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SANTRUMPOS

BDNF  smegenų neurotropinis faktorius
cAMP  ciklinis adenozino monofosfatas
CYP                 citochromai P450, geležį turintys, oksidoreduktazių 

klasei priklausantys fermentai
CNS  centrinė nervų sistema
DSM Amerikos psichiatrų asociacijos psichikos sutrikimų 

diagnostikos ir statistikos vadovas
EIT  elektros impulsų terapija  
HAM-D  Hamiltono depresijos skalė 
MADRS  Montgomerio ir Asberg depresijos vertinimo skalė 
MAO monoaminooksidazės inhibitoriai
NaSSA  noradrenalino ir specifinio serotonerginio poveikio 

antidepresantai
NRI  noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai
PET pozitronų emisijos tomografija
PSO Pasaulio sveikatos organizacija
SARI  serotonino antagonistai ir serotonino reabsorbcijos in

hibitoriai
SNRI  serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai 
SSRI  selektyvūs serotonino reabsorbcijos inhibitoriai
TCA tricikliai antidepresantai
TLK-10-AM Tarptautinė ligų klasifikacija, 10-asis leidimas, Austra

lijos modifikacija
TMS  transkranijinė magnetinė stimuliacija
VNP vieno nukleotido polimorfizmas
VU MF BMI ŽMGK  Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedici

nos mokslų instituto Žmogaus ir medicininės genetikos 
katedra

VUL SK NCPS  Vilniaus universiteto ligoninės Santaros klinikų Neuro
logijos centro Psichiatrijos skyrius

VUL SK MGC  Vilniaus universiteto ligoninės Santaros klinikų Medi
cininės genetikos centras
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1. ĮVADAS

1.1. Tiriamoji problema, darbo aktualumas ir reikšmė

Psichiatrijoje yra vartojama daugiau kaip šimtas įvairių vaistų. Psicho-
farma koterapija, gydymas vaistais – svarbus ir efektyvus terapijos būdas 
gydant daugelį psichikos sutrikimų bei simptomų. Tačiau pacientų atsakas 
į standartines psichotropinių vaistų dozes yra skirtingas ir individualus. Tik 
nuo 25 % iki 60 % medikamentinio gydymo atvejų yra sėkmingi skiriant 
standartines vaistų dozes [1]. Tai yra rimta medicinos problema – individualus 
atsakas į gydymą gali pasireikšti nepakankamu gydymo efektyvumu, sunkiais 
šalutiniais reiškiniais arba netikėta sąveika su kitais vaistais [2]. Manoma, kad 
taip gali būti dėl įvairių veiksnių: amžiaus, lyties, sergamumo, prasto paciento ir 
gydytojo bendradarbiavimo, taip pat dėl vaistų tarpusavio sąveikos, mitybos bei 
rūkymo įpročių. Visgi viena iš esminių priežasčių – CYP450 fermentų sistemos, 
atsakingos už daugelio vaistų metabolizmą, genų polimorfizmai. Nustatyta, 
kad vaistų poveikis pasireiškia tada, kai susidaro pakankama jo koncentracija 
organizme. CYP450 fermentų aktyvumas lemia vaistų metabolizmą ir yra 
vienas iš svarbiausių veiksnių, lemiančių vaisto koncentraciją. Fermentų 
aktyvumas priklauso nuo genotipo ir jo polimorfizmo. Dėl skirtingo genotipo 
variacijų fermento veiklumas – kartu ir vaisto koncentracija plazmoje – gali 
skirtis net iki 1 000 kartų. JAV atliktos metaanalizės duomenimis, sunkių 
šalutinių reiškinių dažnis siekia 6,7 %, jie sukelia 100 000 mirčių kasmet [3]. 
Sveikatos apsaugos sistemai tai papildomai kainuoja daugiau kaip 100 mlrd. 
dolerių per metus [4]. Žinoma, kad apie 10–20 % europidų CYP didšeimės 
genai yra pakitę. Neturime pakankamai duomenų apie padėtį Lietuvoje, tad 
tikslūs skaičiai nežinomi. Statistiškai tai galėtų būti apie 300 tūkst. žmonių, 
kurie į gydymą reaguotų „nestandartiškai“. Jiems įprastos vaistų dozės sukeltų 
šalutinių reiškinių arba nebūtų veiksmingos.

Įvairių citochromų P450 fermentų savybės yra gerai ištirtos, šių fermentų 
įtaka daugelio vartojamų vaistų metabolizmui taip pat yra žinoma. Remiantis 
šiomis žiniomis būtų galima geriau suprasti ir numatyti pacientų individualų 
atsaką į gydymą vaistais, kuris gali būti nulemtas vaistų sąveikos ir genetinės 
įvairovės. Aktualiausi psichiatrijos praktikoje gydant depresiją – CYP2D6 ir 
CYP2C19 fermentai.

Farmakogenetika – tai sparčiai besivystanti genetikos šaka, kurią tiriant 
gauti rezultatai tiesiogiai pritaikomi kasdienėje klinikinėje praktikoje. Farma
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kogenetinių tyrimų skyrimas gali sumažinti perteklines medicinos išlaidas, 
nepageidaujamas vaistinio preparato reakcijas bei padidinti paciento gydymo 
efektyvumą. Lietuvoje jau atliekami molekuliniai genetiniai tyrimai, už vaistų 
metabolizmą atsakingų genų tyrimai, kurie leidžia tiksliau pritaikyti vaistinį 
preparatą bei jo pirminę dozę.

Praktinė farmakogenetinių tyrimų reikšmė kasmet didėja. Farmakogene
tiniai tyrimai sėkmingai pritaikyti individualizuojant gydymą kardiologijos, 
endokrinologijos bei onkologijos srityse [5, 6]. 

Naujausi tyrimai [7, 8] rodo, kad CYP450 fermentų genotipo nustatymas 
gali suteikti reikšmingos informacijos apie psichotropinių vaistų metaboliza
vimo tempus ir padėti kryptingai parinkti vaistus bei jų dozes. 

Šio tiriamojo darbo tikslas yra nustatyti, kaip CYP450 genų (CYP2D6 ir 
CYP2C19) polimorfizmai lemia klinikinį antidepresantų efektyvumą gydant 
vidutinio sunkumo ir sunkią depresiją. Reikia turėti galvoje ir tai, kad depresija 
sergančių žmonių CYP genų polimorfizmo dažnis reikšmingai skiriasi nuo 
sveikų ir kitomis psichikos ligomis sergančių pacientų [9].

Pasaulyje vis daugiau dėmesio skiriama farmakogenetiniams tyrimams, 
vaistų metabolizmui, bet išsamių darbų, jungiančių genetinius veiksnius, 
lemiančius vaistų metabolizmą, ir kliniką, nėra gausu. Dabar farmakogenetiniai 
tyrimai dažniausiai naudojami retrospektyviai – nustatant ar bandant paaiškinti 
netipiško (neefektyvaus ar toksiško) atsako į gydymą atvejus. 

Šis tyrimas buvo vykdomas perspektyviuoju būdu ir pirmą kartą Lietuvos 
istorijoje susiejo genetinius veiksnius su klinikine psichiatrija.

Psichiatrams klinikinėje praktikoje trūksta rekomendacijų dėl vaistų do
zių pritaikymo atsižvelgiant į CYP450 farmakogenetinį testavimą. Šiuo metu 
klinikinėje praktikoje psichotropinių vaistų, taip pat ir antidepresantų, parin
kimas atliekamas empiriškai, remiantis klinikiniu atsaku arba jo nebuvimu 
bei šalutinių reiškinių atsiradimu. Dėl individualaus atsako į psichotropinius 
vaistus taikomas bandymo ir klaidos metodas [10], kuris iki šiol daro įtaką ne 
tik dažnai pasitaikančioms gydymo nesėkmėms, bet ir pacientų nepasitikėji
mui gydymo tikslingumu. 

Svarbu ir tai, kad klinikiniame darbe skiriant antidepresantus taikomas 
titravimo nuo mažiausios dozės būdas, o šie vaistai pradeda veikti tik po 
2 savaičių. Keičiant vaistą dėl neveiksmingo gydymo, naujo antidepresanto 
poveikio ir vėl tenka laukti ne trumpiau negu 2 savaites. Todėl tinkamo ir 
efektyvaus gydymo antidepresantais parinkimas užtrunka dar ilgiau negu 
gydant kitais psichotropiniais vaistais (pvz., benzodiazepinais, neuroleptikais). 
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Dėl nepakankamai greito klinikinių simptomų palengvėjimo depresijos 
kamuojamam žmogui gali didėti beviltiškumo jausmas. Tai ne tik suteikia 
papildomų kančių pacientui, bet ir didina savižudybės riziką.

Tik 30–60 % pacientų gydymas yra veiksmingas skiriant vaistus įpras
tomis dozėmis. Parenkant gydymą neatsižvelgiama į žmogaus individualias 
genetines biochemines savybes, todėl pacientai gali būti klaidingai priskiria
mi prie sergančiųjų atsparia ligos forma arba sukeliamas pavojingas šalutinis 
vaistų poveikis. Atsiradus naujoms galimybėms tirti žmogaus genomą, die
giant naujus vaistų skyrimo genetinės atrankos kriterijus būtini detalesni CYP 
genotipavimo reikšmingumo tyrimai, atskleidžiantys genotipavimo ir fenoti
pavimo privalumus bei klinikinę naudą dar prieš paskiriant gydymą. Šio tyri
mo tikslas – padėti individualizuoti gydymą, dar labiau objektyvizuoti vaistų 
ir jų dozių parinkimą bei siekti, kad genetiniai tyrimai kiekvienam pacientui 
leistų parinkti individualizuotą gydymą.

1.2. Darbo tikslas

Nustatyti CYP2D6 ir CYP2C19 genų polimorfizmų įtaką klinikiniam 
antidepresantų efektyvumui gydant Lietuvos pacientų vidutinio sunkumo ir 
sunkią depresiją.

1.3. Darbo uždaviniai

I.  Sudaryti tiriamųjų, Lietuvos pacientų, sergančių vidutinio sunkumo ir 
sunkia depresija, grupę ir įvertinti jos demografinius rodiklius.

II.  Nustatyti vidutinio sunkumo ir sunkia depresija sergančių pacientų 
CYP2D6 ir CYP2C19 genų polimorfizmus bei įvertinti jų dažnį.

 III. Nustatyti sveikų asmenų CYP2D6 genų polimorfizmus ir palyginti jų 
dažnį su depresija sergančių pacientų.

IV.  Įvertinti klinikinius depresijos simptomus naudojant standartizuotus dep
resijos klausimynus tyrimo pradžioje bei po gydymo antidepresantu (-ais). 

V.  Įvertinti pacientams nustatytų CYP2D6 ir CYP2C19 genų polimorfizmų 
koreliaciją su klinikiniu antidepresantų efektyvumu.



10

1.4. Ginamieji teiginiai

1. CYP2C19 ir CYP2D6 genų polimorfizmų dažnis Lietuvoje nesiskiria nuo 
Europos populiacijos.

2. CYP2C19 ir CYP2D6 genų polimorfizmų dažnis pacientų ir kontrolinėje 
grupėse yra skirtingas.

3. CYP2D6 ir (ar) CYP2C19 genų polimorfizmai turi įtakos klinikiniam anti
depresantų efektyvumui.

1.5. Darbo mokslinis naujumas

Moksliniuose straipsniuose tik pastaraisiais metais nagrinėjamas ryšys tarp 
genotipų nulemtų fenotipų ir vaistų koncentracijos plazmoje. Kiti autoriai 
bando rasti koreliaciją tarp vaistų koncentracijos ir klinikinio jų efektyvumo. 
Šiame tyrime buvo nustatyti depresija sergančių Lietuvos pacientų CYP2D6 
ir CYP2C19 genų polimorfizmai ir šių genominių veiksnių įtaka klinikiniam 
antidepresantų efektyvumui. Iki šiol mokslinėje medicinos literatūroje nebuvo 
duomenų apie Lietuvoje labiausiai paplitusius CYP2D6 ir CYP2C19 alelių 
dažnius bei jų polimorfizmų įtaką empiriškai skiriamų antidepresantų veiks
mingumui.

1.6. Praktinė darbo reikšmė

NAUDA PACIENTAMS: atliekant šį mokslinį tyrimą, pacientams, ser
gantiems vidutinio sunkumo ir sunkia depresija, buvo nustatytas CYP2D6 
ir CYP2C19 genominis polimorfizmas, kuris turi įtakos šių fermentų meta
bolizuojamų antidepresantų farmakokinetikai. Papildomai vykdyta reguliari 
objektyvizuota depresinės būklės stebėsena naudojant skales. Nustatyti po
limorfizmai ir jų prognozuojama fenotipinė išraiška, galinti turėti įtakos far
makoterapijai, buvo užfiksuoti pacientų elektroninėje kortelėje. Dalyvavimas 
tyrime pacientams suteikė informacijos apie jų genų polimorfizmus, o ši in
formacija išlieka aktuali visą gyvenimą. Tokios žinios tirtiems pacientams 
ir ateityje padės pritaikyti greičiau veikiantį ir mažiau šalutinių reiškinių tu
rintį individualizuotą gydymą, suteiks papildomos informacijos apie galimą 
pacien tui skirtų bet kokių vaistų tarpusavio sąveiką.

MOKSLINĖ NAUDA: atlikus molekulinius genomo tyrimus, buvo 
nustatyti genų polimorfizmo dažniai tirtose grupėse, jų skirtumai tarp grupių 
bei palyginti genų polimorfizmo dažniai su europidų populiacija. Atlikus 
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statistinę medicininių duomenų analizę, nustatyta koreliacija tarp CYP genų 
polimorfizmo prognozuojamos fenotipinės išraiškos ir atsako į gydymą anti
depresantais tirtoje pacientų grupėje. Įvertinta galimybė atlikti farmakogene
tinius tyrimus klinikinėje praktikoje.

PRAKTINĖ NAUDA: šis tyrimas buvo perspektyvusis ir pirmą kartą Lie
tuvos istorijoje susiejo genetinius veiksnius, lemiančius antidepresantų me
tabolizmą, su klinikine psichiatrija. Pradėtas mokslinis psichiatrų ir genetikų 
bendradarbiavimas, įvaldyti nauji laboratorinių tyrimų metodai. Nustatytas 
CYP2D6 ir CYP2C19 genų polimorfizmų dažnis Lietuvos populiacijoje – to 
iki šiol nebuvo atlikta tokiu mastu. Nustačius prognozuojamą fenotipą, galintį 
turėti įtakos vaistų veiksmingumui, pacientams buvo rekomenduota keisti gy
dymą. Išsiaiškintas Lietuvoje trūkstamų tyrimų būtinumas – vaistų koncentra
cijos nustatymas kraujyje. Pagerėjo psichiatrų žinios apie farmakogenetikos 
taikymo problemas. Tyrimas parodė genotipavimo ir fenotipavimo privalu
mus bei klinikinę naudą dar prieš paskiriant gydymą.

1.7. Darbo aprobacija

DISERTACIJOS TEMA PASKELBTŲ DARBŲ SĄRAŠAS

• E. Dlugauskas, A. Utkus, V. Danilevičiūtė. „Citochromų P450 įtaka 
psichofarmakoterapinių vaistų klinikiniam efektyvumui“. Neurologijos 
seminarai 2014; 18(60): 113–120.

• E. Čiūras, E. Dlugauskas, V. Danilevičiūtė. „Antidepresantų sąveika 
su priešepilepsiniais, antihipertenziniais, nesteroidiniais priešužde
giminiais ir priešinfekciniais vaistais“. Neurologijos seminarai 2015; 
19(64): 77–83.

• A. Lengvenytė, R. Strumila, E. Dlugauskas, A. Utkus. „Farmakogene
tinio tyrimo vertinimas psichiatrijoje: retrospektyvi klinikinių atvejų 
analizė“. Laboratorinė medicina 2016, t. 18, Nr. 1(69), p. 23–28.

• E. Dlugauskas, R. Strumila, A. Lengvenyte, L. Ambrozaityte, E. Dagy
te, A. Molyte, A. Navickas, A. Utkus. „Analysis of Lithuanian CYP2D6 
polymorphism and its relevance to psychiatric care of the local popula
tion“. Nordic Journal of Psychiatry, Published online: 19 Jan 2019.
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DISERTACIJOS TEMA PRISTATYTI PRANEŠIMAI

• E. Dlugauskas. Žodinis pranešimas „Paveldimumo įtaka psichotropinių 
vaistų efektyvumui“. Tarptautinė mokslinė praktinė konferencija „Ge
netika psichiatrijoje“. 2015 m. rugsėjo 4 d., Vilnius.

• E. Dlugauskas. Žodinis pranešimas „Individualizuotas depresijos gy
dymas“. Mokslinė praktinė konferencija „Nervų ir psichikos ligų dia
gnostika ir gydymo pasiekimai bei pritaikymas klinikinėje praktikoje“. 
2015 m. spalio 14 d., Vilnius.

• E. Dlugauskas, A. Lengvenyte, R. Strumila, A. Utkus. Stendinis pra
nešimas „Influence of CYP450 enzymes genetic polymorphism on 
treatment of depression and bipolar disorder“. Tarptautinė konferencija 
„Evolutionary medicine: pre-existing mechanisms and patterns of cur
rent health issues“. 2016 m. birželio 14–17 d., Vilnius.

• E. Dlugauskas, R. Strumila, A. Lengvenyte, A. Utkus. Stendinis pra
nešimas „CYP450 enzymes genetic polymorphism influence on treat
ment of affective disorders“. 25-asis Europos psichiatrijos kongresas. 
2017 m. balandžio 1–4 d., Florencija.

• E. Dlugauskas, R. Strumila, A. Lengvenyte, A. Utkus. Stendinis pra
nešimas „Poor CYP2D6 and ultrarapid CYP2C19 metabolizer: clinical 
challenge in psychiatric treatment“. 25-asis Europos psichiatrijos kon
gresas. 2017 m. balandžio 1–4 d., Florencija.

• E. Dlugauskas. Žodinis pranešimas „Farmakogenetika psichiatrijoje – 
kelias į individualizuotą gydymą“. LMA jaunųjų mokslininkų konfe
rencija „Bioateitis: gamtos ir gyvybės mokslų perspektyvos“. 2017 m. 
gruodžio 7 d., Vilnius.

• A. Utkus, E. Dlugauskas, E. Dagyte. Žodinis pranešimas „The Be
ginning of Pharmacogenetic Research with Psychiatric Drugs in  
Lithuania“. Pasaulio psichiatrų asociacijos kongresas. 2017 m. gegužės 
3–6 d., Vilnius.

• A. Lengvenyte, R. Strumila, E. Dlugauskas, A. Navickas, A. Utkus. 
Stendinis pranešimas „Pharmacogenomic testing for Lithuanian de
pression patients“. Pasaulio psichiatrų asociacijos kongresas. 2017 m. 
kovo 3–6 d., Vilnius.

• K. Baronas, E. Dagytė, E. Dlugauskas, L. Ambrozaitytė, A. Utkus. Žo
dinis pranešimas „Clinical applications of pharmacogenetic testing“. 
9-oji tarptautinė mokslinė konferencija „Innovations in the manage
ment of rare diseases“. 2018 m. kovo 16 d., Vilnius.
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• E. Dlugauskas, R. Strumila, A. Lengvenyte, A. Utkus. Stendinis pra
nešimas „Lithuanian CYP2D6 polymorphism analysis (pilot study)“. 
32-asis Šiaurės šalių psichiatrų kongresas „Psychiatry – shaping the fu
ture“. 2018 m. birželio 13–16 d., Reikjavikas.

STRAIPSNIAI KITOMIS TEMOMIS:

• E. Biliūtė-Rodinienė, E. Dlugauskas, V. Danilevičiūtė. „Katatonijos  
diagnostika ir gydymas“. Neurologijos seminarai 2014; 18(60): 105–
112.

• K. Pakutkaitė, E. Dlugauskas, A. Navickas, V. Danilevičiūtė, B. Diom
šina. „Kūno dismorfofobinio sutrikimo epidemiologiniai ir klinikiniai 
aspektai: literatūros apžvalga“. Neurologijos seminarai 2015; 19(64): 
84–93.

• R. Šlikaitė, A. Šapolienė, E. Dlugauskas, V. Danilevičiūtė, G. F. Kau
brys „Disociacinio judesių sutrikimo ir sustingusio žmogaus sindro
mo diferencinė diagnostika: klinikinis atvejis“. Neurologijos seminarai 
2015; 19(64): 128–133.

• M. Markevičiūtė, A. Matusevičiūtė, E. Dlugauskas, V. Danilevičiūtė, 
M. Miglinas, L. Rimševičius. „Depresijos simptomų paplitimas tarp 
3–5 stadijų lėtine inkstų liga sergančių pacientų“. Medicinos teorija ir 
praktika 2016; 22 (Nr. 3): 228–232.

• I. Bingelytė, J. Kuzmickienė, E. Dlugauskas. „Neuropsichiatrinė hi
pofizės adenomos ir ekstrapontininės mielinolizės išraiška: atvejo ana
lizė“. Neurologijos seminarai 2016; 20(68): 112–115.

• A. Vilkaitė, A. Audickaitė, M. Bylaitė-Bučinskienė, E. Dlugauskas. 
„Šizo frenija ir depresija sergančiųjų odos ir jos priedų būklės įvertini
mas“. Neurologijos seminarai 2017; 21(73): 154–161.
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2. LITERATŪROS APŽVALGA

1.1. Depresijos istorija

Dar nuo antikos laikų mėginta aiškinti psichikos sutrikimus ir juos gydyti. 
Senovės Graikijoje buvo manoma, jog ligą sukelia keturių pagrindinių kūno 
skysčių (lot. humor) pusiausvyros sutrikimas. Tai buvo humoralinės teorijos 
užuomazgos. Vėliau šią teoriją plėtojo Galenas Romoje. Verčiant iš graikų 
melas „juoda“ ir kholé „tulžis“ – melancholija. Hipokratas (460–377 pr. Kr.) 
melancholiją aprašė kaip juodosios tulžies pertekliaus sukeltą ligą su fiziniais 
ir psichiniais simptomais [11, 12]. Avicenos (980–1037) darbas „Medicinos 
kanonai“ kartu su Hipokrato ir Galeno darbais formavo medicininį požiūrį į 
melancholiją [11].

Krikščioniškoje viduramžių Europoje vyravo moralinės ir dvasinės teori
jos. Melancholija vadinta lotyniškai acedia – tinginyste ir Bažnyčios buvo pri
skirta prie mirtinų nuodėmių. XVIII amžiuje humoralinę teoriją keičia ligos 
aiškinimas energijos bei kraujo cirkuliacijos sutrikimais. Besivystant mokslui, 
atsiranda mechaninis ir elektrinis ligos aiškinimas. Tik XIX a. buvo atskirti 
terminai melancholija ir melancholikas: pirmasis nurodo patologinę būklę, o 
antrasis – asmenybės temperamentą.

Depresijos terminas yra kilęs iš lotynų kalbos žodžio deprimere – „spausti 
žemyn“. XVII a. anglų metraštininkas Richardas Bakeris „Kronikose“ pamini 
žmogų, turintį „dvasios depresiją“ [15, 18].

