sensoriné organizmo reakcija, kuri pasireiskia griztamuo-
ju rysiu | periferiniy organy receptoriy, signalizuojancia apie
deguonies trikuma, aktyvacija [18, 19]. CNS Sioje grandingje
atlieka motoriniy centry aktyvumo ir organizmo apsauging
funkcija. Kyla klausimas, ar nerimas ir depresija gali paveik-
ti §{ mechanizma ir kuria kryptimi. Gauti tyrimo rezultatai (3
pav.) rodo, kad pacienty, varginamy labai stipraus nerimo,
buvo mazesnis fizinis nuovargis ir didesnis fizinis pajégumas
negu ligoniy, serganciy sunkia depresija. Depresijos sunkumas
turéjo itakos fiziniam pajégumui: jis buvo patikimai mazesnis
negu pacienty, kuriems nebuvo depresijos pozymiy. Galima
teigti, kad depresijos pozymiai, kaip ir fizinis nuovargis, ri-
boja serganéiujy KSL fizini pajéguma. Ar tai apsauginis CNS
mechanizmas, ar $irdies ir kraujagysliy patologijos pasekmé?
Norint atsakyti i $i klausima, reikalingi tolimesni moksliniai
tyrimai.

ISVADA

Serganciyjy koronarine $irdies liga fizinio nuovargio stip-
rumas nepriklauso nuo §ios ligos formy. Fizinis nuovargis tie-
siniu rySiu susijgs su amziumi, Sirdies ir kraujagysliy sistemos
funkcine bikle (NYHA FK) ir fiziniu pajégumu. Depresija
lemia didesni fizini nuovargj ir mazesni fizini pajéguma. De-
presijos sunkumas daro jtaka koronarine $irdies liga serganciu
pacienty fiziniam pajégumui. Nerimas turi atvirkstinj ry$j su
fizinio nuovargio dydziu ir daro mazesng itakq ju fiziniam pa-
jégumui.
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SANTRAUKA

Tyrimo tikslas — jvertinti psichoemocinés buklés jtaka miokardo in-
farkta patyrusiy ligoniy fiziniy treniruoéiy poveikiui ir prognozei
ankstyvosios fizinés reabilitacijos metu. Tyrime dalyvavo 226 mio-
kardo infarkta patyrg ligoniai, kuriems buvo atliekama stacionariné
reabilitacija. IS ju 75 (33,2 proc.) moterys ir 151 (66,8 proc.) vyras.
Tiriamuyjy biiklé, vertinta pagal Niujorko Sirdies asociacijos funkcinio
pajégumo klases, pasiskirsté taip: [ NYHA FK — 140 (61,9 proc.), I1I
NYHA FK - 86 (38,1 proc.) ligoniai. Tiriamujy amziaus vidurkis 59,6
+9,4 m. Depresijos ir nerimo simptomy buvimas ir sunkumas vertinti
naudojant HAD (HADS, angl. Hospital Anxiety and Depression Scale)
skalg. Treniravimo poveikiui (poveikis yra / poveikio néra) prognozuo-
ti naudotas dvinarés logistinés regresijos metodas (taikytas Backward
LR atrankos algoritmas). Sudarant §f modelj, pagal galimybiy santykio
(GS) dydj atrinkti reik§mingi pozymiai. Remiantis Nagelkerkes pseu-
dodeterminacijos koeficientu ir > modelio suderinamumo kriterijumi
(Omnibus Tests of Model Coefficients) nustatytas optimalus pozymiy
kompleksas, lemiantis tiriamojo pozymio daznuma. Visi testai statis-
tiskai laikyti reikSmingais, kai p<0,05. Modeliui sudaryti naudotos pir-
mos treniruotés Sirdies ritmo Poincare diagramy variabilumo rodikliai,
Sirdies ritmo (SR) variabilumo ir spektro charakteristikos, arterinis
sistolinis ir diastolinis kraujospiidis, dviguba sandauga (SSD ir arte-
rinio kraujospidZio sandauga), baziniai SR variabilumo parametrai
ramybés metu ir psichoemocinés biiklés parametrai (be ir su nerimo
(krttinés anginos, Sirdies nepakankamumo) ir demografiniai duome-
nys. Nustatyta, kad teigiamas treniravimo, skiriamo miokardo infarkta
patyrusiems ligoniams, poveikis dazniau tikétinas moterims, asme-
nims, kuriems pasireiskia depresijos simptomu, mazesni SR parasim-
patinés ir didesni simpatinés bei humoralinés reguliacijos bei sistolinio
kraujosptdzio ir dvigubos sandaugos rodikliai pries reabilitacija.
RaktaZodZiai: miokardo infarktas, nerimas, depresija, Sirdies ritmo
variabilumas, treniruo¢iy poveikis ir prognozé.

SUMMARY

The purpose of this study was to investigate impact symptoms of de-
pression and anxiety on the exercise training effect in post myocar-
dial patients during early, short-time exercise training program. 226
patients (age 59,6+9.4 years) after myocardial infarction take part in
3 weeks exercise training program. The subjects filled in the Hospi-
tal Anxiety and Depression Scale to assess symptoms of anxiety and
depression. Data of the heart rate variability, Poincare plots, ECG,
arterial pressure, clinical values were measured at the baseline and at
the end of training session. The results showed that according to the
regression model there was realistic possibility to predict the positive
training outcome in women, in patients with symptoms of depression,
with reduced values of parasympathetic and expressed sympathetic
regulation and higher value of arterial pressure before training session
during cardiac rehabilitation program. The model accuracy was up to
70 percent.

Key words: myocardial infarction, symptoms of depression and anxi-
ety, heart rate variability, exercise training effect and prognosis.

IVADAS

Remiantis moksliniy tyrimy duomenimis, paskutiniu metu
didelis démesys skiriamas psichoemociniy veiksniy itakai §ir-
dies ir kraujagysliy ligy patogenezei, ligos sunkumui bei rea-
bilitacijai nagrinéti [1, 2]. Tyrimy duomenys rodo, kad psicho-
loginis distresas yra sunkus koronarinés irdies ligos (KSL)
rizikos veiksnys, neigiamai veikiantis (ypac¢ esant depresijai)
griztamus procesus po didziyjy koronariniy ivykiy [3-6].
Miokardo infarkta patyrusiy ligoniy fizinis treniravimas yra
vienas pagrindiniy kompleksinés reabilitacijos programos su-

dedamyjy daliy [7, 8, 9]. Nustatyta, kad kardiologinés reabili-
tacijos su fiziniy pratimy programa taikymas po gydymo sta-
cionare turi teigiama reikSmg fizinio kruvio tolerancijai, lipidy
koncentracijai kraujyje, uzdegimo procesams, metaboliniam
sindromui, autonominei reguliacijai, reologinéms savybéms,
naujy hospitalizacijy dazniui ir mirtingumui ir mirStamumui
nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy [1, 10-11]. Taip pat pazymi-
ma, kad fizinés treniruotés gerina depresija serganciy paci-
enty prognozg, kognityvines funkcijas, smegeny plastisSkuma
bei mazina didziyju KSL jvykiu pasireiskimo daznj [12—18].
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Mokslo darbai

Paskutiniy mety duomenys rodo, kad, skiriant fizines treni-
ruotes, pasiekiama ne blogesniy depresijos gydymo rezultaty
negu gydant antidepresantais [19]. Taciau publikacijy, nagri-
néjanciy psichoemocinés biisenos itaka fizinés reabilitacijos
baigtims ir jy poveikio prognostinei vertei, treniruojant paci-
entus po patirto miokardo infarkto, sutinkama mazai [12, 15,
18, 20].

TYRIMO TIKSLAS

Ivertinti psichoemocinés buklés itaka miokardo infarkta
patyrusiy ligoniy fiziniy treniruociu poveikiui ir jo prognozei
ankstyvosios fizinés reabilitacijos metu.

TYRIMO KONTINGENTAS IR METODAI

Tyrime dalyvavo 226 miokardo infarkta patyrg ligoniai,
kuriems atliekama stacionariné reabilitacija (vidutiniskai 12
dieny po Giminio miokardo infarkto). I ju 75 (33,2 proc.) mo-
terys ir 151 (66,8 proc.) vyras. Tiriamyju amziaus vidurkis
59,6+£9,4 m. Ligoniy bukle, vertinta pagal Niujorko Sirdies
asociacijos funkcinio pajégumo klases (NYHA FK), pasi-
skirsté taip: I NYHA FK buvo 140 (61,9 proc.), Il NYHA
FK — 86 (38,1 proc.) ligoniai. Kriitinés angina (pagal Kanados
klasifikacija) 1 klasés buvo 34 (15 proc.), 2 klasés — 123 (54,4
proc.), 3 klasés — 22 (9,7 proc.) tiriamiesiems. 47 (20,8 proc.)
tiriamiesiems kriitinés anginos simptomy nebuvo. Ekstrasis-
tolés registruotos 134 (59,3 proc.), ju nebuvo 92 (40,7 proc.)
tiriamiesiems. Vertinant psichoemocing bikle nustatyta, kad
nerimo simptomy nebuvo 84 (37,2 proc.) tiriamiesiems, ju
rasta 63 (27,9 proc.), depresijos simptomy nenustatyta — 110
(48,7 proc.), depresijos simptomai diagnozuoti 37 (16,4 proc.)
pacientams. Pagal klinikinés buklés sunkuma 54 (23,9 proc.)
asmeny rizika fiziniam treniravimui buvo vidutiné, 172 (76,1
proc.) — didelé.

Reabilitacijos pradzioje pacienty funkcinei biiklei ivertinti
buvo atliekami klinikiniai ir instrumentiniai tyrimai: elektro-
kardiograma, echokardiografija, veloergometrija (VEM) ir
psichologinés biiklés tyrimas. Depresijos ir nerimo simptomuy
buvimas ir sunkumas buvo jvertinti naudojant HAD (HADS,
angl. Hospital Anxiety and Depression Scale) skalg. HAD
skalé — tai skalé, skirta depresijos ir nerimo simptomams
ivertinti ligoniams, besigydantiems bendro profilio (ne psichi-
atrinése) gydymo jstaigose. HAD skaléje pacientas atsako |
keturiolika klausimy, vertinamus nuo 0 iki 3, atsizvelgdamas {
savo sveikata per paskuting savaitg. Septyni klausimai vertina
depresijos simptomus, septyni — nerimo simptomus. Iverciai
gali svyruoti nuo 0 iki 21. [veréiai, didesni uz 8, rodo galima
depresinj arba nerimo sutrikima.

Fizinés reabilitacijos metu pacientai buvo treniruojami vi-
dutinio intensyvumo (50—80 proc. SSD rezervo) aerobiniais ir
kvépavimo pratimais [8, 9]. Treniruoté, kuria sudaré¢ 7 etapai,
truko po 45 min. 5 kartus per savaitg, treniravimo trukme — 3
savaités. Treniruotés metu, naudojant telemetring sinchroning
keturiy kanaly $irdies ritmo (SR) jvedimo ir analizés sistema,
analizuotos SR variabilumo amplitudziy ir daznio charakteris-
tikos visos treniruotés metu ir atskirais etapais. Vertintas sinu-
sinio §irdies ritmo (SR) variabilumas (GRR), labai léty dazniy
(LLDK, nuo 0,003 iki 0,04 Hz), l1éty dazniy (LDK, nuo 0,04
iki 0,15 Hz) ir auksty dazniy Sirdies ritmo komponentés (ADK,

nuo 0,15 iki 0,4 Hz) absoliu¢iomis reikSmémis (cLLDK ms,
oLDK ms, cADK ms) ir procentais (LLDK proc., LDK proc.,
ADK proc.) [7]. Taip pat analizuoti ir vertinti Sie visos treni-
ruotés Poincare diagramuy Zymenys: ARRt — maksimalus SR
variabilumas, GRR — bendras SR variabilumas, P — Poincare
diagramos plotas (ms?), t.y. Zymenys, atspindintys toning SR
autonominio reguliavimo grandi, ARRr — maksimali SR reak-
cija { treniruotés kriivi, atspindinti refleksing SR reguliavimo
grandj bei chronotroping funkcija, RRmin. — SR daznio mak-
simali ir RRmaks. — SR daZnio minimali reikimeé, RR — vidu-
tiné SR reikmé treniruotés metu. Sie Zymenys vertinti fizinés
reabilitacijos pradzioje ir po 3 savailiy treniruo¢iy. Pirmos ir
paskutinés treniruo¢iy metu buvo stebimi klinikiniai simpto-
mai (angininis skausmas, dusulys ir kt.), sistolinis ir diastoli-
nis arterinis kraujo spaudimas (ASS, ADS), §irdies susitrauki-
my daznis (SSD), vertinama teleEKG bei kriivio intensyvumo
suvokimas pagal Borgo skalg [8]. Treniruotés poveikis buvo
nustatomas pagal klinikiniy (skausmo, dusulio), kraujotakos,
EKG ir Borgo skalés rezultaty sumini ivertinima balais. Tre-
niravimo poveikis nustatomas pagal paskutinés ir pirmos tre-
niruociy baly sumos skirtuma [8, 9, 21]. Kuo daugiau sutriki-
my nustatoma treniruotés metu, tuo balai didesni. Teigiamas
treniravimo poveikis (poveikis yra) nustatomas, kai Sis baly
skirtumas lygus nuo -3,9 iki -1,5, poveikio néra, kai baly skir-
tumas lygus nuo -1,4 iki +2,5, ir neigiamas poveikis, kai baly
skirtumas lygus >+2,5. Pagal treniravimo poveikj isskirtos 3
tiriamyjy grupés: 1 grupé (107 ligoniai) — yra poveikis, 2 gru-
pé (113 ligoniai) — néra poveikio ir 3 grupé (6 ligoniai) — nei-
giamas poveikis. 3 grupés pacienty biiklé buvo III NYHA FK
ir 2 klasés kruitinés angina. Pastaroji grupé dél mazo tiriamyjuy
skaiCiaus toliau nebuvo nagrinéta.

Dviejy grupiy vidurkiy skirtumai nepriklausomoms imtims
lyginti taikant Stjudento t kriterijy. Kokybiniy pozymiy pri-
klausomumui ir homogeniskumui vertinti naudotas yc* (Chi
kvadrato) kriterijus. Treniravimo poveikiui (néra poveikio/yra
poveikis) prognozuoti naudotas dvinarés logistinés regresijos
metodas (taikytas Backward LR atrankos algoritmas). Tiria-
my kintamyjy itaka treniravimo poveikiui laikyta prognos-
tiskai reikSminga, jei ju regresijos koeficientai skyrési nuo 0,
kai reikSmingumo lygmuo p<0,05. Taikant §j modelj pagal
galimybiy santykio (GS) dydi atrinkti reikSmingi pozymiai.
Remiantis Nagelkerkes pseudodeterminacijos koeficientu ir
¥*> modelio suderinamumo kriterijumi (Omnibus Tests of Mo-
del Coefficients), nustatytas optimalus pozymiy kompleksas,
lemiantis tiriamojo pozymio daznuma. Visi testai laikyti sta-
tistiskai reikSmingais, kai p<0,05. Analizei naudoti programy
paketai ,,Statistika 5.5 ir ,,SPSS 12.0”.

REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Pagal treniruoc¢iy poveikio ivertinima 107 ligoniams nu-
statytas teigiamas poveikis, 113 ligoniy didesnio poveikio ne-
buvo ir 6 ligoniams — neigiamas poveikis. Dél mazo tiriamyjy
skaiCiaus pastaroji grupé toliau nebuvo nagrinéjama. Nagri-
néty grupiy tiriamieji pagal kliniking btiklg reik§mingai nesi-
skyré. Nagrinéjant treniravimo poveiki atsizvelgiant | psicho-
emocing bukle, nustatyta, kad pacientams, kuriems pasireiskia
ar nepasireiSkia nerimo simptomai, bei pasireiskia ar nepasi-
reiskia depresijos simptomai, po reabilitacijos tiek pastebétas
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1 lentelé. Treniravimo poveikis ligoniy grupése atsizvelgiant i juy psichoemocing biikle

Treniravimo Nerimas <8

Nerimas >8

Depresija <8 Depresija >8

poveikis PrieS reab. Poreab. PrieS reab.

Po reab.

Pries reab. Po reab. PrieS§ reab. Po reab.

Poveikio néra
Poveikis yra

46 (58.2%) 51(64,6%) 33 (41,8%) 28 (35.4%) 62(78,5%) 68 (86,1%) 17(21,5%) 11 (13,9%)
38(55,9%) 43 (63,2%) 30 (44,1%) 25(36,8%) 48 (70,6%) 53 (77.9%) 20 (29.4%) 15 (22,1%)

treniravimo teigiamas poveikis, tiek laukiamo poveikio nepa-
siekta — pastarieji rodikliai reik§mingai nesiskyre (1 lentele).

Siekiant atsakyti | klausima, ar teigiamam treniruotés po-
veikiui prognozuoti turi jtakos psichoemociniai sutrikimai
bei Sirdies ritmo autonominio reguliavimo rodikliai, buvo
sudarytas prognozavimo modelis. Remiantis mokslinémis pu-
blikacijomis, sergantiesiems Sirdies ligomis pacientams [13,
17] teigiamas treniravimo poveikis pasireiskia Sirdies ritmo
variabilumo atsigavimu, tod¢l variabilumo rodikliai treniruo-
tés metu taip pat itraukti { modelj. Taigi teigiamo treniravimo
poveikio prognozavimo modeliui sudaryti buvo naudotos pir-
mos treniruotés Sirdies ritmo Poincare diagramy variabilumo
rodikliai, pirmos treniruotés 3 etapy (ramybés, intensyviausio
ir atsigavimo etapy) SR variabilumo ir spektro charakteristi-
kos, arterinis sistolinis ir diastolinis kraujosptidziai, intensy-
viausio treniruotés etapo dviguba sandauga (DVS), baziniai
SR variabilumo parametrai ramybés metu bei psichoemocinés
buklés vertinimo rodikliai (be ir su nerimo simptomais, be ir
su depresijos simptomais) bei klinikiniai (kriitinés anginos,
Sirdies nepakankamumo) ir demografiniai duomenys. Gauta-
me modelyje determinacijos koeficientas buvo 0,35. Logisti-
nés regresijos modelis leido nustatyti pozymiy jtaka binominiy
ivykiy (be poveikio/su poveikiu) pasireiSkimo tikimybéms ir
atrinkti pozymiy kompleksa, leidziant] patikimai prognozuoti
tirlamy {vykiy pasireiskimo tikimybes. Bendra teisinga suda-
ryto modelio prognozé buvo 69,3 proc. (jautrumas 70,4 proc.,
specifiSkumas 69,5 proc.). Teigiamas treniravimo poveikis
prognozuotas 70 proc. tikslumu.

Didziausia jtaka teigiamo treniravimo poveikio prognoza-
vimui turéjo Sirdies ritmo variabilumo ir psichoemocinés buk-
lés rodikliai, lytis. Nustatyta, kad teigiamas treniruociy povei-
kis dazniau tikétinas motery grupéje. Taip pat nustatyta, kad
depresijos sutrikimai reikSmingai didino teigiamo treniravimo
poveikio tikimybg 50 proc. (GS=1,51, p=0,013), treniruotés
Poincare diagramos ARR padidéjimas 10 ms treniravimo po-
veikio tikimybe didino 16 proc. (GS=1,16, p=0,017), Sirdies
ritmo spektro 1éty ir labai léty dazniy komponenciy 5—-10 proc.
didesni dydziai prie§ treniruotg poveikio tikimybg didino 10
proc. (GS=1,10, p=0,008) ir 12 proc. (GS=1,12, p=0,001).
Prie§ treniruotg¢ didesnis sistolinio arterinio kraujosptidzio
dydis (KS ) ir didesnis dvigubos sandaugos rodiklis (DVS)
treniruotés metu 10 vienety reikSmingai didino teigiamo tre-
niravimo poveikio tikimybg atitinkamai 6 proc. (GS=0,94,
p=0,049) ir 8 proc. (GS=1,108 p=0,004) (2 lentel¢).

Miisuy duomenimis, tarp patyrusiy MI ligoniy ankstyvos
treniruotés buvo efektyvesnés moterims, depresiskiems as-
menims, o laukiamas teigiamas poveikis kraujotakai susijgs
su parasimpatinés reguliacijos atsigavimu, simpatinés ir hu-
moralinés reguliacijos jtakos susilpnéjimu bei arterinio kraujo-
spudzio normalizavimu. Taciau, prieSingai nei misy duome-
nys, kiti autoriai teigiama treniravimo poveiki nurodo KSL
pacientams, kuriems yra nerimo simptomy [20]. Kity autoriy

2 lentelé. Binarinés logistinés regresijos modelio lygties
koeficientai, galimybiy santykiai [poveikio néra (0),
teigiamas treniravimo poveikis (1)] pries reabilitacija

Parametrai B p GS 95 proc. PI
RR . Poincare 0,01 0,016 1,01 1,00-1,02
ARR Poincare 0,15 0,017 1,16 1,03-1,31
V Poincare -0,21 0,015 0,81 0,69-0,96
KS  pries tren. 0,06 0,013 1,06 1,01-1,11
KS, po tren. -0,07 0,002 0,93 0,89-0,97
KS, . pries tren. —0,06 0,049 0,94 0,89-1,00
DVS 0,08 0,004 1,08 1,03-1,14
SN 0,54  ns 0,59  0,34-1,00
NYHA 0,75 ns 2,11 0,92-4,83
Lytis 0,89 0,036 2,43 1,06-5,55
ORR pries tren. -0,07 0,013 0,94 0,89-0,99
oRR intens. —-0,04 0,028 0,96 0,92-1,00
KA pries trenir. 0,12 0,001 1,12 1,05-1,21
KA intens. krav. 0,07 0,036 1,07 1,01-1,15
oLDK int. krav.  —0,09 ns 0,91 0,82-1,02
LLDK pries tren. 0,11 0,000 1,12 1,05-1,19
LDK prie$ tren. 0,09 0,008 1,10 1,03-1,17
Depresija 0,41 0,013 1,51 1,09-2,10
ORR ramybe —-0,01 ns 0,99 0,98-1,01
oLDK ramybé 0,08 ns 1,08 0,99-1,17
Konstanta -20,57 0,000

B — logistinés regresijos modelio lygties koeficientas; ns — skirtumas
statistiSkai nereikSmingas

duomenys patvirtina, kad fizinis treniravimas ne tik turi tei-
giama poveiki ligoniy, kuriems ivyko MI, elgesio charakteris-
tikoms ir psichoemociniams sutrikimams [18], bet ir pagerina
reabilituojamy pacienty gyvenimo kokybe ir atsigauna SR au-
tonominé reguliacija [10, 13, 17]. Miisy duomenimis, fiziniy
treniruoCiy teigiama poveiki 1émé tai, kad depresisSkiems di-
delés rizikos grupés pacientams po miokardo infarkto taikytos
optimalios fizinés treniruotés lémé autonominio reguliavimo
(parasimpatinio aktyvumo) atsigavima.