Vienas iš pirmųjų, jau 1856 metais, terminą kaip psichiatrinį simptomą 
pavartojo prancūzų psichiatras Louisas Delasiauve. Vokiečių psichiatras Emi
lis Kraepelinas (1804–1893) „Psichiatrijos vadove“, išleistame 1915 metais, 
kaip atskirą nozologinį vienetą aprašė maniakinę depresinę psichozę ir pagal 
etiologiją pradėjo skirstyti sutrikimus į endogeninius ir egzogeninius [13]. 

Sunkia depresija sergantys asmenys patiria ne tik dvasines kančias, bet ir 
jaučia kankinantį fizinį skausmą širdies plote – vitalinį skausmą. Todėl sunkią 
depresiją dar vadindavo vitaline depresija.

Anglų psichiatras Henry Maudsley (1835–1918) pasiūlė visapusiškesnį 
terminą – afektiniai sutrikimai [14].

Sigmundas Freudas (1856–1939) savo veikale „Gedulas ir melancholija“ 
1917 metais melancholiją apibūdino kaip patologinį gedėjimą, sukeltą pasą
moninės narcistinės traumos netekus mylimo asmens arba jo vietą užėmusios 
abstrakčios sąvokos.
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XX a. antrojoje pusėje prof. Stuartas Montgomery nemažai savo darbų 
skyrė depresijos tyrimams. Jo sudaryta depresijos vertinimo skalė plačiai tai
koma tiek diagnostikos tikslais, tiek vertinant šių sutrikimų dinamiką gydant 
antidepresantais.

Maxas Hamiltonas (1912–1988) besigilindamas į medicininę statistiką 
1960 metais sukūrė depresijos vertinimo skalę [17].

Lietuvos, kaip ir kitų šalių, psichiatrija nuėjo ilgą kelią nuo primityvaus 
psichikos sutrikimų supratimo iki mokslinio jų vertinimo. Senovėje manyta, 
kad psichikos liga yra velnio apsėdimas, Dievo bausmė, tačiau jau tada pra
dėta gydyti ligonius užkalbėjimais, vaistažolėmis. Lenkijos ir Lietuvos vals
tybėje buvo leidžiamos vaistažolių knygos – „žolynai“. Didžiausioje iš jų, 
parašytoje Simono Sirenijaus 1613 m., iš 1 500 receptų 175 skirti psichikos 
sutrikimams gydyti [11].

Pirmieji gydytojai Lietuvoje radosi tik XV a. viduryje. Psichiatrijos, kaip 
atskiros specialybės, tuo metu dar nebuvo. Pirmoji psichiatrijos ligoninė buvo 
įkurta 1635 m. Vilniuje prie Šv. Kryžiaus bažnyčios.

Vienas iš psichiatrijos pradininkų ne tik Lietuvoje, bet ir visoje carinėje Ru
sijoje XIX a. pabaigoje buvo iš Jašiūnų, Šalčininkų raj., kilęs Jonas Balinskis. 
Jis 1857 metais Peterburgo medicinos ir chirurgijos akademijoje įkūrė pirmąją 
Rusijoje Psichiatrijos katedrą, 1859 metais – Psichiatrijos kliniką [210].

Jonas Kairiūkštis (1896–1957), žymus Lietuvos gydytojas, nuo 1924 iki 
1932 metų vadovavo Tauragės valstybinei psichiatrijos ligoninei. Vėliau nuo 
1944 iki 1951 metų buvo Medicinos fakulteto dekanas. Šiuo metu jo vardu 
pavadintoje gatvėje įsikūręs Vilniaus universiteto ligoninės Santaros klinikų 
Psichiatrijos skyrius [211].

Nepaisant to, jog depresija yra žinoma nuo antikos laikų, iki šiol suprati
mas bei žinios apie šį sutrikimą yra kaupiamos bei gilinamos. Pateikta ilga ir 
sudėtinga depresijos tyrinėjimų istorija padeda geriau suprasti depresiją kaip 
ligą. Pastarųjų kelių dešimtmečių atradimai psichofarmakologijos srityje lėmė 
didelį šuolį organizuojant pagalbą pacientams, tačiau iki šiol išlieka dar ne
mažai iššūkių.

1.2. Depresijos epidemiologija

Depresija yra vienas dažniausiai pasitaikančių psichikos sutrikimų [19], 
kurio įtaka žmogaus požiūriui į gyvenimą, mąstymo procesui, interesams bei 
miego, apetito pokyčiams yra itin reikšminga. Įvairių autorių duomenimis, 
kartą gyvenime depresiją patiria apie trečdalis gyventojų (5–30 %) [38].
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Pasaulio sveikatos organizacijos (toliau – PSO) duomenimis, depresija ser
ga daugiau kaip 350 mln. žmonių, vien Europoje – per 40 mln. [19]. Bendras 
sergamumas sudaro daugiau negu 5 % visos žmonių populiacijos [39]. Dep-
resija yra vyraujanti negalios apsunkintų gyvenimo metų priežastis ir 2015 
metais sudarė 7,5 % viso negalios apsunkintų gyvenimo metų laiko [19, 22]. 
Tokį didelį depresijos paplitimą lemia vis didėjantis pirminis sergamumas ir 
lėtinis šio psichikos sutrikimo pobūdis [20, 21].

Depresijos pasireiškimo spektras yra itin platus, tačiau šio sutrikimo pada
riniai gali būti itin sunkūs: mažėja žmogaus darbingumas ar net kyla pavojus 
gyvybei dėl didelės savižudybės rizikos, o ši yra dešimteriopai didesnė nei 
bendroje populiacijoje. Kasmet nusižudo apie 1 mln. žmonių ir depresija yra 
viena iš pagrindinių priežasčių.

Pasaulio ekonomika dėl depresijos kasmet netenka apie 750 mlrd. eurų 
[23], Europoje dėl šios ligos prarandama 350 mln. darbo dienų [40]. Šios ligos 
sukeliama emocinė bei ekonominė našta (pvz., prarastas darbingumas, nega
lios apsunkinti gyvenimo metai) užima antrą vietą po širdies ir kraujagyslių 
ligų [22].

Jungtinėse Amerikos Valstijose atliktų epidemiologinių tyrimų duome
nimis, per 2009–2012 m. 7,6 % amerikiečių, vyresnių nei 12 metų, sirgo 
depresija (vidutinio sunkumo ar sunkios depresijos simptomai per paskuti
nes 2 savaites). Depresija buvo labiau paplitusi tarp moterų nei vyrų ir tarp 
40–59 metų amžiaus nei kitų suaugusiųjų amžiaus grupių. 2015 m. JAV apie 
16,1 mln. vyresnių nei 18 metų žmonių praeityje patyrė bent vieną depresijos 
epizodą. Tai sudarė 6,7 % visų JAV gyventojų [24, 25].

T. Helgasonas stebėjo Islandijos populiacijos 1895–1897 m. gimimo ko
hortą iki 74–76 metų amžiaus. Jis apskaičiavo, kad afektinio sutrikimo rizika 
per visą gyvenimo laikotarpį moterų buvo 14,8 %, vyrų – 9,8%. Tirdama dep-
resinius sutrikimus PSO nustatė didelį simptomų panašumą skirtingų kultūrų 
šalyse: Kanadoje, Irane, Japonijoje ir Šveicarijoje [26, 27].

Siekiant nustatyti psichinių sutrikimų paplitimą suaugusiųjų populiacijo
je, perspektyviuoju būdu buvo stebėti vienos Kanados apygardos gyventojai. 
Tyrimas prasidėjo netrukus po Antrojo pasaulinio karo ir truko daugiau kaip 
40 metų. Buvo nustatyta, kad depresijos dažnis 1952, 1970 ir 1992 metais 
išliko to paties lygio – apie 5 % [29]. Tačiau 2000 metų imtyje padidėjo serga
mumas jaunesnio amžiaus grupėje, palyginti su vyresnio amžiaus grupe, bei 
moterų ir vyrų santykis.

J. R. M. Copelandas su kolegomis tirdamas devynias Europos populiaci
jas nustatė, kad depresijos paplitimas tarp vyresnio amžiaus žmonių yra labai 
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didelis. Metaanalizė parodė, kad bendras paplitimas yra 12,3 %, tarp mote
rų – 14,1 %, tarp vyrų – 8,6 %. Moterų, patiriančių depresiją, yra maždaug du 
kartus daugiau nei vyrų [30]. Tai lemia ne tik biologiniai veiksniai. Moterų 
socialinė ir ekonominė padėtis yra labiau pažeidžiama, todėl patiriamas dides
nis psichosocialinis stresas.

J. H. Kashani ir D. D. Shermano tyrimo duomenimis, depresijos dažnis 
tarp ikimokyklinio amžiaus vaikų sudarė apie 0,9 %, tarp mokyklinio amžiaus 
vaikų – 1,9 % ir tarp paauglių – 4,7 % [31]. Kitame tyrime apklausus viduri
nės mokyklos moksleivius paaiškėjo, kad 22 % mergaičių ir 11 % berniukų 
teigė išgyvenę mažiausiai vieną depresijos epizodą [32].

Iki lytinio brendimo berniukų ir mergaičių sergamumas yra vienodas. 
B. Hankinas su kolegomis nustatė, kad sergamumo depresija skirtumui atsirasti 
priklausomai nuo lyties labai svarbus 15–18 metų amžiaus laikotarpis. Tuo metu 
padaugėja ir naujų depresijos atvejų bei padidėja bendras sergamumas [28].

Nors moterų ir vyrų depresijos pasireiškimo pikas yra 25–44 metų amžius, 
kliniškai reikšmingų depresinių simptomų pasireiškimas su amžiumi didėja. 
Tai siejama su lėtinėmis somatinėmis ligomis ir socialiniais klausimais. Daž
nai vyresnio amžiaus žmonėms pasireiškia netipinės depresijos klinika, pa
vyzdžiui, su distiminiu komponentu [37].

Vertinant depresijos epidemiologinius tyrimus pastebima, kad šio sutriki
mo paplitimas skiriasi priklausomai nuo lyties, amžiaus, išsilavinimo, užim
tumo bei šeiminės padėties [36].

Depresija dažniau serga ekonomiškai ir socialiai pažeidžiami asmenys: tu
rintys menką išsilavinimą, vieniši, bedarbiai, neįgalūs asmenys [35]. Nustaty
ta, kad mažėjant gyventojų pajamoms auga sergamumas depresija.

Depresijos paplitimas skiriasi ir tarp miesto ir kaimo gyventojų. Nors at
rodytų, kad ramus gyvenimas kaime, artimesni socialiniai žmonių tarpusa
vio ryšiai gali teigiamai veikti psichikos sveikatą, tačiau pagyvenusių žmonių 
vienišumas, blogesnė ekonominė situacija, bedarbystė, nepalankios alkoholio 
vartojimo tradicijos, sunkesnis paslaugų prieinamumas dėl atstumo, neigia
mos nuostatos į žmones, turinčius psichikos sveikatos problemų, lemia kito
kią Lietuvos statistiką. Mūsų šalies kaimuose depresija sergančių žmonių yra 
dukart daugiau nei miestuose [34].

Remiantis Valstybinio psichikos sveikatos centro bei Higienos instituto 
Sveikatos informacijos centro duomenimis, Lietuvoje ligotumas depresija 
viršija 1 500 atvejų 100 000 gyventojų: nors ligonių skaičius pastarąjį de
šimtmetį išlieka gana stabilus, ligotumas nuo 2000-ųjų iki 2010-ųjų beveik 
padvigubėjo. 
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Higienos instituto Sveikatos informacinio centro duomenimis, Lietuvos 
gyventojų sergamumas depresija ir šio sutrikimo ligotumas didėja (1 paveiks
las). Galima manyti, kad tikslus sergamumas depresija ir jos paplitimas nėra 
žinomas. Dalis depresinių sutrikimų nediagnozuojama. Dažnai pacientai krei
piasi dėl somatinių ligų, kurių klinika gali maskuoti depresijos simptomati
ką. Dalis žmonių nesikreipia pagalbos dėl neigiamo visuomenės požiūrio ir 
galimų socialinių apribojimų diagnozavus depresiją [33]. Oficiali statistika 
atspindi tik tą depresijos dalį, su kuria susiduria psichikos sveikatos specialis-
tai [34].
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1 paveikslas. Lietuvos gyventojų sergamumo depresija ir jos paplitimo 

(ligotumo) dinamika 2005–2010 m. (atvejų skaičius 100 000 gyventojų) 
 
Nors skirtingi autoriai pateikia kiek skirtingą depresijos paplitimo statistiką, 

vienareikšmiškai galima pasakyti, kad tai – vienas iš labiausiai paplitusių bei 
invalidizuojančių sutrikimų. Depresija griauna ne tik asmeninį žmogaus 
gyvenimą, bet kartu atneša ir didžiulius ekonominius nuostolius valstybei. 
 

2.3. DEPRESIJOS ETIOLOGIJA 
Specifinis ir vienintelis veiksnys, galintis sukelti depresiją, iki šiol nėra 

žinomas. Kaip ir daugelį psichikos sutrikimų, depresiją suprantame remdamiesi 
biopsichosocialine paradigma, – tai daugiaveiksnė, heterogeniška sutrikimų 
grupė, kurią lemia genetiniai, psichologiniai bei aplinkos veiksniai [41]. 

 
2.3.1.  PAVELDIMUMO ĮTAKA DEPRESIJOS ATSIRADIMUI 

Įrodyta, kad genetiniai veiksniai atlieka svarbų vaidmenį vystantis 
depresijai. Dvynių tyrimų duomenys rodo, kad konkordantiškumas sergant 
depresija siekia 40–50 % [42]. Rizika susirgti depresija padidėja tris kartus, jeigu 
ja serga pirmos eilės giminaitis, tačiau žinoma, kad depresija paliečia žmones ir 
be paveldimumo veiksnių. 

Tyrimai, atlikti H. Akiskalo, E. Weller, M. M. Weissman su bendraautoriais, 
parodo reikšmingą genetinį komponentą depresijos sutrikimų etiologijoje. 
Asmenys, kurių šeimoje yra sergančių afektiniais ar nerimo sutrikimais, 
priklausomų nuo alkoholio, patys turi padidėjusią riziką susirgti depresija [51, 
52]. 

1 paveikslas. Lietuvos gyventojų sergamumo depresija ir jos paplitimo (ligotumo) 
dinamika 2005–2010 m. (atvejų skaičius 100 000 gyventojų)

Nors skirtingi autoriai pateikia kiek skirtingą depresijos paplitimo statisti
ką, vienareikšmiškai galima pasakyti, kad tai – vienas iš labiausiai paplitusių 
bei invalidizuojančių sutrikimų. Depresija griauna ne tik asmeninį žmogaus 
gyvenimą, bet kartu atneša ir didžiulius ekonominius nuostolius valstybei.

1.3. Depresijos etiologija

Specifinis ir vienintelis veiksnys, galintis sukelti depresiją, iki šiol nėra ži
nomas. Kaip ir daugelį psichikos sutrikimų, depresiją suprantame remdamiesi 
biopsichosocialine paradigma, – tai daugiaveiksnė, heterogeniška sutrikimų 
grupė, kurią lemia genetiniai, psichologiniai bei aplinkos veiksniai [41].
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1.3.1.  Paveldimumo įtaka depresijos atsiradimui

Įrodyta, kad genetiniai veiksniai atlieka svarbų vaidmenį vystantis depresi
jai. Dvynių tyrimų duomenys rodo, kad konkordantiškumas sergant depresija 
siekia 40–50 % [42]. Rizika susirgti depresija padidėja tris kartus, jeigu ja 
serga pirmos eilės giminaitis, tačiau žinoma, kad depresija paliečia žmones ir 
be paveldimumo veiksnių.

Tyrimai, atlikti H. Akiskalo, E. Weller, M. M. Weissman su bendraautoriais, 
parodo reikšmingą genetinį komponentą depresijos sutrikimų etiologijoje. As
menys, kurių šeimoje yra sergančių afektiniais ar nerimo sutrikimais, priklauso
mų nuo alkoholio, patys turi padidėjusią riziką susirgti depresija [51, 52].

Nustatyti du svarbūs lokusai, tačiau specifiniai genai, lemiantys ligą, iki 
šiol neidentifikuoti. Pirmas lokusas yra 12q22–q23.2 ir siejamas su vyrų dep-
resija [43], kitas – 15q25.2–q26.2 vietoje, koreliuoja su ankstyvu depresijos 
epizodu arba pasikartojančiais epizodais [44].

Nors polinkį į depresiją gali lemti daugelis genų, šiuo metu dėmesio centre 
yra genai, reguliuojantys serotonino apykaitos sistemą, juolab kad ir daugelis 
antidepresantų veikia per serotonerginę sistemą [45]. SLC6A4 genas, esantis 
17q11.2, koduoja serotonino nešantįjį baltymą, dar žinomą kaip 5-hidroksi
triptamino nešantysis baltymas, – jis yra atsakingas už serotonino pašalinimą 
iš sinapsės.

Geno SLC6A4 promotoriaus polimorfizmai iš 44 bazių porų kartotinių ele
mentų insercijų arba delecijų nulemia alelio pailgėjimą arba sutrumpėjimą. 
A. Caspi su bendraautoriais nustatė, kad homozigotiniai arba heterozigotiniai 
pagal trumpą alelį asmenys turi daugiau depresinių simptomų ir didesnę sa
vižudybės riziką reaguojant į stresinius gyvenimo įvykius, palyginti su tais, 
kurie yra homozigotiniai pagal ilgą alelį [46].

Kiti tyrimai taip pat atskleidžia genų, atsakingų už serotonino gamybą arba 
metabolizavimą, svarbą depresijos patogenezėje. TPH2 genas koduoja tripto
fano hidrolazę, kuri reguliuoja serotonino sintezės greitį. TPH2 polimorfizmo 
R441H tyrimais in vitro nustatyta, kad serotonino gamyba sumažėja 80 procen
tų. Vis dėlto klinikinė šio polimorfizmo reikšmė išlieka neaiški. X. Zhang ir kt. 
nustatė, kad R441H mutacija depresija sergantiems pacientams randama daž
niau negu bendroje populiacijoje [47], tačiau H. A. Garriock ir kt. vėliau atlik
tame tyrime pacientams, sergantiems depresija, šios mutacijos nenustatė [48].

HTR3A ir HTR3B regionai, kurie koduoja serotonino receptorius ir yra 
chro mosomos 11q23.2 vietoje, taip pat yra susiję su depresijos rizika tiek Eu
ropos, tiek Japonijos populiacijose. K. Yamada tyrė 29 polimorfizmus, esan



20

čius HTR3A ir HTR3B genuose, ir nustatė vieno nukleotido polimorfizmą, 
kuris buvo susijęs su moterų depresija [49].

Pogumburio–hipofizės–antinksčių ašies genų tyrimas parodė, kad pacien-
tams, sergantiems depresija, FKBP5 geno homozigotiškumas pagal T alelį 
buvo susijęs su greitesniu atsaku į gydymą antidepresantais negu heterozi
gotams ar homozigotams pagal C alelį. Tačiau FKBP5 geno homozigotams 
pagal T alelį depresija dažniau kartodavosi [50].

2.3.2. Genetinių veiksnių įtaka medikamentiniam atsakui

Genetinis veiksnys taip pat yra labai svarbus prognozuojant atsaką į farma
koterapinį depresijos gydymą. Geno ABCB1, kuris koduoja glikoproteino per
našą ir yra atsakingas už vaistų perėjimą per hematoencefalinį barjerą, tyrimai 
rodo, kad vieno nukleotido polimorfizmas yra susijęs su pasiekiama remisija 
gydant citalopramu, paroksetinu, amitriptilinu ir venlafaksinu [53].

Apie 40 % pacientų, gydytų selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibi
toriais (toliau – SSRI), nutraukia arba keičia gydymą dėl šalutinių reiškinių. 
Tyrimas atskleidė, kad didesnė SSRI sukeltos seksualinės disfunkcijos rizika 
yra susijusi su 5HT2A ir GHB3 genų aleliais [54].

Tyrimas, kuriuo vertintas atsakas į gydymą citalopramu, parodė statistiškai 
patikimą ryšį tarp gydymo rezultatų ir HTR2A žymens, esančio 13q14.2 chro
mosomos srityje ir koduojančio serotonino 2A receptorius. Vieno nukleotido 
polimorfizmas šio geno introne – A alelis, baltaodžiams sumažina tikimybę, 
kad nebus gautas atsakas į gydymą citalopramu. Tačiau afroamerikiečiams 
toks ryšys nenustatytas. AA genotipas 16–18 % sumažino riziką, kad nebus 
atsako į gydymą [55].

2.3.3. Amžius ir depresija

Šeimų ir dvynių tyrimai atskleidė, kad ankstyvos vaikystės depresiją la
biau lemia psichosocialiniai veiksniai nei genetinis paveldimumas. Paauglių ir 
suaugusiųjų depresija yra labiau paveldima negu prepubertatinė. Nors jai taip 
pat daro įtaką genų ir aplinkos veiksnių sąveikos.

M. Nobile ir kt. išsiaiškino, kad sergančių depresija vaikų ir paauglių 
trombocitų 5-HT įsisavinimas (angl. uptake) nevienodas lyginant su sveikais 
vaikais. Tam įtakos turi serotonino pernašos geno (5-HTTLPR) bendras pro
motoriaus regiono skirtingas genetinis variantas. Depresija sergančių pacientų 
serotonino įsisavinimas buvo menkesnis, kaip ir mažesnė serotonino disocia
cijos konstanta [56].
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B. Birmaheris ir kt. nustatė, jog dar iki afektinio sutrikimo pasireiškimo 
vaikai, dėl šeiminės anamnezės patenkantys į didesnės rizikos susirgti depre
sija grupę, patyrė tokį patį neuroendokrininį atsaką į serotonerginio pirmtako 
(5-hidroksi-L-triptofano) infuziją kaip ir depresija jau sergantys vaikai. Pa
lyginti su mažos rizikos vaikų grupe, šiems vaikams kortizolio sekrecija, o 
mergaitėms – ir prolaktino sekrecija buvo reikšmingai mažesnė. Šie radiniai 
galėtų tapti vaikų depresijos žymenimis [57].

Yra įrodymų, jog vėlyvos pradžios depresija (vyresnių nei 60 metų as
menų) etiologiškai bei kliniškai skiriasi, tad ir genetiniai veiksniai mažiau 
svarbūs. Visgi nustatyta keletas genetinių žymenų – tai apolipoproteinas E, 
smegenų neurotropinis faktorius (toliau – BDNF; angl. brain-derived neuro-
trophic factor) ir serotonino pernašos genų polimorfizmai [58]. Tie patys žy
menys yra siejami ir su kognityviniu pažeidimu, pogumburio tūriu bei atsaku 
į gydymą antidepresantais.

2.3.4. Psichosocialiniai veiksniai

Nors depresija gali atsirasti be jokių akivaizdžių išgyvenimų, stresas ir ne
tektis neabejotinai padidina šio sutrikimo riziką. Pavyzdžiui, vieno iš tėvų 
netekimas iki 10 metų amžiaus padidina riziką susirgti depresija vyresniame 
amžiuje [58].