ISVADOS

1. Teigiamas treniravimo poveikis dazniau tikétinas mio-
kardo infarkta patyrusioms moterims, depresiskiems asme-
nims, kuriems nustatomi mazesni SR parasimpatinés ir didesni
simpatinés bei humoralinés reguliacijos bei sistolinio kraujo-
spudzio ir dvigubos sandaugos rodikliai pries reabilitacija.

2. Miokardo infarkta patyrusiy ligoniy teigiamo trenira-
vimo poveikio galimybg nusakanc¢io modelio bendra teisin-
ga prognozé buvo 69,3 proc. Teigiamas treniravimo poveikis
prognozuotas 70 proc. tikslumu.

3. Miokardo infarkta patyrusiu ligoniy fizinis aktyvumas
yra svarbus psichologinés buklés dinamikai.

T. 10, Nr. 1, 2008 m. birzelis

BIOLOGINE PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJA 19



Mokslo darbai

LITERATURA:

1.

IS

Rozanski A., Blumenthal J.A., Davidson K.W., Saab P.G., Kubzansky L. The epidemiology,
pathophysiology, and management of psychosocial risk factors in cardiac practice: The emerging
field of behavioral cardiology / J Am Coll Cardiol. — 2005, vol. 45, p. 637-651.

Rosengren A., Hawken S., Ounpuu S. et al. INTERHEART Investigators. Association of psycho-
social risk factors with risk of acute myocardial infarction in 11, 119 cases and 13,648 controls
from 52 countries (the INTERHEART study): case—control study // Lancet. — 2004, vol. 364, p.
953-962.

Januzzi J.L. Jr., Stern T.A., Pasternak R.C., DeSanctis R.W. The Influence of Anxiety and Depres-
sion on Outcomes of Patients With Coronary Artery Disease // Arch Intern Med. — 2000, vol. 160,
p. 1913-1921

Barefoot J.C., Helms M.J., Mark D.B. et al. Depression and long—term mortality risk in patients
with coronary artery disease // Am J Cardiol. — 1996, vol. 78, p. 613-617.

Frasure-Smith N., Lesperance F., Talajic M. Depression following myocardial infarction // JAMA.
— 1993, vol. 270, p. 1819-1825.

Romanelli J., Fauerbach J.A., Buch D.E. & Ziegelstein R.C. The significance of depression in
older patients after myocardial infarction // Journal of the American geriatric Society. — 2002, p.
50, p. 817-822.

Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology. Heart rate variability. Standards of measurement, physiological interpretation
and clinical use // Eur Heart J. — 1996, 17, p. 354-381.

Fletcher G.F., Balady G.J., Amsterdam E.A. et al. T. Exercise Standards for Testing and Training:
A Statement for Healthcare Professionals From the American Heart Association // Circulation.
—2001, vol. 104, p. 1694-1740.

Zemaityté D., Brozaitiené J., Ziliukas G. ir kt. Kardiovaskuliné reabilitacija / Universiteto
vadovélis. — Kaunas, 2001.

. Malfatto G., Facchini M., Sala L., Branzi G., Bragato R., Leonetti G. Relationship between base-

line sympatho-vagal balance and the autonomic response to cardiac rehabilitation after a first
uncomplicated myocardial infarction // Ital Heart J. — 2000, Mar., vol. 1, No 3, p. 226-232.

11. Ades P.A. Cardiac rehabilitation and secondary prevention of coronary heart disease // N Engl J

N

w

o~

v

>

=

*®

©

=

Med. - 2001, vol. 345, p. 892-902.

Scholz U., Knoll N., Sniehotta F.F., Schwarzer R. Physical activity and depressive symptoms in
cardiac rehabilitation: Long—term effects of a self-management intervention // Social Science &
Medicine. — 2006, vol. 62, p. 3109-3120.

. Lucini D., Milani R.V., Constantino G., Laviec J., Porta A., Pagani M. Effects of cardiac rehabili-

tation and exercise training on autonomic regulation in patients with coronary artery disease // Am
Heart J. — 2002, vol. 143, No 6, p. 1-2.

. Sniehotta F.F., Scholz U., Schwarzer R., Fuhrmann B., Kiwus U. & Voller H. Long-term effects of

two psychological intervention on physical exercise and self-regulation after coronary rehabilita-
tion // International Journal of Behavioral Medicine. — 2005, vol. 12, p. 244-255.

. Cossette S., Frasure-Smith N., Lesperance F. Clinical Implications of a Reduction in Psychologi-

cal Distress on Cardiac Prognosis in Patients Participating in a Psychosocial Intervention Program
// Psychosom. Med. — 2001, vol. 63, p. 257-266.

McAuley E., Kramer A.F., Colcombe S.J. Cardiovascular fitness and neurocognitive function in
older adults: a brief overview // Brain Behav Immun. — 2004, vol. 18, p. 214-220.

Tellamo F., Legramante J.M., Massaro M., Raimondi G., Galante A. Effects of a Residential Exer-
cise Training on Baroreflex Sensitivity and Heart rate Variability in Patients With Coronary Artery
Disease // Circulation. — 2000, vol. 102, p. 2588-2592.

Milani R. V., Lavie C.J. Prevalence and effects of cardiac rehabilitation on depression in the elderly
with coronary heart disease // Am J Cardiol. — 1998, vol. 81, p. 1233-1236.

Babyak M., Blumenthal J.A., Herman S. et al. Exercise treatment for major depression: mainte-
nance of therapeutic benefit at 10 months // Psychosom Med. — 2000, vol. 62, p. 633-638.

Lavie C.J., Milani R.V. Prevalence of anxiety in coronary patients with improvement following
cardiac rehabilitation and exercise training / Am J Cardiol. — 2004, vol. 93, p. 336-339.

. Vaicitiniené B., Brozaitiené J., Juskénas J. ir kiti. Ligoniy po miokardo infarkto fizinio treniravimo

poveikio vertinimas pagal Sirdies ritmo variabilumo, fizinio pajégumo ir kraujotakos rodiklius //
Sveikatos mokslai. — 2007, T. 1, Nr. 48, p. 716-718.

Gauta: 2008 04 12

Priimta spaudai: 2008 05 23

20 BIOLOGINE PSICHIATRIJA IR PSICHOFARMAKOLOGIJA

T. 10, Nr. 1, 2008 m. birzelis



Giedrius VARONECKAS, Audrius ALONDERIS, Aurelija PODLIPSKYTE
Autonominio Sirdies ritmo reguliavimo ypatumai sergantiesiems koronarine liga su obstrukcine miego apnéja...

Autonominio Sirdies ritmo reguliavimo ypatumai
sergantiesiems koronarine liga su obstrukcine miego
apnéja, atsizvelgiant j Sirdies nepakankamumo sunkuma
ir metabolinj sindroma

Autonomic heart arte control in coronary artery disease
patients with sleep apnea in relation to heart failure and
metabolic sindrome

Giedrius VARONECKAS, Audrius ALONDERIS, Aurelija PODLIPSKYTE
Kauno medicinos universiteto Psichofiziologijos ir reabilitacijos institutas, Lietuva
Institute of Psychophysiology and Rehabilitation of the Kaunas University of Medicine, Lithuania

SANTRAUKA

Straipsnyje nagrinéjama obstrukcinés miego apngjos sindromo
(OMAYS) itaka serganciyjy koronarine liga autonominiam $irdies rit-
mo (gR) reguliavimui, atsizvelgiant { metabolinj sindromg ir Sirdies
nepakankamuma.

Klinikinis istyrimas, polisomnografinis ir SR tyrimas aktyvaus orto-
statinio mégino (AOM) ir miego metu buvo atliktas 58 pacientams, i§
kuriy 49 vyrai (84,5 proc.) ir 9 moterys (15,5 proc.). Visiems sergan-
tiesiems koronarine liga pasireiské miego apnéjos sindromas. Pagal
Sirdies nepakankamumo sunkuma jie buvo suskirstyti { tris grupes: 1
grupe sudaré 17 serganc¢iyjy, kuriems nebuvo Sirdies nepakankamu-
mo; 2 grupg sudaré 26 sergantieji, kuriems pasireiské NYHA I klasés
Sirdies nepakankamumas, ir 3 grupg sudaré 15 serganciuyjy, kuriems
pasireiské NYHA II klasés Sirdies nepakankamumas.

Pastebéta, kas sergantiems koronarine liga su miego apnéjos sindro-
mu autonominis SR reguliavimas, ypa& parasimpatiné jo grandies jta-
ka, mazéja esant Sirdies nepakankamumui, o metabolinis sindromas
autonominj SR reguliavima dar labiau sumazina. Didesnis kvépavimo
sutrikimy indeksas pastebétas ligoniams, sergantiems sunkesniu §ir-
dies nepakankamumu, ar esant metaboliniam sindromui. Sunkiausia
Sirdies ir kraujagysliy patologija, nulemta NYHA funkcinés klasés,
nustatyta ligoniams, kuriems pasireiské miego apné¢ja ir II klasés
Sirdies nepakankamumas. Jie dazniau sirgo stabilia kritinés angina,
buvo persirge miokardo infarktu, o miego metu dazniau pasireiske
skilvelinés ir misrios ekstrasistolés.

Raktazodziai: autonominis $irdies ritmo reguliavimas, Sirdies nepa-
kankamumas, koronariné liga, metabolinis sindromas, miego apnéja.

SUMMARY

The paper deals with the impact of obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS) on autonomic heart rate control in coronary artery disease
patients with metabolic syndrome and congestive heart failure.
Clinical examination, polysomnography and heart rate analysis dur-
ing active orthostatic test as well as during night sleep was performed
in 58 coronary artery disease patients (49 males (84,5%) and 9 fe-
males (15,5%)). Sleep apnea syndrome was diagnosed in all patients
(Respiratory Disturbance Index (RDI) > 10 apneas/hipopneas per
hour). According the level of prevalence of congestive heart failure
patients were distributed into the following groups: 1% group, 17 pa-
tients without heart failure; 2" group, 26 patients with heart failure
NYHA I class; and 3" group, 15 patients with heart failure NYHA
II class.

In coronary artery disease patients with sleep apnea a lowering of
autonomic heart control, especially parasympathetic one, in parallel
with an increase of evidence of congestive heart failure was observed.
Metabolic syndrome has additional negative impact on autonomic
control. Respiratory disturbance index gradually increases in relation
to the prevalence of heart failure or metabolic syndrome. The mostly
expressed cardiovascular pathology was observed in coronary artery
disease patients with sleep apnea syndrome and evidence of symp-
toms of congestive heart failure. In such patients a tendency for more
often stable angina pectoris, myocardial infarction and ventricular or
mixed premature beats during sleep was observed.

Key words: autonomic heart rate control, congestive heart failure,
coronary artery disease, metabolic syndrome, sleep apnea.

IVADAS

Obstrukcinés miego apnéjos sindromas (OMAS) pasireis-
kia besikartojanciais virSutiniy kvépavimo taky obstrukcijos
epizodais miegant, ju metu periodisSkai padidéja kvépavimo
pastangos, sumazéja kraujo prisotinimas deguonimi, padidéja
arterinis kraujo spaudimas plauciuose ir sutrinka miego pro-
ceso vientisumas. Tai sukelia sunkias sveikatos komplikaci-
jas, tiek iimines (miokardo infarkta, galvos smegeny insulta,
staigia mirti), tiek létines (artering hipertenzija, koronaring

liga, Sirdies ritmo bei laidumo sutrikimus ir Sirdies nepakan-
kamuma) [1, 2]. Sergantieji OMAS daznai biina nutuke, jiems
btdingas metabolinis sindromas, dél kurio padidéja rizika su-
sirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis, kadangi miego apnéja ir
protarpiné hipoksija gali savarankiskai veikti energijos meta-
bolizmo procesus [3, 4, 5].

OMAS daro didelg jtaka Sirdies funkcijai, nes intratoraka-
linio spaudimo svyravimai kvépavimo pastangy metu didina
veninio kraujo pritekéjima { Sirdj ir prieskrvi skilvelyje, tuo
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tarpu dél hipoksijos ir prabudimy padidéjgs antrinis simpati-
nis aktyvumas padidina arterini kraujo spaudima ir deguonies
suvartojimg miokarde kickvienos apnéjos pabaigoje. Padidé-
jes Sirdies prieskriivis apnéjos metu pastebimas ir normalioje
Sirdyje [6], taciau tai ypac rysku, kai miokardas yra nusilpgs ir
vyrauja Sirdies nepakankamumas [7].

Darbo tikslas buvo iSnagrinéti miego apnéjos poveiki au-
tonominiam $irdies ritmo reguliavimui sergantiesiems korona-
rine liga su miego apnéja, atsizvelgiant { Sirdies nepakankamu-
mo sunkumag ir metabolinj sindroma.

TYRIMO METODIKOS

1. Klinikinis iStyrimas visiems tiriamiesiems buvo atlieka-
mas norint jvertinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos biklg, Sir-
dies nepakankamumo sunkuma, taip pat ar serga gretutinémis
ligomis (hipertenzine liga, cukriniu diabetu, galvos smegeny
kraujotakos sutrikimu, létinémis plauciy ligomis). Koronarinés
ligos diagnozé nustatyta pagal PSO rekomendacijas (1979).
Kriitinés angina klasifikuota pagal Kanados kardiology drau-
gijos rekomendacijas (1972). Létinis Sirdies nepakankamumas
klasifikuotas pagal Amerikos kardiology kolegijos ir Amerikos
Sirdies asociacijos Sirdies nepakankamumo {vertinimo ir gy-
dymo 2001 m. gaires. Sirdies ir kraujagysliy funkcinio pajé-
gumo klasés nustatytos pagal Niujorko kardiology asociacijos
rekomendacijas (NYHA, 1973). Miokardo infarkto diagnozé
nustatyta remiantis ligos anamneze, elektrokardiografijos metu
nustatytais pakitimais, ligonio medicininiais dokumentais.
Hipertenzinés ligos diagnoz¢ ir lygis nustatyti pagal 1999 m.
PSO/THD Kklasifikacija. Metaboliniam sindromui diagnozuoti
atlikti §ie tyrimai: (1) klinikinis-antropometrinis i$tyrimas, ap-
skaiCiuojant kiino masés indeksa, iSmatuojant liemens apimti
bei arterinj kraujospudj (sédint) ir (2) laboratoriniai kraujo ty-
rimai: gliukozés kiekis veniniame kraujyje nevalgius, bendras
cholesterolio kiekis, didelio tankio lipoproteinai, mazo tankio
lipoproteinai, trigliceridai. Metabolinis sindromas buvo diag-
nozuojamas pagal Nacionalinés cholesterolio mokymo pro-
gramos suaugusiyjy gydymo grupés NCEP ATP III (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel, JAV)
sitilomus kriterijus [8, 9].

2. Funkcinio testavimo procediira

Aktyvus ortostatinis méginys. Méginys buvo atliktas pagal
standarting metodika [10], pacientui ramiai gulint 5 min., atsi-
stojus ir stovint 5 min., atsigulant ir gulint 5 min.

Poligrafinis nakties miego tyrimas. Tyrimas buvo atliktas
stacionaro salygomis, specialiai jrengtoje palatoje. Fiziologi-
niai parametrai buvo registruojami ,,Alice 4 aparattra. Mie-
go stadijoms nustatyti registruotos dvi elektroencefalogramos
(EEQG) kreivés, uzdedant elektrodus pagal standarting tarptau-
ting metodika [11]. Kvépavimo judesiai buvo registruojami
trimis davikliais. Kriitinés kvépavimo judesiams jvertinti de-
damas dirzas kritinkaulio virSutiniame trecdalyje. Pilvo jude-
siams jvertinti dedamas dirzas apatinéje pilvo sienos dalyje.
Kvépuojamosios oro srovés daviklis dedamas vir§ virSutinés
lapos, kur virSutiniai sparneliai ties nosies landomis nustato
kvépavima pro nosi, apatinis sparnelis Zemiau virSutinés lipos
krasto — kvépavima pro burna. Mikrofonas knarkimui regis-
truoti dedamas tarp Adomo obuolio ir Jungo duobutés. Kraujo
prisotinimo deguonimi daviklis dedamas ant bevardzio pirsto.

Tyrimo metu taip pat stebétas kiino padéties kitimas, pritvir-
tinus daviklj kritinkaulio virSutinio trecdalio srityje; elektro-
miogramos kreive, uzdéjus elektroda blauzdos vidurinio trec-
dalio Seivinio raumens srityje; EKG II standartiné derivacija;
SSD. Kiino padéties daviklis dedamas ant kriitininio kvépavi-
mo dirzo.

3. Kompiuterizuota Sirdies ritmo analizé. Aktyvus or-
tostatinis méginys. Pasitelkus kompiuterizuota SR analizés
sistema [10] ivairiy funkciniy meéginiy stacionariyjy atkar-
pu metu buvo vertintas SR daznis, jo variabilumas pagal SR
dispersija, kvépuojamaja aritmija ir labai léty, léty ir auksty
dazniy komponentes [10, 12]. Taip pat buvo vertintas SR cha-
rakteristiky kitimas aktyvios ortostazés méginio metu stojan-
tis. Gulint buvo analizuojamas SR daznis (RR), SR dispersija
ir kvépuojamoji aritmija (6RR, KA), SR variabilumo daznio
charakteristiky procentinis indélis (LLDK proc., LDK proc.,
ADK proc.) ir absoliutiniy reik§miy indélis (cLLDK, cLDK,
GADK) { bendra SR variabiluma. Pereinamojo proceso metu
(stojantis) pagal sinusini SR daznj gulint (RR), maksimaly jo
padaZnéjima stojant (RR ), maksimalu SRVdaini stovint (RR )
buvo vertinamas maksimalus sinusinio SR pokytis (ARR})
procentinémis (ARR,, proc.) ir absoliuCiomis reikSmémis
(cARR ). Vertinant iStisinj visos nakties ritmogramos uzrasa,
buvo analizuojamas RR intervaly vidurkis (RR), jo dispersija
(oRR) ir santykinis variabilumo rodiklis (GRR/RR).

4. Poligrafinio miego tyrimo analizé buvo atlickama re-
miantis A. Rechtschaffen ir A. Kales kriterijais [11]. Buvo ski-
riamos létojo (I-IV stadijos) ir aktyviojo miego fazés, kiino
judesiai, budravimas. OMAS buvo nustatomas remiantis stan-
dartiniais kriterijais: miego apnéja — kvépavimo nutriikimas
daugiau nei 10 sek., hipopn¢ja — kvépavimo amplitudés su-
maz¢jimas daugiau nei 50 proc., uzsitesegs daugiau nei 10 sek.,
kraujo prisotinimo deguonimi nukritimas daugiau nei 4 proc.,
o elektroencefalogramoje matomas smegeny zievés sujaudini-
mas. Siy kvépavimo sutrikimy indeksas (KSI) > 10 apnéjos/hi-
popnégjos epizody per miego valanda [13].

5. Statistinei duomeny analizei buvo naudojami statisti-
niai programy paketai ,,Statistika“ ir ,,SPSS*“. Buvo skai¢iuo-
jami: parametry aritmetinis vidurkis, paklaida, vidutinis kva-
dratinis nukrypimas (SD), dispersija; dvieju nepriklausomy
grupiy parametry aritmetiniy vidurkiy skirtumy patikimumas
buvo nustatomas pagal Stjudento kriterijy. Skirtumai tarp ju
laikyti patikimais, kai p<0,05, skirtumy tendencija nustatyta,
kai 0,05<p<0,1. Naudoti yc?* kriterijus (klinikiniy pozymiy pa-
sitaikymo daznumo skirtumams vertinti), Pearsono yc? kriteri-
jus pozymiy informatyvumui nagrinéti.

TIRIAMUJU KONTINGENTAS

Klinikinis i$tyrimas, polisomnografinis ir SR tyrimas akty-
vaus ortostatinio méginio ir miego metu buvo atliktas 58 paci-
entams — 49 vyrams (84,5 proc.) ir 9 moterims (15,5 proc.). Ti-
riamieji buvo suskirstyti | tris grupes, visiems pasireiské miego
apnéja. Pagal Sirdies nepakankamumo sunkuma visi ligoniai
buvo suskirstyti i tris grupes:

e 1 grupg sudaré 17 serganciuyjy koronarine liga, kuriems
nebuvo Sirdies nepakankamumo, bet vargino miego apng¢ja (15
vyry ir 2 moterys, nuo 48 iki 74 m. amziaus, amziaus vidur-
kis — 62,5£1,63 m.);
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Lentelé. Tiriamo kontingento demografiniai duomenys

Apn+ SN- Apn+ SN Tkl Apn+ SN II kL. p<0,05; p<0,1*
N 17 26 15
Amzius, m. 62,5+1,63 59,7+1,20 63,6x1,63
Ugis, cm 173,5+1,61 171,1£1,25 171,542,15
Svoris, kg 85,9+3,36 91,6+3,06 94,5+5,82
KMI 28,5+1,00 31,0+0,93 32,0+1,70 1:2%; 1:3*
RR, ms oRR, ms RR, ms oRR, ms
1100 - 40 - 1100 40 -
1000 - 30 - 1000 4 30 - L] SN-Apn+
900 - ] SN I kL. Apn+
900 20 1 20 1 [ | SN II kl. Apn+
800 - W SN+ Met-
800 - 10 1 00 | 10 - B SN+ Met+
700 0 600 - 0
p<0,05 1:2;1:3 1:2;1:3 1:2

1 pav. Sirdies ritmo parametrai jvairiy grupiy sergantiesiems koronarine liga, kuriems pasireiSkia miego apnéja,
atsiZvelgiant  Sirdies nepakankamumo ir metabolinio sindromo pasireiskima

RR — RR intervalo dydis (ms); 6RR — RR intervaly dispersija (ms);

SN- Apn+ — grupé, kuriems néra §irdies nepakankamumo, bet pasireiskia miego apnéjos sindromas; SN I kl. Apn+ — grupé, ser-
gantys I klasés irdies nepakankamumu ir varginami miego apnéjos; SN IT kl. Apn+— grupeé, kuriems pasireiskia II klasés Sirdies
nepakankamumas ir miego apnéja, SN+ Met- — grupé, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas, miego apnéja ir néra meta-
bolinio sindromo, SN+ Met+ — grupé, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas, metabolinis sindromas ir miego apnéja.

e 2 grupg sudaré 26 sergantieji koronarine liga, kuriems
pasireiské NYHA I klasés Sirdies nepakankamumas ir miego
apnéja (22 vyrai ir 4 moterys, nuo 48 iki 73 m. amziaus, am-
ziaus vidurkis — 59,7£1,20 m.);

e 3 grupeg sudaré 15 serganciyjy koronarine liga, kuriems
pasireiské NYHA II klasés Sirdies nepakankamumas ir miego
apnéja (12 vyry ir 3 moterys, nuo 49 iki 78 m. amziaus, am-
ziaus vidurkis — 3,6+1,63 m.).

Tiriamyjy demografiniai duomenys pateikti lenteléje.

Bendroje visy istirty asmeny grupéje 9 (15,5 proc.) asme-
nys sirgo I klasés, 29 (50,0 proc.) —II klasés, 2 (3,5 proc.) — 111
klasés kritinés angina. Poiimiu miokardo infarktu sirgo 12
(20,7 proc.) ligoniy. Ribiné arteriné hipertenzija nustatyta 1
(1,7 proc.) tiriamajam, I laipsnio arteriné hipertenzija — 4 (6,9
proc.), II laipsnio — 13 (22,4 proc.) ir III laipsnio — 28 (48,3
proc.) tiriamiesiems. Cukriniu diabetu sirgo 19 (32,8 proc.)
tiriamyjy. Priesirdinés ekstrasistolés uzregistruotos 5 asme-
nims (8,6 proc.), skilvelinés ekstrasistolés — 20 (34,5 proc.),
misrios ekstrasistolés — 13 asmeny (22,4 proc.). Pagal NYHA
funkcing klasg tiriamieji pasiskirsté taip: I klasés — 1 (1,7
proc.), Il klasés — 39 (67,2 proc.), III klasés — 18 (31,0 proc.)
asmenu.

Norint iSnagrinéti metabolinio sindromo jtaka autonomi-
niam reguliavimui, sergantieji Sirdies nepakankamumu (41
pacientas), kuriems pasireiské miego apnéja, buvo suskirstyti |
dvi grupes pagal metabolinio sindromo pasireiskima:

e | grupeg sudaré 15 serganciuyjy koronarine liga, kuriems
pasireiske Sirdies nepakankamumas ir miego apnéja, bet nebu-
vo metabolinio sindromo (14 vyry ir 1 moteris, nuo 49 iki 73
m. amziaus, amziaus vidurkis — 62,9+1,58 m.);

e 2 grupg sudaré 26 sergantieji koronarine liga, kuriems
pasireiské Sirdies nepakankamumas, metabolinis sindromas ir
miego apnéja (20 vyry ir 6 moterys, nuo 48 iki 78 m. amziaus,
amziaus vidurkis — 50,1£0,72 m.).

Grupés patikimai statistiskai skyrési pagal Gigj ir kiino ma-
sés indeksa (kadangi skirstyta pagal tai, ar pasireiskia meta-
bolinis sindromas), taciau pagal amziy nesiskyré. Pagal kli-
nikinius pozymius Sios dvi grupés nesiskyre, iSskyrus pagal
hipertenzing liga ir diabeta.

REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Nagringjant autonominio SR reguliavimo ypatumus, ku-
riuos atspindi SR variabilumo poky¢iai, pastebéta, kad sergan-
tiesiems koronarine liga, kuriems pasireisSkia apnéja ir Sirdies
nepakankamumas, pastebimas daznesnis pulsas (trumpesnis
RR intervalas) ir sumaz¢jes SR variabilumas (GRR) ramybés
metu (1 pav.). Tai rodo, kad, esant Sirdies nepakankamumui,
sumazéja autonominis SR reguliavimas. Suskirste ligonius,
sergancius Sirdies nepakankamumu, i dvi grupes — kuriems pa-
sireiSkia ir nepasireiskia metabolinis sindromas, iSnagrin¢jome,
kokia itaka $is sindromas turi autonominiam reguliavimui.

Esant metaboliniam sindromui, taip pat blina daznesnis
pulsas ir sumazéjes Sirdies ritmo variabilumo dydis ramybés
metu (1 pav.). Jeigu palygintume pulso padaznéjima ir Sirdies
variabilumo sumazéjima absoliu¢iomis reikSmémis minétose
tirlamyjy grupése, tai pastebétume, kad dazniausias pulsas ir
maziausias Sirdies ritmo variabilumas btina serganciyjuy ko-
ronarine liga su miego apnéja asmeny grupéje, kuriems pasi-
reiskia Sirdies nepakankamumas ir metabolinis sindromas. La-
biausiai autonominis SR reguliavimas sumaz¢ja tiriamiesiems,
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ARR,, ms ARR,, % ARR,, ms
300 - 30 300
200 - 20 - 200 -
100 - 10 100 -
0 0 0-
p<0,05 1:2;1:3 1:2;1:3

ARR,, %
30 -
[ ] SN- Apn+
20+ [ SN I ki Apn+
B SN II ki. Apn+
104 B SN+ Met-
B SN+ Mer+

0-

2 pav. Sirdies ritmo parametrai jvairiy grupiy sergantiesiems koronarine liga, kuriems pasireiSkia miego apnéja,
atsizvelgiant  Sirdies nepakankamumo ir metabolinio sindromo pasireiskima

4RRB — RR intervaly pokytis AOM metu (ms); ARR,% — RR intervaly pokytis AOM metu (%); .

SN- Apn+ — grupé, kuriems néra Sirdies nepakankamumo, bet pasireiSkia miego apnéjos sindromas; SNV I kl. Apn+ — grupé, ser-
gantys I klasés $irdies nepakankamumu ir varginami miego apnéjos; SNV IT kI. Apn+— grupe, kuriems pasireiskia II klasés Sirdies
nepakankamumas ir miego apnéja, SN+ Met- — grupé, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas, miego apnéja ir néra meta-
bolinio sindromo, SN+ Met+ — grupé, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas, metabolinis sindromas ir miego apnéja.

ms ms
307 [ ]SN- Apn+ 307 M SN+ Met-
] [ SN I ki. Apn+ W SN+ Met+
20 1 B SN 1T K. Apn+ 20 |
10 | 10 -
0 04
LLDK LDK ADK LLDK LDK ADK
p<0,005 1:2 1:2 1:2 1:2

3 pav. Sirdies ritmo spektrinés analizés parametrai jvairiy grupiy sergantiesiems koronarine liga, kuriems pasireiskia
miego apnéja, atsiZvelgiant j Sirdies nepakankamumo ir metabolinio sindromo pasireiskima

LLDK — labai léto daznio komponenté (ms); LDK — Iéto daznio komponenté (ms); ADK — auksto daznio komponenté (ms);
SN- Apn+ — grupé, kuriems néra Sirdies nepakankamumo, bet pasireiskia miego apnéjos sindromas; SN I kl. Apn+ — grupé, ser-
gantys I klasés $irdies nepakankamumu ir varginami miego apnéjos; SN IT kI Apn+— grupé, kuriems pasireiskia I klasés Sirdies
nepakankamumas ir miego apnéja, SN+ Met- — grupé, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas, miego apnéja ir néra meta-
bolinio sindromo, SN+ Met+ — grupé, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas, metabolinis sindromas ir miego apnéja.

kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas ir metabolinis
sindromas. Tai rodo, kad autonominis reguliavimas turi prog-
nosting reikSme vystantis Sirdies nepakankamumui ar metabo-
liniam sindromui.

Tai patvirtina ir Sirdies ritmo reakcijy i aktyvy ortostati-
ni mégini (AOM) ypatumai minétose grupése. SR reakcijos i
AOM (ARR)) yra laikomos parasimpatinio reguliavimo lygio
indikatoriumi: kuo jos ryskesnés, tuo stipresné parasimpati-
nés nervy sistemos jtaka SR reguliavimui, ir atvirk$¢iai, kuo
SR reakcijos mazesnés, tuo labiau sumazéjusi parasimpating
reguliacija [10, 14]. Masy tyrimy metu SR reakcijos { AOM
mazeja esant Sirdies nepakankamumui (2 pav.). O ligoniams,
sergantiems Sirdies nepakankamumu, kuriems pasireiskia me-
tabolinis sindromas, jos dar mazesnés. Tai dar karta patvirtina
Sirdies nepakankamumo ir metabolinio sindromo poveiki au-
tonominio SR reguliavimo, ypa¢ parasimpatinio, sumazéjimui.
Kadangi autonominio reguliavimo sumazéjimas turi ry$i su

Sirdies ir kraujagysliy patologijos vystymusi, tai galime many-
ti, kad Sirdies nepakankamumas ir metabolinis sindromas yra
koronarineés ligos vystymosi ir jos komplikacijy Zymuo.
Padidéjgs simpatinis aktyvumas, miego fragmentacija ir
protarpiné hipoksija, kurie atsiranda esant OMAS, sukelia me-
tabolinio reguliavimo sutrikimus. Gliukozés tolerancijos sutri-
kimas sergantiesiems OMAS pasireiskia insulino rezistentis-
kumo padidéjimu, kuris nepriklauso nuo kiino mases [15, 16],
taciau didé¢ja sunkéjant OMAS laipsniui [16]. Nustatyta, kad
insulino rezistentiSkumo, priklausomo nuo leptino, patogene-
z¢€s vystymuisi yra svarbi protarpiné hipoksija, atsirandanti ap-
néjos metu [17]. Tai patvirtina miego apné¢jos jtaka gliukozes
tolerancijos ir medziagy apykaitos sutrikimy vystymuisi.
Sirdies ritmo spektriné analizé taip pat rodo analogiskus
pokycius. Esant Sirdies nepakankamumui, mazéja absoliutinés
labai léty, léty ir auksty daznumy komponentés, kurios atspin-
di jvairias SR reguliavimo grandis (3 pav.). Spektrin¢ analizé
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RR, ms 6RR, ms 6RR/RR
1200 ~ 120+ 0,1+
1100 100
1000 4 80
900 - 60 0,05 4
800 40
700 - 20
600 - 0- 0-
p<0,05 1:2;1:3 1:2; 1:3 1:2; 1:3

RR, ms 6RR, ms 6RR/RR
1200+ 120+ 0,1+
1100+ 100
1000+ 801

900 - 60+ 0,05

800 40

700 20

600 - 0- 0-

1:2 1:2

4 pav. Sirdies ritmo parametrai nakties miego metu jvairiy grupiy sergantiesiems koronarine liga, kuriems pasireiskia
miego apnéja, atsizZvelgiant j Sirdies nepakankamumo ir metabolinio sindromo pasireiSkima

RR —RR intervalo dydis (ms); 6RR — RR intervaly dispersija (ms); 6RR/RR — santykinis SR variabilumas miego metu;

SN- Apn+ — grupé, kuriems néra Sirdies nepakankamumo, bet pasireiskia miego apnéjos sindromas; SN I kl. Apn+ — grupé, ser-
gantys I klasés $irdies nepakankamumu ir varginami miego apnéjos; SN IT k. Apn+— grupé, kuriems pasireiskia I klasés Sirdies
nepakankamumas ir miego apnéja, SN+ Met- — grupé, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas, miego apnéja ir néra meta-
bolinio sindromo, SN+ Met+ — grupé, kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas, metabolinis sindromas ir miego apnéja.

rodo, kad autonominis SR reguliavimas maZéja esant Sirdies
nepakankamumui. O ligoniams, sergantiems Sirdies nepakan-
kamumu, autonominio reguliavimo itaka dar labiau sumazéja,
kai i$sivystes ir metabolinis sindromas.

SR variabilumas buvo nagrinétas visos nakties miego metu
(4 pav.). SR daznis (RR), dispersija (cRR) ir santykis tarp SR
dispersijos ir daznio (cRR/RR) rodo, kad autonominis regu-
liavimas nakties miego metu taip pat mazesnis ligoniams, ku-
riems pasireiskia Sirdies nepakankamumas ir/ar metabolinis
sindromas. Autonominio reguliavimo sumazéjimas gali biiti
siejamas su jvairiy Sirdies veiklos sutrikimy pasireiSkimu, ku-
rie daznai jvyksta nakties miego metu [18].

Sergantiesiems koronarine liga autonominio SR regulia-
vimo sumazéjimui turi jtakos ne tik Sirdies nepakankamumas
ir metabolinis sindromas, bet ir miego apnéjos rySkumas. Di-
dziausias KSI ligoniuy grupéje, kuriems pasireiskia II klasés
Sirdies nepakankamumas. Sergantiesiems Sirdies nepakanka-
mumu, kuriems pasireiskia ir metabolinis sindromas, KSI taip
pat didesnis negu tuo atveju, kai metabolinio sindromo néra.
Galime teigti, kad didesnis KSI buvo ligoniams, sirgusiems
sunkesniu Sirdies nepakankamumu, ar esant metaboliniam sin-
dromui (5 pav.).

Reikia pazymeéti, kad sergantiesiems koronarine liga su
miego apnéjos sindromu autonominis SR reguliavimas mazé-
ja, kai kartu pasireiskia Sirdies nepakankamumas. Labiausiai
sumazg¢ja parasimpatinis reguliavimas. Kai pasireiskia meta-
bolinis sindromas, autonominis SR reguliavimas dar labiau
sumazéja.

SIRDIES IR KRAUJAGYSLIU PATOLOGI-

JA SERGANTIESIEMS MIEGO APNEJA

SU SIRDIES NEPAKANKAMUMU

Sunkiausia NYHA funkciné klasé nustatyta ligoniams, ku-
riems pasireiské su miego apnéja ir Sirdies nepakankamumas.
Jei I-1I NYHA funkciné klasé vyravo ligoniams, kuriems ne-
buvo Sirdies nepakankamumo (82,3 proc.), palyginti su I kla-
sés (69,2 proc.) ir I klasés (53,3 proc.) Sirdies nepakankamu-
mu, tai III NYHA funkciné klasé¢ vyravo ligoniams, kuriems
pasireiske III klasés Sirdies nepakankamumas (46,7 proc.), pa-

KSI KSI
407 407 [ ] SN- Apn+
304 30 1 SN 1 kL. Apn+
B SN IT kI. Apn+
20 20 M SN+ Met-
B SN+ Mer+
10 10
0- 0-
p<0,05

5 pav. Kvépavimo sutrikimy sunkumas jvairiy grupiy
sergantiesiems koronarine liga, kuriems pasireiSkia miego
apnéja, atsiZvelgiant | Sirdies nepakankamumo ir metabo-
linio sindromo pasireiskima

KSTI — kvépavimo sutrikimy indeksas (k./val.) tikra miego laika;
SN- Apn+ — grupeé, kuriems néra $irdies nepakankamumo, bet
pasireidkia miego apnéjos sindromas; SN I kl. Apn+ — grupé,
sergantys I klasés Sirdies nepakankamumu ir varginami miego
apnéjos; SN II kl. Apn+ — grupé, kuriems pasireiskia II klasés
Sirdies nepakankamumas ir miego apnéja, SN+ Met- — grupe,
kuriems pasireiskia Sirdies nepakankamumas, miego apnéja

ir néra metabolinio sindromo, SN+ Met+ — grupé, kuriems
pasireiskia Sirdies nepakankamumas, metabolinis sindromas
ir miego apnéja.

lyginti su ligoniais, kuriems Sirdies nepakankamumo nebuvo
(17,6 proc.).

Ligoniams, sergantiems II klasés Sirdies nepakankamu-
mu, palyginti su serganciaisiais I klasés Sirdies nepakanka-
mumu, dazniau buvo stabili kriitinés angina (atitinkamai 80 ir
65 proc.), persirgtas miokardo infarktas (atitinkamai 87 ir 70
proc.). Jiems taip pat dazniau pasireiské skilvelinés (atitinka-
mai 20 ir 6 proc.) ir miSrios ekstrasistolés (atitinkamai 33 ir 17
proc.) miego metu.

Kaip rodo duomenys, esant obstrukcinei miego apnéjai,
sutrinka gliukozés tolerancija ir vystosi aterosklerozé, kurios
skatina Sirdies ir kraujagysliy patologijos vystymasi. Autono-
minio reguliavimo poky¢iai sergantiesiems koronarine liga su
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miego apnéja ir metaboliniu sindromu leidzia jvertinti Sirdies
ir kraujagysliy sistemos prisitaikymo galimybes, ypac vys-
tantis Sirdies nepakankamumui. Autonominio Sirdies ritmo
reguliavimo ivertinimas sergantiesiems koronarine liga su me-
taboliniu sindromu ir miego apnéja leidzia patikslinti Sirdies
ir kraujagysliy komplikacijy vystymosi patogenetinius mecha-
nizmus bei jas nuspéti.

ISVADOS

1. Sergantiesiems koronarine liga su obstrukcinés miego
apnéjos sindromu autonominis SR reguliavimas, ypac para-

simpatiné jo grandies itaka, mazéja esant Sirdies nepakanka-
mumui, o metabolinis sindromas autonominj SR reguliavima
dar labiau sumazina. Didesnis kvépavimo sutrikimy indeksas
buvo ligoniams, sirgusiems sunkesniu Sirdies nepakankamu-
mu, ar esant metaboliniam sindromui.

2. Sunkiausia Sirdies ir kraujagysliy patologija, nulemia-
ma NYHA funkcinés klasés, pastebéta ligoniams, kuriems
pasireiské miego apnéja ir II klasés Sirdies nepakankamumas.
Jiems nustatyta daznesnés stabilios kriitinés anginos, persirg-
to miokardo infarkto, taip pat daznesnés skilvelinés ir misrios
ekstrasistolijos miego metu tendencija.
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Validity of Lithuanian version of the Modern Personality
Assessment based on the Big-Five personality dimensions
questionnare
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SANTRAUKA

Ivadas. Siuolaikinéje psichologijoje DidZiojo penketo asmenybés di-
mensijos yra pats populiariausias asmenybés bruozy tyrinéjimo me-
todas, todél atsiranda vis didesnis trumpesniy klausimyny, skirty as-
menybés dimensijoms vertinti, poreikis. Sio tyrimo tikslas buvo: (1)
jvertinti psichometrines Modernaus asmenybés klausimyno (MPA)
Lietuviskos versijos savybes ir (2) palyginti §j instrumentg su DeSim-
ties klausimy asmenybés inventoriumi (TIPI).

Metodai. Tyrime sutiko dalyvauti 338 atsitiktinai pasirinkti Kauno
medicinos universiteto studentai. Jie uzpildé MPA ir TIPI klausimy-
nus. Mes atskirai jvertinome visy 5 MPA klausimyno poskaliy vidini
nekintamuma, naudodami Cronbach alfa koeficienta, ir suskai¢iavo-
me Pearson‘o koreliacijos koeficienta tarp visy MPA poskaliy surink-
ty tasky skaiciaus ir visy TIPI poskaliy tasky skaiciaus.

Rezultatai. MPA vidinis nekintamumas buvo tarp 0,61 ekstraversijos
poskalyje ir 0,68 nuosirdumo poskalyje. MPA ekstraversijos ir neu-
rotiSkumo poskaliy tasky skaicius stipriai koreliavo su TIPI ekstra-
versijos ir emocinio stabilumo poskaliy tasky skai¢iumi (atitinkamai
r=0,55, p<0,001 ir r=-0,57, p<0,001). MPA samoningumo, nuosirdu-
mo ir atvirumo naujovéms poskaliy tasky skaicius vidutiniskai kore-
liavo su TIPI samoningumo, nuosirdumo ir atvirumo naujovéms pos-
kaliy tasky skai¢iumi (atitinkamai r=0,45, p<0,001; r=0,34, p<0,001
ir r=0,48, p<0,001).

ISvados. MPA klausimynas pasizymi geromis psichometrinémis sa-
vybémis. MPA klausimyno ekstraversijos bei neurotiskumo poskaliai
koreliuoja stipriai, o MPA samoningumo, nuoSirdumo ir atvirumo
naujovéms poskaliai su atitinkamais TIPI poskaliais koreliuoja vidu-
tiniskai.

RaktaZodziai: DidZiojo penketo asmenybés dimensijos, vidinis ne-
kintamumas, koreliacija.

SUMMARY

Intrduction. In the modern psychology the Big Five Personality
Dimensions is the most popular way in evaluating personality traits,
so there is a growing need for short questionnares for evaluation of
personality dimensions. Therefore the aims of this study were (1) to
evaluate psychometric properties of Lithuanian version of the Modern
Personality Assesment (MPA) questionnaire and (2) to compare this
questionnare with the Ten Item Personality Inventory (TIPI).
Methods. A randomly selected 338 students of the Kaunas Universi-
ty of Medicine were evaluated for personality dimensions using the
MPA and the TIPI questionnaires. We evaluated (1) the internal con-
sistency of all 5 MPA subscales using the Cronbach coefficient alpha
and (2) calculated Pearson correlation between score received on the
MPA subscales and score received on the TIPI subscales.

Results. The internal consistency of the MPA was from 0.61 in the
Extroversion subscale to 0,68 in the Agreeableness subscale. There
was a strong correlation between scores received on the MPA Extro-
version and Neuroticism subscales versus scores received on the TIPI
Extroversion and Emotional stability subscales, respectively (r=0,55,
p<0,001 and r=-0,57, p<0,001, respectively). There was a medium
correlation between scores received on the MPA Consciousness,
Agreeableness and Openess to new experiences subscales versus sco-
res received on the TIPI Consciousness, Agreeableness and Openess
to new experiences subscales, respectively (r=0,45, p<0,001; r=0,34,
p<0,001 and r=0,48, p<0,001, respectively).

Conclusions. The MPA has good psychometric properties. There is a
strong correlation between scores on the MPA Extroversion and Neu-
roticism subscales, medium correlation between scores on the MPA
Consciousness, Agreeableness and Openess to new experiences subs-
cales versus scores on corresponding subscales of the TIPI.

Key words: Big Five Personality Dimensions, internal consistency,
correlation.

IVADAS

Penkiy veiksniy asmenybés modelis, arba Didziojo penke-
to asmenybés dimensijos (angl. Big-Five Personality Dimen-
sions), yra hierarchiné struktiirizuota dazniausiai naudojama
[1, 2, 3] ir placiausiai iStyrinéta asmenybés bruozy vertinimo
sistema [4]. Taciau taip pat yra diskutuojama ir apie jvairias
silpnasias §ios asmenybés bruozy vertinimo sistemos puses
[5, 6].

Pagrindiné didziojo penketo asmenybés dimensijy sis-
temos id¢ja yra, kad kiekvieno zmogaus asmenybé gali buti
priskirta vienai i§ penkiy placiy empiriskai nustatyty dimensi-
ju. Kiekviena i§ penkiy dimensijy yra dvipolis veiksnys (pvz.,
ekstraversija ir intraversija), kuris atspindi asmenybe placiau-
siu abstrakcijos lygiu. Kiekvienas i§ dvipoliy veiksniy turi
specifiSkesnius asmenybés aspektus (pvz., socialumas), kurie
susideda i§ daugybés specifisky asmenybés bruozy (pvz., Sne-
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kus, mégstantis bendrauti). Visos asmenybés varijuoja tarp $iy
penkiy dimensijy vyraujant vienai i$ jy, ir kiekvieno vyraujan-
ti asmenybés dimensija gali kisti. Tam tikru metu vyraujanti
asmenybés dimensija ne tik nulemia reakcijy i aplinka pobidi,
bet ir turi jtakos psichinei bei somatinei sveikatai [7, 8].