Lėtinis skausmas, liga ir psichosocialinis stresas taip pat gali atlikti svar
bų vaidmenį atsirandant depresijai. Senyvo amžiaus žmonėms ligos gali kelti 
psichologinį stresą dėl galimos negalios, sumažėjusio savarankiškumo ir so
cialinių ryšių praradimo [59]. Lėtiniai simptomai, pavyzdžiui, skausmas, gali 
sutrikdyti miegą ir kitus bioritmus, dėl kurių gali išsivystyti depresija. Kiti psi
chosocialiniai rizikos veiksniai, susiję su depresija vėlyvajame amžiuje, yra 
nepakankama socialinė parama, globėjo našta, vienišumas, netektis, neigiami 
gyvenimo įvykiai [60].

Depresijos kognityviniai ir elgsenos modeliai rodo, kad neigiami gyveni
mo įvykiai kartu su jų suvokimu (negatyvus požiūris ir pagrindinė „viskas ar 
nieko“ mąstymo schema) ir reakcija į juos gali turėti įtakos depresijos simp
tomų atsiradimui ir palaikymui [58]. Asmenys, kurie linkę neigiamai vertinti 
sunkumų priežastis, save ir ateities perspektyvas, yra labiau linkę į depresi
ją. Tai iš dalies gali paaiškinti vyrų ir moterų sergamumo depresija skirtu
mus (pvz., Hyde, Mezulis, Abramson, 2008). Elgsenos modeliai rodo, kad 
depresija gali atsirasti dėl nepakankamo teigiamo atsako gavimo ir netinka
mų socialinių įgūdžių arba vyraujant vengimo elgesio modeliui. Reagavimas 



22

į neigiamus gyvenimo įvykius vengimu arba neigiamomis emocijomis gali 
lemti depresijos simptomų pablogėjimą [61–63].

Maža to, neurocheminės hipotezės nurodo žalingą kortizolio ir kitų su stre
su susijusių medžiagų įtaką afektui. Žinoma, kad tam tikri farmakologiniai 
preparatai padidina depresijos riziką (pvz., rezerpinas, beta adrenoblokatoriai, 
tokie steroidai kaip kortizolis). Priklausomybę sukeliančios medžiagos – ko
kainas, amfetaminas, kitos psichoaktyviosios medžiagos ir alkoholis taip pat 
didina riziką susirgti depresija. Visgi dažnai nėra tiksliai žinoma, ar depresija 
yra piktnaudžiavimo padarinys, ar priežastis [71].

Tėvų ir vaikų santykių modelis depresiją apibrėžia kaip prasto tėvų ir vai
kų bendravimo rezultatą. Suaugę pacientai pasakoja apie menką tėvų įsitrau
kimą ar smarkiai perdėtą motinos globą ankstyvojoje vaikystėje. Sergančių 
depresija vaikų ir paauglių santykiai su tėvais, broliais ir seserimis bei tėvų 
tarpusavyje dažnai yra sutrikę. Vieno iš tėvų afektinis sutrikimas gali tapti vai
ko ligos priežastimi dėl jo nepriežiūros ir (ar) smurto. Pastarosios priežastys, 
kartu ir kumuliaciniai viso gyvenimo stresoriai yra siejami tiek su ankstyva, 
tiek su vėlyvos pradžios depresija [64].

C. Hammen ir kt. nustatė, jog vaikai, kurių motinos serga depresija, o jie 
patys patiria stresogeninę situaciją, depresija suserga dažniau nei tie vaikai, 
kurie susiduria tik su stresogeniniais įvykiais [69]. Motinos pasveikimas nu
lemia ir vaiko nuotaikos bei elgesio pokyčius – tai buvo nustatyta Sequenced 
Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D) Child tyrime [70].

2.3.5. Rizikos veiksnių sąveika

Pastaruoju metu intensyviai tiriamas genomo pažaidų, aplinkos stresinių 
situacijų ir smegenų struktūros pokyčių sąryšis ir svarba depresijos raidai. At
likę magnetinio rezonanso ir genetinius tyrimus T. Frodlas ir kt. nustatė, kad 
pacientai, sergantys depresija, esantys 5-HTTLPR S alelio nešiotojai bei pa
tyrę vaikystėje nepriežiūrą, turėjo mažesnį hipokampą nei pacientai, kuriems 
buvo tik vienas iš šių veiksnių. Mokslininkai padarė išvadą, kad dėl streso 
atsirandantys struktūriniai hipokampo pokyčiai gali būti depresijos rizikos 
veiksnys ir šie pokyčiai ryškesni asmenims, turintiems S alelį [64].

Yra prieštaringų įrodymų apie serotonino pernašos promotoriaus 
(5-HTTLPR) ir streso įtaką depresijos vystymuisi. 2011 metais atlikta meta
analizė parodė, kad 5-HTTLPR sumažina ryšį tarp streso ir depresijos [65]. 
Ankstesnės, mažesnės apimties metaanalizės nepatvirtino tokios sąveikos eg
zistavimo.
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2.3.6. Neuroendokrininiai sutrikimai ir neurodegeneracinės ligos

M. D. De Bellis ir kt. nustatė, kad vaikų, sergančių depresija, kortizolio 
lygis per pirmas keturias miego valandas yra žemesnis nei sveikųjų [66], nors, 
pasak autorių, naktinės adrenokortikotropinio hormono, augimo hormono ir 
prolaktino sekrecijos lygis nesiskyrė.

Senyvų žmonių depresijai atsirasti labai svarbūs biologiniai rizikos veiks
niai. Sergantiems Alzheimerio liga, Parkinsono liga, išsėtine skleroze, epi
lepsija, onkologinėmis ligomis, esant geltonosios dėmės degeneracijai arba 
lėtiniam skausmui bei patyrusiems insultą labai padidėja rizika susirgti dep-
resija [67]. Kartu atlikto ilgalaikio tyrimo duomenimis, anksti prasidėjusi 
depresija padidina Alzheimerio ligos riziką. Analizuojant Geteborgo mieste 
Švedijoje atliktą kohortinį moterų populiacijos tyrimą, pradėtą dar 1968 me
tais, nustatyta, kad moterims, patyrusioms depresijos epizodą iki 20 metų am
žiaus, rizika susirgti Alzheimerio liga išauga tris kartus [68].

Kraujagyslinė depresijos teorija teigia, kad galvos smegenų kraujagyslinės 
ligos gali sukelti arba prisidėti prie senyvo amžiaus žmonių depresijos išsivys
tymo. Tokie teiginiai remiasi tyrėjų gautais faktais, kad depresijos epizodų pa
daugėja po kairės smegenų pusės insulto [67]. Vyresnio amžiaus pacientams, 
sergantiems depresija, ryškesni baltosios smegenų medžiagos išeminiai poky
čiai. Yra įrodytas depresijos ir koronarinės širdies ligos bei diabeto abipusis 
ryšys, didesnis depresijos dažnis tarp kraujagysline demencija nei Alzheime
rio liga sergančių pacientų. 

Endokrininiai depresijos sukelti pokyčiai yra akivaizdūs visą gyvenimą, 
tačiau senstant kai kurie jų yra unikalūs. Nustatyta, kad moterims, kurioms 
anksčiau buvo depresija, menopauzės metu yra didesnė depresijos rizika, nors 
estrogenų pakaitinė terapija nepalengvina depresijos simptomų; mažas testos
terono kiekis buvo susijęs su vyresnio amžiaus vyrų depresija [67].

Vėlyvosios pradžios depresijos modelis teigia, kad su amžiumi bei ligomis 
susiję smegenų pokyčiai (pvz., smegenų kraujagyslinės ligos), fiziologinius pa
žeidimus sukeliantys psichosocialiniai sunkumai kartu su genetine predispozi
cija lemia emocijų reguliavimo funkcinės sistemos sutrikimus – būtent žievinių 
struktūrų hipometabolizmą ir limbinių struktūrų hipermetabolizmą [68].

2.4. Depresijos patofiziologija

Pagrindinis patofiziologinis depresijos mechanizmas nėra iki galo ištirtas. 
Yra žinoma, kad reikšmės turi neuromediatorių, jų receptorių reguliavimo ir 
jautrumo sąveika. 
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Klinikiniai tyrimai atskleidė serotonino sistemos aktyvumo sutrikimo cen
trinėje nervų sistemoje svarbą. Svarbūs ir kiti neuromediatoriai – noradrena
linas, dopaminas, glutamatas, BDNF [72]. Vis dėlto tokios medžiagos kaip 
kokainas arba amfetaminas, kurios labai padidina neuromediatorių kiekį sme
genyse, neturi depresiją slopinančio poveikio.

Serotoninas yra sintetinamas iš aminorūgšties L-triptofano. L-triptofanas 
presinapsiniuose neuronuose yra hidroksilinamas, o perėjęs hematoencefali
nį barjerą labai greitai dekarboksilinamas iki serotonino (5-hidroksitriptami
no ar 5-HT) [71]. Žmogaus organizme yra 5–10 mg serotonino: 90 % jo yra 
žarnyne, likęs kiekis – trombocituose ir smegenyse. Išskiriami du serotonino 
poveikio mechanizmai – centrinis ir periferinis. Centrinėje nervų sistemoje 
(toliau – CNS) serotoninas atlieka svarbų vaidmenį reguliuojant psichinius 
procesus. Taip patofiziologiškai yra pagrįstas SSRI antidepresantų terapinis 
veiksmingumas. Dirbtinai mažinant triptofano kiekį, kartu laikinai sumaži
nant ir serotonino kiekį, pasireikšdavo depresijos simptomai. Nors SSRI iš 
karto veikia serotonino apykaitą, jų poveikis depresijai pasireiškia tik po kelių 
savaičių. Be to, kai kurie antidepresantai neveikia serotonino apykaitos (pvz., 
desipraminas), o antidepresantas tianeptinas didina serotonino suvartojimą. 
Visa tai byloja, kad yra svarbūs ir kiti veiksniai – genų raiška, receptorių jau
trumas bei kiti neuromediatoriai [72].

Žiemos tipo depresija, prasidedanti rudens ir žiemos laikotarpiu, o pavasarį 
praeinanti, yra viena iš sezoninių afektinių sutrikimų formų. Jos išsivystymą 
skatina nepakankamas saulės aktyvumas ir cirkadinio ritmo sutrikimai, kurie 
labiau veikia per melatonino apykaitą ir kitus neuromediatorius.

Kraujagysliniai smegenų pažeidimai gali paveikti smegenų dalis, atsa
kingas už emocijų reguliavimą. Pogumburio, esančio tarpinėse smegenyse, 
migdolinio kūno ir priekinės smilkininės smegenų skilties, galvos smegenų 
pamato mazgų pažeidimai gali sukelti klinikinius depresijos simptomus [73]. 
Svarbu yra ne tik pažeidimo vieta, bet ir tam tikrų galvos smegenų dalių ak
tyvumo pokyčiai.

2.4.1. Smegenų struktūros ypatumai ir depresija

Neurovizualiniai tyrimai patvirtina prielaidą, kad depresija yra siejama su 
sumažėjusiu metaboliniu aktyvumu naujoje smegenų žievėje ir padidėjusiu 
metaboliniu aktyvumu limbinėje sistemoje [74]. Serotonerginiai neuronai, 
susiję su emociniais sutrikimais, randami dugno ritės branduolyje, limbinėje 
sistemoje ir kairėje prefrontalinės žievės dalyje.
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Metaanalizė, kuri palygino depresija sergančių pacientų smegenų struktūrą 
su sveikųjų ir su pacientų, sergančių bipoliniu sutrikimu, atskleidė ryšį tarp 
depresijos ir padidėjusio šoninio skilvelio, didesnio smegenų skysčio kiekio, 
mažesnės apimties pamato branduolių, pogumburio, frontalinės skilties, orbi
tofrontalinės žievės ir tiesiojo vingio. Pacientai, patiriantys depresijos epizo
dą, turėjo mažesnį pogumburį negu pasiekusieji remisiją [75].

Pacientams, sergantiems depresija arba bipolinio afektinio sutrikimo dep
resijos epizodu, pozitronų emisijos tomografijos (toliau – PET) būdu nustaty
tas labai sumažėjęs aktyvumas prefrontalinėje žievėje. Ši smegenų dalis yra 
susijusi su emociniu atsaku ir palaiko glaudžius ryšius su kitomis smegenų sri
timis, įskaitant tas, kurios yra atsakingos už dopamino, noradrenalino (mels
voji dėmė, lot. locus coeruleus) ir serotonino (siūlės branduoliai, lot. raphe 
nuclei) reguliavimą [76].

Esant depresijos epizodui randama struktūrinių ir funkcinių pokyčių tose 
pačiose smegenų srityse. J. Sacher ir kt. nustatė gliukozės metabolizmo pa
didėjimą dešinės pusės pokelinėje ir prieškelinėje priekinio juostinio vingio 
žievėje ir pilkosios medžiagos sumažėjimą migdoliniame kūne, užpakalinėje 
vidurinėje kaktinėje (frontomedialinėje) žievėje ir dešinės pusės vidinėje pre
frontalinėje žievėje [76].

Vis daugiau atrandama neurobiologinių, psichosocialinių veiksnių, lemian
čių depresijos atsiradimą, tačiau vienos, viską apimančios etiopatogenezinės 
teorijos šiuolaikinis mokslas dar neturi. 

2.5. Depresijos klinika

Tipiškam depresijos sindromui būdinga požymių triada: liūdna, prislėgta 
nuotaika, sulėtėjęs mąstymas ir sulėtėję judesiai. Dažnai pasireiškia somati
niai simptomai: sumažėja pasitenkinimas, siaurėja interesai ir mažėja dėme
sio koncentracija, kamuoja didelis nuovargis net ir nuo minimalių pastangų. 
Paprastai būdingas sutrikęs miegas – prabudimas ryte keliomis valandomis 
anksčiau nei įprastai ir sumažėjęs apetitas bei svorio netekimas. Taip pat bū
dingas lytinio potraukio susilpnėjimas [11]. Beveik visada sumažėja savivertė 
ir pasitikėjimas savimi, o kaltės ir bevertiškumo mintys būdingos net ir len
gvos depresijos epizodui. Bloga nuotaika mažai kinta, jos neveikia aplinkybės. 
Įprasta, jog depresijos simptomai yra ryškiausi rytais. Kartais klinikiniame 
vaizde vyrauja ne stiprus psichomotorinis slopinimas, bet susijaudinimas (aži
tacija) [212]. Priklausomai nuo simptomų skaičiaus ir išraiškos, depresijos 
epizodas skirstomas į lengvą, vidutinį ir sunkų. 
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Simptomai turi trukti ne trumpiau nei dvi savaites ir skirstomi į pagrindi
nius, kitus ir somatinius.

Pagrindiniai simptomai:
1. bloga nuotaika;
2. interesų, pasitenkinimo praradimas (anhedonija);
3. energijos stoka, pasireiškianti nuovargiu ir aktyvumo sumažėjimu.

Kiti simptomai:
1. nesugebėjimas susikaupti, dėmesio susilpnėjimas;
2. savęs nuvertinimas ir pasitikėjimo savimi sumažėjimas;
3. kaltės jausmas;
4. pesimistinės mintys apie ateitį;
5. mintys apie savižudybę;
6. miego sutrikimai;
7. sumažėjęs apetitas.

Somatiniai simptomai:
1. nubundama 2–3 val. anksčiau nei įprasta;
2. blogesnė savijauta rytais;
3. nėra apetito;
4. per mėnesį > 5 % sumažėja svoris;
5. sumažėja lytinis potraukis;
6. objektyviai matomas psichomotorinis slopinimas arba sujaudinimas;
7. interesų arba pasitenkinimo praradimas.

Tipinės depresijos simptomus kliniškai nėra sudėtinga atpažinti, tačiau ne
retai paciento asmenybės bruožai, gretutiniai psichikos sutrikimai ir būsenos 
realiame klinikiniame darbe labai apsunkina diferencinę diagnostiką. 

2.6. Depresijos klausimynai

Klinikiniam depresijos kiekybiniam įvertinimui yra taikomos klinikinės 
simptomų vertinimo skalės – klausimynai. Toliau aprašomos skalės: Beko 
depresijos klausimynas, kurį pildo pacientas, bei Hamiltono depresijos skalė 
ir Montgomerio ir Asberg depresijos vertinimo skalė, kurias pildo gydytojas 
psichiatras.

BEKO DEPRESIJOS KLAUSIMYNĄ (7 priedas) 1961 metais sukūrė gy
dytojas Aaronas T. Beckas. Savęs vertinimo Beko depresijos klausimynas yra 
laikomas auksiniu standartu [172]. Iš pradžių jis buvo sukurtas psichoanali
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tinės psichoterapijos efektyvumui gydant depresiją įvertinti, atsakant į klau
simus apie savijautą. Sukūrus klausimyną, buvo vertinama būsena atsakymo 
momentu, vėliau vertinimo laikotarpis pailgintas iki 2 savaičių [173, 174]. 
Beko klausimyną, dar vadinamą Beko depresijos skale, sudaro 21 klausimas 
apie depresijos nustatymo rodiklius. Kiekvienam rodikliui vertinti teikiamas 
klausimas su 4 atsakymais, iš kurių kiekvienas vertinamas balais nuo 0 iki 3. 

Beko klausimyno antrasis leidimas buvo pritaikytas DSM-IV depresijos 
kriterijams įvertinti [175]. Atsižvelgiant į depresiją sudarančius komponentus, 
klausimynas gali būti padalytas į du pogrupius – afektinį ir fizinį. Afektinis 
apima aštuonis klausimus, susijusius su pesimizmu, praeities nesėkmėmis, 
kaltės ir baudimo jausmu, nepasitenkinimu savimi, perdėta savikritika, sui
cidinėmis mintimis ir bevertiškumo jausmu. Jie iš esmės priklauso nuo psi
chologinės tiriamųjų būsenos ir su tuo susijusio požiūrio į save. Fizinis, arba 
somatinis, pogrupis apima likusius trylika rodiklių: liūdesio, anhedonijos, 
verksmo, susierzinimo, interesų praradimo, neryžtingumo, energijos stokos, 
miego pokyčių, dirglumo, apetito pokyčių, sunkumų susikaupti, nuovargio ir 
(ar) silpnumo ir sumažėjusio lytinio potraukio, kurie priklauso nuo fizinės bū
klės pokyčių ir elgesio išraiškos. 

Kadangi dalis klausimų atspindi somatinę būseną ir asmenų, sergančių 
gretutine liga, kuriai būdingi fiziniai simptomai (pavyzdžiui, nuovargis, apeti
to nebuvimas), tai gali lemti klaidingai aukštesnę bendrą balų sumą ir sunkinti 
klausimyno taikymą esant gretutinėms ligoms [176].

Be to, naudojant savikontrolės testavimą, koreliacijos koeficientas gali pa
didėti ir dėl pakartotinio pildymo bei atminties efekto. Savęs vertinimo skalės 
turi tam tikrų pranašumų, palyginti su klinikiniu vertinimu, nes užtrunka ma
žiau laiko, nereikalingas apmokytas personalas, o rezultatų vertinimo proce
sas yra labiau standartizuotas. Atsakydamas į klausimyno klausimus, asmuo 
turi juos suprasti ir gebėti pasirinkti jam tinkamą atsakymą.

Beko klausimyno vertinimo diapazonas yra nuo 0 iki 63 balų. Depresi
jos pasireiškimo lygis vertinamas pagal surinktų balų skaičių: jeigu jis siekia 
14–19 balų, respondentui galima nustatyti lengvą depresiją, jeigu 20–28 ba
lus – vidutinę depresiją, jeigu 29–63 balus – sunkią depresiją. 

HAMILTONO DEPRESIJOS VERTINIMO SKALĖ (8 priedas), žino
ma ir kaip Hamiltono depresijos skalė (toliau – HAM-D, angl. The Hamilton 
Depression Rating Scale), yra klinikinis paciento psichinės būklės vertinimo 
instrumentas, kurį gydytojai naudoja depresinių sutrikimų sunkumui nustatyti 
[177]. Hamiltonas šį instrumentą paskelbė 1960 metais [178], bet vėliau jis 
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buvo keletą kartų peržiūrimas ir modifikuojamas [179]. HAM-D skalė yra 
laikoma depresijos vertinimo auksiniu standartu [180]. Dažniausiai ji naudo
jama depresijos sunkumui ir kitimui įvertinti gydant depresinius sutrikimus.  
HAM-D išlieka vienu populiariausių instrumentų atliekant mokslinius depre
sijos tyrimus, nors plačiai naudojama ir klinikiniame darbe.

HAM-D skalė daug dėmesio skiria somatiniams ir miego sutrikimų simp
tomams.

Naudodamas šį instrumentą, gydytojas vertina įvairių nuotaikos ir su ja su
sijusių tokių simptomų kaip nemiga, sujaudinimas, nerimas, apetito ir svorio 
kitimas sunkumą. Kiekvienam teiginiui yra 3 arba 5 galimi atsakymai, suri
kiuoti sunkėjimo tvarka. Pastaruoju metu depresijos sunkumui nustatyti daž
niausiai naudojama pirmųjų 17 teiginių (HAM-D-17) suma, o 18–21 teiginiai 
suteikia papildomos informacijos apie simptomus, susijusius su depresija, pa
vyzdžiui, apie paros ritmą, paranoidinius simptomus, obsesijas ir kompulsijas 
[178]. Nors skalė yra paplitusi, ji turi ir trūkumų: neįtraukiami visi depresijos 
simptomai (neurovegetaciniai), vertinami skirtingi simptomai (dirglumas ir 
nerimas, interesų stoka ir beviltiškumas), nevienodas „svoris“ priskiriamas 
skirtingoms simptomų grupėms (pvz., nemiga gali būti vertinama iki 6 balų, 
o nuovargis – tik 2 balais) [179, 181].

HAM-D skalė turi daug dimensijų ir tai reiškia, kad tam tikras vieno klau
simo rezultatas negali būti laikomas visos skalės prognoziniu rodikliu. Tai taip 
pat reiškia, kad du skirtingi pacientai gali gauti skirtingus klinikinius rezulta
tus (t. y. kelių parametrų gautas aukštas suminis įvertis gali prilygti vidutiniam 
daugelio parametrų įverčiui).

Bendras rezultatas gaunamas sumuojant kiekvieno elemento balą 0–4 
(simptomo nėra, yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus) arba 0–2 (nėra, 
silpnas ar trivialus, akivaizdus).

HAM-D-17 versijos balų suma gali būti nuo 0 iki 54.

Vertinimo balai
Dauguma specialistų pripažįsta, kad 0–6 balai rodo, kad depresijos nėra, 

7–17 balų rodo lengvą depresiją, 18–24 balai – vidutinio sunkumo depresiją, 
o > 24 balai – sunkią depresiją. Po gydymo bendras HAM-D balas 7 ar ma
žiau daugumai pacientų yra remisijos rodiklis [182]. Balų sumažėjimas 50 % 
ar daugiau nuo pradinio lygio per gydymo kursą laikomas klinikinio atsako 
rodikliu, arba kitais žodžiais – kliniškai reikšmingu pokyčiu.
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MONTGOMERIO IR ASBERG DEPRESIJOS VERTINIMO SKA
LĖ (toliau – MADRS; angl. Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale) 
(9 priedas) yra diagnostinis klausimynas, kuriuo psichiatrai vertina depresi
jos simptomų intensyvumą. Ją sukūrė britas Stuartas A. Montgomery ir švedė 
Marie Asberg 1979 metais kaip HAM-D papildantį instrumentą [183]. Skalė 
pasižymi didesniu jautrumu pokyčiams, sukeltiems antidepresantų ir kitų gy
dymo formų [183]. Pradinis jos variantas pirmiausia buvo sukurtas triciklių 
antidepresantų efektyvumui įvertinti, ir nuo tuo laiko skalė nebuvo peržiūrėta 
ar keista. Dažniausiai ji naudojama klinikiniuose tyrimuose vertinant naujų 
vaistų efektyvumą [184–186].