Yra sukurta ir psichometriskai jvertinta nemazai Didziojo
penketo asmenybés dimensijy vertinimo klausimyny [9, 10],
taCiau dauguma jy yra per ilgi naudoti mokslinéje bei kliniki-
néje praktikoje [11]. Todél kuriami vis trumpesni klausimynai.
Desimties klausimy asmenybés inventorius (angl. Ten Item
Personality Inventory) (TIPI) [11] pasizymi geromis psicho-
metrinémis savybémis, palyginti su ilgesniais klausimynais, o
lietuviska Sio klausimyno versija jau yra naudojama atlickant
mokslinius tyrimus [12].

Modernus asmenybés klausimynas (angl. Modern Perso-
nality Assessment based on ,, Big Five* Personality Dimensi-
ons) (MPA) [13, 14] yra sudarytas i§ 25 budvardziy pory, o
tiriamasis uztrunka 3—5 minutes ji pildydamas, todél yra pa-
kankamai trumpas naudoti klinikinéje praktikoje ir atlickant
mokslinius tyrimus. Taciau Sio klausimyno originalios (ang-
liskos) versijos ir Lietuviskos versijos [15] patikimumas iki
Siol nebuvo jvertintas.

Todeél $io tyrimo tikslai buvo: (1) ivertinti psichometrines
MPA klausimyno Lietuviskos versijos savybes ir (2) palyginti
$i instrumenta su TIPI klausimynu.

TIRTUJU KONTINGENTAS IR TYRIMO
METODAI

Tirtyjy kontingentas

360 atsitiktinés atrankos biuidu pasirinkty Kauno medici-
nos universiteto Medicinos fakulteto studenty buvo pakviesta
dalyvauti tyrime. Tiriamyjy pasirinkimui nebuvo jokiy apri-
bojimy. 338 studentai (94 proc. pakviestyju) (73 (22 proc.)
vaikinai ir 265 (78 proc.) merginos) sutiko dalyvauti tyrime ir
taisyklingai uzpildé klausimynus. Vidutinis tiriamyjy amzius
buvo 21 + 1 metai.

Tyrimo metodai

Apklausa buvo anoniming, bet studenty buvo prasoma nu-
rodyti savo lytj ir amziy. Tiriamieji uzpildé Moderny asmeny-
bés klausimyna (angl. Modern Personality Assessment based
on ,,Big Five® Personality Dimensions) (MPA) ir DeSimties
klausimy asmenybés inventoriy (angl. Ten Item personality
Inventory) (TIPT). MPA ir TIPI klausimynai buvo pateikiami
atsitiktine tvarka, kad atsakymai { vieno klausimyno klausimus
nedaryty itakos atsakymams i kito klausimyno klausimus.

Visy tiriamyjy buvo prasoma uzpildyti ir MPA klausimyna,
kuri sudaro 5 poskaliai: ekstraversijos, nuoSirdumo, samonin-
gumo, neurotiSkumo ir atvirumo naujovéms. [ lietuviy kalba
MPA klausimynas buvo isverstas naudojant dvigubo vertimo
standarta [15]. Si instrumenta sudaro 25 badvardziy poros.
Kiekvienas biidvardis poroje apibtidina prieSinga asmenybés
bruoza (pvz., ramus ir susiriipings, valingas ir silpnavalis ir
kt.). Tiriamasis kiekvienai budvardziy porai turi apibraukti po
viena jam labiausiai tinkama skaitmeni skaléje nuo ,, 1 iki ,,7%,
kuris tiksliausiai atspindi tiriamojo asmenybeg. Suskaiciuo-
jamas kiekvieno poskaliy baly skaicius (tarp 5 ir 35). MPA
klausimynas yra uzpildomas per 2 minutes ir yra trumpesnis

nei dauguma kity instrumenty, skirty DidZiojo penketo asme-
nybés dimensijoms vertinti. Ta¢iau iki $iol nebuvo atlikta tyri-
my, vertinanciy MPA klausimyno psichometrines savybes.

TIPI klausimynas yra sudarytas i§ 5 poskaliy: ekstraversi-
jos, nuosirdumo, samoningumo, emocinio stabilumo ir atviru-
mo naujovéms. | lietuviy kalba TIPI klausimynas buvo i§vers-
tas naudojant dvigubo vertimo standarta [12]. Sis instrumentas
yra sudarytas i§ 10 biidvardziy pory, apibtidinanciy po viena
asmenybés bruoza, ir bendro klausimo visoms budvardziy
poroms: ,,AS save laikau:“. Greta kiekvienos biuidvardziy po-
ros tiriamojo yra prasoma jvertinti jo sutikimo ar nesutikimo
laipsnj pasirenkant skaic¢iy nuo 1 (visiSkai nesutinku) iki 7 (vi-
siskai sutinku). Suskai¢iuojamas tiriamojo surinkty kiekvieno
poskalio tasky skaiCius (tarp 2 ir 14). TIPI klausimynas yra
pranasesnis, palyginti su kitais instrumentais asmenybeés di-
mensijoms vertinti, nes yra trumpas ir tiriamasis ji pildydamas
uztrunka apie 1 minutg. Taip pat TIPI klausimynas pasizymi
geromis psichometrinémis savybémis vertinant asmenybés
dimensijas [11], todél Siame tyrime jis buvo pasirinktas kaip
,»tyrimo standartas®.

Tyrimas buvo atliktas gavus Kauno regioninio biomedici-
niniy tyrimy etikos komiteto leidima.

STATISTINE ANALIZE

Mes atskirai {vertinome visy 5 MPA klausimyno poskaliy
vidinj nekintamuma naudodami Cronbach alfa koeficienta.
Cronbach alfa koeficientas yra atsakymuy i klausimus vidu-
tinio koreliacijos koeficiento ir klausimy skai¢iaus funkcija.
Savistabos klausimynas yra patikimas, kai jo Cronbach alfa
koeficientas yra didesnis uz 0,6 [16].

Taip pat apskai¢iavome Pearson‘o koreliacijos koeficienta
tarp TIPI klausimyno ekstraversijos, nuosirdumo, samoningu-
mo, emocinio stabilumo ir atvirumo naujovéms poskaliy su-
rinkty tasky skai¢iaus ir MPA klausimyno ekstraversijos, nuo-
Sirdumo, samoningumo, neurotiSkumo ir atvirumo naujovéms
poskaliy tasky skaiCiaus. Statistiné duomeny analizé atlikta
naudojant ,,SPSS 15.0“. Kiekybiniai dydziai pateikiami kaip
vidurkiai plius/minus standartiniai nuokrypiai (vidurkis£SN).
Kokybiniai dydziai pateikiami kaip skaifius ir procentas
(n(%)). Duomenys statistiskai reikSmingi, kai p<0,05.

REZULTATAI

Vidutinis surinkty baly skaicius ir Cronbach alfa koefici-
entas visuose penkiuose MPA klausimyno poskaliuose patei-
kiamas pirmoje lenteléje. Auksciausias Cronbach alfa koefici-
entas buvo MPA klausimyno nuosirdumo poskalyje (0,68), o
zemiausias — MPA klausimyno ekstraversijos poskalyje (0,61),
todél $is instrumentas yra patikimas naudoti savistabai.

1 lentelé. Vidutinis surinkty tasky skaicius ir Cronbach
alfa koeficientas visuose Modernaus asmenybés
klausimyno (MPA) poskaliuose (vidurkis+SN)

MPA poskaliai: Taskai Cronbach alfa
Ekstraversija 25,1+4.5 0,61
Samoningumas 26,6+4,2 0,62
Nuosirdumas 25,3+4.8 0,68
Neurotiskumas 16,8+4.4 0,62
Atvirumas naujovéms 23,2447 0,64
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2 lentelé. Pearson‘o koreliacijos koeficientas tarp Modernaus asmenybés klausimyno (MPA) poskaliy ir DeSimties

klausimy asmenybés inventoriaus (TIPI) poskaliy

MPA Ekstraversija ~ Samoningumas  NuoSirdumas  NeurotiSkumas Atvirumas naujovéms
TIPI
Ekstraversija 0,55% 0,11* 0,06 -0,09 0,39*
Samoningumas 0,04 0,45% 0,24* -0,19%* 0,03
NuoSirdumas 0,13* 0,05 0,34* -0,14* -0,07
Emocinis stabilumas 0,09 0,23* 0,25% -0,57* -0,11%*
Atvirumas naujovéms 0,17* 0,24* 0,06 -0,10 0,48*

* Koreliacijos koeficientas statistiSkai reikSmingas (p<0,05).

MPA klausimyno ekstraversijos poskalio tasky skaicius
teigiamai stipriai ir patikimai koreliavo su TIPI klausimyno
ekstraversijos poskalio tasky skaic¢iumi (r=0,55, p<0,001).
MPA klausimyno samoningumo poskalio tasky skaicius tei-
giamai vidutiniskai ir patikimai koreliavo su TIPI klausimyno
samoningumo poskalio tasky skai¢iumi (r=0,45, p<0,001).
MPA klausimyno nuosirdumo poskalio tasky skaiCius teigia-
mai vidutiniskai ir patikimai koreliavo su TIPI klausimyno
nuoSirdumo poskalio tasky skai¢iumi (r=0,34, p<0,001). MPA
klausimyno neurotiSkumo poskalio tasky skaicius neigiamai
stipriai ir patikimai koreliavo su TIPI klausimyno emoci-
nio stabilumo poskalio tasky skai¢iumi (r=-0,57, p<0,001).
MPA klausimyno atviro naujovéms poskalio tasky skaicius
teigiamai vidutiniskai ir patikimai koreliavo su TIPI klausi-
myno atvirumo naujovéms poskalio tasky skai¢iumi (r=0,48,
p<0,001).

DISKUSIJA

Pagrindinés $io tyrimo iSvados — kad MPA klausimynas
yra patikimas instrumentas ir gali buti naudojamas savista-
bai. Taip pat MPA klausimyno ekstraversijos ir neurotiSkumo
poskaliy taskai koreliavo stipriai, 0 MPA klausimyno samo-
ningumo, nuoSirdumo ir atvirumo naujovéms poskaliy taskai
koreliavo vidutiniskai su atitinkamy TIPI klausimyno poska-
liy taskais.

MPA klausimyno vidinis nekintamumas, jvertintas Cron-
bach alfa koeficientu, buvo pakankamai geras, kad buty gali-
ma $i klausimyna naudoti savistabos tikslais [16]. Yra sukurta
daug instrumenty Didziojo penketo asmenybés dimensijoms
vertinti. NEO Asmenybés inventorius, perziiiréta versija (angl.
NEO Personality Inventory, Revised) [10], yra visapusiskiau-
sias ir i§samiausiai iStyrinétas klausimynas Didziojo penketo
asmenybés dimensijoms vertinti. Taciau jis sudarytas i§ 240
klausimuy, o tiriamasis ji pildydamas uztrunka apie 45 minutes,
todel $is klausimynas yra per ilgas naudoti daugumoje moks-
liniy tyrimuy, ypac¢ kai asmenybés bruozai néra pagrindinis ty-
rimo tikslas. Todél buvo pradéti kurti trumpesni klausimynai.
Pavyzdziui, pildydamas 60 klausimy NEO Penkiy veiksniy
inventoriy (angl. NEO Five-Factor Inventory) [10] tiriamasis
uztrunka apie 15 minuciy, o pildydamas 44 klausimy Didzio-
jo penketo inventoriy (angl. Big-Five Inventory) [9] — apie 5
minutes. Taciau kai kuriems moksliniams tyrimams netgi ir
Sie klausimynai yra per ilgi. Todél atsirado poreikis sukurti
dar trumpesnius Didziojo penketo asmenybés dimensijy klau-
simynus. Nors trumpesni klausimynai ir yra psichometriskai
prastesni uz ilgesnius, taciau jie yra pranaSesni, kai tyrimo

protokole numatyta nedaug laiko tiriamojo asmenybei vertin-
ti, 0 mazesnés psichometrinés skalés savybés gali biiti toleruo-
jamos ir asmenybés iStyrimas néra pagrindinis tyrimo tikslas.
Taip pat trumpuose klausimynuose néra klausimy pertekliaus,
ir tiriamasis nepradeda nuobodziauti ,,v¢él ir vél atsakydamas {
ta pati klausima* ir visg tyrimo laika yra susikaupegs, o tai gali
pagerinti psichometrines trumpo klausimyno savybes.

Atliekant §j tyrima, kaip ,.tyrimo standartas* buvo pasi-
rinktas TIPI klausimynas. Goslingas su kolegomis [11] pa-
sitilé id¢ja, jog, norint suzinoti tiriamojo asmenybés bruoza,
galima jo tiesiogiai paklausti apie ta bruoza, o ne apie dau-
gybe sudedamujy daliy, sudaranéiy ta bruoza. Turédami tai
galvoje, jie suktre 10 klausimy TIPI klausimyna, kuris pa-
sizymi pakankamomis psichometrinémis savybémis naudoti
moksliniy tyrimy metu. MPA klausimyno ekstraversijos ir
neurotiSkumo poskaliai stipriai koreliavo su TIPI klausimyno
ekstraversijos ir emocinio stabilumo poskaliais. MPA klau-
simyno neurotiSkumo poskalis neigiamai koreliavo su TIPI
klausimyno emocinio stabilumo poskaliu, nes neurotiskumas
ir emocinis stabilumas yra priesingi tos pacios asmenybés di-
mensijos poliai. MPA klausimyno samoningumo, nuosirdumo
ir atvirumo naujovéms poskaliai vidutiniSkai koreliavo su ati-
tinkamais TIPI klausimyno poskaliais. Taigi MPA klausimyno
ekstraversijos ir neurotiSkumo poskaliy rezultatai buvo geri,
palyginti su atitinkamais TIPI klausimyno poskaliais, todél
Sie MPA klausimyno poskaliai gali biiti naudojami mokslo
tirlamajame darbe. Taciau, kai yra pakankamai laiko ir asme-
nybés ivertinimas yra svarbus, mes rekomenduojame naudoti
ilgesnius ir geresnémis psichometrinémis savybémis pasizy-
mincius klausimynus.

Pagrindinis Sio tyrimo trikumas — kad MPA klausimynas
buvo palygintas su trumpu TIPI klausimynu, kuris yra Siuo
metu nepakankamai iStyrinétas instrumentas, o ne su placiai
i$tyrinétu ir patikimu DidZiojo penketo asmenybiy klausimy-
nu. Taciau originali TIPI klausimyno versija pasizyméjo gero-
mis psichometrinémis savybémis [11], palyginti su ilgesniais
Didziojo penketo asmenybés dimensijy klausimynais.

ISVADOS

MPA klausimynas pasizymi geromis psichometrinémis
savybémis ir MPA ekstraversijos bei neurotiSkumo poskaliai
stipriai, 0 samoningumo, nuosSirdumo ir atvirumo naujovéms
poskaliai vidutiniskai koreliuoja su atitinkamais TIPI poska-
liais. Taciau mes rekomenduojame, esant galimybéms ir pa-
kankamai laiko, naudoti ilgesnius Didziojo penketo asmeny-
bés dimensijy vertinimo klausimynus.
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Bipolinés depresijos misle

Elmars RANCANS
Department of Psychiatry, Riga Stradins University, Riga, Latvia

SUMMARY

Bipolar disorder is a prevalent and disabling mental disorder. Annual
prevalence rates vary from 1-6% depending on the diagnostic criteria
used in the studies. Substantial part of the bipolar disorder is spent in
depressive phase of the illness. The clinical picture of it resembles
that of Major depressive disorder, what causes difficulties in mak-
ing an appropriate diagnosis and selecting effective treatment. Sev-
eral studies found relatively high percentage of diagnose conversion
for patients with diagnosis of depressive episode at index admission
12,949 %. The higher rate in family history of mental disorders, es-
pecially bipolar disorders, younger age of onset of first depression,
more atypical symptoms like hypersomnia and weight gain; higher
rate of suicidal attempts, recurrence and hospitalisations; more com-
plex temperamental dysregulations could help to recognise bipolar
depression.

The therapeutic management of bipolar disorder may be extremely
complex, because of the episodic course, the usually severe disability
associated with the acute manic and especially depressive phases of
illness.

Conventional mood stabilisers and antidepressants are frequently
prescribed for the acute and prophylactic management of bipolar de-
pression. This prescription patterns continues despite proofs of their
limited efficacy and risks of inducing mood swings. Several novel
treatments, such as third-generation anticonvulsants, atypical antip-
sychotics and dopamine agonists have been actively studied for this
indication.

Based on the current published evidences lithium, lamotrigine and
quetiapine monotherapy, olanzapine plus selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI), and lithium or divalproex plus SSRI/Bupropion
continue to remain the first-line options for the management of bipo-
lar depression.

Key words: bipolar depression, anticonvulsants, antidepressants,
atypical antipsychotics.

SANTRAUKA

Bipolinis sutrikimas — paplitusi negalia sukelianti psichikos liga. Me-
tinis sergamumas svyruoja nuo 1 iki 6 proc. bendros gyventoju popu-
liacijos, — priklausomai nuo to, kokie diagnostiniai kriterijai naudoja-
mi tyrimy metu. Pagrinding bipolinio sutrikimo trukmés dalj uzima
depresijos fazé. Klinika panasi { didZiosios depresijos, o tai sukelia
sunkumy diagnozuojant ir parenkant veiksminga gydymo biida. Ke-
letas tyrimy nustaté santykinai didelj depresija serganciy pacienty di-
agnoziy pakeitimo procenta, kai priimtinas rodiklis yra 12,9-49 proc.
Bipoling depresija gali padéti atpazinti tokie veiksniai, kaip psichikos
ligos Seimos anamnezéje, ypac bipolinis sutrikimas; jaunesnis amzius
pirmakart susirgus depresija; daugiau atipiniy simptomy, tokiy kaip
hipersomnija ir svorio priaugimas; daugiau suicidiniy bandymy, reci-
dyvai ir hospitalizacijos; sudétingesnis temperamentas.

Bipolinio sutrikimo gydymas gali bti ypa¢ sudétingas dél epizodinés
eigos, paprastai gana sunkaus nejgalumo, susijusio su mine manija,
o ypac¢ dél sios ligos depresijos faziy.

Uminei biiklei gydyti ar bipolinés depresijos prevencijai daZnai yra
skiriami iprastiniai nuotaikos stabilizatoriai ir antidepresantai. Toks
gydymas vis tebeskiriamas, nepaisant {rodymy apie Siy vaisty ribo-
ta veiksminguma ir galimai sukeliamus nuotaiky svyravimus. Sioms
indikacijoms gana aktyviai tiriama keletas naujy medikamenty, tokiy
kaip trecios kartos vaistai nuo epilepsijos, atipiniai antipsichotikai ir
dopamino agonistai.

Remiantis dabar skelbiamais jrodymais, licio, lamotrigino ir kvetiapi-
no monoterapija, olanzapino ir selektyviyju serotonino reabsorbcijos
inhibitoriy (SSRI) derinys ir li¢io ar divalproekso derinys su SSRI/bu-
propionu islieka pirmos eilés vaistais gydant bipoling depresija.
RaktaZodziai: bipoliné depresija, vaistai nuo epilepsijos, antidepre-
santai, atipiniai antipsichotikai.

INTRODUCTION

The term bipolar disorder describes usually episodic and
clinically sometimes extremely severe and dramatic presen-
tation. Bipolar disorder encompasses several phenotypes.
Cross-sectionally, bipolar patients may present with either
depressive, or manic or hypomanic episodes; additionally a
wide spectrum of other psychopathological features may be
present. This considerable cross-sectional phenotypic hetero-
geneity continues to be the source of some controversy and
the exact clinical characteristics of bipolar disorder are sub-
ject to debate. The core diagnostic criterion of bipolar disor-
der is the presence of a manic syndrome, defined as a period
in which the person suffers from unusually and clinically
significant extreme good mood or irritability and experiences

a number of explicitly defined associated symptoms (i.e. de-
creased need to sleep, hyperactivity and impaired control).
Although, typically, patients with a manic episode also ex-
perience major depressive episodes, bipolar disorder can be
diagnosed even if only one manic episode and no past major
depressive episodes are present, in such a cases diagnosis of
Bipolar disorder type I is assigned. Another disorder type is
Bipolar disorder type II, which differ form type I only by
presence of hypomanic but no manic episodes. Hypomanic
episodes differ from mania by a shorter duration (at least 4
days instead of 1 week), and less severe impairment (not se-
vere enough to cause marked impairment in social or occupa-
tional functioning, psychiatric hospitalization, or psychotic
features).
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The epidemiology of bipolar disorder has been addressed
in several studies in Europe [1, 2]. The prevalence estimates
for any bipolar disorders range from less than 1% to over
5%. This variation seems to be largely dependent on the type
of study, the diagnostic coverage and the type of assessment
instrument used. Prospective-longitudinal studies tend to re-
port higher rates, possibly because they are more sensitive in
catching the lifetime history. The 12-month prevalence of bi-
polar I disorder is usually estimated to be around 1%, and on
average similarly high for hypomania (bipolar II, 1,2%). Bi-
polar II prevalence findings show much more variation with
estimates up to 6%, especially if cyclothymia — a trait-like
variant — and other bipolar-spectrum like conditions are con-
sidered. Some authors suggested to separate additional forms
of bipolar disorders like types III and IV [3].

Bipolar disorder usually takes a recurrent and severe
course with an increasing number of manic, depressive and
missed episodes of variable severity and duration over the
patient’s lifetime. The majority of patients with bipolar I
will frequently receive drug treatment over their lifetime to
prevent further episodes. Over 60% of all patients affected
will require hospitalization during the course of their disor-
der. The therapeutic management of bipolar disorder may be
extremely complex, because of the episodic course, the usu-
ally severe disability associated with the acute manic and es-
pecially depressive phases of illness. The article will review
efficacy of different treatment options in the management of
depressive phase of bipolar disorder.

PREVALENCE AND CLINICAL
FEATURES OF BIPOLAR DEPRESSION

Patients with Bipolar disorders presented one or other
type of affective symptoms almost half of their lives over 13
years of observation. Depressive symptoms accounted from
67 to 93 % of time spend in ill state [4, 5]. The depressed
phase of Bipolar disorder, albeit usually much less colourful
than mania, is more likely to lead to psychosocial impair-
ments and shorten lives.

Several studies found relatively high percentage of diag-
nose conversion for patients with diagnosis of depressive epi-
sode at index admission 12,949 % [6-9]. By the 15-year fol-
low-up, 27% of the study group had developed one or more
distinct periods of hypomania, while another 19% had at least
one episode of full bipolar I mania in one study [9].

French multi-centre study (EPIDEP), repeatedly assessed
soft bipolarity symptoms in the population of 537 patients,
found higher rate in family history of mental disorders, espe-
cially bipolar disorders, younger age of onset of first depres-
sion, more atypical symptoms like hypersomnia and weight
gain; higher rate of suicidal attempts, recurrence and hos-
pitalisations; more complex temperamental dysregulations
[7].

The authors in a recent study, comparing 477 subjects
with a diagnosis of bipolar disorder and 1,074 with major de-
pressive disorder, found that Bipolar depression was associ-
ated with family history of bipolar disorder, an earlier age at
onset, a greater previous number of depressive episodes and
more common fears. Whereas sadness; insomnia; intellectual

(cognitive), somatic (muscular), respiratory, genitourinary
complaints; and depressed behaviour were more common in
patients with unipolar depression. A logistic regression model
correctly classified 86,9% of the subjects [10].

TREATMENT OPTIONS FOR BIPOLAR
DEPRESSION

Mood stabilisers

Mood stabilisers are the cornerstone of the treatment of
bipolar disorders. They were the only first-line options for
monotherapy for bipolar depression up to very recent times.

Lithium

Eight of nine double-blind trials versus placebo suggest
that lithium is superior to placebo in treating bipolar depres-
sion [11]. However, most of these trials are methodologically
questionable. Only a meta-analysis of these studies has suffi-
cient patient numbers to confirm the efficacy of lithium [12].
The strength of the antidepressant effect of lithium mono-
therapy compared to that of other antidepressants also remains
rather unclear. Five rather small double blind trials have been
documented (for a review, see [13]). I am not aware of pub-
lished controlled trials comparing the antidepressant efficacy
of lithium with that of antidepressants of the new generation
head to head. Although lithium is also used as an augmenta-
tion strategy in refractory depression, lithium monotherapy
by itself may not be sufficient in patients with moderate to
severe bipolar depression.

Valproate

Previously, support for divalproex monotherapy for bipo-
lar depression was available only from uncontrolled trials.
A prospective, open-label study in 19 patients with bipolar
II disorder, depressed phase, demonstrated an antidepressant
effect of valproate especially in medication naive patients
[14]. This strategy has now shown efficacy in two small ran-
dimised placebo-controlled study (RCT) in Bipolar depres-
sion [15, 16]. A large-scale, placebo-controlled maintenance
study showed that valproate, but not lithium, was significant-
ly better than placebo in preventing a depressive relapse [17].
However, this was a secondary analysis of a trial that failed
on its primary outcome measure.

Carbamazepine

Similar to valproate, carbamazepine has been much less
studied in the treatment of acute bipolar depression than in
mania and prophylaxis. The majority of studies again mixed
unipolar and bipolar depressed patients. Some trials suggest-
ed moderate efficacy [18, 19], including one placebo-control-
led trial [20], but others did not replicate this [21]. In the
latter trial, the response rate for carbamazepine did not ap-
pear to be better than that expected for placebo. Thus, similar
to valproate, carbamazepine is not to be recommended as a
monotherapy for bipolar depression, although it may be help-
ful to prevent a switch into mania.

Lamotrigine

Of all available so-called mood stabilisers, lamotrigine is
supported by the largest trials suggesting acute antidepres-
sant efficacy. Although, it failed to show significance for the
primary outcome variable, namely the Hamilton Depression
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Scale, against placebo [22], other ratings (Montgomery-As-
berg-Depression-Scale, CGI) were significantly in favour of
lamotrigine. The second large RCT showed that about 52%
of patients responded, which was twice that seen in the pla-
cebo group [23]. Further, a recent RCT in patients who had
breakthrough bipolar depression while on lithium showed
that lamotrigine add-on was significantly superior to placebo
add-on in treating depressive symptoms as indicated by sig-
nificantly greater improvements in MADRS scores [24]. Un-
fortunately, at present there is no controlled trial published
comparing lamotrigine with a standard antidepressant.

Adjunctive strategies

Adjunctive lamotrigine. Although there was no previ-
ous controlled trial evidence for lamotrigine as an add-on to
lithium or divalproex, the addition of lamotrigine was recom-
mended as second line option in one recent guidelines [25].
This strategy is now supported by a small RCT reporting
that the addition of lamotrigine was as effective as adding
an SSRI to lithium or divalproex for patients with bipolar
depression [26]. A more recent larger RCT also now supports
this strategy [24]. In the STEP-BD study, lamotrigine was
numerically more effective than inositol or risperidone for
patients with treatment-resistant bipolar depression already
receiving combination therapy with lithium, divalproex or
carbamazepine plus an antidepressant [27].

Adjunctive topiramate. A single-blind trial suggested that
adjunctive topiramate was as effective as adjunctive bupro-
pion when added to ongoing therapy with divalproex, lithium
or atypical antipsychotics [28].

Adjunctive zonisamide. A chart review was conducted
of naturalistic treatment with zonisamide in 35 persons with
bipolar disorder taking standard mood stabilizers and other
psychotropic agents, adjunctive zonisamide appears to have
modest benefit in global improvement [29].

Adjunctive riluzole. Preliminary, open-label data sug-
gest that adjunctive riluzole may improve bipolar depression
when added to lithium therapy [30].

Adjunctive pramipexole. The dopamine agonist prami-
pexole was found to have good antidepressant effects in two
small placebo controlled randomised trials in patients with
bipolar depression [31, 32].

Adjunctive eicosapentaenoic acid. In a 12-week RCT in
85 patients with bipolar depression, adjunctive eicosapentae-
noic acid (EPA) was more effective than placebo in improv-
ing depressive symptoms [33]. But another study did not find
overall evidence of efficacy for adjunctive treatment with
EPA [34].

Antidepressants

The use of antidepresants in the treatment of bipolar de-
pression is a continuous area of controversies. Food and Drug
Administration (FDA) has not approved any of the more than
25 standard antidepressants for the treatment of bipolar de-
pression. However, standard antidepressants are commonly
used as adjuncts to mood-stabilizing medication for the treat-
ment of bipolar depression, despite limited evidence of the
short-term and long-term efficacies and the putative risk of
treatment-emergent mania or hypomania.

Elmars RANCANS
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Long-term continuation of initiated antidepressant treat-
ment showed decreased the risk of depressive relapse in pa-
tients with bipolar illness in one study [35]. In a 6-month
RCT in patients with BD II and bipolar not otherwise speci-
fied who had responded to fluoxetine, relapse rates were 43%
with continued fluoxetine and 100% with placebo, but the
sample size was too small to show statistical significance.
Although no hypomanic switch was observed, there was a
significantly greater mean increase in manic symptom scores
with fluoxetine [36].

In a placebo-controlled study in which subjects using
therapeutic doses of the mood stabilizer lithium were ran-
domly assigned to receive concurrent treatment with a stand-
ard antidepressant (paroxetine or imipramine) or placebo,
those receiving lithium plus an antidepressant did not have
a significant advantage over those receiving lithium plus
placebo [37]. The only large positive trial of standard anti-
depressant treatment for bipolar depression published to
date involved the combination of olanzapine and fluoxetine,
which was superior to placebo as well as to olanzapine alone
[38]. However, the study did not address the effectiveness of
standard antidepressants used in conjunction with lithium or
valproate.

The recent double-blind of The Systematic Treatment En-
hancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) study
equal number of patients (23,5%) receiving a mood stabilizer
plus adjunctive antidepressant therapy had a durable recov-
ery, as did 51 patients (27,3%) receiving a mood stabilizer
plus a matching placebo (P=0,40) [39].

The Stanley Foundation Bipolar Network study addressed
comparative efficacy of different new generation antidepre-
sants in the treatment of bipolar depression. Using outcome
criteria corrected for rates of treatment-emergent affective
switch, they reported that 33,3% of patients with bipolar de-
pression had a response to treatment with bupropion, 41,4%
had a response to sertraline, and 35,6% had a response to
venlafaxine, in between group differences were not statisti-
cally significant [40].

Treatment-emergent switch into mania

Prescription of antidepressants for bipolar patients always
carries certain risk of polarity switch. Some early studies
found higher rates of treatment-emergent switch into mania in
bipolar patients treated with tricyclic antidepressants (TCAs)
and monoaminoxidase inhibitors (MAQs) than with selective
serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) or placebo [41, 42].
The double-blind comparison of bupropion, sertraline, and
venlafaxine by the Stanley Foundation Bipolar Network, one
of the largest trial in this field, found a significantly higher
rate of switch from depression to mania or hypomania among
subjects receiving venlafaxine than among those receiving
bupropion or sertraline [43].

Neither paroxetine nor bupropion was associated with
an increased rate of treatment-emergent affective switch
in STEP-BD study [39]. These results are largely in agree-
ment with those from studies that associate selective sero-
tonin-reuptake inhibitors and bupropion with lower rates
of treatment-emergent affective switch than venlafaxine or
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desipramine [44, 45].

The findings from another STEP-BD study found, that in
bipolar depression accompanied by manic symptoms, anti-
depresants do not hasten time to recovery relative to treatment
with mood stabilizers alone, and treatment with antidepre-
sants may lead to greater manic symptom severity [46].

Antipsychotics

Clinical qualities of Second Generation Antipsychotics
have expanded their use not only in schizophrenia and other
psychotic, but also in affective and anxiety disorders. Over
the recent years several studies have been carried on also in
the treatment of bipolar depression.

Olanzapine

In the first double-blind, 8-week, RCT 833 adults with
bipolar I disorder were randomly allocated to the treatment
with olanzapine, olanzapine-fluoxetine combination or place-
bo. Olanzapine was found to be more effective than placebo,
and combined olanzapine-fluoxetine was found to be more
effective than olanzapine and placebo [38]. A second, large
RCT has now assessed this combination [47]. In a 7-week
RCT, the combination of olanzapine and fluoxetine was as or
more effective than lamotrigine, but lamotrigine was better
tolerated. Olanzapine plus fluoxetine was associated with sta-
tistically significantly greater improvement in depressive and
manic symptoms compared to lamotrigine. However, effect
sizes were small (0,24-0,26) and there were no differences
in response rates.

One of the criticisms of the original study was that it
did not include a fluoxetine alone treatment regimen, which
raised the possibility that the olanzapine plus fluoxetine com-
bination may be no more effective than fluoxetine alone. A
small, recent RCT did include both monotherapy groups,
as well as the combination, but failure to detect differences
in improvements in depressive symptoms between groups,
including the placebo group, were attributed to inadequate
sample size [48].

Quetiapine

The first double-blind, placebo controlled BOLDER study
assessing efficacy of quetiapine monotherapy in bipolar de-
pression has recently been published [49]. In this report, the
effect size on Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) in the bipolar I sample was very large (1,09 and
0,91 on 600 and 300 mg, respectively), with a smaller effect
size in the bipolar II sample (0,39 and 0,28, respectively).
Remission rates were 52,9% in the groups taking 600 mg/day
and 300 mg/day of quetiapine compared to 28,4% for placebo
[49].

Recently published 8 week, double-blind BOLDER 11
study of 509 patients, showed significant benefit in the pa-
tients with bipolar II depression. Therapeutic effect sizes at
Week 8 were 0,61 and 0,54 for quetiapine 300 and 600 mg/d,
respectively [50].

A post hoc analysis, pooling the patients with bipolar II
depression from both BOLDER trials, demonstrated benefits
in both rapid and non-rapid cycling depression, with a mod-
erate effect size on MADRS of 0,54 in those on 600 mg and
0,45 in those on 300 mg [51].

Other antipsychotics

Open label adjunctive strategies of other antipsychotics
have been assessed in two recently published studies.

Participants (N=66) with treatment-resistant bipolar de-
pression from STEP-BD programme were randomly assigned
to open-label adjunctive treatment with lamotrigine, inositol,
or risperidone for up to 16 weeks. Risperidone showed the
lowest and very small recovery rate, although no statistically
significant difference between the groups were found on pri-
mary efficacy measure [27].

Open adjunctive aripiprazole was administered to 30 out-
patients with treatment-resistant bipolar depression defined
by STEP-BD Affective Disorders Evaluation. Following
treatment for a mean duration of 84 + 69 days, 8/30 (27%)
patients responded and 4/30 (13%) remitted according to the
CGI-S criteria [52].

Non pharmacological treatments

An RCT reporting on 5-year follow-up results found that
a 21-week group psycho education program as adjunct to
standard pharmacological management significantly reduced
the rate of relapse of both hypo/manic and depressive epi-
sodes [53].

In an RCT examining the role of adjunctive Cognitive-
behavioural therapy (CBT) for relapse prevention over 30
months, patients in the CBT group had significantly fewer
days in bipolar episodes; however, CBT had no significant
effect on relapse reduction after the first year [54]. Similarly,
in an RCT of CBT in 253 patients, more than half the patients
had a recurrence by 18 months, with no significant differences
between groups [55]. Post hoc analyses showed that a small
group of patients with fewer than 12 lifetime episodes did ex-
perience a benefit from the intervention. Together, these two
trials suggest that the long-term effectiveness of CBT may
be limited, but the role of booster sessions in maintenance of
efficacy needs further exploration.

In a comparison of Interpersonal and social rhythm ther-
apy (IPSRT) to intensive clinical management, there was no
difference in the time to stabilization of acutely ill patients
with BD [56]. However, over the 2-year follow-up, patients
treated with IPSRT acutely had a significantly lower rate of
recurrence whether they continued IPSRT or were switched
to intensive clinical management.

Eighty-four of 152 depressed outpatients with bipo-
lar I or bipolar II disorder in the multisite STEP-BD study
were randomly assigned to intensive psychosocial interven-
tion (30 sessions over 9 months of interpersonal and social
rhythm therapy, cognitive behavioural therapy [CBT], or
family-focused therapy), and 68 patients were randomly as-
signed to collaborative care (a 3-session psycho educational
treatment). Patients in intensive psychotherapy had better
total functioning, relationship functioning, and life satisfac-
tion scores over 9 months than patients in collaborative care
[57].

CONCLUSIONS

Based on the current published evidences lithium, lamot-
rigine and quetiapine monotherapy, olanzapine plus selective
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serotonin reuptake inhibitors (SSRI), and lithium or dival-
proex plus SSRI/Bupropion continue to remain the first-line
options for the management of bipolar depression.

Modern antidepressants are relatively safe in the treatment
of bipolar depression, but appear to have limited efficacy in
RCTs. Antidepressants should be prescribed with mood sta-
bilisers, which could attenuate risks of treatment-emergent
affective switches.

First-line options in the maintenance treatment of bipolar
disorder continue to be lithium, lamotrigine, valproate and

olanzapine-fluoxetine combination. New data also support
quetiapine monotherapy as a second-line option for the man-
agement of bipolar II depression. There is recent evidence to
support the use of olanzapine as a second-line maintenance
therapy for bipolar depression. When antidepressants are ef-
fective, the duration of maintenance therapy should be deter-
mined on a case-by-case basis.

Psychosocial interventions for maintenance therapy are

associated with reduction in overall rates of relapses, espe-
cially in depressive phase of illness.
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SUMMARY

The circadian rhythms act like a multifunctional timer to adjust the
homeostatic brain system, including sleep and alert states, locomotor
activity, to approximately 24 hour cycle and allow organisms to adapt
to enviromental changes.The endogenous circadian rhytm comes in
cycles of roughtly 24-25 hour, but is unadulterated only when a per-
son is completely isolated from the outside influenses (e.g., in a win-
dowless basement, dark cave, etc.). It takes several days to ,,reset* the
biological clock, e.g., after a long journey from east to west (jet lag).
The mechanism by which this cycle activates subsequent neuronal
actions (membrane potentials) is still unclear.

The primary molecular clock is located in the suprachiasmatic nucleus
(SCN) in the hypothalamus, and consists of environmental input. The
major transcriptional activator consists of a dimer between the circadi-
an locomotor output cycles kaput protein (CLOCK) and brain and mus-
cle ARNT-like proteinl (BMAL 1, also known as ARNTL or MOP3).
Some of the major neurotransmitters that have been implicated in mood
regulation, including serotonin, norepinephrine and dopamine, have a
circadian rhythm in their levels, release, and synthesis related enzymes.
It seems likely that disruptions in the normal rhythms in these circuits
(either continuous or abrupt) could have major effects on mood and
motivational states. Some of these modulations seems to occur through
connections between the SCN and other brain regions. Melatonin is
synthesized from tryptophan by pineal gland, and is under direct control
of the central circadian pacemaker that is located in the SCN of the hy-
pothalamus. Melatonin can bind to the G-protein coupled receptors M1
and M2. These receptors are expressed at high levels in the SCN, and
upon stimulation, modulates SCN transmission and circadian activity.
The expression of the 5-HT,, receptor in raphe nuclei and in higher
brain areas, such as the cerebral cortex and hippocampus, suggests a
potential autoreceptor function whilst localisation in the SCN suggests
a role in circadian rhytm control. Abnormal sleep is a core symptom
of major depressive disorder, with sleep disruption seen at all stages in
the sleep cycle. Studies suggest a potential role of the S-HT,, recep-
tor in the control of circadian timing. Clinical findings have provided
evidence for a relationship between disturbances in circadian rhythms
and sleep architecture, including rapid eye movement (REM) sleep. For
many years it is considered that abnormalities in circadian rhythms may
underlie the development of mood disorders such as bipolar disorder,
major depression and seasonal affective disorder (SAD). There is rea-
son to suspect that many of the mood stabilizers and antidepressants
used to treat these disorders may exhibit at least some of their therapeu-
tic efficacy by affecting the circadian clock. For treating mood disor-
ders by altering the circadian cycle are used: sleep deprivation therapy,
bright light therapy or dawn simulation; pharmacological treatments.
Efficiency of drugs used for treatment of mood disorders partially or
essentially depends on their effect on human circadian rhythms.

Key words: circadian rhytms, cycle, neurotransmitters, mood regula-
tion, melatonin, receptors, treatment.

SANTRAUKA

Cirkadiniai ritmai veikia kaip daugiafunkcinis laikmatis, kuris pritai-
ko homeostazines smegeny sistemas, taip pat miego bei bidravimo
busenas ir lokomotorini aktyvuma prie dvidesimt keturiy valandy ci-
klo ir taip leidzia organizmui prisitaikyti prie aplinkos poky¢iy. En-
dogeniniai cirkadiniai ritmai susideda i§ reguliariy 24-25 val. cikly,
taciau taip yra, tik jei asmuo visiSkai izoliuotas nuo aplinkos veiksniy
itakos (véjuotos aplinkos, tamsos ir pan.). Pvz., po ilgos kelionés i$
ryty | vakarus prireikia keletos dieny vidiniam laikrodziui ,,persukti®.
Taciau iki $iol néra zinoma mechanizmo, kuriuo $is ciklas aktyvina
membraninius potencialus (neurony aktyvuma). Pirminis molekulinis
laikrodis lokalizuotas pogumburyje, suprachiazminiame branduolyje
(SChB), ir susideda i§ atgalinio ry$io perraSymo kilpy, kuriy kurso
cikliskumas be aplinkos itakos yra 24 val. Kai kurie pagrindiniai neu-
rotransmiteriai — serotoninas, norepinefrinas ir dopaminas, dalyvau-
jantys nuotaikos reguliacijoje, turi savo kiekio, atpalaidavimo bei su
sintetinimu susijusiy fermenty cirkadini ritma. Siy neurotransmiteriy
receptoriy aktyvumas taip pat turi ciklinius ritmus, o tai rodo bendra
cirkading reguliacija. Normaliy griztamyju cikliSkumy sutrikdymas
gali stipriai paveikti nuotaika ir motyvacija. 1ki Siol néra tiksliai zi-
noma, kaip Sios grandys yra kontroliuojamos cirkadinio ritmo. Kai
kurios moduliacijos kyla per SChB ir kity smegeny regiony rysius.
Melatoning i$ triptofano sintetina kankoréziné liauka, o jo gamyba
tiesiogiai kontroliuojama centrinio cirkadinio aktyvatoriaus, kuris yra
pogumburyje, SChB. Melatoninas gali jungtis prie G-proteino pori-
niy receptoriy MT1 ir MT2, kuriy gausiai yra SChB, o, juos stimu-
liuojant, daroma jtaka SChB transmisijai ir cirkadiniam aktyvumui.
5-HT,, receptoriy kiekis raphes branduolyje ir aukStesnése smegeny
srityse, tokiose kaip smegeny zievé ir hipokampas, siejamas su cirka-
diniy ritmy kontroliavimu. Didziosios depresijos metu sutrikgs mie-
gas yra vienas Serdiniy simptomy. Klinikiniy tyrimy rezultatai rodo,
kad yra rySys tarp cirkadiniy ritmy sutrikimo ir miego architekttiros,
apimant ir REM (angl. rapid eye movement) miega. Jau keleta mety
manoma, kad cirkadiniy ritmy sutrikimai gali daryti itaka nuotaikos
sutrikimy, tokiy kaip bipolinis afektinis sutrikimas, didzioji depresija
ir sezoniniai afektiniai sutrikimai, vystymuisi. Galima jtarti, kad dau-
guma nuotaikos stabilizatoriy ir antidepresanty, vartojami nuotaikos
sutrikimams gydyti, terapini aktyvuma pasiekia paveikdami cirkadini
laikrodi. Nuotaikos sutrikimams gydyti, paveikiant cirkadinj cikla,
skiriama miego deprivacijos terapija, ryskios Sviesos terapija arba su-
temos simuliacija bei farmakologinis gydymas. Nuotaikos sutrikimy
medikamentinio gydymo efektyvumas i§ dalies priklauso nuo ju po-
veikio zmogaus cirkadiniams ritmams.

Raktazodziai: cirkadiniai ritmai, ciklas, neurotransmiteriai, nuotai-
kos reguliacija, melatoninas, receptoriai, gydymas.
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INTRODUCTION

The circadian rhythms act like a multifunctional timer to
adjust the homeostatic brain system, including sleep and alert
states, locomotor activity, to approximately 24 hour cycle and
allow organisms to adapt to environmental changes [1].

The endogenous circadian rhythm comes in cycles of
roughly 24-25 hours, but is unadulterated only when a per-
son is completely isolated from the outside influences (e.g.,
in a windowless basement, dark cave, etc.). External zeitge-
bers (incoming signals) synchronize the biological clock to
precise 24—hour cycles. It takes several days to “reset” the
biological clock, e.g., after a long journey from east to west
(jet lag). The mechanism by which this cycle activates subse-
quent neuronal actions (membrane potentials) is still unclear.
The main external zeitgeber for 24—hour synchronization
of the sleep—wake cycle is bright light (photic input). Light
stimuli are directly sensed by a small, melanopsin-containing
fraction of retinal ganglion cells and conducted to the supra-
chiasmatic nucleus (SCN) via the retinohypothalamic tract.
The coupled cells of the SCN generate circadian rhythms of
hormone secretion, core temperature, and sleep—wake cycles
by various effector systems of the CNS. The zeitgeber slows
or accelerates the rhythm, depending on which phase it is in.
Signals from the zeitgeber also reaches the epiphysis (pineal
body, pineal gland) where it inhibits the secretion of melaton-
in which is high at night. Since it exerts its effects mainly on
the SCN, administration of melatonin before retiring at night
can greatly reduce the time required to “reset” the biological
clock. The main reason is that it temporarily “deactivates” the
SCN (via MT2 receptors), thereby excluding most nocturnal
neuronal input (except light stimuli) [2].