Skalę sudaro dešimt klausimų:
• matomas (objektyvus) liūdesys,
• išsakytas liūdesys,
• vidinė įtampa,
• pablogėjęs miegas,
• pablogėjęs apetitas,
• koncentracijos sunkumai,
• nuovargis,
• nesugebėjimas jausti,
• pesimistinės mintys,
• suicidinės mintys.

Klausimai neatspindi neurovegetacinių simptomų dinamikos. Kiekvienas 
klausimas vertinamas nuo 0 iki 6. Bendra suma – nuo 0 iki 60. 

Rekomenduojami šie vertinimai: nuo 0 iki 6 – norma, nuo 7 iki 19 – len
gva depresija, nuo 20 iki 34 – vidutinio sunkumo ir > 34 – sunki depresija,  
< 10 – remisija.

Naudojami depresijos klausimynai padeda nustatyti depresijos simptomų 
sunkumą bei vertinti dinaminius pokyčius gydymo laikotarpiu. Klausimynai 
plačiai taikomi klinikiniuose tyrimuose, – vertinant gydymo efektyvumą anti
depresantais, bei klinikiniame darbe, – objektyvizuojant simptomų vertinimą.

2.7.  Depresijos klasifikacija

Lietuvoje psichikos sutrikimams, kartu ir depresijai klasifikuoti yra naudo
jama Tarptautinė statistinė ligų ir sveikatos sutrikimų klasifikacija, dešimta
sis pataisytas ir papildytas leidimas, Australijos modifikacija (TLK-10-AM). 
Afektinių, arba nuotaikos, sutrikimų skyriuje (kodai F30–F39) koduojami 
manijos epizodai, bipoliniai afektiniai sutrikimai ir depresija (2 paveikslas).
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NUOTAIKOS [AFEKTINIAI] SUTRIKIMAI (F30–F39)

F32 
Depresijos 
epizodas 

F32.0 
Lengvos depresijos epizodas F32.X0 

nepatikslintas kaip 
atsirandantis postnataliniu 

periodu

F32.X1 
atsirandantis postnataliniu 

periodu

F32.1 
Vidutinio sunkumo 
depresijos epizodas 
F32.2 
Sunkios depresijos epizodas 
be psichozės simptomų 
F32.3 
Sunkios depresijos epizodas 
su psichozės simptomais 

F33 
Pasikartojantis 

depresinis 
sutrikimas 

F33.0 
Pasikartojantis depresinis sutrikimas, lengvos depresijos 
epizodas
F33.1 
Pasikartojantis depresinis sutrikimas, vidutinio sunkumo 
depresijos epizodas
F33.2 
Pasikartojantis depresinis sutrikimas, sunkios depresijos 
epizodas be psichozės simptomų
F33.3 
Pasikartojantis depresinis sutrikimas, sunkios depresijos 
epizodas su psichozės simptomais

2 paveikslas. Depresijos klasifikacija

Depresijos sutrikimai skirstomi į atsitikusius pirmą kartą (depresijos epi
zodas F32) ir pakartotinai (pasikartojantis depresinis sutrikimas F33). Ser
gantis pasikartojančiu depresiniu sutrikimu asmuo gali patirti daug depresijos 
epizodų. Jeigu gyvenime nors kartą buvo manijos arba hipomanijos epizodas, 
diagnozė yra keičiama į bipolinio afektinio sutrikimo (F31).

Priklausomai nuo simptomų skaičiaus ir jų išraiškos nustatant ligą, depre
sijos epizodas skirstomas į lengvą, vidutinį ir sunkų. Sunkus epizodas savo 
ruožtu būna be psichozės simptomų arba su jais. Depresijos sunkumas yra 
koduojamas pirmu skaičiumi po taško:

0 – lengvas epizodas,
1 – vidutinio sunkumo epizodas,
2 – sunkios depresijos epizodas be psichozės simptomų,
3 – sunkios depresijos epizodas su psichozės simptomais.
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Pavyzdžiui: F33.1 Pasikartojantis depresinis sutrikimas, vidutinio sunku
mo depresijos epizodas.

Sirgdamas vidutinio sunkumo depresija, pacientas paprastai turi didelių 
sunkumų atlikti savo kasdienę veiklą. Sutrinka socialinė, darbinė ir buitinė 
veikla. Sergant sunkia depresija, greta kitų depresijos simptomų pasireiškia 
savęs nuvertinimo, menkavertiškumo ir kaltės jausmai. Šiam sutrikimui bū
dingos suicidinės mintys ir veiksmai bei įvairūs somatiniai simptomai. Pacien-
tas nesugeba atlikti socialinės, darbinės ir buitinės veiklos.

Pacientui pirmą kartą susirgus depresija, koduojamas ir antras skaičius po 
taško:

0 – nepatikslintas kaip atsirandantis postnataliniu periodu,
1 – atsirandantis postnataliniu periodu.
Pavyzdžiui: F32.10 Vidutinio sunkumo depresijos epizodas, nepatikslintas 

kaip atsirandantis postnataliniu periodu.

TLK-10-AM aprašo ir kitus psichikos sutrikimus, pasižyminčius depre
sijos simptomatika: mišrų nerimo ir depresinį sutrikimą – neurozių skyriuje, 
organinę depresiją – organinių psichikos sutrikimų skyriuje, pošizofreninę 
dep resiją ir šizoafektinio sutrikimo depresijos epizodą – šizofrenijos skyriuje.

Depresijos ir depresijos simptomų suskirstymas toliau tobulinamas ir kore
guojamas TLK-11 ir DSM 5 klasifikacijose. 

2.8.  Depresijos gydymas

Pagrindinis vidutinio sunkumo bei sunkios depresijos epizodų gydymo 
metodas – psichofarmakoterapija antidepresantais. Dėl įvairių priežasčių (vė
lyvos diagnostikos, individualaus paciento atsako į skirtą gydymą, jo amžiaus, 
kitų vaistų vartojimo, rūkymo bei mitybos įpročių, bendradarbiavimo su spe
cialistais trūkumo, gretutinių sutrikimų bei daugelio kitų) šis sutrikimas yra 
linkęs įgyti lėtinę eigą, o iki 15 % atvejų nustatoma gydymui atspari ligos 
forma [90, 91].

PSO duomenimis, 50 % sergančių depresija žmonių negauna jokio gydy
mo ir tik 10 % gydomi veiksmingai. Kiekvienas investuotas euras į depresijos 
gydymą sugrįžta į ekonomiką kaip keturi eurai [77].

Per paskutinius kelis dešimtmečius buvo sukurta daug įvairių depresijos 
gydymo metodų. Juos sąlygiškai galima suskirstyti į tokias grupes kaip farma
koterapija, psichoterapija, biologiniai ir kiti metodai.
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2.8.1.  Psichofarmakologijos istorija

Farmakoterapija (gr. Pharmakon – vaistas ir therapeia – gydymas) – gy
dymas vaistais. Istoriškai depresijai gydyti buvo vartojamos įvairios augalinės 
kilmės medžiagos, net opioidai ir amfetamino grupės preparatai [213]. Dabar 
opioidai taikomi medicinoje kaip stiprios skausmą malšinančios medžiagos ir 
psichiatrijoje nebevartojami. Kai kurie amfetamino grupės preparatai dabar 
skiriami aktyvumo ir dėmesio sutrikimui gydyti. Ieškant efektyvesnio depre
sijos gydymo atliekami tyrimai su kita narkotine medžiaga – ketaminu [214].

Pirmasis sintetinis antidepresantas buvo atrastas atsitiktinai. Iproniazidas 
buvo sukurtas kaip vaistas nuo tuberkuliozės, bet 1952 metais mokslininkai 
pastebėjo, kad pacientai, gydyti izoniazidu, struktūriniu iproniazido analogu, 
tampa linksmesni. Tad 1958 metais jis buvo patvirtintas kaip pirmasis anti 
depresantas. Nors po kelerių metų vaistas buvo išimtas iš apyvartos dėl hepa
totoksiškumo, istorinė šio įvykio svarba didelė – prasidėjo psichofarmakotera
pinio depresijos gydymo era [215]. Pagerėjo ligos patofiziologijos supratimas, 
toliau plėtota hipotezė apie neuromediatorių svarbą, buvo pradėta kurti anti- 
depresantų grupė – monoaminooksidazės (toliau – MAO) inhibitoriai [216].

Tiriant 1950 metais atrastus antihistamininius preparatus prometaziną, 
chlorpromaziną ir kitas panašias chemines medžiagas, pastebėta, kad kai ku
rie preparatai gerina ir nuotaiką [217]. Gydant kitus psichikos sutrikimus imi
praminu, nustatyta, kad būsena ypač pagerėja depresijos simptomų turintiems 
pacientams. Taip buvo atrastas pirmasis triciklis antidepresantas [218]. Vėliau 
buvo sukurti ir iki šių dienų yra vartojami kiti tos pačios grupės preparatai – 
amitriptilinas, nortriptilinas.

Nors triciklių antidepresantų grupė pasižymėjo įvairiomis kitomis farma
kologinėmis savybėmis – raminamuoju ar analgetiniu poveikiu, buvo mano
ma, jog depresijos simptomus jie slopindavo blokuodami neurotransmiterio 
noradrenalino atgalinį įsiurbimą į noradrenerginius neuronus. Juos vartojant iš 
dalies padidėja ir serotonino koncentracija. Sukūrus triciklius antidepresantus, 
gimė pirmoji galima depresijos kilmės teorija – depresiją sukelia noradrena
lino trūkumas sinapsėse. Vėliau farmakologai ėmė tyrinėti ir kitų neurotrans
miterių – biogeninių aminų – atgalinį įsiurbimą, to įsiurbimo slopinimą nervų 
sistemoje, ypač serotonino [219].

Taip atsirado antroji depresijos kilmės teorija: depresija išsivysto esant se
rotonino trūkumui nervinėse sinapsėse. MAO inhibitoriai slopina endogeni
nių aminų skaidymą nervo galūnėje per fermentą monoaminooksidazę, iš čia 
ir kilo pavadinimas MAO inhibitoriai. Tais pačiais metais atsirado pirmasis 
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antidepresantas – MAO inhibitorius nialamidas [220]. 1974 metais pristatyti 
pirmieji tyrimai su iš difenhidramino sukurtu trečiosios kartos antidepresan
tu – selektyviu serotonino reabsorbcijos inhibitoriumi fluoksetinu, registruotu 
firminiu prozako pavadinimu [221]. 

Istorija byloja, kad daugelis psichofarmakoterapinių vaistų atrasti eksperi
mentų, bandymų būdu. Ir tik vėliau mėginta pagrįsti jų veikimo mechanizmą 
bei paaiškinti ligos kilmę. Per 70 metų nuo 1950-ųjų sukurta daugybė prepa
ratų nuo depresijos, nors jos priežastys iki galo nėra ištirtos.

2.8.2.  Antidepresantų veikimo mechanizmas

Dauguma vartojamų antidepresantų veikia moduliuodami neuromediato
rių neurotransmisiją smegenyse. Šių vaistų pagrindinis mechanizmas – padi
dinti neuromediatorių (serotonino, noradrenalino ir dopamino) koncentraciją 
sinap sėje. Tai pasiekiama blokuojant neuromediatoriaus reabsorbciją į pre
sinapsinį neuroną grįžtamai ar negrįžtamai slopinant fermentą, atsakingą už 
neuromediatorių skaldymą (MAO inhibitoriai). Tam tikri antidepresantai taip 
pat veikia presinapsinių ar posinapsinių neuronų receptorius. Klinikiniame 
darbe skiriami ir netipiniai antidepresantai, pavyzdžiui, antipsichotikai, gliu
kokortikoidų antagonistai, neurokinino antagonistai (NK-1), melatonerginiai 
vaistai. Žinoma, kad antidepresantai pradeda veikti tik po kelių savaičių nuo 
gydymo pradžios, todėl jų veikimas labiau siejamas ne su staigiais neurome
diatorių ar receptorių pokyčiais, bet su neuroplastiškumu, naujų aksonų atšakų 
atsiradimu, viduląsteliniais pokyčiais, įtraukiančiais neutrotropinius ir trans
kripcijos veiksnius [222].

SSRI padidina neuromediatoriaus serotonino užląstelinį lygį, apribodami 
jo reabsorbciją į presinapsinę ląstelę, padidindami serotonino lygį sinapsinia
me tarpe ir galimybę prisijungti prie posinapsinių receptorių. Jie turi skirtingą 
selektyvumą kitiems monoamino nešikliams, o gryni SSRI pasižymi tik silp-
nu giminiškumu (afinitetu) noradrenalino ir dopamino nešikliams.

Daugelyje šalių SSRI yra dažniausiai vartojami antidepresantai [89]. Vis 
dėlto SSRI efektyvumas gydant lengvą ir vidutinio sunkumo depresiją yra 
diskutuotinas [90, 91, 92].

2.8.3.  Serotonino reabsorbcijos slopinimas

Smegenyse impulsai iš vienos nervinės ląstelės kitai perduodami per che
minę sinapsę – mažą tarpą tarp ląstelių. Presinapsinė ląstelė, kuri siunčia 
impulsą, išskiria į sinapsę neuromediatorių (pvz., serotoniną). Tuomet neu
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romediatorius atpažįsta ląstelės recipiento posinapsiniame paviršiuje esantys 
receptoriai, kurie po šio stimuliavimo savo ruožtu perduoda impulsą. Šiame 
procese apie 10 % neuromediatorių prarandama; kitus 90 % monoaminų per
našos grąžina į presinapsinę ląstelę, ir šis procesas vadinamas pakartotiniu 
įsisavinimu, arba reabsorbcija. 

SSRI slopina serotonino reabsorbciją, pakartotinį įsisavinimą, tad seroto
ninas lieka sinapsiniame tarpe ilgiau nei įprastai ir gali pakartotinai stimuliuoti 
ląstelių recipientų receptorius. Per trumpą laiką tai padidina perduodamų per 
sinapses impulsų skaičių, kurių pagrindinis neuromediatorius yra serotoninas 
[222]. Dėl ilgalaikio skyrimo padidėja posinapsinių receptorių, susijungusių 
su neuromediatoriumi, skaičius ir siunčiamas signalas presinapsiniam neu
ronui gaminti ir išskirti mažiau serotonino. Serotonino kiekis sinapsėje krin
ta, tada vėl padidėja, galiausiai sukeliamas fenomenas, kai ląstelės paviršiuje 
sumažėja receptorių skaičius (angl. downregulation fenomenas) [78]. Kitas 
netiesioginis poveikis gali būti padidėję noradrenalino, ciklinio adenozino 
monofosfato (toliau – cAMP) ir tokių reguliuojančių veiksnių kaip BNDF ir 
transkripciją reguliuojančio faktoriaus kiekiai [79]. Kadangi trūksta plačiai 
pripažintos visapusiškos afektų sutrikimų biologinės teorijos, nėra ir vienos 
teorijos, aiškinančios SSRI depresijos ir nerimo mažinamąjį poveikį.

Be serotonino reabsorbcijos inhibicijos, kai kurie SSRI taip pat jungiasi 
prie sigma (σ) receptorių [80, 81]. Sigma receptoriai savo prigimtimi nėra tikri 
opioidiniai receptoriai, nors ir priklauso jų grupei. Jų agonistai yra dekstrome
torfanas ir pentazocinas. Sigma receptorių stimuliavimas sukelia judesių sutri
kimus ir psichotomimezę. Psichotropiniai vaistai, pavyzdžiui, haloperidolis, 
ypač gerai prisijungia prie sigma receptorių.

Fluvoksaminas yra σ1 receptoriaus agonistas, sertralinas yra σ1 recepto
riaus antagonistas, o paroksetinas neveikia σ1 receptorių. Nė vienas iš SSRI 
neturi reikšmingo giminiškumo σ2 receptoriams. Serotonino noradrenalino 
reabsorbcijos inhibitoriai, skirtingai nuo SSRI, nesijungia prie jokių σ recep
torių. Atliekant PET tyrimus nustatyta, kad fluvoksaminas yra stipriausiai vei
kiantis σ1 receptorių SSRI grupės antidepresantas ir kad daug σ1 receptorių 
buvo susijungusių su fluvoksaminu. Manoma, kad fluvoksamino agonizmas 
σ1 receptoriams gali turėti teigiamą poveikį pažintinėms funkcijoms [80, 81]. 
Priešingai nei fluvoksamino, kitų SSRI giminiškumas yra mažas ir jų įtaka σ1 
receptoriams nepakankamai ištirta.
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2.8.4. Uždegimą malšinantys veiksniai

Uždegimo ir imuninės sistemos vaidmuo vystantis depresijai buvo tirtas iš
samiai. Įrodymai, patvirtinantys šią sąsają, buvo pateikti daugelyje paskutinių 
dešimties metų tyrimų. Mažesnių kohortų tyrimai ir metaanalizės neatskleidė 
koreliacijos tarp jau esamų uždegiminių ligų, tokių kaip I tipo diabetas, reu
matoidinis artritas (tolia RA) ar hepatitas, ir padidėjusios rizikos sirgti depre
sija. Duomenys taip pat rodo, kad vartojant uždegimą sukeliančius preparatus 
gydant kitas ligas, pavyzdžiui, melanomą, gali pasireikšti depresija. Kelių 
metaanalizių autoriai nustatė, kad depresija sergantiems pacientams padidėja 
uždegiminių citokinų kiekis [82]. Šis ryšys paskatino mokslininkus ištirti an
tidepresantų poveikį imuninei sistemai.

SSRI grupės antidepresantai buvo išrasti siekiant padidinti esamą užląs
telinį serotonino kiekį sinapsėje. Tačiau uždelstas klinikinis atsakas į pradėtą 
gydymą SSRI grupės antidepresantais lėmė mokslininkų išvadą, kad ir kitos 
aktyvios molekulės yra susijusios su šių vaistų veiksmingumu [83]. Atlikti 
tyrimai ir paskelbtos S. Köhlerio ir kt. bei M. Więdłochos metaanalizės įrodė, 
kad gydant antidepresantais sumažėjo uždegiminių citokinų kiekis [84, 85]. 
Olandų mokslininkai nagrinėjo ryšį tarp depresijos sutrikimų, klinikinių simp
tomų, uždegimo ir antidepresantų. Nustatyta, kad pacientams, vartojantiems 
SSRI, sumažėjo interleukino (toliau – IL) - 6, citokino lygis, palyginti su pa
cientais, kuriems gydymas SSRI nebuvo skirtas [85].

Gydant SSRI, sumažėjo tokių uždegiminių citokinų kaip IL-1β, tumoro 
nekrozės faktoriaus α, IL-6 ir interferono γ, sumažėjo uždegimo lygis, o vė
liau atitinkamai ir imuninis atsakas [86]. Nustatyta, kad šie uždegiminiai ci
tokinai aktyvuoja smegenų mikrogliją, kurioje yra specializuoti makrofagai. 
Makrofagai yra imuninių ląstelių pogrupis, atsakingas už organizmo šeimi
ninko imuninę apsaugą. Makrofagai gali išskirti citokinus ir kitas medžiagas, 
sukeliančias uždegiminį atsaką. Periferinis uždegimas gali paskatinti mikrog
lijos uždegiminį atsaką ir sukelti nervų uždegimą. SSRI slopina uždegiminių 
citokinų gamybą ir mažina mikroglijos bei periferinių makrofagų aktyvumą. 
SSRI ne tik slopina uždegiminių citokinų gamybą, bet ir padidina tokių užde
gimą slopinančių citokinų kaip IL-10 kiekį. Tai sumažina bendrą uždegiminį 
imuninį atsaką [86, 87].

Taip pat yra įrodymų, kad gydymas SSRI turi įtakos imuninės sistemos ląs
telių, atsakingų už įgimtą bei įgytą imunitetą, proliferacijai ir gyvybingumui. 
Įrodyta, kad SSRI gali slopinti T ląstelių proliferaciją, kurios yra svarbios įgy
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tam imunitetui, ir gali sukelti uždegimą. SSRI taip pat gali sukelti apoptozę, 
užprogramuotą T ląstelių mirtį. SSRI uždegimą slopinančio poveikio mecha
nizmas nėra iki galo aiškus. Vienas iš galimų veikimo mechanizmų – cAMP 
kiekio padidėjimas, kuris blokuoja proteino kinazės aktyvaciją. Kiti galimi 
veikimo būdai yra kalcio jonų kanalų blokavimas arba indukuojama mitogenų 
aktyvuota baltymų kinazė (angl. mitogen-activated protein kinase) ir taip su
keliama ląstelių mirtis [88].

Uždegimą slopinantis SSRI poveikis paskatino tirti SSRI veiksmingumą 
gydant autoimunines ligas, pavyzdžiui, išsėtinę sklerozę, reumatoidinį artritą, 
uždegimines žarnų ligas ir sepsinį šoką. Fluoksetinas buvo veiksmingas gy
dant gyvūnams sukeltą transplantato prieš šeimininką ligą [88]. SSRI taip pat 
buvo sėkmingai naudojami kaip skausmą mažinančios priemonės onkologi
niams pacientams. Manoma, kad šios grupės vaistų efektyvumas iš dalies yra 
nulemtas jų poveikio slopinti uždegimą [87].

2.8.5. Antidepresantų grupės 

TRICIKLIAI ANTIDEPRESANTAI (toliau – TCA; angl. tricyclic antide-
pressants): nortriptilinas, klomipraminas, amitriptilinas ir kt.

Pavadinimas kilo iš vaistų cheminės struktūros, kurią sudaro trys atomų 
žiedai. Tai viena iš seniausiai klinikoje vartojamų antidepresantų grupių ir nuo 
1960 iki 1980 metų buvo pirmos eilės vaistai depresijai gydyti. TCA blokuoja 
serotonino bei noradrenalino atgalinį įsiurbimą ir taip didina šių neurome
diatorių koncentraciją sinapsėje. Serotoninas ir noradrenalinas turi vieną iš 
pagrindinių vaidmenų depresijos ir nerimo genezėje.

Be to, daugelis TCA turi stiprų giminiškumą kaip antagonistai 5-HT2, 
5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, α1-adreno receptoriams bei N-me
til-D-aspartato receptoriams [98], taip pat yra agonistai kai kuriems opioidi
niams receptoriams, todėl viena iš šių vaistų indikacijų yra skausmo gydymas. 
Stiprus giminiškumas histamino receptoriams ir antagonistinis poveikis H1, 
H2 ir muskarininiams receptoriams lemia antihistamininį ir anticholinerginį 
veikimą [99]. Veikiant šiuos receptorius sukeliamas sedacinis efektas, kuris 
gali būti pageidaujamas gydant depresiją su nerimu bei šalutinį poveikį – ne
ryškų matymą, burnos džiūvimą, obstipacijas, sedaciją [219]. 