MOLECULAR CLOCK

»Inner clock*

The primary molecular clock is located in the suprachi-
asmatic nucleus (SCN) in the hypothalamus, and consists of
a transcriptional feedback loop which cycles over the course
of ~24 hr in the absence of environmental input. The major
transcriptional activator consists of a dimer between the cir-
cadian locomotor output cycles kaput protein (CLOCK) and
brain and muscle ARNT-like protein 1 (BMALI, also known
as ARNTL or MOP3). This complex binds to E-box sequenc-
es in the promoters of many genes including the Period (Per)
and Cryptochrome (Cry) genes. The PER and CRY proteins
are translated in the cytoplasm, and are phosphorylated by
casein kinase 1 (CK1) & and 6 and glycogen synthase ki-
nase 3B (GSK3p), leading to changes in their stability, as-
sociation and nuclear entry. Upon entering the nucleus, they
can repress the actions of CLOCK/BMALI, thus creating
a negative feedback loop. In addition, there is an adjoining
loop in which CLOCK/BMALI activates the transcription of
Rev—erba and Rora. Once translated, these proteins can bind
to the promoter of the Bmall gene and both positively and
negatively affect its transcription. Selectively in forebrain
regions, neuronal PAS domain protein 2 (NPAS2), a protein
very similar to CLOCK, can bind BMALI and induce Per and
Cry gene expression. NPAS2 may also function in the place
of CLOCK in the SCN if the CLOCK protein is genetically

defective. Though the central circadian pacemaker is located
in the SCN, all of these genes are expressed throughout the
brain and in other organs where they function as peripheral
clocks that respond to non—photic stimuli, and likely also in
other processes unrelated to circadian rhythms [3, 4].

Influence of the molecular clock on mood-related

neurotransmitter systems

The biological factors that underlie the relationship between
circadian rhythms and mood disorders are still unknown, but
probably could be related with the influence of the molecular
clock on certain neurotransmitters and their receptors. Indeed
some of the major neurotransmitters that have been implicated
in mood regulation, including serotonin, norepinephrine and
dopamine, have a circadian rhythm in their levels, release, and
synthesisrelated enzymes. There are also circadian rhythms in
the expression and activity of several of the receptors that bind
these neurotransmitters, suggesting that these entire circuits are
under circadian control. It seems likely that disruptions in the
normal rhythms in these circuits (either continuous or abrupt)
could have major effects on mood and motivational states.
How these circuits are controlled in a circadian manner is still
uncertain. Some of this modulation seems to occur through
connections between the SCN and other brain regions. For ex-
ample, an indirect projection from the SCN to the locus coeru-
leus appears to regulate the circadian rhythm in noradrenergic
neuronal activity. Furthermore, circadian gene expression out-
side of the SCN, in these specific regions, may contribute to
their rhythmic activity. Circadian activity rhythms in rodents
can be entrained to daytime methamphetamine injections, even
in SCN lesioned animals. This treatment shifts the expression
of the period genes in striatal regions typically associated with
movement control in a manner that matches the shift in activ-
ity thythms. This same shift in period gene expression does not
occur in the SCN with methamphetamine treatment, thus there
is a disconnect between the SCN, molecular rthythms in the
striatum and locomotor activity rhythms. This suggests that
the period gene expression and rhythms in striatal regions is
important in producing rhythms in locomotor activity. There-
fore, the circadian genes both in the SCN and in these specific
circuits may be involved in regulating this rhythmic activity
in neurotransmission. Future studies are needed to determine
exactly how these rhythms in dopamine, serotonin and other
neurotransmitters are involved in mood regulation [3].

SYNTHESIS OF MELATONIN

Melatonin is synthesized from tryptophan in a series of
four enzymatic steps. First, tryptophan hydroxylase (TPH)
converts tryptophan to 5-hydroxytryptophan, which is then
converted to 5-hydroxytryptamine (serotonin) by aromatic
amino acid decarboxylase. Serotonin is then converted to
N-acetylserotonin by arylalkylamine N-acetyltransferase.
N-acetylserotonin is converted to melatonin (N—acetyl-5—
methoxytryptamine) by hydroxyindole-O-methyltransferase.
The enzyme activity and mRNA encoding TPH and AANAT
display circadian rhythms of expression, with highest levels
occurring at night. Melatonin is a highly lipophilic molecule,
and presumably diffuses out of the cells as soon as it is synthe-
sized, into the neighboring cells and tissues [5].
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Melatonin is synthesized by the pineal gland and its syn-
thesis is under direct control of the central circadian pace-
maker that is located in the suprachiasmatic nucleus (SCN) of
the hypothalamus. Previous studies have shown that at night,
norepinephrine (NE) is released from the sympathetic nerve
endings and activates the adrenergic receptors located in the
pineal gland, the activation of adrenergic receptors leads to
the transcriptional activation of the arylalkylamine N-acetyl-
transferase (Aanat, the rate limiting enzyme of melatonin
synthesis) gene via CRE (cyclic AMP response element) and
thus to the activation of circadian melatonin synthesis. The
adrenergic mechanisms also regulate circadian Periodl gene
expression, further suggesting that the SCN via the adrenergic
mechanism is responsible for circadian events in the pineal
gland. In the recent years, the DNA microarray technique has
been successfully used to study circadian gene expression in
the SCN, liver, heart, kidney, and fibroblasts. The emerging
evidence indicates that a certain number of genes (approxi-
mately 2—10%) in each tissue or organ are under circadian
control [6].

Melatonin is released primarily by the pineal gland and can
bind to the G—protein coupled receptors, MT, and MT,. These
receptors are expressed at high levels in the SCN, and upon
stimulation, modulate SCN transmission and circadian activ-
ity. Melatonin is suppressed by light, participates in sleep, and
varies seasonally in many mammals [3].

ROLE OF THE 5-HT,, RECEPTORS

The 5-HT;, receptor is enigmatic among 5-HT receptors
since, although the human receptor was cloned in 1994, un-
til recently, very little has been learned about the function of
the receptor in native tissues. Findings from 5-HT,, recep-
tor mRNA localisation and immunolabelling studies have re-
vealed widespread expression in the CNS, and have provided
pointers to the potential functional role(s) of the receptor. The
expression of the 5-HT,, receptor in raphe nuclei and in high-
er brain areas, such as the cerebral cortex and hippocampus,
suggests a potential autoreceptor function whilst localisation
in the suprachiasmatic nucleus (SCN) suggests a role in circa-
dian rhythm control [7].

CIRCADIAN RHYTHM AND SLEEP
DISORDERS IN DEPRESSION

Circadian Dysregulation

Abnormal sleep is a core symptom of major depressive
disorder, with sleep disruption seen at all stages in the sleep
cycle. Symptoms include difficulty falling asleep, or staying
asleep, as well as early-morning awakening. Hypersomnia is
also described. Electroencephalography (EEG) abnormalities
in depressed patients include prolonged sleep latency, de-
creased slow-wave sleep, and reduced rapid eye movement
(REM) latency with disturbances in the relative time spent
in both REM (increased) and non—-REM sleep (decreased
slow-wave sleep). Reduced REM latency probably is the best
studied and most reproducible sleep-related EEG finding in
depressed patients, and this abnormality is reversed by most
antidepressants. Sleep deprivation, particularly if induced in
the second half of the night, has a similar effect, although the

rapid, dramatic improvement in depressive symptoms is short
lived. Changes in nocturnal body temperature and attenuation
of the normal fluctuations in core body temperature during
sleep further suggest a more generalized dysregulation of nor-
mal circadian rhythms in patients with depression. To date,
however, none of these markers have proven to be specific to
depression [8].

As described above tissue localisation studies and pharma-
cological studies suggest a potential role of the 5-HT, recep-
tor in the control of circadian timing. Although further studies
are required to substantiate this concept, these findings raise
the preclusion that 5-HT,, receptor-selective ligands might
exhibit therapeutic action in circadian rhythm disorders. Fur-
thermore, a number of experimental and clinical findings have
provided evidence for a relationship between disturbances in
circadian rhythms and sleep architecture, including rapid eye
movement (REM) sleep [7].

As mentioned previously the circadian clock is responsible
for controlling sleep patterns. Melatonin secretion from this
region of the brain actually induces sleep. Depressed patients
often experience a wide variety of sleep disorders. It could
look surprising that there is a connection between disruptions
of the circadian cycle and depressive disorders. Generally a
decreased amount of deep sleep per night comes just before
the onset of depression. Therefore a drastic change in sleep
schedule caused by jet lag, or multiple shift changes may re-
sult in a disruption of circadian rhythm function. In these in-
stances it is possible for the circadian clock to induce REM
sleep 15 to 20 minutes earlier in the sleep cycle, resulting in
decrease in the amount of deep sleep, and ultimately leading
to the beginning stages of depression.

Circadian rhythm sleep disorders (CRSD) manifest as mis-
alignment between the sleep period and the physical/social
24-h environmental cycle. The two most prevalent circadian
rhythm sleep disorders are delayed sleep phase (common in
adolescents) and advanced sleep phase (common in the eld-
erly), situations in which the sleep period is displaced to a
later or earlier time, respectively. It is important to keep these
two disorders in mind, since they can be confused with insom-
nia and excessive sleepiness. However, there are nine possible
diagnoses, and all nine are of clinical interest. Since light is
the principal cue used in synchronizing the biological clock,
blind individuals and night-shift/swing-shift workers are more
prone to develop circadian rhythm sleep disorders. Martinez
et al. review the new international classification of circadian
rhythm sleep disorders [9].

Primary disorders:

1) Delayed sleep phase

2) Advanced sleep phase

3) Sleep-wake cycle irregular pattern

4) Non—24-h sleep—wake cycle

Secondary disorders

5) Jet lag

6) CRSD secondary to work at irregular hours

7) CRSD secondary to diseases

8) CRSD secondary to the use of drugs or medications

Other

9) Other CRSDs
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A diagnosis of CRSD can be made under certain condi-
tions. First, the disorder must be accompanied by insomnia,
excessive sleepiness or both, with social/occupational impair-
ment or jeopardizing other areas. Second, the pattern of the
disorder should be persistent or recurrent. Finally, the cause
should be either an alteration in the timing mechanism or the
lack of synchronization between the endogenous circadian
rhythm and exogenous factors that affect the hours or the du-
ration of sleep [9].

In order to help prevent disruptions in the circadian sleep
cycle it is important to maintain a regular sleep schedule,
which includes retiring and waking at approximately the same
time each day, and sleeping a consistent number of hours each
night. This is especially important for people with morning-
ness tendencies because their circadian cycles are less adapt-
able to changes in behavior.

Circadian rhythm and mood disorders

For many years it is considered that abnormalities in cir-
cadian rhythms may underlie the development of mood dis-
orders such as bipolar disorder (BPD), major depression and
seasonal affective disorder (SAD). Furthermore, some of the
treatments that are currently employed to treat mood disorders
are thought to act by shifting or “resetting” the circadian clock,
including total sleep deprivation (TSD) and bright light thera-
py. There is also reason to suspect that many of the mood sta-
bilizers and antidepressants used to treat these disorders may
exhibit at least some of their therapeutic efficacy by affecting
the circadian clock. Recent genetic, molecular and behavioral
studies implicate individual genes that make up the clock in
mood regulation. As well, important functions of these genes
in brain regions and neurotransmitter systems associated with
mood regulation are becoming apparent. Current evidence
about the linkage between circadian rhythms and mood dis-
orders, underlying biological factors of these relationships is
presented in the review by McClung and colleagues [3].

The circadian rhythms act like a multifunctional timer
to adjust the homeostatic brain system, including sleep and
wakefulness, locomotor activity, to approximately 24-h cycle,
and allow organisms to adapt to environmental changes. Dif-
ferent paradigms can be used to explain the disruptions of the
circadian rhythms, including chronic constant light exposure
(CCL), phase shifting of the light—dark cycle, bilateral lesions
of the master clock in the suprachiasmatic nucleus and clock
gene mutant, etc. Among these paradigms, CCL is a simple,
chronic way to influence circadian rhythms which may oc-
cur during shift work, hospital intensive care units or future
space travel. Furthermore, evidence suggests that disruption
of biological rhythms increases plasma corticosterone levels,
and evokes stress. Stress is defined as adaptive syndromes in
response to negative life-events and tactically indicated by
plasma levels of glucocorticoids [1].

SEASONAL AFFECTIVE DISORDER

In recent years psychiatrists have recognized the impact of
seasonal changes on mood and behavior. Seasonal affective
disorder (SAD) is a unipolar mood disorder in which patients
are highly responsive to the total amount of light available
in the environment [10]. SAD, characterized by recurring fall

and winter depressions (with remissions during spring and
summer), affects approximately 5% of the population [11].
SAD is not recognized as a distinct disorder in ICD-10, but
it is included in DSM-IV as recurrent mood disorder with
seasonal pattern. Individuals who suffer from seasonal af-
fective disorder show signs of depression during the fall and
winter months when there are less hours of natural sunlight.
Disturbances in mood are the main psychological component
of seasonality [12]. Persons suffering from seasonal depres-
sion generally show an increase in appetite and hypersomnia,
which oddly is opposite of the behavior normally associated
with most other forms of depression. This behavior is consist-
ent with research conducted on animals and may be related to
basic survival instincts. The explanation behind this theory is
that people like some animals may have a natural tendency
towards increasing fat stores in the body during the winter, as
well as sleeping more often in order to preserve energy levels.
Several more recent studies suggest that suffers of seasonal af-
fective disorder display disturbances in their circadian cycles,
as indicated by less consistent rhythm patterns. A common
therapy used to treat seasonal affective disorder is light expo-
sure therapy [10]. Though the effects of light exposure are not
completely understood it has been shown that the presences of
either natural or artificial light seems to work towards correct-
ing circadian disturbances caused by seasonality.

Symptoms of seasonal depression

The characteristic feature is the recurrent episodes of de-
pression with an onset in autumn or winter, and remission over
the spring and summer months. Features shared with non-sea-
sonal depression include:

e low mood (often worst in the morning)

e anhedonia

e low libido

o irritability

e impaired concentration.

Features more specific to SAD than non-seasonal depres-
sion include:

e hypersomnia (often with prominent daytime sleepiness
and fatigue)

e chocolate/carbohydrate craving

e weight gain.

These symptoms have given rise to analogies with hiber-
nation and may have been advantageous at an earlier stage of
man’s development [13].

The pathophysiology of SAD is not fully understood, al-
though it is assumed to be associated with altered circadian
rhythms. Basic circadian rhythms are regulated by several en-
dogenous or exogenous pacemakers. The major endogenous
pacemaker is probably located in the suprachiasmatic nucleus
(SCN) of the hypothalamus. One of the major exogenous
pacemakers is the light—dark cycle, in which different dura-
tions of light or dark hours affect the timing of sleep induc-
tion, hormone secretion, and many other biological rhythms.
In healthy, euthymic subjects, the ratio of light to dark hours
triggers the SCN to induce certain activities, including sleep,
hormone secretion, and the secretion of melatonin via stimu-
lating the pineal gland. SAD is characterized, among other
things, by a basic state of ‘phase-delay’ circadian rhythm.
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This means that the same triggered activities (by the SCN)
are induced at a later time in the day (24—hour clock) than in
non SAD patients. Empirical data suggest that when a person
is exposed to bright light during the light hours, the SCN is
stimulated to induce its activities at an early time in the 24—
hour cycle. This is termed ‘phase-advance’ circadian rhythm.
If it is administered to a SAD patient, the ‘phase-advance’ is
superimposed on a ‘phasedelay’ status, which may bring the
system (e.g. the SCN) to an equilibrium, normalizing circadi-
an rhythms, and at the same time ameliorating the depressive
symptoms of SAD [14].

TREATING MOOD DISORDERS BY
ALTERING THE CIRCADIAN CYCLE

Sleep deprivation therapy

Treatment with sleep deprivation may offer valuable clues
to the mechanisms that underlie rapid treatment of depres-
sion. Sleep deprivation has been used to treat more than 1000
depressed patients worldwide in more than 60 studies and is
consistently reported to produce rapid (within 24-48 h) re-
versal of depressive symptoms in approximately 40-60% of
depressed patients [15]. Sleep deprivation protocols vary, but
essentially, the depressed patient is kept awake all night (total
sleep deprivation) or part of the night (partial sleep depriva-
tion). By the next morning, approximately half of depressed
patients experience a dramatic improvement in mood which
continues throughout the day. Relapse is common following
recovery sleep; however, recent studies suggest that the re-
sponse can be prolonged with adjunctive treatments which
include antidepressant medications and mood stabilizers (e.g.
lithium) and chronobiological (e.g. light therapy, sleep phase
advance) interventions. Even the most difficult to treat patients
(treatment resistant) may respond to sleep deprivation [16].

Bright light therapy or dawn simulation

Brigzt light therapy is an effective treatment for some de-
pressed patients. This circadian use of brightlight therapy for
depression activates the SCN, inhibiting corticotrophin-releas-
ing hormone release and suppressing hypothalamic—pituitary—
adrenal activity [17]. Impairment in the normal mechanisms
that ‘turn off” hypothalamic—pituitary—adrenal activation can
produce behavioural manifestations and neuro—vegetative re-
sponses similar to those seen in major depressive disorder in-
cluding changes in sleep, appetite, concentration, motivation,
pleasure seeking and psychomotor alterations [18].

Twenty three studies met inclusion criteria, and 20 pro-
vided sufficient data for meta-analysis. Compared to placebo,
bright light treatment reduced the symptoms of seasonal af-
fective disorder (eight RCTs; 360 people; effect size: 0,84,
95% CI 0,60 to 1,08; p<0,0001) and non-seasonal depression
(three RCTs; 127 people; effect size: 0,53, 95% CI 0,18 to
0,89; p<0,003). Remission of seasonal affective disorder was
almost three times more likely after bright light therapy than
with placebo (four RCTs; OR 2,9, 95% CI 1,6 to 5,4). Dawn
simulation also improved the symptoms of seasonal affective
disorder (five RCTs; 133 people; effect size: 0,73, 95% CI
0,37 to 1,08, p<0,0001). No additional benefit was found for
bright light therapy in conjunction with drug therapy in non-

seasonal depression (five RCTs; 135 people; effect size: 20,01,
95% CI1 20,36 to +0,34, p>0,95) [19]. As also showed by Lee,
Chan and colleagues in their study, phototherapy (bright light
therapy or dawn simulation) is an effective treatment for sea-
sonal affective disorder. Although bright light therapy reduces
the symptoms of non-seasonal depression, it does not provide
additional benefits when used as an adjunct to drug therapy.
39 studies met the selection criteria. Studies were grouped ac-
cording to timing of treatment and the intensity of light used:
strong light (>6000 lux), medium light (1700-3500 lux), and
dim light (< 600 lux). The fixed effects model was used to
combine the results in metaanalysis. In the morning, strong
light was more effective than medium or dim light (p < 0,05)
and medium light was more effective than dim light (p < 0,05)
for reducing depressive symptoms measured with the HDRS.
In people with seasonal affective disorder, a dose response
relation exists between the intensity of light and reduction in
typical depressive symptoms. No dose response relation exists
for atypical symptoms [20].

Pharmacological treatments

Mood stabilizers like lithium and valproate are commonly
used for treatment of bipolar patients. Interestingly, both of
these drugs have been repeatedly shown to alter the circadian
period, leading to a long period in Drosophila, nonhuman pri-
mates, rodents and humans. This effect on circadian rhythms
could involve the inhibition of GSK3p which modifies multi-
ple members of the molecular clock. It is thought that this ac-
tion of lithium on the circadian clock is important in its thera-
peutic efficacy. Lithium is able to slow the abnormally fast
circadian rhythms found in many bipolar patients. Further-
more, patients that have a shift in rhythms respond positively
to lithium treatment in terms of mood stabilization, whereas
those few bipolar patients that begin with an abnormally slow
clock do not respond to lithium treatment. Furthermore, lith-
ium treatment is able sustain and enhance the phase-shifting
and mood-altering effects of TSD. Similar to morning bright
light therapy, the antidepressant, fluoxetine, also affects circa-
dian output by producing a phase advance in the firing of SCN
neurons in rat slice culture. Indeed, serotonin neurons from
the midbrain raphe nuclei innervate the SCN, and local appli-
cations of 5-HT or 5-HT |, and 7 receptor agonists to the SCN
will also produce a phase advance in circadian activity. Thus
antidepressants of the selective serotonin reuptake inhibitor
(SSRI) class may also exert some of their effects on depres-
sion through modulation of the circadian clock. Interestingly,
SSRI and mood stabilizers can have opposing therapeutic ac-
tions in bipolar patients. This could be linked to their oppos-
ing actions on rhythms since SSRI cause a phase advance in
rhythms while lithium can cause a phase delay.

Recently, agomelatine, a potent agonist of the melatonin
receptors and an antagonist at the serotonin 5-HT, . receptor
has proven to be highly effective in animal models of depres-
sion, and in several on-going clinical trials involving patients
with MDD. Agomelatine also seems to produce fewer adverse
side effects than some of the other antidepressant medications,
and it alleviates many of the sleep problems associated with
depression that are typically exacerbated by SSRI treatment,
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making it a potentially valuable new treatment for depres-
sion. As expected by its pharmacologic profile, agomelatine
has been shown to resynchronize circadian rhythms in body
temperature, cortisol and other hormones in animal models
and in humans, which may underlie some of its therapeutic
effects. Interestingly, agomelatine is much more effective than
melatonin in reversing depression-like behavioral responses
in animal models, suggesting that the therapeutic actions of
agomelatine are not exclusively due to its actions at the mela-
tonin receptors. However, the kinetics of agomelatine, and ac-
tions at the melatonin receptors, may differ greatly from those
of melatonin, so this action may still underlie at least part of
its efficacy as an antidepressant. Though the latency to action
is similar between agomelatine and the SSRIs, agomelatine
seems to have no effect on central serotonin transmission or

the density and function of 5-HT, , receptors. However, its ac-
tions at the 5-HT,, receptors enhances mesolimbic dopamin-
ergic and noradrenergic transmission, an effect also seen with
SSRIs. Furthermore, chronic, but not acute, treatment with ag-
omelatine also induces neurogenesis in the hippocampus simi-
lar to other antidepressants. Interestingly, specific antagonists
at the 5-HT,. receptor have potent anxiolytic-like activity in
animal models, but they seem to have no effect in models of
depression. Therefore, the therapeutic actions of agomelatine
in the treatment of depression are still uncertain and may in-
volve both the 5-HT, . and melatonin receptors [3].