Toks neselektyvus veikimas prisideda prie klinikinio vaistų veikimo bei 
lemia daug šalutinių reiškinių. Natrio ir kalcio kanalų blokavimas perdoza
vus vaisto dažnai sukelia mirtinų komplikacijų dėl kardiotoksiškumo [101, 
102]. Tai lėmė, kad šiuo metu plačiau skiriami saugesni kitų grupių anti- 
depresantai.
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TETRACIKLIAI ANTIDEPRESANTAI (angl. tetracyclic antidepressants): 
mianserinas, maprotilinas, setiptilinas ir kt. 

Tai cheminiai dariniai, savo chemine struktūra panašūs į triciklius, tik 
turi keturis atomų žiedus. Iš čia ir kilęs pavadinimas. Pirmieji buvo atrasti 
1970 metais. Iš šios grupės vaistų minėtinas mianserinas. Jo veikimas panašus 
į triciklių antidepresantų, bet sukelia mažiau nepageidaujamų reiškinių, yra 
gerai toleruojamas, tinkamas vyresnio amžiaus žmonėms, somatogeninėms, 
organinės kilmės depresijoms gydyti [223].

MONOAMINOOKSIDAZĖS INHIBITORIAI (angl. monoamine oxidase 
inhibitor): tranilciprominas, fenelzinas, izokarboksazidas ir kt.

Tai grupė vaistų, slopinančių vieną ar abu monoaminooksidazės fermen
tus: monoaminooksidazę A (MAO-A) ir monoaminooksidazę B (MAO-B). 
Šios grupės vaistai pradėti vartoti kaip antidepresantai. Šiuo metu kai kurie iš 
jų skiriami Parkinsono ir kitoms ligoms gydyti. Depresijai gydyti vartojami 
selektyvūs ir grįžtamojo poveikio MAO-A – jie yra saugesni negu senesni, 
neselektyvūs, negrįžtamojo poveikio MAO inhibitoriai (pvz., fenelzinas, tra
nilciprominas). Dėl galimos pavojingos sąveikos su maisto produktais ir kitais 
medikamentais MAO inhibitoriai vartojami kaip rezerviniai antidepresantai 
atsparioms depresijos formoms gydyti [103].

Slopinant monoaminooksidazės aktyvumą, sinapsėje neskyla monoaminai 
ir atitinkamai padidėja jų koncentracija bei sustiprėja poveikis. MAO-A izo
forma daugiausia skaldo serotoniną, melatoniną, noradrenaliną, MAO-B – fe
netilaminą [104]. Dopaminas ir tiraminas suardomas abiejų izoformų. Todėl 
MAO-B selektyvus slopinimas nereikalauja griežtos maistinės dietos.

Vartojant MAO inhibitorius svarbu riboti produktus, turinčius didelį kiekį 
tiramino (pvz., sūris, marinuoti agurkai ir vynai). Padidėjęs tiramino kiekis 
padidina noradrenalino kiekį, kurio skaldymas dėl MAO yra užslopintas. Kli
niškai tai gali pasireikšti hipertenzine krize ir net mirtimi [105].

Kiti medikamentai, didinantys serotonino kiekį sinapsėje, bei triptofano 
papildai gali sukelti pavojingą serotonerginį sindromą.

SELEKTYVŪS SEROTONINO REABSORBCIJOS INHIBITORIAI 
(angl. selective serotonin reuptake inhibitors): sertralinas, citalopramas, esci
talopramas, paroksetinas, fluoksetinas, fluvoksaminas.

SSRI veikimo mechanizmas grindžiamas serotonino reabsorcijos blo
kavimu smegenų neuronuose. Gydymo pradžioje serotonino padaugėja tik 
presinapsėje, tuomet stimuliuojami presinapsiniai 5-HT1A autoreceptoriai, – 
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serotonino išsiskyrimas į sinapsės plyšį gali net sumažėti [91]. Po 2–4 savai
čių presinapsiniai 5-HT1A receptoriai pakankamai blokuojami, tad suaktyvėja 
posinapsiniai 5-HT1A receptoriai, kurie absorbuoja išsiskyrusį serotoniną į 
posinapsines struktūras [92]. Pasireiškia terapinis efektas.

Lyginant su TCA grupės antidepresantais, SSRI turi mažesnį poveikį hista
mino ir muskarino receptoriams, todėl yra geriau toleruojami. Gydant SSRI 
galimi nepageidaujami reiškiniai: sustiprėjęs nerimas, prakaitavimas, pykini
mas, vėmimas, galvos skausmai, lytinė disfunkcija [96].

Nors nėra klinikinių įrodymų, kad SSRI yra veiksmingesni už TCA, geres
nis jų toleravimas, taip pat mažesnis mirtingumas perdozavus, saugumas gy
dant pacientus, sergančius širdies ir kraujagyslių ligomis, ir mažesnis svorio 
padidėjimas lemia tai, jog SSRI yra pirmo pasirinkimo antidepresantai [97]. 

Padidėjus serotonino lygiui, perdozavus SSRI, esant lėtam metabolizmui dėl 
CYP genų polimorfizmų, skiriant kartu keletą serotonerginių vaistų, gali pasi
reikšti serotonerginis sindromas. Jo klinika gali pasireikšti nuo švelnių simpto
mų iki gyvybei pavojingos būsenos. Pradiniai simptomai: akatizija, ažitacija, 
tachikardija, hipertenzija, pykinimas, vėmimas, viduriavimas, toliau progresuo
jant – raumenų rigidiškumas, hipertermija, sąmonės sutrikimas [223]. 

SSRI yra veiksmingi nerimo, potrauminio streso sutrikimo, obsesinio 
kompulsinio sutrikimo ir valgymo sutrikimų gydymui.

SEROTONINO IR NORADRENALINO REABSORBCIJOS INHIBITO
RIAI (toliau – SNRI; angl. serotonin–norepinephrine reuptake inhibitors): 
venlafaksinas, duloksetinas ir kt.

SNRI veikia slopinant neuromediatorių, atsakingų už nuotaiką, serotonino 
ir noradrenalino reabsorbciją. Serotonino ir noradrenalino nešantieji membra
nos baltymai yra atsakingi už šių neuromediatorių reabsorbciją [93]. SNRI 
veikia per abu neuromediatorius, todėl gali pasižymėti platesniu veikimo 
spektru.

SNRI gydoma ne tik depresija, bet ir nerimo, obsesiniai kompulsiniai su
trikimai, dėmesio trūkumo ir hiperaktyvumo sutrikimas, lėtinis skausmas, fi
bromialgijos sindromas. Jie skiriami ir menopauzės sukeltiems simptomams 
slopinti.

SEROTONINO MODULIATORIAI IR STIMUIATORIAI (angl. seroto-
nin modulator and stimulator): ši grupė turi vienintelį atstovą – vortioksetiną.

Dažnai vadinami tiesiog serotonino moduliatoriais, kurie veikia specifiš
kai per neuromediatoriaus serotonino sistemą. Vienu metu moduliuoja vieną 
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ar daugiau serotonino receptorių ir slopina serotonino reabsorbciją [94]. Ter
minas buvo sukurtas norint apibūdinti vortioksetino veikimą: šis vaistas yra 
serotonino reabsorbcijos inhibitorius, dalinis 5-HT1A receptorių agonistas ir 
5-HT3 ir 5-HT7 receptorių antagonistas [95].

SEROTONINO ANTAGONISTAI IR SEROTONINO REABSORBCI
JOS INHIBITORIAI (toliau – SARI; angl. serotonin antagonist and reuptake 
inhibitors): trazodonas, nefazodonas ir kt.

Jie veikia blokuodami 5HT2A serotonino receptorius ir slopindami sero
tonino, noradrenalino ir dopamino reabsorbciją į presinapsę. Be to, dauguma 
šių vaistų veikia ir kaip α1-adrenerginių receptorių antagonistai [95], pasi
žymi nerimą slopinančiu ir miegą gerinančiu poveikiu. Dauguma SARI yra 
fenilpiperazino dariniai. 

NORADRENALINO REABSORBCIJOS INHIBITORIAI (toliau – NRI; 
angl. norepinephrine reuptake inhibitors): bupropionas, maprotilinas ir kt.

Grupė vaistų, blokuojančių neuromediatoriaus noradrenalino nešiklį, todėl 
jie veikia kaip neuromediatoriaus noradrenalino reabsorbcijos slopikliai. Tai 
padidina užląstelinę noradrenalino koncentraciją.

Dažniausiai šios grupės vaistai dėl psichostimuliuojamojo poveikio yra 
skiriami narkolepsijos, dėmesio trūkumo ir hiperaktyvumo sutrikimo gydy
mui. Dėl apetitą mažinančio poveikio skiriami ir nutukimui gydyti. Taip pat 
dažnai vartojami kaip antidepresantai esant depresijai, nerimui ir panikai [96]. 
Nors daugelis priklausomybę sukeliančių medžiagų, pavyzdžiui, kokainas ir 
metilfenidatas, taip pat turi NRI poveikį, tačiau neveikiant ir neįtraukiant do
paminerginės sistemos priklausomybės rizika yra menka. Sinergiškai veikiant 
abu neuromediatorius – noradrenaliną ir dopaminą, gaunamas psichostimu
liuojamasis, priklausomybę sukeliantis poveikis.

NORADRENALINO IR SPECIFINIO SEROTONERGINIO POVEIKIO 
ANTIDEPRESANTAI (toliau – NaSSA; angl. noradrenergic and specific se-
rotonergic antidepressants): mirtazapinas, teciptilinas ir kt.

Šios grupės vaistų veikimas pagrįstas αlfa 2-autoadrenerginių receptorių 
ir serotonerginių 5-HT2A, 5-HT2C ir 5-HT3, 5-HT6, kai kuriais atvejais ir 
5-HT7 receptorių blokada [96, 97]. Blokuodamas receptorius antidepresantas 
padidina neuromediatorių noradrenalino ir serotonino kiekį smegenų neuronų 
sinapsėse, sukeldamas depresiją mažinantį poveikį. Dėl posinapsinių 5-HT2A 
ir 5-HT3 receptorių blokavimo [97] šios grupės medikamentai neturi SSRI 
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būdingų nepageidaujamų reiškinių: nerimo, pykinimo, seksualinės disfunk
cijos. 

MELATONINERGINIŲ RECEPTORIŲ AGONISTAS IR 5-HT2C RE
CEPTORIŲ ANTAGONISTAS: ši grupė turi vienintelį atstovą – agomelatiną. 

Agomelatinas veikia melatonino 1 ir 2 tipo receptorius kaip agonistas bei 
blokuoja serotonino 2C tipo receptorius. Jis sukelia labai mažai šalutinių po
veikių: nesutrikdo lytinės funkcijos, neturi jokios įtakos kūno svoriui bei yra 
gerai toleruojamas. Kaip 5-HT2C receptorių antagonistas, pasižymi antide
presiniu poveikiu, sustiprindamas dopamino ir norepinefrino išsiskyrimą sme
genų prefrontalinėje žievėje. Agomelatinas metabolizuojamas CYP450 1A2 ir 
CYP2C9 ir yra gerai toleruojamas vaistas, nebūna jo nutraukimo simptomų, jį 
galima derinti su kitais antidepresantais [96].

2.8.6. Kiti medikamentai

Esant gydymui atspariai depresijai, augmentacijai yra skiriamas litis, atipi
niai neuroleptikai, skydliaukės hormonai [106].

Antidepresantai dažnai skiriami gydant ir kitas psichiatrines, neurologines 
ar somatines ligas. Nors polifarmakoterapija padidina vaistų sąveikos riziką, 
ji dažnai taikoma klinikinėje psichiatrijos praktikoje. 

MAO inhibitoriai susiję su reikšminga žalingos farmakodinaminės sąvei
kos su kitais vaistais rizika. TCA turi santykinai didelę farmakodinaminės 
sąveikos riziką veikdami daug receptorių. SSRI grupės antidepresantai labai 
skiriasi tarpusavyje gebėjimu slopinti CYP450 izofermentus [107].

Antidepresantai vartojami gydant įvairaus sunkumo depresiją ir yra paren
kami atsižvelgiant į:

•	 paciento gydymosi antidepresantais patyrimą;
•	 gretutines ligas; 
•	 galimą sąveiką su kitais vartojamais medikamentais;
•	 tikėtiną AD šalutinį poveikį;
•	 depresijos epizodo savybes; 
•	 atipinius depresijos požymius; 
•	 paciento pageidavimus; 
•	 vaisto kainą.

Statistikos departamento duomenimis, Lietuvoje antidepresantų suvartoja
ma labai nedaug (6 kartus mažiau negu Švedijoje) [108]. Turint omenyje, kad 
tik 30 % depresija sergančių pacientų pasiekia visišką remisiją gydant pirmuo
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ju antidepresantu, kitiems 30 % pacientų galima padėti parenkant kitą antide
presantą, o dar trečdaliui simptomai iki galo neišnyks net ir taikant intensyvų 
gydymą keliais skirtingais antidepresantais keletą mėnesių. Todėl kiekvienas 
klinicistas turi ne tik diagnozuoti depresiją, bet ir atsakyti į klausimą – kurį 
antidepresantą pasirinkti gydymui. Ir susitaikyti su mintimi, kad pasirinktas 
gydymas ne visada bus veiksmingas.

2.8.7.  Kiti nemedikamentiniai gydymo metodai

PSICHOTERAPIJA – plačiai taikomas gydymo būdas kartu su farma
koterapija. Tai depresijos gydymo būdas, kai pacientas kalbasi su psichikos 
sveikatos specialistu apie savo būseną ir susijusius iššūkius. Psichoterapijos 
tikslas – padėti pacientui išsiugdyti emocinės savireguliacijos įgūdžius ir 
ateityje efektyviau spręsti psichologines problemas ir krizines situacijas. Yra 
daug skirtingų efektyvių psichoterapijos rūšių ir jos parenkamos individualiai 
[11]. Psichoterapija gali padėti išgyvenančiam depresiją pacientui prisitaikyti 
prie krizinės situacijos ar kitų sunkumų, atsikratyti neigiamų įsitikinimų, plė
toti tarpasmeninius santykius su kitais, gerinti impulsų kontrolę, tikroviškiau 
matyti gyvenimo tikslus, naudoti sveikesnius psichologinio elgesio modelius.

ELEKTROS IMPULSŲ TERAPIJA (toliau – EIT; angl. electroconvulsive 
therapy). 1938 m. balandžio 11 d. Romoje italai Uga Cerletti ir Lucino Bini 
sukonstravo specialų aparatą ir pirmą kartą paveikė elektros srove šizofreni
ja sergantį ligonį. Po kelerių metų šis metodas pradėtas taikyti ir Lietuvoje 
(N. Indrašius, J. Rubinšteinas, A. Smalstys). Patobulinta elektros traukulių 
terapija (ETT), dar vadinama elektros impulsų terapija (EIT), gana plačiai tai
koma ir dabar [33].

Šiuo metu EIT atliekama sukėlus bendrąją nejautrą – tai pagerina toleravi
mą ir sumažina šalutinių reiškinių. Metodas taikomas siekiant greitesnio an
tidepresinio poveikio, esant atsparumui vaistams, paciento pageidavimu. Dėl 
greitesnio atsako į gydymą šis metodas naudojamas esant didelei savižudybės 
rizikai [109]. EIT veikimo mechanizmas nėra iki galo žinomas. 

Galima išskirti neurocheminę ir neurofiziologinę EIT veikimo hipote
zes. Neurocheminė hipotezė teigia, kad EIT metu keičiasi neurotransmiterių 
funkcija, susilpnėja adrenerginių posinapsinių receptorių funkcija ir padidėja 
5-HT2, DA receptorių jautrumas. Neurofiziologinė hipotezė remiasi tuo faktu, 
kad traukulių priepuolio metu smegenų dalis būna metaboliškai hiperaktyvi, o 
po priepuolio hipoaktyvi. Tai nustatyta PET, smegenų regioninės kraujotakos 
funkciniu tyrimu bei KT. Gydant EIT pastebima ir neuroendokrininių pokyčių 
(padidėja prolaktino, endorfinų kiekis).
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Tyrėjai taip pat pastebėjo BNDF lygio padidėjimą atspariems farmakotera
piniam gydymui pacientams po EIT procedūrų.

2012 metais atliktos metaanalizės duomenimis, metodo efektyvumas sie
kia daugiau kaip 50 % gydant vaistams atsparią depresiją [109].

TRANSKRANIJINĖ MAGNETINĖ STIMULIACIJA (toliau – TMS; 
angl. transcranial magnetic stimulation) yra palyginti naujas gydymo meto
das, kurio veikimo mechanizmas panašus į EIT, tik tam nereikia anestezijos. 
Metodas saugus, neskausmingas ir tinkamas taikyti ambulatorinėmis sąlygo
mis. TMS aparatas turi elektromagnetinę ritę, kuri yra laikoma prie galvos 
bei generuoja kintamąjį magnetinį lauką [110]. Jis pereina kaukolę ir pasie
kia smegenų žievės centrus. Kintamas magnetinis laukas indukuoja elektrinį 
lauką smegenų žievėje – taip yra sužadinami norimos srities neuronai. TMS 
plačiausiai taikoma vaistams atspariai depresijai gydyti. Nustatyta, jog remi
siją pasiekė net 30,4 % sunkia depresija sergančių pacientų, kurie 5 savaites 
buvo aktyviai gydyti TMS, tačiau tik 14 % pacientų, kurie sudarė kontrolinę 
grupę [112].

Šis būdas rekomenduojamas pacientams, kurių gydymas antidepresantais 
buvo neefektyvus ar kurie nutraukė gydymą AD dėl šalutinių reiškinių.

ŠVIESOS TERAPIJA (angl. light therapy) – efektyvus būdas gydyti sezo
ninei (rudens / žiemos) depresijai. 

Gydymas veikia per melatonino apykaitą, pirmas apie tai 1980 metais pa
darė pranešimą A. Levi. Nuo 1995-ųjų šviesos terapija pradėta taikyti Vilniaus 
universiteto Psichiatrijos klinikoje (doc. Alvydas Navickas).

Dėl šviesos poveikio mažėja melatonino koncentracija kraujyje, daugėja 
serotonino ir dopamino. Naudojama intensyvi 10 000 liuksų šviesa po 30–
90 minučių kasdien, geriausia rytais. Metodas taikomas kartu su medikamen
tiniu gydymu ir jį sustiprina [113, 114].

Kiti gydymo būdai: klajoklio nervo (n. vagus) stimuliacija, gilioji smegenų 
stimuliacija. Tam reikia chirurginės operacijos būdu į smegenis implantuoti 
prietaisą – neurostimuliatorių. JAV maisto ir vaistų administracija yra patvirti
nusi n. vagus stimuliacijos gydymo metodą suaugusiems pacientams, kuriems 
nebuvo atsako į keturis gydymo kursus antidepresantais adekvačiomis dozė
mis ir (ar) EIT [111].

Depresijos gydymas yra kompleksinis, derinami visi prieinami metodai: 
medikamentinis gydymas ir kiti biologiniai metodai (pvz., elektros impulsų 
terapija), psichosocialinės priemonės, psichiatrinis švietimas (psichoeduka
cija), psichologinė, psichoterapinė ir socialinė pagalba, įvairūs reabilitacijos 
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metodai, fiziniai pratimai, relaksacinio kvėpavimo technikos, maisto papildai, 
miego deprivacija [115]. Nors nepakanka duomenų, kad fizinis aktyvumas ga
lėtų pakeisti antidepresantus, tačiau atliekant tyrimus su depresija sergančiais 
pacientais pastebėtas teigiamas jo poveikis.

Depresijos gydymas per paskutinius dešimtmečius įspūdingai pažengė į 
priekį, tačiau dėl empiriškai parenkamo gydymo kiekvieną kartą išlieka iššū
kiu gydančiam gydytojui. 

2.9. Citochromų P450 sistema

Vaistai – antidepresantai, kaip ir visos cheminės medžiagos (gamtinės ar 
dirbtinės), patenkančios iš aplinkos į organizmą, vadinami ksenobiotikais. Už 
jų biotransformaciją (aktyvavimą ir detoksikavimą) organizme daugiausia yra 
atsakinga kepenų CYP450 fermentų sistema, vykdanti oksidacijos, I fazės bio
transformacijos reakcijas. Smegenų CYP fermentai atlieka svarbu vaidmenį 
vykstant endobiotikų metabolizmui, biosintezei arba endogeninių medžiagų 
deaktyvacijai. Genetinis vaistus metabolizuojančių fermentų kintamumas yra 
svarbus ne tik psichiatriniam gydymui, bet ir smegenų funkcijų reguliavimui. 

2.9.1. CYP fermentų atradimų istorija

Pirmasis individualų atsaką į ksenobiotikus aprašė Pitagoras 510 m. prieš 
Kr., pastebėjęs, kad kai kuriems žmonėms, suvalgiusiems didžiųjų pupų, iš
sivysto hemolizinė anemija. Dabar žinoma, kad tai yra viena iš įgimtų hemo
lizinių anemijų, kuriai būdinga fermento gliukozės 6-fosfato dehidrogenazės 
stoka. 1902 m. A. E. Garrodas ir M. D. Oxonas, aiškindami šalutinių reiškinių 
biocheminius procesus asmenims, kuriems šie reiškiniai pasireiškia dėl fer
mentų trūkumo, pasiūlė įtraukti ir genetinį komponentą [116]. Prireikė dar 
trijų dešimtmečių, kol 1932 m. H. L. Snyderis pirmą kartą epidemiologinia
me tyrime aprašė etninius farmakogenetinius skirtumus [117]. 1957 metais 
A. G. Motulsky patobulino A. E. Garrodo ir M. D. Oxono idėjas, pareiškęs, 
kad individualūs vaistų efektyvumo ir šalutinių reiškinių atsiradimo skirtumai 
pasireiškia dėl genetinių variacijų [118]. 1959 m. F. Vogelis pasiūlė terminą – 
farmakogenetika [119].

Daugelis didžiausių atradimų P450 srityje buvo padaryta stebint šaluti
nius reiškinius, pasireiškiančius vienam asmeniui arba mažoje grupėje. Nuo 
pradinio fenotipinio polimorfizmo aprašymo iki genetinio pagrindo atradimo 
mokslininkai užtruko apie dešimtmetį. Didžiausias istorinis proveržis įvyko 
XX a. viduryje.
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Pradžioje M. Klingenbergas ir D. Garfinkeli aprašė naują kepenų mikroso
mose esantį ir anglies monoksido turintį pigmentą. T. Omura ir R. Sato nustatė 
ir aprašė jį kaip b tipo citochromą, kuris vėliau pavadintas citochromu P450. 
Jų darbas publikuotas žurnale „Journal of Biological Chemistry“ 1964 metais 
[224]. Tuo pačiu metu JAV R. Estabrookas su kolegomis pirmieji ėmė tirti 
citochromų P450 oksigenazinį aktyvumą. 