The current review reveals obviuos connection between
circadian rhythms and mood disorders. Efficiency of drugs
used for treatment of mood disorders partially or essentially
depends on their effect on human circadian rhythms.
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SANTRAUKA

Depresijos biologiniy zZymeny suradimas gali padéti suprasti depre-
sijos priezastis. Mes ivertinome S$iuo metu pricinamus depresijos
biologinius zZymenis ir juy patikimuma nustatant didziosios depresijos
diagnozg. Ypac dideli démesi skyréme neurotrofiniams veiksniams,
serotoninerginiams, biocheminiams, imunologiniams Zymenims, neu-
rovizualiniams tyrimo metodams, neurofiziologiniams pakitimams
ir neuropsichologiniams zZymenims. Mes apraséme svarbiausius di-
dziosios depresijos biologinius zymenis. Tai — sumazéjgs trombocity
imipramino sujungimas, 5-HT,, receptoriy ekspresijos sumazéjimas,
tirpaus interleukino-2 receptoriy ir interleukino-6 kiekio serume pa-
didéjimas, smegeny neurotrofinio faktoriaus kiekio sumazéjimas
serume, hipocholesterolemija, maza folaty koncentracija kraujyje ir
deksametazono supresijos testo metu pastebima sumazéjusi deksame-
tazono supresija. TaCiau né vienas i§ Siy Zymeny néra pakankamai
specifiskas nustatant didziosios depresijos diagnozg. Taigi, nors nau-
juose diagnostikos vadovuose (DSM—V ir TLK—11) yra svarstoma, ar
biologinius zymenis jtraukti { diagnostikos kriterijus, §iuo metu tam
tinkamy biologiniy Zymeny néra zinoma.

Zemiau pateikiama Pasaulinés biologinés psichiatrijos draugijy fede-
racijos (angl. World Federation of Societies of Biological Psychiatry,
WFSBP) biologiniy depresijos zymeny tyrimo darbo grupés susitari-
mo dokumento (iSvady) santrauka.

SUMMARY

Biological markers for depression are of great interest to aid in eluci-
dating the causes of major depression. We assess currently available
biological markers to query their validity for aiding in the diagnosis
of major depression. We specifically focus on neurotrophic factors,
serotonergic markers, biochemical markers, immunological markers,
neuroimaging, neurophysiological findings, and neuropsychological
markers. We delineate the most robust biological markers of major
depression. These include decreased platelet imipramine binding, de-
creased 5-HT,, receptor expression, increase of soluble interleukin-2
receptor and interleukin-6 in serum, decreased brain-derived neuro-
trophic factor in serum, hypocholesterolemia, low blood folate levels,
and impaired suppression of the dexamethasone suppression test. To
date, however, none of these markers are sufficiently specific to con-
tribute to the diagnosis of major depression. Thus, with regard to new
diagnostic manuals such as DSM-V and ICD-11 which are currently
assessing whether biological markers may be included in diagnos-
tic criteria, no biological markers for major depression are currently
available for inclusion in the diagnostic criteria.

IVADAS

Depresija yra heterogeniné liga, diagnozuojama pagal li-
gos simptomus, o ne pagal laboratoriniy testy duomenis. Bio-
loginiy Zymeny ieskojimas yra i§ dalies reikalingas depresijos
diagnostikai objektyvizuoti.

Kita problema — tai uzdelstas gydomasis — antidepresinis
poveikis pradéjus gydyti antidepresantais. Nors antidepresan-
tai gydymo tikslu vartojami daugiau kaip 40 m., taciau net

naujausi suveikia ne greiciau kaip per 14 d., per kurias paci-
entui lieka depresija, jis gali nusizudyti. Biologiniai Zymenys
galéty parodyti ankstyva sveikima paskyrus vaisty (po pirmuy
dieny ar net valandy). Biologiniy Zymeny suradimas gali pa-
déti geriau suprasti depresijos kilmeg, o tai leisty sukurti veiks-
mingesnius vaistus.

Siuo metu psichiatrai, atsizvelgdami i konkre¢iam paci-
entui pasireiskiancios depresijos ypatumus, gali parinkti jam
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tinkamiausia gydyma. Terminas ,,biologinis zymuo® apibii-
dina biologinius poky¢ius sergant depresija, kurie gali buti
naudojami jvertinant depresijos pasireiSkima, jos sunkuma,
parinkti reikalingus vaistus ar kitoki gydyma bei jvertinti li-
£0S prognoze.

NERVU AUGIMO/NEUROTROFINIAI
FAKTORIAI

Smegenyse, sudétingiausiame zmogaus organizmo orga-
ne, yra 100 milijardy neurony ir 10 karty tiek glijos lasteliy.
Kiekviena siy lasteliy turi ta pacia geneting informacija (geno-
tipa), taciau atlieka skirtingas funkcijas. Procesas, kai lastelé
tampa specializuota, vadinamas diferenciacija. Nors dauguma
neurony susiformuoja jau iki gimimo (neurogenez¢), taciau tuo
jie dar nebaigia savo augimo ir specializacijos. Daugiau kaip
pirmus 3 m. po gimimo vyksta svarbils neurony migracijos,
aksodendritinés projekcijos, mielinizacijos, sinaptogenezés ir
neurocheminés diferenciacijos procesai. Jei tuo metu kaidikis
patiria stresa, dél smegenyse susidariusios neurocheminiy {vy-
kiy kaskados pakei¢iama smegeny mikroaplinka, ir tai lemia
pakitusia geny ekspresija. Tai apima ne tik pirmus gyvenimo
metus, bet ir prenatalinj bei gimimo periodus. Smegenys ypac
jautrios trauminiams stresoriams kritiniy periody metu, kai
1 stresa reaguojancioje katecholamininéje sistemoje vyksta
neurogenezé, migracija, sinaptogenezé ir neurocheminé dife-
renciacija. Ankstyvu gyvenimo periodu patirti stresai neabejo-
tinai susij¢ su daznesne psichiatrine patologija suaugus (Rut-
ter, 1984). Yra tyrimy duomeny, kurie parodo esant rysj tarp
traumuy vystymosi periodu ir ribinés asmenybés patologijos,
depresiniy sutrikimy (Kaufman, 1991), disociaciniy sutrikimy
ir kt. Gale ir Martin (2004) teigia, kad smegenu vystymosi
sutrikimai embriono periodu padidina depresijos tikimybe.

Adaptacinis fiziologinis atsakas i realy ar isivaizduojama
stresa apima neurofiziologines reakcijas smegenyse, autono-
minéje nervy sistemoje, pogumburio—hipofizés—antinksc¢iy
(angl. hypothalamic—pituitary—adrenal, HPA) asyje. Norma-
liais atvejais neurofiziologiné aktyvacija (pvz., noradrenali-
no issiskyrimas) kaip reakcija i stresa yra trumpa ir laikino
pobidzio. Jei stresogeniniai ivykiai yra intensyvis, dazni ar
besitgsiantys, ivyksta streso indukuota ,,sensitizacija“. Tai yra
neurocheminiai streso atsako sistemoje dalyvaujanciy sistemy
(pvz., lot. locus ceruleus (melsvoji vieta) noradrenerginés sis-
temos) pakitimai, dél kuriy véliau smegenys tampa jautresnés
panasaus pobiidzio stresoriams. Labiausiai nukencia CNS ka-
techolaminy sistemos, t.y. smegeny kamieno ir tarpiniy sme-
geny katecholaminai, atsakingi uz afekto reguliacija, nerima,
budruma ir koncentracija, impulsy kontrolg, miega, iSgasti,
autonominés nervy sistemos reguliacija, atmintj ir pazintines
funkcijas. Teigiama, kad streso indukuoti hipokampo pakiti-
mai yra svarbiausi vystantis depresijai genetiskai jautriems in-
dividams. Be hipokampo, depresijos neuropatologijai svarbis
prefrontalinés smegeny zievés (angl. prefrontal cortex, PFC)
pakitimai. Atlickant pomirtinius sirgusiujy didziaja depresija
tyrimus, yra nustatomi 3 biidingi neurony ir glijos histopatolo-
giniai pakitimai: lasteliy zuvimas (subgenualiné PFC), lasteliy
atrofija (dorsolateraliné PFC ir orbifrontaliné zievé) ir lasteliy
skaiCiaus padidéjimas (pogumburis, lot. nucleus raphe dorsa-
lis (nugarinis sitlés branduolys)).

Neurotrofiniai faktoriai

Nervy sistemos vystymosi procesas yra palaikomas poli-
peptidiniy hormony, vadinamy neurotrofiniais faktoriais. Tai
yra svarbios signalinés molekulés, skatinancios ivairiy tipy
neurony populiacijy vystymasi ir islikima, taip pat slopinan-
¢ios lasteliy mir¢iy kaskadas. Kai kurie neurotrofiniai faktoriai,
tokie kaip nervy augimo faktorius (angl. nerve growth factor,
NGF), smegeny neurotrofinis faktorius (angl. brain—derived
neurotrophic factor, BDNF), glijos neurotrofinis faktorius
(angl. glial-derived neurotrophic factor, GDNF) bei citoki-
nai ir | insuling panasus augimo faktorius-1 (angl. insulin—like
growth factor—1, IGF-1), didina lasteliy iSgyvenamuma ir taip
kontroliuoja apoptoze. Estrogenai taip pat veikia kaip neurotro-
finis faktorius. CREB (angl. cAMP response element—binding
protein) — tai cAMF (ciklini adenozinmonofosfata) prijungian-
tis baltymas, kuris reguliuoja neuroplastiSkuma, reaguodamas
1 ivairius aplinkos ir farmakologinius faktorius, taip pat ir |
gydyma antidepresantais. CREB dalyvauja intralastelinio sig-
nalo pernesimo kaskadose, ir tai gali buti susij¢ su depresijos
simptomais (Newton ir kt., 2002). Jo aktyvumas gali buti ver-
tinamas matuojant fosforilizacijos procesa. Yra duomeny, kad
CREB fosforilizacijos padidéjimas gali biiti atsako i gydyma
antidepresantais molekulinis Zzymuo (Koch ir kt., 2002).

Labiausiai tyrin¢jamas smegeny neurotrofinis faktorius
(BDNF). Jo fiziologiné funkcija yra skatinti dendrity galiniy
ataugima ir stabilizuoti jungtis tarp neurony. Jis skatina neuro-
plastiskuma ir dalyvauja atminties bei mokymosi procesuose.
CREB ir BDNF sumazéjimas buvo nustatytas savizudziams
(Dwivedi ir kt., Yamada ir kt., 2003). Keliy tyrimy metu nu-
statyta neigiama koreliacija tarp BDNF ir HAM-D-17 (Ha-
miltono depresijos skalé (angl. Hamilton Depression Rating
Scale, HAM—-D-17)) skalés baly. Gydant antidepresantais,
BDNF didéjo tik tais atvejais, kai pacienty buklé gerédavo.
Taigi tick CREB, tick BDNF gali biiti atsako | gydyma anti-
depresantais Zymuo. Savo ruoztu, veikdami $ias medziagas,
antidepresantai didina smegeny lasteliy i§gyvenamuma, neu-
rogenezg ir neuroplastiSkuma.

Yra zinoma apie genetisSkai nulemta BDNF polimorfizma.
BDNF geno pakitimai, kaip rodo tyrimai, susij¢ su bipolinio
sutrikimo i$sivystymo rizika. Tam tikras BDNF genetinis va-
riantas lemia asmenybés neurotiSkuma. Mazas BDNF kiekis
sveikiems asmenims gali reiksti rizikg susirgti nuotaikos su-
trikimais.

SEROTONINERGINIAI DEPRESIJOS
ZYMENYS

Imipramino sujungimas

Vienas i$ svarbiausiy biologiniy Zymeny psichiatrijoje yra
imipramino prisijungimas prie kraujo trombocity. Imiprami-
nas prisijungia prie trombocity serotonino (5—HT) transpor-
teriy — tai yra serotoninerginiy neurony sistemos modelis.
Depresijos metu imipramino prisijungimas prie trombocity
sumazgja, tai parodo sumazéjgs maksimalaus sugebéjimo pri-
sijungti rodiklis (B, ). Sio rodiklio sumazéjimas rodo, kad
sumaz¢ja imipramino prisijungimas ir smegeny audinyje.

5-HT receptoriai

Kadangi serotoning veikiantys vaistai veiksmingai gydo
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depresija, susidométa serotonino (5—HT) receptoriais. Yra zi-
noma 17 jy tipy ir potipiy, i§ kuriy labiausiai iStirtas 5-HT,
receptorius, taip pat tiriami 5-HT ., 5-HT,. receptoriai, nu-
statytas juy genetinis polimorfizmas ir juy aktyvuma koduojan-
tys genai. Pvz., 1019G alel¢, atsakinga uz 5-HT , receptoriaus
veikla, daug dazniau randama didziaja depresija sergantiems
asmenims. 5—-HT receptoriai tiriami smegeny Zievéje, pre-
frontalingje zievéje, hipokampo ir siiilés (lot. raphe) srityse,
pasinaudojant PET (pozitrony emisijos tomografija), taip pat
atliekant postmortem tyrimus.

BIOCHEMINIAI ZYMENYS

Lipidai

Yra duomeny, kad hipocholesterolemija susijusi su de-
presija ir savizudybémis. Lipidy pakitimai veikia smegeny
lipiding aplinka ir moduliuoja neurotransmiteriy veikima bei
neurony baltymy funkcija. Cholesterolis taip pat yra substra-
tas steroidiniams ir lytiniams hormonams. Néra organizmo
sistemos, kurios audiniams nereikéty nepakei¢iamy riebaly
rigsciy. Didelé smegeny dalis (ypac¢ nervy membranos) yra
sudaryta i$ riebaly riig8¢iy. Depresijos metu kraujyje daznai
biina sumazejgs cholesterolio, gelezies, kalio, albuminy kiekis
bei padidéjes trigliceridy kiekis. Zmonéms, kuriems yra mazai
cholesterolio, Hamilton depresijos skalés balai daug aukstes-
ni. Yra duomeny, kad zuvy taukai naudingi sergant jvairiomis
galvos smegenu ligomis: Alzheimerio liga, démesio trikumo
hiperaktyvumo sutrikimu, autizmu, schizofrenija, pasireis-
kiant priesiSkumui, nerimui, esant ribinio tipo asmenybés
sutrikimui bei bipoliniam sutrikimui. Spéjama, kad omega 6
ir omega 3 santykis turéty biiti 1:1. Placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy metu buvo stebéta, kaip trigliceridy kraujy-
je sumazinimas palengvina depresijos simptomus. Trigliceri-
demija kartu su depresija gali nulemti rezistencija insulinui,
kadangi saldaus maisto vartojimas padidina insulino iSsiskyri-
ma, o tai pablogina butinyjy riebaly riig§¢iy metabolizmo re-
guliavima, neigiamai veikia prostaglandiny, citokiny, hormo-
ny gamyba, membrany pralaiduma bei smegeny biochemija
(Glueck ir kt., 1993). Yra ir naujy duomeny, rodanéiy lipidy
svarba depresijos etiologijoje ir ja gydant.

Azotas

Azoto zymenys yra kraujo Slapalo azotas (angl. blood urea
nitrogen, BUN), kreatininas ir $lapimo riigstis. Azoto oksidas
(,,Jinksminancios dujos*) gali padidinti azoto kieki ir sukelti
malonias emocijas, o aukstai kalnuose, kai yra zemas atmo-
sferos slégis ar pilnatis, sumazéja azoto kiekis ir gali pablogeéti
nuotaika ar patimeéti nuotaikos sutrikimai. Azoto susilaikymas
priklauso ir nuo dietos, t.y. ji sumazina aukstos kokybés bal-
tymy vartojimas kartu papildomai vartojant kreatino, amonio
chlorido, glutamino, niacino. Nedidelés apimties tyrimy metu
sergantiesiems depresija nustatomi skirtingi azoto oksido me-
tabolity lygio pakitimai (padidéjimas arba sumazéjimas).

Elektrolitai ir mikroelementai

Sergantiems somatinémis ligomis Zmonéms daznai pasi-
reiskia depresija, kai juy kalio kiekis sumaz¢ja iki apatinés nor-
mos ribos. Per mazas cinko kiekis susijes su gydymui rezis-
tentiSka depresija (Maes ir kt., 1997). Magnio trikumas gali
provokuoti jvairius psichiatrinius simptomus, nuo apatijos iki

psichozés. Pacientams, kuriems pasireiskia manija, palyginti
su kontroline ir su pasveikusiy nuo manijos pacienty grupe,
plaukuose rastas labai padidéjgs vanadzio kiekis. Daugelio
tyrimy metu nustatyta, kad nedidelés gyvsidabrio dozés per
ilga laika gali sukelti neurologinius, atminties, elgesio, miego
ir nuotaikos sutrikimus. Gyvsidabris, be to, kad susijungia su
baltymais ir blokuoja keleta cheminiy reakcijy, susijusiy su
neurotransmiteriy gamyba, sumazina ir li¢io kiekj. Litis ap-
saugo smegenis nuo glutamato ir kalcio pertekliaus.

Vitaminai: folio raigstis

Folatai kaip kofaktorius dalyvauja homocisteino (citotok-
siSkos aminortigSties, kuri gali skatinti DNR seky suirima,
oksidacini stresa ir apoptozg) metilinimo procese. Gaunami
su maistu folatai reikalingi normaliam nervy sistemos vysty-
muisi ir yra svarblis reguliuojant neurogeneze¢ bei uzprogra-
muota lasteliy mirti. Nauji epidemiologiniai ir eksperimenti-
niai tyrimai folaty sumazgjima sieja su homocisteino kiekio
padidéjimu, o tai padidina Alzheimerio ir Parkinsono ligy bei
insulto i$sivystymo rizika. Gaunant su maistu nepakankamai
folio ruigsties, did¢ja ir depresijos i$sivystymo galimybé. Yra
diskutuojama, ar mazas folio rigsties kiekis kraujyje nesu-
sijes su mazesniu serotonino kiekiu smegenyse, — kaip yra
nustatoma atliekant tyrimus su ziurkémis. Literatiiroje yra
duomeny, kad kai kuriy depresija serganciy pacienty, kuriems
nustatomas folaty trikumas, biiklé pageréja jiems paskyrus
folio rugsties. Folaty trikumas pasireiskia polineuropatija ir
organiniais psichikos sutrikimais, taip pat ir organine depre-
sija. Folio rigsties kiekis yra matuojamas kraujo serume ir
eritrocituose. Depresija sergantiems ir priklausomiems nuo
alkoholio pacientams jis daznai yra sumazéjgs, ypac kraujo
serume. Sumazgjes folio riigsties kiekis yra susijes su bloges-
niu atsaku i gydyma antidepresantais. Folio rugsties paskyri-
mas yra paprastas buidas sustiprinti fluoksetino (o gal ir kity
antidepresanty) veiksminguma.

Vitaminai B_ir B,

TeoriSkai vitamino B, sumaz¢jimas gali sukelti depresija,
kadangi Sis vitaminas kaip kofaktorius dalyvauja triptofano
virtimo serotoninu metabolizmo kelyje. MaZas vitamino B,
derivato piridoksalfosfato kiekis kraujo plazmoje susijgs su
depresijos simptomais (Hvas ir kt., 2004). Taciau neseniai
atlikta sisteminé apzvalga nepatvirtino kliniskai reikSmingo
vitamino B, veiksmingumo gydant depresija (Williams ir kt.,
2005).

Vitamino B, trikumas gali sukelti depresija d¢l keleto
biocheminiy mechanizmuy. Vitaminas B,, ir kartu folio riigs-
ties trikumas yra susijes su jvairiy ligy patogeneze, taip pat
neurokognityvinés funkcijos pablogéjimu ir ateroskleroziniu
paZeidimu. Vitamino B, trikumas nustatomas gana daZnai,
kadangi 20-50 proc. pagyvenusiy asmeny pasireiskia atrofinis
gastritas, dél kurio sumaZ¢ja vitamino B,, absorbcija. Vita-
mino B, triikumas susijgs ir su demencijos i8sivystymu bei
progresavimu. Manoma, kad reikia apsvarstyti, ar netikslinga
papildomai profilaktiSkai vartoti vitamino B,, sveikiems pa-
gyvenusiems asmenims (Wolters ir kt., 2004).

G-baltymai
G-baltymai yra pagrindiné grandis, reguliuojanti lastelés
atsaka ir perduodanti signala nuo receptoriy iki veikianéio bal-
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tymo. Per kelerius paskutinius metus atlikti tyrimai rodo, kad
depresija ir bipoliniu sutrikimu sergantiems pacientams kei-
¢iasi G-baltymo subvienety kiekis ir aktyvumas. G-baltymo
B (beta) 3 subvieneto C825T (t.y. geno) polimorfizmas susij¢s
su skirtinga nervinio signalo transdukcija ir jony transporto
aktyvumu. Daug dazniau T alelé nustatoma depresiskiems
asmenims. Asmenims, turintiems 2 T aleles (TT), blogiau pa-
déjo gydymas, ir tai nepriklausé nuo demografijos ir depresi-
jos klinikos (Serretti ir kt., 2003). G—baltymo B3 subvieneto
C825T alelé yra depresijos prediktorius jauniems, sveikiems
asmenims.

Pogumburio — hipofizés — antinks¢iy (adrenalino) aSis

Depresija sergantiems asmenims daznai nustatoma korti-
zolio hipersekrecija, deksametazono supresijos testo (DST)
metu neslopinamas deksametazonas bei sumazéjgs tirotropino
atsakas i protireling. Taciau né vienas i§ Siy testy negali buti
diagnostinis ir tinkamas daugumai pacienty.

DST testas yra vienas i$ patikimiausiy neuroendokrininés
funkcijos testy, parodanciy pogumburio—hipofizés—antinks-
¢iy (HPA) sistemos iSsiderinimg. Po sékmingo gydymo an-
tidepresantais iSliekantis padidejes HPA sistemos aktyvumas
rodo padidéjusia pakartotinio depresijos epizodo iSsivystymo
rizika. HPA asi veikia renino—angiotenzino sistema. Angioten-
zing konvertuojancio baltymo (angl. angiotensin converting
enzyme, ACE) geno polimorfizmas lemia ACE koncentraci-
ja kraujo plazmoje. Manoma, kad HPA sistemos aktyvumas
sergant depresija atsiranda dél didelés ACE koncentracijos
stimuliuojamojo poveikio HPA sistemai ir kartu dél P subs-
tancijos sumazéjimo (Baghai ir kt., 2002).

Laisvo kortikotroping atpalaiduojanc¢io hormono (KAH)
poveiki CNS reguliuoja KAH sujungiantis baltymas. Nusta-
tyta, kad KAH susijungimo baltyma koduojantis genas yra
vienas i§ geny, padidinanciy genetinj jautruma didziajai de-
presijai ir rizika depresijos pasikartojimams.