2.9.2. CYP450 fermentų sistema

Žmogaus organizme didžiausias CYP450 izofermentų kiekis yra sutelktas 
kepenų ląstelių endoplazminiame tinkle, antinksčių ir lytinių liaukų ląstelių 
mitochondrijose [120]. Jų aptinkama plonojoje žarnoje ir jie yra svarbūs maži
nant geriamų vaistų biologinį prieinamumą. Taip pat CYP450 randama plau
čiuose, placentoje ir inkstuose [121]. Šie fermentai katalizuoja endogeninių 
lipofilinių junginių (steroidų, tulžies rūgščių, prostaglandinų) ir egzogeninių 
junginių (ksenobiotikų) oksidacijos ir redukcijos reakcijas, taip paversdami 
medžiagas labiau hidrofiliškomis ir palengvindami jų pašalinimą su šlapimu 
[122]. CYP450 fermentai dalyvauja ir svarbių organizmui junginių sintezėje 
(pvz., cholesterolio, steroidinių hormonų, tromboksano A2, vit. D apykaitoje).

Pagrindinė CYP450 fermentų katalizinė funkcija yra pačių įvairiausių 
substratų oksidavimas – monooksigenazės reakcija [123]. Tai vieno deguo
nies atomo prijungimas prie organinio substrato ir kito redukavimas į vandens 
molekulę. 

Reakciją bendru atveju galima užrašyti tokia lygtimi:

RH + O2 + NADPH + H+ → ROH + H2O + NADP+,

čia RH – substratas; ROH – oksiduotas substratas.

2.9.3. Citochromų nomenklatūra

Citochromų CYP450 fermentų (monooksigenazių) didšeimės pavadini
mas yra kilęs iš jų lokalizacijos ląstelės membranoje (cito) bei sudėtyje esan
čių geležies (hemo) kompleksą turinčio baltymo (porfirino) ir pigmento (P), 
kuris po reakcijos su anglies monoksidu sugeria 450 nm ilgio šviesos bangas 
[124].

Kiekvienas fermentas žymimas raidėmis CYP, toliau eina arabiškas skai
čius, kuris rodo grupės numerį, raidė – pošeimį, ir dar vienas skaičius, kuris 
nurodo konkretų geną koduojantį izofermentą. Norint pažymėti geną visas 
pavadinimas rašomas kursyvo šriftu. Pavyzdžiui, CYP2E1 koduoja fermentą 
CYP2E1. 
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CYP fermentus koduojantys genai yra polimorfi ški – skirtingi aleliniai va-
riantai yra žymimi * ir skaičiumi. Pavyzdys CYP2D6*1: po CYP pavadinimo 
skaičius 2 – šeima, toliau D – pošeimis, 6 – konkretus genas, *1 – alelio va-
riantas [125]. 

Kadangi CYP fermentams būdingas persidengiantis substratų specifi šku-
mas (tai reiškia, kad tą patį substratą gali metabolizuoti keletas fermentų), no-
menklatūra, priimta 1996 metais [126], remiasi CYP450 aminorūgščių sekos 
panašumais, o ne substrato, kuris metabolizuojamas, panašumu. 

Dabartinės nomenklatūros gairės nurodo, kad naujų CYP šeimos nariai 
turi > 40 % bendrų aminorūgščių, o pošeimės > 55 %. 

Nomenklatūros komitetai priskiria ir stebi bazinių genų pavadinimus (Cy-
tochrome P450 tinklalapis http://drnelson.uthsc.edu/CytochromeP450.html) 
ir alelių pavadinimus (CYP Allle Nomenclature Committee https://www.
pharmgkb.org/).

Nauji atradimai skatina ir toliau tobulinti CYP nomenklatūrą ir vienodinti 
jų žymėjimą. Yra sukurta visiems prieinama duomenų bazė, kuri jungia visą 
informaciją apie CYP ir juos koduojančius genus (The Human Cytochrome 
P450 (CYP) Allele Nomenclature Database https://www.pharmvar.org/).
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3 paveikslas. Citochromų P450 izoformos ir jų metabolizuojamų vaistų procentas

Šiuo metu yra žinoma daugiau negu 100 CYP450 grupei priklausančių 
fermentų, tačiau šis skaičius nuolat auga. Šeši iš jų: CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ir CYP3A5 – metabolizuoja daugiau negu 
80 % visų kliniškai vartojamų vaistų (3 paveikslas) [1].
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2.9.4.  CYP polimorfizmai ir fenotipai

Visi genai, koduojantys CYP450 grupei priklausančius fermentus, yra 
polimorfiški. Fermento ekspresiją ir aktyvumą (fenotipą) lemia aktyvių geno 
alelių kiekis, o jis yra labai individualus ir įvairuojantis. DNR grandinė susi
deda iš mažesnių vienetų, vadinamųjų nukleotidų – tai adeninas (A), guaninas 
(G), citozinas (C) ir timinas (T), kuriems būdinga tam tikra įprasta seka. Ge
nas, DNR segmentas, yra atsakingas už specifinio baltymo sintezę. Kai įprasta 
bazių seka pasikeičia, tai vadinama vieno nukleotido polimorfizmu (toliau 
VNP, angl. single nucleotide polymorphisms) [1], pasikeičia ir geno seka, o 
kartu keičiasi ir koduojamo baltymo funkcija.

Tyrimais buvo patvirtintos genetinės variacijos (arba polimorfizmai) ir tai, 
kad jos yra viena iš svarbiausių skirtingo atsako į gydymą priežasčių. Nustaty
ta, kad šios variacijos atsiranda dėl VNP.

Genetinis polimorfizmas lemia, kaip konkretus CYP450 fermentas metabo
lizuos vaistą.

Atsižvelgiant į fermento aktyvumą, išskiriamos keturios fenotipo grupės: 
1) lėto metabolizmo (angl. poor metabolizers), kai fermentas nėra aktyvus; 
2) vidutinio (tarpinio) metabolizmo (angl. intermediary metabolizers), kai fer
mento aktyvumas yra sumažėjęs ir šie pacientai turi vieną aktyvų (iš dalies 
aktyvų) ir vieną neaktyvų alelį arba du iš dalies aktyvius alelius; 3) norma
laus metabolizmo (angl. extensive metabolizers), šie pacientai turi du įprastus 
alelius ir tai lemia normalų fermento aktyvumą; 4) ultragreito metabolizmo 
(angl. ultrarapid metabolizers), šie pacientai turi keletą aktyvių genų kopijų, 
todėl fermento aktyvumas itin padidėja. Pagal aptinkamas mutacijas CYP fer
mentą koduojančiame gene, vartojant atitinkamą vaistą, gali pasireikšti skir
tingas klinikinis atsakas [131]. 1 lentelėje pateikiama informacija, kai vaistas 
yra aktyvi medžiaga, o jo metabolitas neaktyvus. Prognozuojamas klinikinis 
atsakas bus priešingas, jeigu vaistas yra neaktyvus, o jo metabolitas – aktyvus.

Nustatyta, kad vaistų koncentracija esant skirtingiems fenotipams gali 
skirtis iki 1 000 kartų [127]. Klinikinėje praktikoje tai pasireiškia kaip nepa
kankamas vaisto veikimas arba toksiškumas vartojant standartinėmis dozė
mis [128]. Skirtingų rasių pacientų nevienodas atsakas į vaistus taip pat yra 
nulemtas CYP450 sistemos polimorfizmo [129]. Nuo 1 % iki 10 % europidų 
ir nuo 10 % iki 29 % afrikiečių turi ultragreitą metabolizmą pagal CYP2D6, 
kuris metabolizuoja daugelį beta blokatorių, taip pat antidepresantų ir opioidų 
[130].
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1 lentelė. Fenotipų klinikinis pasireiškimas

Genotipas Fermento 
aktyvumas Fenotipas

Prognozuojamas 
klinikinis 

pasireiškimas
Du pažeisti aleliai Fermentas 

neaktyvus
Lėto 
metabolizmo

Stipresnis efektas, 
nei siekiama

Vienas aktyvus ir vienas 
neaktyvus alelis AR vienas 
neaktyvus ir vienas iš dalies 
aktyvus alelis AR du iš 
dalies aktyvūs aleliai

Sumažėjęs 
fermento 
aktyvumas 

Vidutinio 
metabolizmo

Potencialiai 
stipresnis efektas, 
nei siekiama

Bent vienas ir ne daugiau 
nei du funkcionuojantys 
aleliai

Normalus 
fermento 
aktyvumas

Normalaus 
metabolizmo

Prognozuojamas 
atsakas

Funkcionalaus alelio 
duplikacijos

Didesnis fermento 
aktyvumas

Ultragreito 
metabolizmo

Nepakankamas 
klinikinis efektas

Svarbu pažymėti, kad selektyvių serotonino pernašos inhibitorių savybė 
slopinti vaistus metabolizuojančių fermentų aktyvumą dar labiau sunkina 
individualios dozės parinkimą. Todėl, susidūrus su klinikiniais sunkumais 
skiriant selektyvius serotonino pernašos inhibitorius, rekomenduojama keisti 
vaistą, o ne titruoti dozę.

Nepaisant individualaus metabolizmo, vaistų dozavimas dabar remiasi 
populiaciniu vidurkiu, t. y. vaisto koncentracija plazmoje gaunama išvedus 
vidurkį populiacijai, vartojusiai nustatytą dozę. Tai reiškia, kad tinkama vais
to dozė konkrečiam asmeniui rutiniškai nėra nustatoma. Tai aktualu 5,5 % 
žmonių, kurių metabolizmas yra ultragreitas – jiems norimas atsakas į gydy
mą įprastomis dozėmis negaunamas dėl greito vaistų skilimo. Tokių žmonių 
Europoje yra 15–20 milijonų. Dar 20–30 milijonų (7 % populiacijos), kurie 
turi silpną metabolizmą, dėl per didelės vaistų koncentracijos plazmoje pati
ria daug šalutinių reiškinių [132]. Dėl vaistų dozavimo remiantis statistiniu 
vidurkiu 35–50 milijonų europiečių gali visiškai priešingai reaguoti į gydymą 
trečdaliu visų vaistų, metabolizuojamų CYP2D6, mat nėra atsižvelgiama į jų 
genotipą. 

Skirtingą atsaką į gydymą gali lemti ir kitos priežastys: prastas gydymo 
režimo laikymasis, blogas paciento ir gydytojo bendradarbiavimas, nepagei
daujama vaistų sąveika bei patofiziologinės būsenos [127].
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2.9.5. CYP fermentų indukcija ir inhibicija

Antidepresantai, kaip ir kiti vaistai, yra ne tik metabolizuojami citochromo 
P450 sistemos, bet ir patys gali turėti įtakos šių fermentų aktyvumui. Tai ypač 
svarbu politerapijos atvejais.

Visų vaistų sąveika su citochromo P450 fermentu pasireiškia trimis būdais. 
Vaistas gali būti tik metabolizuojamas (substratas), gali slopinti (inhibuoti) 
arba skatinti (indukuoti) fermentus. Inhibitorius metabolizmą blokuoja per 
vieną ar kelis fermentus. Šis poveikis priklauso ir nuo vaisto dozės, ir nuo 
inhibitoriaus giminiškumo fermentui. Pavyzdžiui, sertralinas (SSRI grupės 
antidepresantas): vartojant 50 mg dozę jis yra silpnas CYP2D6 inhibitorius, 
bet padidinus dozę iki 200 mg jo poveikis tampa labai stiprus [133].

Inhibitoriaus poveikis pasireiškia iš karto. Vaistas gali būti metabolizuoja
mas ir kartu slopinti tą patį fermentą (pvz., eritromicinas yra metabolizuoja
mas CYP3A4 ir kartu jį slopina) arba metabolizuojamas vieno, o slopinti kitą 
fermentą (pvz., antidepresantas bupropionas yra metabolizuojamas CYP2B6, 
o stipriai slopina CYP2D6 izofermentą) [134]. Kai kuriais atvejais vaistai są
moningai derinami, kad būtų gauta naudos iš fermentų inhibicijos: ritonaviras, 
proteazių inhibitorius ir potencialus CYP3A4 inhibitorius, yra derinamas su 
lopinaviru, kad padidintų jo kiekį ŽIV užsikrėtusių pacientų serume, – taip 
gaunamas stipresnis terapinis poveikis [1].

Induktoriai fermentų aktyvumą didina skatindami fermentų sintezę. Todėl 
dažniausiai, skirtingai nuo fermentų slopinimo, šis procesas užtrunka ir pri
klauso nuo induktoriaus skilimo pusperiodžio. Vaisto, metabolizuojamo per 
CYP2C9, koncentracija pasikeis praėjus 24 valandoms po rifampicino pasky
rimo (rifampicinas yra stiprus CYP2C9 induktorius), o paskirto fenobarbitalio 
indukuojamas poveikis fermentui gali išlikti visą savaitę [135].

Vaistas gali būti metabolizuojamas to paties fermento, kurį ir indukuoja. 
Karbamazepinas, fermento induktorius, gydymo pradžioje turi būti skiriamas 
mažesnėmis dozėmis, o vėliau, laipsniškai mažėjant jo skilimo pusperiodžiui, 
dozė turėtų būti didinama kas savaitę.

2.9.6.  Šalutinis vaistų poveikis

Terapinės vaistų dozės dėl padidėjusios jų koncentracijos kraujo serume 
gali sukelti šalutinių reiškinių pacientams, kurių metabolizmas yra silpnas, 
arba pacientams, gydomiems vaistų deriniais su CYP450 fermentų inhibito
riumi [136]. Šalutiniai reiškiniai tikėtini dažniau, jeigu vaistas turi siaurą tera
pinį langą ir jo metabolizmas vyksta tik per vieną izofermentą.
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Dėl polimorfizmų, veikiančių vaistų metabolizmą, gali pasireikšti vais
tų toksiškumas, nepageidaujamas poveikis, sustiprėjęs poveikis, sumažėjusi 
veiksminga dozė arba sumažėjęs vaisto veiksmingumas, dažnesnė vaistų tar
pusavio sąveika, nepakankama vaisto aktyvacija.

Pavyzdžiui, paroksetino (SSRI grupės antidepresanto) slopinamasis povei
kis CYP2D6 fermentui gali turėti įtakos vaistų metabolizuojamai to paties 
fermento koncentracijai plazmoje, kartu ir klinikiniam efektyvumui bei šalu
tiniams reiškiniams.

2.9.7. CYP2D6 ir jo svarba

Ypač svarbų vaidmenį atlieka CYP2D6, jis yra ištirtas geriausiai. CYP2D6 
sudaro tik 1–2 % visų kepenyse esančių CYP, tačiau yra atsakingas net už 
25 % visų vartojamų vaistų metabolizmą. 

Yra žinoma daugiau negu 100 jo polimorfizmų. CYP2D6, arba vadinamoji 
debrisokvino-4-hidrolazė (angl. debrisoquine-4-hydroxylase), buvo pavadin
tas pagal pirmą aprašyto vaisto metabolizmą. Pastebėta, kad, skiriant debriso
kviną vienodomis dozėmis, jo koncentracija plazmoje itin skiriasi. Taip buvo 
aprašyti skirtingi fenotipai [137].

CYP2D6 geno polimorfizmai yra susiję su plačiu sąrašu ligų: arterine hi
pertenzija, leukemija, vaikų apnėja, skydliaukės ir krūties vėžiu, Alzheimerio 
liga, Parkinsono liga, porfirija, taip pat ir su žmonių gebėjimu metabolizuoti 
skirtingus vaistus.

Metoksifeniletilamino metabolizmas į tiraminą (hidroksifeniletilaminą) ir 
tiramino – į dopaminą katalizuojamas CYP2D6, kuris randamas dopaminer
giniuose neuronuose [138]. Serotonino metabolizme CYP2D6 irgi yra labai 
svarbus. Jis atlieka endogeninio 5-metoksiindolo etilamino O-demetilazės, 
transformuojančios 5-metoksitriptaminą į serotoniną, funkciją. Tačiau dar at
likta nedaug in vivo tyrimų, patvirtinančių CYP2D6 įtaką endogeninio seroto
nino ir dopamino gamybai. Netiesiogiai CYP2D6 gali paveikti dopaminerginę 
funkciją ir per serotonerginių bei dopaminerginių sistemų sąveiką [225]. 

CYP2D6 dalyvauja ir progesterono 2ß- ir 21-hidroksilinime. 
CYP2D6 metabolizuojamų vaistų grupę daugiausia sudaro tokie lipofili

niai junginiai kaip beta blokatoriai, antidepresantai, neuroleptikai, antiaritmi
kai ir opioidai, vaistai nuo vėžio, pavyzdžiui, tamoksifenas. Daugeliui iš jų yra 
būdingas siauras terapinis langas [139].

Kodeinas dalyvaujant CYP2D6 O-demetilinimo būdu yra paverčiamas į 
morfiną, kuris vartojamas skausmui slopinti [140]. Todėl lėtą metabolizmą 
turintys pacientai, gydomi kodeinu, gauna mažesnį terapinį efektą.
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CYP2D6 metabolizuoja daug psichotropinių vaistų, kuriais gydoma depre
sija bei kiti sunkūs psichikos sutrikimai. SSRI grupės antidepresantai, tricikliai 
antidepresantai ir neuroleptikai: haloperidolis, risperidonas, zuklopentiksolis ir 
kiti. Tricikliai antidepresantai yra metabolizuojami CYP2D6 fermento į hidrok
silo metabolitus. Dėl sumažėjusio baltymo aktyvumo triciklių antidepresantų 
koncentracija kraujo plazmoje bus padidėjusi. Tokiu atveju gali pasireikšti ša
lutinės vaisto reakcijos, pavyzdžiui, centrinės nervų sistemos, širdies funkcijos 
sutrikimai. Tačiau dėl CYP2D6 nulemto per didelio fermentinio aktyvumo tri
ciklių antidepresantų koncentracija kraujyje sumažėja, todėl gydymo efektyvu
mas gali labai sumažėti arba gydymas gali būti visiškai neveiksmingas [139].

Tyrimais įrodyta, kad nortriptilino farmakokinetika yra tiesiogiai priklau
soma nuo aktyvių CYP2D6 fermentą koduojančių genų kopijų skaičiaus ir 
dozavimas norint pasiekti tokią pačią koncentraciją kraujo plazmoje svyruoja 
nuo 30–50 mg lėto metabolizmo atveju ir 500 mg – ultragreito [127].

Stipriausi CYP2D6 inhibitoriai iš antidepresantų yra paroksetinas, toliau 
mažėjimo tvarka rikiuojasi fluoksetinas, sertralinas (dozė > 50 mg/p), fluvok
saminas, venlafaksinas, klomipraminas, amitriptilinas. Į tai svarbu atsižvelgti 
pasirenkant tinkamą gydymą politerapijos atvejais [141]. Taip pat pastebėta, 
kad rūkančių ir vartojančių alkoholį asmenų smegenyse, palyginti su nevar
tojančiais asmenimis, CYP2D6 lygis buvo aukštesnis, o lygis kepenyse nesi
skyrė [143].

2.9.8. CYP2D6 geno polimorfizmai

CYP2D6 polimorfizmų dažnis labai įvairuoja tarp skirtingų rasių ir pri
klauso nuo geografinės padėties ir etninės populiacijos sudėties. 

Nuo 7 % iki 10 % europidų pasižymi lėtu vaistų metabolizmu pagal  
CYP2D6 [142]. Tai gali lemti dažnesnius vaistų sukeliamus šalutinius reiški
nius arba, priešingai, nepakankamą jų veikimą, jeigu tam reikalingas vaisto 
virtimas į aktyvų metabolitą. 

Nuo 1 % iki 10 % europidų turi ultragreitą metabolizmą. Šiaurės Afrikoje 
ir Azijoje šis skaičius siekia 10–29 % [132]. Jiems vaistų poveikis dėl greito 
skilimo bus nepakankamas.

Iš daugiau negu 75 CYP2D6 aprašytų skirtingų alelių daugiau kaip 15 ko
duoja neaktyvią izoformą ar fermentą, o kitus variantus sudaro genų duplika
cijos.

CYP2D6*1 alelis yra laukinio tipo ir siejamas su normaliu fermento akty
vumu ir normaliu metabolizmu fenotipiškai. CYP2D6 aleliai*2, *33 ir*35 yra 
normalaus aktyvumo.
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Kiti CYP2D6 aleliai apima variantus, atsakingus už nefunkcionuojantį fer
mentą (pvz.,*3, *4, *5 ir *6) arba už sumažėjusio aktyvumo (pvz.,*10, *17 ir 
*41). Nefunkcionuojantis CYP2D6*4 alelis baltaodžių populiacijoje sudaro 
15–21 %. Sumažėjusio aktyvumo CYP2D6*10 tarp Azijos gyventojų sudaro 
daugiau kaip 57 % ir CYP2D6*17 – tarp 20–34 % juodaodžių. Keturi nefunk
cionuojantys aleliai: *3, *4, *5 ir *6, randami 97 % asmenų, kurie turi lėto 
metabolizmo fenotipą [129].

Iš Azijos kilusiems asmenims tik 50 % CYPD6 alelių yra normalios 
funkcijos ir duplikacijų dažnis yra didesnis negu 45 %. Nefunkcionuojantys  
CYP2D6*36 ir CYP2D6*10 labiausiai paplitę Azijoje.

Afrikos populiacijoje irgi tik apie 50 % CYPD6 alelių yra normalios funk
cijos. CYP2D6 polimorfizmų pasiskirstymas tarp etninių grupių pateikiamas 
2 lentelėje.

2 lentelė. CYP2D6 polimorfizmas tarp etninių grupių [7, 129]

Alelių variantai Fenotipas Dažnis 
CYP2D6*1, *2 Normalaus 

metabolizmo 60–85 % europidų populiacijos

CYP2D6*9,*10,*17,*14 Vidutinio 
metabolizmo

10–15 % europidų,  
iki 50 % azijiečių (defektinis *10 alelis) 
iki 30 % afrikiečių (*17 alelis)

CYP2D6(*1, *2) x n Ultragreito 
metabolizmo

Labiau paplitęs Pietų nei Šiaurės 
Europoje, 
20 % Saudo Arabijoje,
29 % Etiopijoje

CYP2D6 nuliniai aleliai*3, 
*4, *6 ir delecija *5 

Lėto 
metabolizmo 5–10 % europidų

Apie 5–10 % populiacijos turi lėtą metabolizmą [130].
Lėtą metabolizmą turinčių žmonių daugiausia yra tarp baltaodžių asmenų 

iš Europos ir jų palikuonių. Pagrindiniai aleliai šioje populiacijoje yra nor
malios funkcijos CYP2D6*1 (70 %) bei CYP2D6*4 ir CYP2D6*, kurie lemia 
didelį skaičių žmonių, turinčių fenotipiškai lėtą metabolizmą.

Ultragreitu metabolizmu pasižymintys žmonės turi mažiausiai tris  
CYP2D6 genokopijas. Jie sudaro vidutiniškai apie 1–2 % visų pacientų, bet jų 
dažnis įvairiose populiacijose labai skiriasi: 28 % Šiaurės Afrikos, Etiopijos ir 
arabų šalyse, daugiau kaip 10 % baltaodžių ir 3 % Amerikos juodaodžių, dau
giau kaip1 % ispanakalbių, Kinijoje ir Japonijoje. Ryšys tarp CYP2D6 alelių 
variantų ir CYP2D6 fermento aktyvumo yra pateikiamas 3 lentelėje.
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Apie 2–11 % pacientų pasižymi vidutinio stiprumo metabolizmu – jie turi 
du sumažėjusio aktyvumo alelius arba vieną sumažėjusio aktyvumo, kitą nor
malų.

3 lentelė. CYP2D6 genotipo fenotipinė išraiška [129–132, 139]

Tikėtinas fenotipas Aktyvumo 
vienetai

Fermento 
aktyvumas

CYP2D6 genotipo 
pavyzdžiai

Ultragreito metabolizmo 
(~1–2 % pacientų) > 2,0 Padidėjusio 

aktyvumo
*1/*1xN, *1/*2xN, 
*2/*2xN 

Normalaus metabolizmo 
(~77–92 % pacientų) 2,0–1,0 Normalaus 

aktyvumo

*1/*1, *1/*2, *1/*4, *1/*5, 
*1/*9, *1/*41, *2/*2, 
*41/*41

Vidutinio stiprumo 
metabolizmo 
(~2–11 % pacientų)

0,5 Sumažėjusio 
aktyvumo *4/*10, *4/*41, *5/*9

Lėto metabolizmo 
(~5–10 % pacientų) 0 Neaktyvus *3/*4, *4/*4, *5/*5, *5/*6

Apie 77–92 % individų turi nors vieną normaliai funkcionuojantį alelį 
(*1 ar *2) arba du iš dalies funkcionuojančius alelius. Tokie asmenys turėtų 
fenotipiškai normaliai reaguoti į CYP2D6 substratus. Tačiau nėra žinomos 
priežastys, kodėl yra tokia plati atsako skirtumų įvairovė tarp fenotipiškai nor
malų metabolizmą ir tą patį genotipą turinčių asmenų.

2.9.9. CYP1A2 fermento svarba

Veikiant šiam fermentui vyksta pirminis psichotropinių vaistų: chlorpro
mazino, perfenazino, tioridazino, klozapino, olanzapino, diazepamo, ir antri
nis haloperidolio, perfenazino metabolizavimas [7]. CYP1A2 yra svarbus ir 
skaidant teofiliną bei yra pagrindinis fermentas, kuris dalyvauja hidroksilinant 
17-beta-estradiolį.

Nustatyta, kad jį indukuoja poliaromatiniai hidrokarbonatai, esantys ciga
rečių dūmuose ir ant grotelių keptame maiste [143]. Tai vienintelis izofer
mentas, kurį veikia tabakas – tai paaiškina, kodėl siekiant terapinio efekto 
rūkaliams reikalingos didesnės teofilino dozės negu nerūkantiems asmenims. 
Indukuojamu poveikiu pasižymi ir karbamazepinas. Todėl rūkantiems asme
nims, gydomiems klozapinu, olanzapinu ir karbamazepinu, yra svarbu ko
reguoti dozes. J. Van der Weide’as su bendradarbiais 2003 m. atlikę tyrimą 
nustatė, kad terapinė klozapino dozė rūkaliams buvo beveik du kartus didesnė 
negu nerūkantiems asmenims [144]. 1995 m. paskelbta informacija, kad rūka



53

liams reikalingos didesnės diazepamo dozės tam, kad būtų pasiektas nerimą 
slopinantis poveikis [145].

Šio fermento aktyvumą mažina ir uždegimas. Manoma, kad tai vyksta per 
citokinus, išsiskiriančius esant uždegiminei reakcijai [146].

Priešingu poveikiu pasižymi inhibitoriai (pvz., antidepresantas fluvoksa
minas). Jų poveikis pasireiškia vaistų, metabolizuojamų CYP1A2, koncen
tracijos plazmoje didinimu. Dėl to gali sustiprėti nepageidaujamas vaistų 
poveikis bei toksiškumas.

Kofeinas, esantis kavoje, arbatoje ar kituose gėrimuose, gali konkuruoti 
su kitais substratais, kartu ir su vaistais, dėl fermento CYP1A2. Dėl polimor
fizmo kai kuriems asmenims, vartojantiems kofeino turinčius produktus, gali 
labai padidėti vaistų koncentracija plazmoje ir pasireikšti toksinis bei šalutinis 
jų poveikis [147, 148].

2.9.10. CYP2C9 geno polimorfizmai

CYP2C9 turi kliniškai reikšmingų polimorfizmų. Daugiau negu 50 jų 
yra aprašyti, bet tik du iš jų yra labiau paplitę ir funkciškai reikšmingi, – tai 
CYP2C9*2 ir*3 [149]. Europidų populiacijoje CYP2C9 *2 ir *3 turi atitinka
mai 11 % ir 7 % žmonių, jų fenotipas pasižymi sumažėjusiu fermento aktyvu
mu [150]. Šis fermentas atsakingas už biotransformaciją tokių substratų kaip 
nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo, varfarinas. Stiprus šio fermento inhibi
torius yra flukonazolis – aprašytos sunkios būsenos ir stiprūs kraujavimai dėl 
varfarino ir flukonazolio sąveikos [151].

2.9.11. CYP2C19 ir jo svarba

CYP2C19 dalyvauja antidepresantų [152], benzodiazepinų [153], proto
nų siurblio inhibitorių [154], klopidogrelio [155] metabolizme. CYP2C19 yra 
vienas iš pagrindinių fermentų, metabolizuojančių tokius antidepresantus kaip 
imipraminą, klomipraminą, citalopramą, sertraliną ir moklobemidą [156]. 
Fermentas yra ekspresuojamas daugiausia kepenyse ir mažesniais kiekiais – 
plonojoje žarnoje [157].

Pagrindinis CYP2C19 alelio polimorfizmas, atsakingas už lėto metabo
lizmo fenotipą, yra CYP2C19*2, europidų populiacijoje jo paplitimas sudaro 
13 %, juodaodžių – 20 % ir azijiečių – net 32 %. Tai gali būti gyvybiškai 
svarbu gydant kardiovaskulines komplikacijas bei siekiant reikalingo antikoa
guliacinio poveikio. Klopidogrelis yra neaktyvus provaistas – jo aktyvavimui 
reikalingas normaliai funkcionuojantis CYP2C19. Klinikiniuose tyrimuose 
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aprašyta padidėjusios trombų susidarymo rizikos, miokardo infarkto ir net 
kardialinių mirčių atvejų esant CYP2C19 polimorfizmui, susijusiam su visiš
ku fermento neaktyvumu [158].

Nustatyta, kad didesnė triciklių antidepresantų metabolitų koncentracija 
randama lėto metabolizmo žmonių kraujo plazmoje, palyginti su normalų fer
mento aktyvumą turinčiais asmenimis. Tai parodo CYP2C19 fermento reikš
mę metabolizmui, nors už triciklių antidepresantų metabolizmą atsakingi ir 
kiti fermentai [159, 160].

Nepageidaujamas vaistų poveikis gali būti siejamas ne tik su polimorfiz
mais, bet ir su vaistų sąveika, kai slopinamas fermentas ir taip sumažinamas 
jo aktyvumas. Lėtą CYP2C19 metabolizmą turintys pacientai blogai toleruo
ja triciklius antidepresantus, taip pat citalopramą, escitalopramą ir sertraliną 
[132]. Kai kurie SSRI, kaip fluoksetinas, fluvoksmaninas [161, 162], bei pro
tonų siurblio inhibitoriai [163–165] pasižymi slopinamuoju CYP2C19 efektu. 
Tokia sąveika gali lemti nepakankamą klinikinį poveikį, jei kartu skiriamas 
vaistas, kurį metabolizuoja šis CYP. Vyksta tyrimai dėl polimorfizmų sąsajos 
su onkologinėmis ligomis [166] bei įtakos terapinių vaistų (klopidogrelio bei 
protonų siurblio inhibitorių) farmakokinetikai [167, 168].

2.9.12. CYP2C19 geno polimorfizmai

CYP2C19 genas labai polimorfiškas, aprašoma daugiau negu 35 skirtingų 
alelių variantai.

CYP2C19*1 alelis susijęs su normalaus aktyvumo fermentu ir fenotipiš
kai – su normaliu metabolizmu. 

CYP2C19*17 alelis susijęs su padidėjusiu fermento aktyvumu ir fenotipiš
kai – su ultragreitu metabolizmu [169].

CYP2C19*2 yra nefunkcionuojantis variantas ir gamina neaktyvų baltymą. 
CYP2C19*2 pasitaiko apie 15 % baltaodžių ir juodaodžių, 29–35 % azijiečių. 

Kitas nefunkcionuojantis variantas yra CYP2C19*3, jis dažnas tarp Azijos 
gyventojų ir sudaro 2–9 %, rečiau pasitaiko kitų rasių atstovams [170].

Mažiau negu 1 % bendros populiacijos randamas neveikiantis 
CYP2C19*4-*8 variantas.

CYP2C19 vidutinio stiprumo metabolizuotojai turi vieną kopiją nefunkcio-
nuojančio alelio ar sumažėjusio aktyvumo alelį (pvz., *1/*2), lėto metaboliz
mo asmenys yra homozigotai arba heterozigotai dviejų alelių, koduojančių 
nefunkcionuojančius fermentus (pvz., *2/*2, *2/*3) [170].

Tarp CYP2C19 geno polimorfizmų nepasitaiko duplikacijų, kurios lemia 
fenotipiškai ultragreitą metabolizmą, tačiau yra promotoriaus polimorfizmas, 
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kuris pagreitina CYP2C19 metabolizuojamų vaistų skaldymą. Jo klinikinė 
svarba nėra iki galo ištirta. Lėtą metabolizmą turi apie 5 % baltaodžių [168].

CYP2C19 polimorfizmo paplitimo tarp etninių grupių įvairovė pateikiama 
4 lentelėje.

4 lentelė. CYP2C19 polimorfizmas tarp etninių grupių [169, 170–172]

Alelių variantai Fenotipas Dažnis 

CYP2C19*1 Normalus CYP2C19 fermento 
aktyvumas 

55–63 % afrikiečių
65–74 % europidų
61 % azijiečių 

CYP2C19*2 Nėra fermento aktyvumo
15 % afrikiečių
29–35 % azijiečių 
12–15 % europidų

CYP2C19*3 Sumažėjęs fermento aktyvumas 
ar jo nėra 

Labiausiai paplitęs tarp 
azijiečių – 2–9%

CYP2C19(*17) x n Padidėjęs fermento aktyvumas 
16 % afrikiečių 
3–6 % azijiečių 
16–21 % europidų

CYP fermentų bei genų polimorfizmų tyrimai būtų svarbi dėlionės, pava
dinimu individualizuotas gydymas, dalis.

Šis mokslinis darbas nagrinėja daugiadisciplinę temą iš skirtingų moks
lo sričių – psichiatrijos, farmakologijos ir genetikos. Literatūros apžvalgos 
tikslas yra padėti geriau suprasti problemos aktualumą, kompleksiškumą bei 
pamatyti jos sudėtingumą ir nevienareikšmiškumą.
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3. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODIKA

Atsižvelgiant į darbo tikslus ir uždavinius sudaryta tyrimo programa, api
manti keletą etapų:

1. Literatūros apžvalga; tyrimo protokolo sudarymas ir tyrimui reikalingų 
dokumentų rengimas; gautas bioetikos leidimas atlikti tyrimą.

2. Tiriamųjų atranka į tiriamąsias grupes pagal pasirinktus įtraukimo kri
terijus.

3. Pacientų klinikinių depresijos simptomų vertinimas pagal depresijos 
skales: atvykus, po 2 savaičių ir po 4 savaičių.

4. Pacientų genetinis ištyrimas ir genetiko konsultacija, molekuliniai ge
netiniai DNR tyrimai dėl CYP2D6 ir CYP2C19 genų polimorfizmų.

5. Kontrolinės grupės DNR tyrimas ieškant CYP2D6 geno polimorfizmų.
6. Duomenų suvedimas, statistinė analizė, išvadų rengimas.

Tyrimo protokolą patvirtino Lietuvos bioetikos komitetas 2015-02-03, 
leidimas Nr. 158200-15-769-286 (1 priedas). Leidimą tvarkyti asmens duo
menis išdavė Valstybinė duomenų apsaugos inspekcija (2 priedas). Tyrėjai ir 
biomedicininio tyrimo užsakovas – Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto 
Psichiatrijos klinika ir Žmogaus ir medicininės genetikos katedra. Mokslinis 
darbas buvo atliekamas nuo 2015 iki 2018 metų Vilniaus universiteto ligoni
nės Santaros klinikų Neurologijos centro Psichiatrijos skyriuje (toliau – VUL 
SK NCPS) ir Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos mokslų 
instituto Žmogaus ir medicininės genetikos katedroje (toliau – VU MF BMI 
ŽMGK).

3.1. Tiriamieji ir jų atranka

PACIENTŲ GRUPĖ
Tyrime dalyvavo asmenys, sergantys vidutinio sunkumo depresijos epizo

du (kodas pagal TLK-10-AM sisteminį ligų sąrašą F32.10/F32.11 ar F33.1) 
arba sunkios depresijos epizodu (kodas F32.20/F32.21 ar F33.2). Šie asmenys 
sudarė pirmą tiriamųjų (pacientų) grupę. Atvykusiam depresija sergančiam 
pacientui buvo siūloma dalyvauti tyrime, jis buvo supažindinamas su tyrimo 
protokolu, tikslais ir eiga, aiškiai ir suprantamai buvo atsakoma į visus jo už
duotus klausimus. Pacientas, sutikęs dalyvauti tyrime, buvo įvertinamas pagal 
įtraukimo ir neįtraukimo į tyrimą kriterijus. Įtraukimo kriterijus atitinkantis 
pacientas susipažindavo su Asmens informavimo forma tiriamiesiems Nr. 1 
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(3 priedas) , o sutinkantis dalyvauti tyrime pacientas pasirašydavo Informuoto 
asmens sutikimo formą (tiriamiesiems) Nr. 1 (5 priedas).

Įtraukimo į tyrimą kriterijai (pacientų grupė):
• amžius 18–99 metai;
• depresijos diagnozė nustatyta licencijuoto gydytojo psichiatro (TLK-

10AM kodai F32.10/F32.11; F32.20/F32.21; F33.1; F33.2);
• gydomi antidepresantu (-ais), kurį (-iuos) skiria licencijuoti gydytojai 

psichiatrai;
• raštiškai sutikę dalyvauti tyrime.

Neįtraukimo į tyrimą kriterijai (pacientų grupė):
• sunki somatinė patologija ir negebėjimas suprasti bei pasirašyti sutiki

mo dalyvauti tyrime;
• negaunantys gydymo antidepresantu (-ais) (pvz., gydomi psichoterapi

ja ar kitų grupių vaistais);
• depresinis sindromas kito psichikos sutrikimo sudėtyje (pvz., šizoafek

tinis sutrikimas, depresijos tipas, organinė depresija);
• atsisakymas dalyvauti tyrime bet kuriame gydymo etape.

KONTROLINĖ GRUPĖ
Antrą grupę (kontrolinę) sudarė savanoriai (kitų fakultetų, kitų mokslo 

įstaigų studentai, medicinos personalas, VUL SK Šeimos centro pacientai), 
sutikę dalyvauti tyrime. Jie buvo supažindinami su tyrimo protokolu, tikslais 
ir eiga, aiškiai ir suprantamai buvo atsakoma į visus jų užduotus klausimus. 
Įtraukimo kriterijus atitinkantys asmenys susipažindavo su Asmens informa
vimo forma tiriamiesiems Nr. 2 (4 priedas), o dalyvauti tyrime sutinkantys 
asmenys pasirašė Informuoto asmens sutikimo formą (tiriamiesiems) Nr. 2 
(6 priedas).

Įtraukimo į tyrimą kriterijai (kontrolinė grupė):
• amžius 18–99 metai;
• raštiškas tiriamojo sutikimas dalyvauti tyrime.

Neįtraukimo į tyrimą kriterijai (kontrolinė grupė):
• negebėjimas suprasti ir pasirašyti sutikimo dalyvauti tyrime;
• iš anamnezės žinomas nors vienas depresijos epizodas;
• atsisakymas dalyvauti tyrime. 
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3.2. Tyrimo eiga

Tyrimo eigos schemos pateikiamos 4 ir 5 paveiksluose.

4 paveikslas. Pacientų grupės tyrimo eiga
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Įvertinama asmens atitiktis tiriamųjų asmenų 
kriterijams.

Asmuo, atitinkantis tiriamųjų asmenų kriterijus, pakviečiamas dalyvauti 
projekte, jam pateikiama Asmens informavimo forma Nr. 1 (2 priedas). 
Asmuo pasirašo ir  Informuoto asmens sutikimo formą Nr. 1 (4 priedas).

Paciento klinikiniai simptomai įvertinami Beko 
depresijos klausimynu (pildo pats tiriamasis) bei 

Hamiltono ir MADRS depresijos klausimynais 
(pildo gydantis gydytojas psichiatras).

Pacientai gydomi antidepresantu (-ais)

Pakartotinai, naudojant tas pačias skales, 
vertinamas būsenos kitimas po 2 ir po 4 

savaičių.

Gydytojo genetiko konsultacija ir molekuliniai 
genetiniai  tyrimai.

Klinikinė ir statistinė epidemiologinių, klinikinių duomenų, genomo tyrimų rezultatų analizė. 
Išvadų ir rezultatų parengimas. Mokslinio tyrimo rezultatų publikavimas mokslinėje literatūroje, 

pristatymas mokslinėse konferencijose.
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3.3. Vertinti rodikliai

3.3.1. Demografiniai, epidemiologiniai ir klinikiniai

• Lytis.
• Amžius.
• Gydymo būdas – ambulatorinis ar stacionarinis.
• Lovadienių skaičius (stacionare gydomų pacientų).
• Pacientų gaunami antidepresantai ir jų dozės.
• Depresijos klausimynų (Beko, Hamiltono ir MADRS) rezultatai pa-

cientui atvykus, po 2 ir po 4 savaičių.
• Molekulinis genetinis tyrimas dėl CYP genų polimorfizmų.

5 paveikslas. Kontrolinės grupės tyrimo eiga
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5 paveikslas. Kontrolinės grupės tyrimo eiga 
 
 
 

3.3. VERTINTI RODIKLIAI 
3.3.1. DEMOGRAFINIAI, EPIDEMIOLOGINIAI IR KLINIKINIAI 
 Lytis. 
 Amžius. 
 Gydymo būdas – ambulatorinis ar stacionarinis. 
 Lovadienių skaičius (stacionare gydomų pacientų). 
 Pacientų gaunami antidepresantai ir jų dozės. 

Savanoriams pristatomas 
tyrimas ir pakviečiami 

dalyvauti projekte.

Asmuo, atitinkantis tiriamųjų asmenų kriterijus, 
susipažinęs su Asmens informavimo forma Nr. 2

(3 priedas) pasirašo  Informuoto asmens sutikimo 
formą Nr. 2 (5 priedas).

Molekuliniai genetiniai tyrimai

Statistinė duomenų analizė. Išvadų ir rezultatų parengimas. 
Mokslinio tyrimo rezultatų publikavimas mokslinėje 
literatūroje, pristatymas mokslinėse konferencijose.
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3.3.2. Genetinis ištyrimas

Tyrimas atliktas visiems pacientams VšĮ VUL SK MGC Molekulinės 
genetikos ir citogenetikos laboratorijoje (MGCL), kontrolinės grupės asme
nims – VU MF BMI ŽMGK.

Tirta genominė DNR išgryninta iš periferinio kraujo leukocitų, taikant 
fenolio-chloroformo-izoamilo alkoholio metodą pagal VšĮ VUL SK MGC 
patvirtintą procedūrą.

Diagnostinį ištyrimą sudarė šie genetiniai tyrimai:
a) CYP2D6 geno variantų tyrimas sekoskaitos metodu. Tirti CYP2D6 geno 

variantai: 740C>T (rs28624811**), 678G>A (rs28633410*), 100C>T 
(rs1065852*), 124G>A (rs5030862*), 214G>C (rs1080995*), 221C>A 
(rs1080996*), 223C>G (rs74644586*), 227T>C (rs76312385*), 232G>C 
(rs75276289*), 233A>C (rs28695233*), 245A>G (rs1081000*), 883G>C 
(rs201377835*), 974C>A (rs28371703*), 984A>G (rs28371704*), 997C>G 
(rs28371705*), 1023C>T (rs28371706*), 1659G>A (rs61736512*), 
1661G>C (rs1058164*), 1707delT (rs5030655*), 1758G>A/T 
(rs5030865*), 1846G>A (rs3892097*), 2549delA (rs35742686*), 
2615_2617delAAG (rs5030656*), 2850C>T (rs16947*), 2935A>C 
(rs5030867*), 2988G>A (rs28371725*), 3183G>A (rs59421388*), 
4180G>C (rs1135840*) [187, 188];

b) CYP2C19 geno variantų tyrimas sekoskaitos metodu. Tirti CYP2C19 geno 
variantai: -3402C>T (rs11188072*), -806C>A/806C>T (rs12248560*), 
1A>G (rs28399504*), 50T>A/50T>C/50T>G (rs55752064*), 55A>C 
(rs17882687*), 99C>T (rs17885098*), 276G>C (rs17878459*), 358T>C 
(rs41291556*), 395G>A (rs72552267), 431G>A/431G>C (rs17884712*), 
449G>A (rs58973490*), 636G>A (rs4986893*), 680C>T (rs6413438*), 
681G>A (rs4244285*), 819+2T>A/819+2T>C (rs72558186*), 991A>G 
(rs3758581*), 1228C>T (rs17879685*), 1297C>T (rs56337013*), 
1473A>C/1473A>T (rs55640102*) [189];

c) CYP2D6 ir CYP2C19 genų delecijų / duplikacijų tyrimas dauginės liguoja
mų zondų amplifikacijos (angl. multiplex ligation-dependent probe ampli-
fication – MLPA) metodu [191].

Tyrimas atliktas naudojant SALSA MLPA P128-CYP450 rinkinį. Buvo ti
riamas specifinių CYP450 bei glutationo S-transferazės genų fragmentų ko
pijų skaičius [192]. Specifiniai zondai buvo hibridizuojami prie atitinkamų 

* dbSNP
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tiriamojo DNR CYP450 genų egzonų promotoriaus srities kontrolinių sekų ir 
vėliau gausinami PGR metodu [193]. 

CYP2D6 ir CYP2C19 genų pagausinimas atliktas PGR metodu, naudojant 
specifinius oligonukleotidinius pradmenis. CYP2D6 geno tiesioginis pradmuo: 
5‘GGCCTACCCTGGGTAAGGGCCTGGAGCAGGA3‘; atvirkštinis pra
dmuo: 5‘-CTCAGCCTCAACGTACCCCTGTCTCAAATGCG-3‘ [190].

Abiejų krypčių sekoskaita atlikta naudojant rinkinį BigDyeTerminator v3.1 
CycleSequencingKit (Applied Biosystems, JAV). Sekoskaitai naudoti speci
finiai oligonukleotidiniai pradmenys CYP2D6 atskiriems egzonams ir 5‘ne
transliuojamai sričiai (11 priedas) bei CYP2C19 geno pradmenys (10 priedas).

Sekoskaitos produktas buvo išvalomas, išdžiovinamas, atliekama kapiliarinė 
elektroforezė genetiniu analizatoriumi ABI PRISMTM 3130xl. Fluorescencijos 
signalai analizuoti SequenceAnalysis v5.1 programa (Applied Biosystems, JAV) 
bei Coffalyserv.140721.1958 (MRC-Holland, Nyderlandai) programomis. 