NEUROVIZUALINIAI ZYMENYS

Pozitrony emisijos tomografijos (PET) buidu tiriami sme-
geny kraujotakos (angl. cerebral blood flow, CBF) ir gliukozés
metabolizmo prefrontalingje Zievéje (angl. prefrontal cortex,
PFC) pakitimai depresijos metu. Pakitimai apima limbinés
srities—gumburo—zieveés ir limbinés srities—zievés—dryZuotojo
kiino (lot. corpus striatum)-blyskiojo kamuolio (lot. globus
pallidus)—gumburo (lot. thalamus) ratus, taip pat migdolinj
kiina, orbiting ir medialing prefrontaling Zieve. Sergantiesiems
depresija nustatomas pilkosios medziagos sumazéjimas orbi-
tingje ir medialinéje PFC ir hipokampo bei treciojo skilvelio
padidéjimas, palyginti su sveikais asmenimis. Jei sveikiems
asmenims po fenfluramino (serotonina atpalaiduojancios me-
dziagos) patekimo i organizma padidéja gliukozés metaboliz-
mas prefrontalinéje Zievéje ir parietalingje skiltyje (kaip rodo
PET tyrimas), tai depresiSskiems asmenims to nepastebima,
kas patvirtina depresijos serotonino apykaitos sutrikimo hi-
poteze. Pacientams, kuriems pasikartoja depresijos epizodai,
pastebimas hipokampo srities sumazéjimas. Kuo daugiau pa-
tirty epizoduy, tuo pakitimai didesni, be to, jie susij¢ ir su pa-
blogéjusiu atminties testy atlikimu. Gydymas antidepresantais
daznai sumazina buvusius depresijos sukeltus pakitimus, taip
pat ir organinius.

IMUNINIAI DIDZIOSIOS DEPRESIJOS
ZYMENYS

Imuninés lgstelés

Jau anksciau atlikti tyrimai parodé imuniniy lasteliy —
T—pagalbininkiy (CD4" lasteliy) padaugéjima ir padidéjusi
CD4'/CD8" santykj sergantiems depresija. Taip pat pastebi-
mas periferiniy mononukleariniy lasteliy padidéjimas. Jautrus
Iastelinio imuniteto Zymuo yra neopterinas, kurio pagrindinis
Saltinis yra monocitai/makrofagai. Jo kiekio padidéjimas nu-
statomas sergantiesiems depresija.

Interleukinas—6

Interleukinas—6 (IL-6) yra monocity ir makrofagy produk-
tas. Tai yra vienas i§ dazniausiai tiriamy imuniniy depresijos
zymeny. Jo kiekis padidéja sergant depresija, bet taip pat di-
déja metams bégant ir priklauso nuo tokiy veiksniu, kaip ri-
kymas, lytis, neseniai persirgtos ligos ir vartoti medikamentai.
IL-6 padidéjimas gali buti susijgs ir su psichologiniu stresu.
Neéra abejoniy, kad IL-6 dalyvauja HPA asies moduliacijoje,
taip pat yra duomeny, kad jo kiekis susijgs su serotonino kie-
kiu smegenyse.

Prostaglandinas E, (PGE,) stimuliuoja IL-6. Taip sergan-
tiesiems depresija cerebrospinaliniame skystyje, kraujo seru-
me ir seilése padidéja PGE,, ir jis gali biiti laikomas depresijos
Zymeniu.

Interleukinas—2

Sergant didziaja depresija periferiniame kraujyje padidéja
ir interleukino—2 (IL-2) kiekis, dél to periferiniame kraujyje
didéja jo tirpiy receptoriy (angl. soluble receptor of IL-2, sIL—
2R), Sis dydis ir matuojamas kaip imunologinis depresijos zy-
muo. Limfocity gaminamas y (gama) interferonas (IFN—y) yra
tipiskas I tipo imuninio atsako Zymuo.

Triptofano metabolizmas

Nepakeic¢iama aminoriigstis triptofanas yra dviejy skirtin-
gu medziagy apykaitos keliy prekursorius, vieno ju galutinis
rezultatas yra serotoninas, kito — kinureninas. Baltymas, va-
dinamas indolamino 2,3—dioksigenaze (IDO), triptofang me-
tabolizuoja i kinurenina, kuris, veikiant fermentui kinurenino
hidroksilazei, virsta kvinolino riigstimi. Tiek IDO, tiek kinu-
renino hidroksilazé yra indukuojami IFN—y. Depresija ser-
gantiems pacientams pastebimas sumazgjes triptofano kiekis
plazmoje kartu su IFN—y lygio padidéjimu.

NEUROFIZIOLOGINIAI PAKITIMAI

Fiziologing ar patologing smegeny funkcing bukle gali
parodyti elektrofiziologinis nuo jvykio priklausomy sukelty
potencialy (angl. event—related potentials, ERPs) matavimas,
parodantis neurony aktyvuma, susijusi su skirtingais emoci-
niais ir kognityviniais procesais. Tiriamasis stimuliuojamas
ivairiais stimulais, tuo tarpu jam uzrasoma EEG (elektroen-
cefalograma). Labiausiai paplites yra P300 sukeltas potencia-
las, o tyrimy metu paprastai naudojamas garsinis stimulas.
Tam tikro pobtidzio kreivé (jos amplitudés mazéjimas gar-
s¢jant tonams) yra biidinga sumazéjusiai serotonino neuro-
transmisijai. Be to, tam tikri Zymenys parodo ankstyva atsaka
gydant antidepresantais ir galéty biti terapinio poveikio pre-
diktoriais.
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Genetiniai veiksniai

Aplinkos veiksniai

(polimorfizmas) (Nervy sistemos vystymosi periodu,
e 5 HT .5HT suaugusio zmogaus gyvenime)
- 1A° 20 Y/
;:‘ ¢? o HPAasis Q %% e Stresas e Hipoksija
;‘)f ;;_’1 e Angiotenzina e Neurotoksinai e Trauma
£, &, konvertuojantis fermentas e Virusai e Mityba
neurovizualiniai kognityviniai elektrofiziologiniai
Zymenys Zymenys Zymenys
e CBF (Li) e | démesys e sukelti potencialai

o gliukozés
metabolizmas (Li)
o tiris (Li)
e MAO-A

e | atmintis
e | vykdomosios
funkcijos

imuniniai Zymenys biocheminiai Zymenys
¢ 1 monocitai, neopterinas
e 1 CD4+, CD4+/CD8+

o 1 IL-6, IL-2R (s, kr)

e 1 IFN—y, IDO (1)

e 1 PGE2 (s, c, se, 1)

e | cholesterolis

e | Fe, K, Mg, Zn (kr)
e | azoto zymenys (kr)
o 1 trigliceridai (kr)

e | folatai, B ,, B, (kr)

122

Payv. Biologiniai depresijos Zymenys

endokrininiai Zymenys
o 7 kortizolis

e deksametazono
slopinimo sutrikimas

CNS Zymenys

e | BDNF (s)

e | NE, DA, 5-HT (c, kr)

e | 5-HT isiurbimas (t)

o | CREB fosforilizacija (1)

Tiek aplinkos, tick genetiniai veiksniai vystantis nervy sistemai ir véliau gyvenime veikia nervy sistemos plastiskuma bei
moduliuoja imunines ir endokrinines kaskadas, kurios dalyvauja depresijos patofiziologijoje. Nervy, imuniné ir endokrininé
sistema turi griztamojo rySio reguliacija ir yra susijusios tarpusavyje. Pvz., kortizolio padidéjimas gali aktyvuoti monocitus; dél
to padidéja uzdegimo citokinai, o tai sukelia 5-HT sumazéjima, nes, padidéjus neurotoksiny kinurenino bei kvinolino rugsties
kiekiui, triptofanas labiau dalyvauja IDO metabolizme. Sie reguliacijos pakitimai gali biiti i$matuoti ir naudojami jvertinti
depresijos buvima, sunkuma, prognozg ir parenkant gydymo biida.

Li — limbinés sritys; T — padidéja; | — sumazéja; s — serumas; ¢ — CSF; se — seilés; 1 — limfocitai; kr — kraujas; t — trombocitai.

Kitos santrumpos — Zr. teksta.

KOGNITYVINIS DEFICITAS SERGANT
DIDZIAJA DEPRESIJA

Sergant didzigja depresija pablogéja démesys, atmintis ir
vykdomosios funkcijos. Ypa¢ pablogéja pacientu sugebéjimas
iSlaikyti démesi atliekant pastangy reikalaujancias protines
uzduotis, t.y. uzduotis, reikalaujancias selektyvaus ir neper-
traukiamo démesio. Taip pat i§ dalies sutrinka verbalinis i$-
mokimas ir epizodiné atmintis, taciau islieka nepakitusi im-
plicitiné (procediriné) atmintis. Manoma, kad kognityviniai
pakitimai i§ dalies susij¢ su gydymu antidepresantais. Yra
duomeny, kad atminties sutrikimai gali likti ir po depresijos
epizodo, pacientui jau esant eutiminés buklés. Kognityviniai
sutrikimai rySkesni bipolinio sutrikimo depresijos epizodo
metu, palyginti su unipoline depresija, taip pat kai depresijos
epizodas yra Giminis, sunkus, su psichozés ar melancholijos
simptomais ir kai pacientas yra vyresnio amziaus. Jei jaunas

zmogus serga lengva ar vidutinio sunkumo depresija, kogni-
tyviniy sutrikimy galima ir nerasti.

APIBENDRINIMAS

Svarbiausi didziosios depresijos biologiniai Zymenys yra
(pav.):

e sumazéjes imipramino sujungimas trombocituose (5—
HTT ekspresija),

e sumazg¢jusi S-HT , receptoriy ekspresija,

e s[L-2R ir IL-6 padid¢jimas serume,

e hipocholesterolemija,

o folaty koncentracijos kraujyje sumazéjimas,

e kortizolio hipersekrecija; jis neslopinamas deksameta-
Zono supresijos testo metu.

Parengé gyd. Zita Alseikiené
Medicinos centras ,,Neuromeda“
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Disertacijos

A.Deksnytés daktaro disertacija
»Delyro itaka pagyvenusiy Zmoniy iSgyvenamumui‘

IVADAS

Delyras yra vienas i§ nedaugelio psichikos sutrikimy, per-
zengianciy psichiatrijos ribas ir daug dazniau pasitaikanciy gy-
dant somatines ligas nei psichiatrijos praktikoje. Todél daugelis
delyro tyrimy buvo atlikta somatinio profilio ligy gydymo jstai-
gose. Taciau psichiatrijos jstaigoje paprastai gydomi ligoniai,
kuriems pasireiskia sunkesnis delyras, kurio nepavyko pagydyti
somatinio profilio ligoninéje ar namuose. Biitent Sios populiaci-
jos delyro fenomenologija yra nagrinéta mazai, o perspektyviy-
ju delyro jtakos iSgyvenamumui tyrimy apskritai néra atlikta.

DARBO TIKSLAS

Sio tyrimo tikslas buvo nustatyti, kokia jtaka delyras turi
pagyvenusiy psichiatrijos ligoninés pacienty i§gyvenamumui
per 1, 1,5 ir 2 m. po hospitalizacijos, taip pat atlikti delyro fe-
nomenologijos tyrima ir jvertinti, kaip atskiri delyro ypatumai
veikia iSgyvenamuma.

METODIKA

Perspektyvusis kohortos stebéjimo tyrimas buvo atliktas
30-ies viety Respublikinés Vilniaus psichiatrijos ligoninés So-
matopsichiatrijos skyriuje. Tyrime (nuo 2003 10 01 iki 2005 04
18) dalyvavo abiejy ly¢iy 65 m. amziaus ir vyresni pirma karta
hospitalizuoti pacientai. 103 pacientai pateko | delyro grupg,
45 pacientams nebuvo delyro, taciau jiems buvo kity (be sa-
mongs sutrikimo) psichikos sutrikimy, 12 pacienty sudar¢ abe-
jotino delyro grupg.

Somatinei buklei ivertinti buvo naudotas Charlson gretuti-
niy ligy indeksas (toliau — Charlson CI), Uminés fiziologijos
poskalis, paimtas i§ APACHE II (angl. Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 1I). Delyro diagnozés buvo nusta-
tytos remiantis DSM-IV Kklasifikacijos moksliniu variantu.
Kitos, gretutiniy psichikos sutrikimy diagnozés nustatytos re-
miantis TLK-10 klasifikacijos moksliniu variantu. Pazintinés
funkcijos vertintos atliekant Protinés biiklés mini tyrima (angl.
Mini Mental State Examination, MMSE). Delyro fenomeno-
logijai tirti ir jo sunkumui jvertinti buvo naudojama Delyro
vertinimo skalé, revizuota 1998 m. (angl. Delirium Rating
Scale—Revised—1998, DRS—R-98).

Duomenys buvo analizuojami naudojantis statistiniy pro-
gramy paketu SPSS—11. ISgyvenamumas nustatytas taikant
Cox vienamate ir daugiamatg regresing analizg.

DARBO REZULTATAI
Delyro grupgje kliedesiy simptomatika uzregistruota tik 22,3
proc. tirtuyjy, tuo tarpu tarp demencija ir nedelyru serganciujy ji

Ausra DEKSNYTE yra gimusi Vilniuje, baigusi Vilniaus UZupio mokykla ir Vilniaus universiteto (VU) Medicinos
fakulteta, isigijo medicinos gydytojos kvalifikacija. 1995-2001 m. ji dirbo Respublikingje Vilniaus psichiatrijos ligoninéje
Somatopsichiatrijos skyriuje gydytoja psichiatre, 0 2001-2005 m. — Sio skyriaus vedéja. Nuo 1999 m. gyd. A.Deksnyté dir-
bo VU ligoninés Santariskiy klinikose gydytoja konsultante, o nuo 2005 m. dirba gydytoja psichiatre naujai jkurtame Sios
ligoninés Psichiatrijos skyriuje. Nuo 2007 m. ji taip pat dirba VU Psichiatrijos klinikoje lektore. A.Deksnyté 2007 11 15
VU Psichiatrijos klinikoje apgyné daktaro disertacija tema ,,Delyro jtaka pagyvenusiy zmoniy i§gyvenamumui®.

A.Deksnyté visada doméjosi serganciyjy somatinémis ligomis psichikos sutrikimais ir psichosomatikos temomis.
1996 m. stazavosi Vokietijoje, Kylio mieste, Christian—Albrecht universiteto Psichosomatikos klinikoje.

pasitaiké dvigubai dazniau. Kliedesiy simptomatika delyro metu
daug dazniau reiskési pacientams, kuriems buvo kliedesiy iki su-
sergant delyru. Apskritai psichozés simptomai (kliedesiai ir ha-
liucinacijos) uzregistruoti tik 51,5 proc. tirtyjy pacienty, ir ju bu-
vimas siejosi su geresne tiriamyjy fizine ir psichikos biisenomis.
Delyras buvo tirtos populiacijos mirStamumo per 1, 1,5 ir
2 m. po hospitalizacijos prognostinis veiksnys — atitinkamai
HR (santykiné rizika) 2,44 (95 proc. PI (pasikliautinasis inter-
valas) 1,02-5,81), p=0,044; HR 2,28 (95 proc. PI 1,00-5,19),
p=0,049, HR 2,03 (95 proc. PI 1,02-4,07), p=0,045. ReikSmin-
giausias prognostinis mirties po i$siraSymo veiksnys buvo am-
zius, kuris nekintamas liko visais atvejais. Charlson CI buvo
vienintelis veiksnys, kuris neprognozavo mir§tamumo per
metus, taciau jo verté sustipréjo stebéjimo periodui tgsiantis
ilgiau nei metus. Psichiatriniai veiksniai (depresija, demencija,
kliedesiai, piktnaudziavimas alkoholiu) prarado savo prognos-
ting vertg, taCiau pastebéta tendencija, kad depresija turé¢jo tei-
giama jtaka tirtos populiacijos i§gyvenamumui. Delyro grupés
pacienty iSgyvenamumui delyro sunkumas itakos neturéjo.

ISVADOS

1. Delyras gali biiti laikomas pagyvenusiy Zzmoniy artéjan-
¢ios mirties (mirimo proceso) poZymiu, nes:

a) hospitalizacijos metu miré 13,6 proc. (n=14) delyro gru-
pés pacienty, o i$ kontrolinés grupés nickas nemire;

b) delyras yra pagyvenusiy zmoniy mirties per 1, 1,5 ir 2 m.
prognostinis veiksnys.

2. Mirties laikas nepriklauso nuo delyro ypatumuy:

a) demencija neturéjo didesnés itakos iSgyvenamumui per
1,1,5ir2m,;

b) iSgyvenamumas nepriklausé nuo delyro sunkumo.

3. Delyras dazniau i$tiko demencija sergancius, ankséiau pikt-
naudziavusius alkoholiu asmenis, tadiau jis reciau istiko tuos,
kuriems anksciau pasireiské kliedesiai, ir sirgusius depresija.

4. Delyro fenomenologijos tyrimo rezultatai i§ dalies pa-
tvirtina hipotezg, kad kuo geresné tiriamojo fiziné biisena ir
kognityvinés funkcijos, tuo dazniau pasireiskia psichozés simp-
tomai delyro metu — pacienty, kuriems buvo psichozés simp-
tomy, fizinés ir psichikos biisenos arba nesiskyré, arba buvo
geresnés uz pacienty, kuriems $iy simptomuy nebuvo.

5. Sutrikus kognityvinéms funkcijoms jaunesniems zmo-
néms, laikotarpis iki mirties buvo ilgesnis nei tais atvejais, kai
kognityvinés funkcijos sutrikdavo vyresniems Zzmonéms.

6. Delyro metu nustatyti kliedesiai dazniau buvo prie$ de-
lyra buvusios psichopatologijos tasa, bet ne savarankiskas de-
lyro simptomas.
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Informacija autoriams

Zurnale ,,Biologiné psichiatrija ir psichofarmakologija® skel-
biami originaliis moksliniai, apZvalginiai ir gydytojams praktikams
skirti straipsniai apie naujausius psichikos ligy etiopatogenezés, Kkli-
nikos, diagnostikos, gydymo ir profilaktikos bei psichofarmakologijos
laiméjimus. Zurnale nespausdiname kituose moksliniuose leidiniuo-
se pasirodZiusiy straipsniy, iSskyrus skelbtus kaip tezes. Moksliniai
straipsniai yra recenzuojami redaktoriy kolegijos ar atitinkamy me-
dicinos sriciy eksperty.

REIKALAVIMAI AUTORIAMS

Rankras¢iy pateikimas

Straipsniai spausdinami lietuviy arba angly kalba, atitinkamai patei-
kiama angliska arba lietuviska santrauka. Rankra$cio apimtis (su lente-
lémis, pieSiniais, nuotraukomis ir kt.) neturéty bati didesné nei 25 000
spaudos zenkly be tarpy, santrauka — ne maziau nei 600 spaudos zenkly
be tarpy, o literatiiros sarasas — ne daugiau nei 50 cituojamos literattiros
Saltiniy. Rankra$¢iai pateikiami tik elektroniniu biidu (el. pastu) MS Word
formatu.

SVARBU: turi biiti pateikiami du rankrascio variantai pagal nu-
rodytus reikalavimus, taciau vienas i§ ju turi biiti pateiktas be autoriy var-
dy, pavardziy ir darbovieciy. Elektroniniu budu siunciamy byly pavadini-
muose taip pat neturi biiti pavardziy ir darbovieciy. Kiekviena karta gavus
recenzento pastabas ir pagal jas pataisius straipsni, taip pat reikia atsiysti
du straipsnio variantus — viena i§ ju be autoriy pavardziy ir darbovieciy,
kuriame bty pazyméta, kurios vietos pagal recenzento pastabas pakeis-
tos, kita — su autoriy pavardémis, darbovietémis ir be zyméjimy.

Mokslinio straipsnio struktiira:

e titulinis lapas: straipsnio pavadinimas (lietuviy ir angly kalba), au-
toriaus(-iy) vardas(-ai) ir pavardé(-és) bei istaigos(-u), kurioje(-se) darbas
atliktas, pavadinimas(-ai) (lietuviy ir angly kalba), taip pat autoriaus, su
kuriuo biity galima vykdyti korespondencija (corresponding author), tiks-
lus adresas (nurodant pasto indeksa, telefona, faksa, el. pasta);

e trumpa straipsnio santrauka ir raktazodziai lietuviy kalba;

e santrauka (Summary) ir raktazodziai (Key words) angly kalba;

e straipsnio tekstas (jvadas, tyrimo medziaga ir metodai, rezultatai,
ju aptarimas (gali buti rezultatai ir jy aptarimas kartu), iSvados);

o literatiiros sarasas.

Apzvalginiy straipsniy forma pasirenka autorius. Biitina nurodyti,
kad straipsnis yra apzvalginis. Tituliniame lape turi bti parasyta straips-
nio pavadinimas (lietuviy ir angly kalba), autoriy vardai ir pavardés bei
darbo atlikimo vietos (lietuviy ir angly kalba) ir autoriaus, su kuriuo bty
galima vykdyti korespondencija, tikslus adresas (nurodant pasto indek-
sa, telefona, faksa, el. paSta). Taip pat turi biiti santrauka ir raktazodziai
lietuviy kalba bei santrauka ir raktazodziai angly kalba. Po apzvalginio
straipsnio turi buti naudotos literatiiros sarasas.

Lentelés ir iliustracijos

Kiekviena lentelé numeruojama pagal eiliSkuma tekste. Iliustracijos
turi bati tinkamos kokybés. Kiekviena lentelé, iliustracija (fotonuotrauka)
turi savo pavadinima. Tekste pazymimos vietos, kur, autoriaus nuomone,
turéty biti lentelés (piesiniai, grafikai, nuotraukos).

Sutrumpinimai

Straipsnio pavadinimuose neturéty biti trumpinimy. Jei zodZziai trum-
pinami, pirmg karta turi biiti paraSyti visi Zodziai, o santrumpa nurodoma
skliausteliuose, pvz., Lietuvos biologinés psichiatrijos draugija (LBPD).

Literatiira

Literatiiros sarase pateikiami tik tekste cituojami Saltiniai. Jis spausdi-
namas originalo kalba ir numeruojamas pagal citavimo tekste eiliSkuma.
Literatiiros Saltinio numeris tekste nurodomas lauztiniuose skliaustuose.
Uz literattiros saraso tiksluma atsako autorius.

Literatiiros Saltiniy pateikimo pavyzdziai:

Straipsnis:

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

Jei autoriy daugiau nei penki, nurodomi trys autoriai: Barr W.B.,
Ashtari M., Bilder R.M. et al.

Knyga:

Straipsniy rinkinys:

3. Hegman M.R., Schiffer C.A. Platelet transfusion to patients recei-
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