Nustatyti CYP2D6 geno variantai buvo lyginami su referentine seka duome
nų bazėje (NCBI Nucleotide CYP2D6 NM_000106; http://www.ensembl.org). 
Nustatyti CYP2C19 geno variantai buvo lyginami su referentine seka duomenų 
bazėje (NCBI Nucleotide CYP2C19 NM_000769; http://www.ensembl.org).

Genų variantų analizė buvo atlikta pagal CYP alelių nomenklatūros duome
nų bazėje (https://www.pharmvar.org/gene/CYP2D6 ir https://www.pharm
var.org/gene/CYP2C19) nurodytą informaciją, nustatyti CYP2D6 ir CYP2C19 
genų aleliai. Interpretacija dėl vaistų toleravimo atlikta pagal duomenų bazėse 
(https://www.pharmgkb.org, https://cpicpgx.org) pateikiamą naujausią infor
maciją. Pagal gautus CYP2D6 genotipavimo duomenis, remiantis CYP2D6 
geno tipo lentele (https://api.pharmgkb.org/v1/download/file/attachment/ 
CYP2D6_Diplotype_Phenotype_Table.xlsx cyp2d6_diplotype_phenotype_
table), buvo nustatomas vaisto metabolizavimo fenotipas.

3.4. Statistinė analizė

Duomenų statistinė analizė atlikta naudojant atvirojo kodo programos 
R versiją 3.4.3.

Imties dydis apskaičiuotas pagal formulę:
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CYP450 genų egzonų promotoriaus srities kontrolinių sekų ir vėliau gausinami 
PGR metodu [193].  

CYP2D6 ir CYP2C19 genų pagausinimas atliktas PGR metodu, 
naudojant specifinius oligonukleotidinius pradmenis. CYP2D6 geno tiesioginis 
pradmuo: 5‘GGCCTACCCTGGGTAAGGGCCTGGAGCAGGA3‘; 
atvirkštinis pradmuo: 5‘CTCAGCCTCAACGTACCCCTGTCTCAAATGCG
3‘ [190]. 

Abiejų krypčių sekoskaita atlikta naudojant rinkinį BigDyeTerminator 
v3.1 CycleSequencingKit (Applied Biosystems, JAV). Sekoskaitai naudoti 
specifiniai oligonukleotidiniai pradmenys CYP2D6 atskiriems egzonams ir 
5‘netransliuojamai sričiai (11 priedas) bei CYP2C19 geno pradmenys (10 
priedas). 

Sekoskaitos produktas buvo išvalomas, išdžiovinamas, atliekama 
kapiliarinė elektroforezė genetiniu analizatoriumi ABI PRISMTM 3130xl. 
Fluorescencijos signalai analizuoti SequenceAnalysis v5.1 programa (Applied 
Biosystems, JAV) bei Coffalyserv.140721.1958 (MRC-Holland, Nyderlandai) 
programomis.  

Nustatyti CYP2D6 geno variantai buvo lyginami su referentine seka 
duomenų bazėje (NCBI Nucleotide CYP2D6 NM_000106; 
http://www.ensembl.org). Nustatyti CYP2C19 geno variantai buvo lyginami su 
referentine seka duomenų bazėje (NCBI Nucleotide CYP2C19 NM_000769; 
http://www.ensembl.org). 
 Genų variantų analizė buvo atlikta pagal CYP alelių nomenklatūros 
duomenų bazėje (https://www.pharmvar.org/gene/CYP2D6 ir 
https://www.pharmvar.org/gene/CYP2C19) nurodytą informaciją, nustatyti 
CYP2D6 ir CYP2C19 genų aleliai. Interpretacija dėl vaistų toleravimo atlikta 
pagal duomenų bazėse (https://www.pharmgkb.org, https://cpicpgx.org) 
pateikiamą naujausią informaciją. Pagal gautus CYP2D6 genotipavimo 
duomenis, remiantis CYP2D6 geno tipo lentele 
(https://api.pharmgkb.org/v1/download/file/attachment/CYP2D6_Diplotype_Phe
notype_Table.xlsx cyp2d6_diplotype_phenotype_table), buvo nustatomas vaisto 
metabolizavimo fenotipas. 
 

3.4. STATISTINĖ ANALIZĖ 
Duomenų statistinė analizė atlikta naudojant atvirojo kodo programos R versiją 
3.4.3. 

Imties dydis apskaičiuotas pagal formulę: 𝑛𝑛 = 𝑧𝑧𝛼𝛼2×𝑠𝑠2
∆2 , 𝑠𝑠2 = 𝑝𝑝 × (1 − 𝑝𝑝), 

kur n – atvejų skaičius atrankinėje grupėje; z – koeficientas, surandamas iš 
vadinamųjų Stjudento pasiskirstymo lentelių ir pasirenkamas pagal tai, kokį 
patikimumą norime gauti. Kai patikimumas 95 proc. (p = 0,05), z = 1,96; s – 

kur n – atvejų skaičius atrankinėje grupėje; z – koeficientas, surandamas iš 
vadinamųjų Stjudento pasiskirstymo lentelių ir pasirenkamas pagal tai, kokį 
patikimumą norime gauti. Kai patikimumas 95 proc. (p = 0,05), z = 1,96; 
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s – imties vidutinis kvadratinis nuokrypis, kuris gali būti nustatomas anksčiau 
atliktais tyrimais arba literatūros šaltiniais; Δ (delta) – leistinas netikslumas.

Depresijos paplitimo tyrimai, atlikti keliose Europos šalyse, pateikia Euro
pos vidurkį – 10,4 % [235]. Tada
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imties vidutinis kvadratinis nuokrypis, kuris gali būti nustatomas anksčiau 
atliktais tyrimais arba literatūros šaltiniais; Δ (delta) – leistinas netikslumas. 
Depresijos paplitimo tyrimai, atlikti keliose Europos šalyse, pateikia Europos 
vidurkį – 10,4 % [235]. Tada 

𝑠𝑠2 = 0,104 × (1 − 0,104) = 0,093184 
𝑧𝑧𝛼𝛼 = 1,96; ∆ = 0,05 

𝑛𝑛 = 1,962 ∙ 0,093184
0,052 =  3,8416 ∙ 0,093184

0,0025 = 0,3579756544
0,0025 = 143,19 

Imties dydis yra 143 ir tyrime analizuotų pacientų skaičius (n – 75) būtų 
nepakankamas. 
Remiantis Lietuvos statistikos departamento duomenimis, depresijos paplitimas 
yra apie 5 %. Tada, skaičiuojant pagal anksčiau pateiktą formulę, imties dydis n 
= 0,0475 x 3,8416/0,0025. Imties dydis būtų 73. 
Vertinant tai, kad gautos reikšmės yra paribinės, ir vengiant gautų duomenų 
klaidingo interpretavimo, disertacijoje vartota sąvoka „polimorfizmų dažnis“, o 
ne „paplitimas“. 
Vertinant kiekybinius rodiklius – respondentų amžių, lytį, lovadienius, skiriamus 
antidepresantus, taip pat depresijos skalių (Beko, HAMD bei MADRS) 
rezultatus, buvo apskaičiuojamas aritmetinis vidurkis: �̅�𝑥 = 1

𝑛𝑛 ∑ 𝑥𝑥𝑗𝑗.𝑛𝑛
𝑗𝑗=1  Taip pat 

buvo skaičiuojamas standartinis nuokrypis (s), kuris parodo atsitiktinio dydžio 
įgyjamų reikšmių sklaidą apie vidurkį. Jis apskaičiuojamas pagal formulę: 𝑠𝑠 =

√∑ (𝑥𝑥𝑗𝑗 − �̅�𝑥)2𝑛𝑛
𝑗𝑗=1 /(𝑛𝑛 − 1). 

Dažniams palyginti buvo skaičiuojamas ir vertinamas 𝜒𝜒2 kriterijus. Esant 
mažam stebėjimų skaičiui arba kai nors vienas tikėtinas stebėjimų skaičius 
mažiau kaip penki, papildomai buvo skaičiuojamas tikslusis Fišerio kriterijus. 
𝜒𝜒2 kriterijus parodo, ar empirinio ir teorinio skirstinių skirtumas yra 
reikšmingas, t. y. tikrinama, ar turimas empirinis skirstinys suderinamas su 
teoriniu modeliu. 𝜒𝜒2 kriterijaus reikšmė apskaičiuojama pagal formulę: 𝜒𝜒2 =
∑ (𝑂𝑂𝑖𝑖 − 𝐸𝐸𝑖𝑖)2 𝐸𝐸𝑖𝑖⁄𝑘𝑘

𝑖𝑖=1 , čia 𝑂𝑂𝑖𝑖 – nustatyti dažniai, 𝐸𝐸𝑖𝑖 – tikėtini dažniai, 𝑘𝑘 – bendras 
kintamųjų kategorijų ir grupių skaičius, lygus kryžminės lentelės eilučių ir 
stulpelių sandaugai. 
Hipotezėms apie kintamojo skirstinio normalumą patikrinti buvo naudojamas 
Šapiro ir Vilko (angl. Shapiro–Wilk) testas bei grafiniai būdai, t. y. histograma ir 
stačiakampė diagrama. 
Dviem nepriklausomoms imtims palyginti buvo taikomas t testas arba Mano, 
Vitnio ir Vilkoksono (angl. Mann–Whitney–Wilcoxon) rangų sumų kriterijus, 
atsižvelgiant į duomenų normalumo sąlygą [226].  
Dviejų dydžių tiesinei priklausomybei įvertinti buvo skaičiuojami Pirsono (rp) 
bei Spirmeno (rs) koreliacijos koeficientai, atsižvelgiant į duomenų normalumo 

Imties dydis yra 143 ir tyrime analizuotų pacientų skaičius (n – 75) būtų 
nepakankamas.

Remiantis Lietuvos statistikos departamento duomenimis, depresijos pa
plitimas yra apie 5 %. Tada, skaičiuojant pagal anksčiau pateiktą formulę, 
imties dydis n = 0,0475 × 3,8416/0,0025. Imties dydis būtų 73.

Vertinant tai, kad gautos reikšmės yra paribinės, ir vengiant gautų duomenų 
klaidingo interpretavimo, disertacijoje vartota sąvoka „polimorfizmų dažnis“, 
o ne „paplitimas“.

Vertinant kiekybinius rodiklius – respondentų amžių, lytį, lovadienius, ski
riamus antidepresantus, taip pat depresijos skalių (Beko, HAM-D bei MADRS) 
rezultatus, buvo apskaičiuojamas aritmetinis vidurkis: 
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imties vidutinis kvadratinis nuokrypis, kuris gali būti nustatomas anksčiau 
atliktais tyrimais arba literatūros šaltiniais; Δ (delta) – leistinas netikslumas. 
Depresijos paplitimo tyrimai, atlikti keliose Europos šalyse, pateikia Europos 
vidurkį – 10,4 % [235]. Tada 

𝑠𝑠2 = 0,104 × (1 − 0,104) = 0,093184 
𝑧𝑧𝛼𝛼 = 1,96; ∆ = 0,05 

𝑛𝑛 = 1,962 ∙ 0,093184
0,052 =  3,8416 ∙ 0,093184

0,0025 = 0,3579756544
0,0025 = 143,19 

Imties dydis yra 143 ir tyrime analizuotų pacientų skaičius (n – 75) būtų 
nepakankamas. 
Remiantis Lietuvos statistikos departamento duomenimis, depresijos paplitimas 
yra apie 5 %. Tada, skaičiuojant pagal anksčiau pateiktą formulę, imties dydis n 
= 0,0475 x 3,8416/0,0025. Imties dydis būtų 73. 
Vertinant tai, kad gautos reikšmės yra paribinės, ir vengiant gautų duomenų 
klaidingo interpretavimo, disertacijoje vartota sąvoka „polimorfizmų dažnis“, o 
ne „paplitimas“. 
Vertinant kiekybinius rodiklius – respondentų amžių, lytį, lovadienius, skiriamus 
antidepresantus, taip pat depresijos skalių (Beko, HAMD bei MADRS) 
rezultatus, buvo apskaičiuojamas aritmetinis vidurkis: �̅�𝑥 = 1

𝑛𝑛 ∑ 𝑥𝑥𝑗𝑗.𝑛𝑛
𝑗𝑗=1  Taip pat 

buvo skaičiuojamas standartinis nuokrypis (s), kuris parodo atsitiktinio dydžio 
įgyjamų reikšmių sklaidą apie vidurkį. Jis apskaičiuojamas pagal formulę: 𝑠𝑠 =

√∑ (𝑥𝑥𝑗𝑗 − �̅�𝑥)2𝑛𝑛
𝑗𝑗=1 /(𝑛𝑛 − 1). 

Dažniams palyginti buvo skaičiuojamas ir vertinamas 𝜒𝜒2 kriterijus. Esant 
mažam stebėjimų skaičiui arba kai nors vienas tikėtinas stebėjimų skaičius 
mažiau kaip penki, papildomai buvo skaičiuojamas tikslusis Fišerio kriterijus. 
𝜒𝜒2 kriterijus parodo, ar empirinio ir teorinio skirstinių skirtumas yra 
reikšmingas, t. y. tikrinama, ar turimas empirinis skirstinys suderinamas su 
teoriniu modeliu. 𝜒𝜒2 kriterijaus reikšmė apskaičiuojama pagal formulę: 𝜒𝜒2 =
∑ (𝑂𝑂𝑖𝑖 − 𝐸𝐸𝑖𝑖)2 𝐸𝐸𝑖𝑖⁄𝑘𝑘

𝑖𝑖=1 , čia 𝑂𝑂𝑖𝑖 – nustatyti dažniai, 𝐸𝐸𝑖𝑖 – tikėtini dažniai, 𝑘𝑘 – bendras 
kintamųjų kategorijų ir grupių skaičius, lygus kryžminės lentelės eilučių ir 
stulpelių sandaugai. 
Hipotezėms apie kintamojo skirstinio normalumą patikrinti buvo naudojamas 
Šapiro ir Vilko (angl. Shapiro–Wilk) testas bei grafiniai būdai, t. y. histograma ir 
stačiakampė diagrama. 
Dviem nepriklausomoms imtims palyginti buvo taikomas t testas arba Mano, 
Vitnio ir Vilkoksono (angl. Mann–Whitney–Wilcoxon) rangų sumų kriterijus, 
atsižvelgiant į duomenų normalumo sąlygą [226].  
Dviejų dydžių tiesinei priklausomybei įvertinti buvo skaičiuojami Pirsono (rp) 
bei Spirmeno (rs) koreliacijos koeficientai, atsižvelgiant į duomenų normalumo 

Taip pat 

buvo skaičiuojamas standartinis nuokrypis (s), kuris parodo atsitiktinio dy

džio įgyjamų reikšmių sklaidą apie vidurkį. Jis apskaičiuojamas pagal formu

lę: 
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imties vidutinis kvadratinis nuokrypis, kuris gali būti nustatomas anksčiau 
atliktais tyrimais arba literatūros šaltiniais; Δ (delta) – leistinas netikslumas. 
Depresijos paplitimo tyrimai, atlikti keliose Europos šalyse, pateikia Europos 
vidurkį – 10,4 % [235]. Tada 

𝑠𝑠2 = 0,104 × (1 − 0,104) = 0,093184 
𝑧𝑧𝛼𝛼 = 1,96; ∆ = 0,05 

𝑛𝑛 = 1,962 ∙ 0,093184
0,052 =  3,8416 ∙ 0,093184

0,0025 = 0,3579756544
0,0025 = 143,19 

Imties dydis yra 143 ir tyrime analizuotų pacientų skaičius (n – 75) būtų 
nepakankamas. 
Remiantis Lietuvos statistikos departamento duomenimis, depresijos paplitimas 
yra apie 5 %. Tada, skaičiuojant pagal anksčiau pateiktą formulę, imties dydis n 
= 0,0475 x 3,8416/0,0025. Imties dydis būtų 73. 
Vertinant tai, kad gautos reikšmės yra paribinės, ir vengiant gautų duomenų 
klaidingo interpretavimo, disertacijoje vartota sąvoka „polimorfizmų dažnis“, o 
ne „paplitimas“. 
Vertinant kiekybinius rodiklius – respondentų amžių, lytį, lovadienius, skiriamus 
antidepresantus, taip pat depresijos skalių (Beko, HAMD bei MADRS) 
rezultatus, buvo apskaičiuojamas aritmetinis vidurkis: �̅�𝑥 = 1

𝑛𝑛 ∑ 𝑥𝑥𝑗𝑗.𝑛𝑛
𝑗𝑗=1  Taip pat 

buvo skaičiuojamas standartinis nuokrypis (s), kuris parodo atsitiktinio dydžio 
įgyjamų reikšmių sklaidą apie vidurkį. Jis apskaičiuojamas pagal       formulę: 

𝑠𝑠 = √∑ (𝑥𝑥𝑗𝑗 − �̅�𝑥)2𝑛𝑛
𝑗𝑗=1 /(𝑛𝑛 − 1). 

Dažniams palyginti buvo skaičiuojamas ir vertinamas 𝜒𝜒2 kriterijus. Esant 
mažam stebėjimų skaičiui arba kai nors vienas tikėtinas stebėjimų skaičius 
mažiau kaip penki, papildomai buvo skaičiuojamas tikslusis Fišerio kriterijus. 
𝜒𝜒2 kriterijus parodo, ar empirinio ir teorinio skirstinių skirtumas yra 
reikšmingas, t. y. tikrinama, ar turimas empirinis skirstinys suderinamas su 
teoriniu modeliu. 𝜒𝜒2 kriterijaus reikšmė apskaičiuojama pagal formulę: 
 𝜒𝜒2 = ∑ (𝑂𝑂𝑖𝑖 − 𝐸𝐸𝑖𝑖)2 𝐸𝐸𝑖𝑖⁄𝑘𝑘

𝑖𝑖=1 , čia 𝑂𝑂𝑖𝑖 – nustatyti dažniai, 𝐸𝐸𝑖𝑖 – tikėtini dažniai, 𝑘𝑘 – 
bendras kintamųjų kategorijų ir grupių skaičius, lygus kryžminės lentelės eilučių 
ir stulpelių sandaugai. 
Hipotezėms apie kintamojo skirstinio normalumą patikrinti buvo naudojamas 
Šapiro ir Vilko (angl. Shapiro–Wilk) testas bei grafiniai būdai, t. y. histograma ir 
stačiakampė diagrama. 
Dviem nepriklausomoms imtims palyginti buvo taikomas t testas arba Mano, 
Vitnio ir Vilkoksono (angl. Mann–Whitney–Wilcoxon) rangų sumų kriterijus, 
atsižvelgiant į duomenų normalumo sąlygą [226].  
Dviejų dydžių tiesinei priklausomybei įvertinti buvo skaičiuojami Pirsono (rp) 
bei Spirmeno (rs) koreliacijos koeficientai, atsižvelgiant į duomenų normalumo 

Dažniams palyginti buvo skaičiuojamas ir vertinamas χ2 kriterijus. Esant 
mažam stebėjimų skaičiui arba kai nors vienas tikėtinas stebėjimų skaičius ma
žiau kaip penki, papildomai buvo skaičiuojamas tikslusis Fišerio kriterijus. χ2 
kriterijus parodo, ar empirinio ir teorinio skirstinių skirtumas yra reikšmingas, 
t. y. tikrinama, ar turimas empirinis skirstinys suderinamas su teoriniu modeliu.
χ2 kriterijaus reikšmė apskaičiuojama pagal formulę: 
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imties vidutinis kvadratinis nuokrypis, kuris gali būti nustatomas anksčiau 
atliktais tyrimais arba literatūros šaltiniais; Δ (delta) – leistinas netikslumas. 
Depresijos paplitimo tyrimai, atlikti keliose Europos šalyse, pateikia Europos 
vidurkį – 10,4 % [235]. Tada 

𝑠𝑠2 = 0,104 × (1 − 0,104) = 0,093184 
𝑧𝑧𝛼𝛼 = 1,96; ∆ = 0,05 

𝑛𝑛 = 1,962 ∙ 0,093184
0,052 =  3,8416 ∙ 0,093184

0,0025 = 0,3579756544
0,0025 = 143,19 

Imties dydis yra 143 ir tyrime analizuotų pacientų skaičius (n – 75) būtų 
nepakankamas. 
Remiantis Lietuvos statistikos departamento duomenimis, depresijos paplitimas 
yra apie 5 %. Tada, skaičiuojant pagal anksčiau pateiktą formulę, imties dydis n 
= 0,0475 x 3,8416/0,0025. Imties dydis būtų 73. 
Vertinant tai, kad gautos reikšmės yra paribinės, ir vengiant gautų duomenų 
klaidingo interpretavimo, disertacijoje vartota sąvoka „polimorfizmų dažnis“, o 
ne „paplitimas“. 
Vertinant kiekybinius rodiklius – respondentų amžių, lytį, lovadienius, skiriamus 
antidepresantus, taip pat depresijos skalių (Beko, HAMD bei MADRS) 
rezultatus, buvo apskaičiuojamas aritmetinis vidurkis: �̅�𝑥 = 1

𝑛𝑛 ∑ 𝑥𝑥𝑗𝑗.𝑛𝑛
𝑗𝑗=1  Taip pat 

buvo skaičiuojamas standartinis nuokrypis (s), kuris parodo atsitiktinio dydžio 
įgyjamų reikšmių sklaidą apie vidurkį. Jis apskaičiuojamas pagal       formulę: 

𝑠𝑠 = √∑ (𝑥𝑥𝑗𝑗 − �̅�𝑥)2𝑛𝑛
𝑗𝑗=1 /(𝑛𝑛 − 1). 

Dažniams palyginti buvo skaičiuojamas ir vertinamas 𝜒𝜒2 kriterijus. Esant 
mažam stebėjimų skaičiui arba kai nors vienas tikėtinas stebėjimų skaičius 
mažiau kaip penki, papildomai buvo skaičiuojamas tikslusis Fišerio kriterijus. 
𝜒𝜒2 kriterijus parodo, ar empirinio ir teorinio skirstinių skirtumas yra 
reikšmingas, t. y. tikrinama, ar turimas empirinis skirstinys suderinamas su 
teoriniu modeliu. 𝜒𝜒2 kriterijaus reikšmė apskaičiuojama pagal formulę: 
 𝜒𝜒2 = ∑ (𝑂𝑂𝑖𝑖 − 𝐸𝐸𝑖𝑖)2 𝐸𝐸𝑖𝑖⁄𝑘𝑘

𝑖𝑖=1 , čia 𝑂𝑂𝑖𝑖 – nustatyti dažniai, 𝐸𝐸𝑖𝑖 – tikėtini dažniai, 𝑘𝑘 – 
bendras kintamųjų kategorijų ir grupių skaičius, lygus kryžminės lentelės eilučių 
ir stulpelių sandaugai. 
Hipotezėms apie kintamojo skirstinio normalumą patikrinti buvo naudojamas 
Šapiro ir Vilko (angl. Shapiro–Wilk) testas bei grafiniai būdai, t. y. histograma ir 
stačiakampė diagrama. 
Dviem nepriklausomoms imtims palyginti buvo taikomas t testas arba Mano, 
Vitnio ir Vilkoksono (angl. Mann–Whitney–Wilcoxon) rangų sumų kriterijus, 
atsižvelgiant į duomenų normalumo sąlygą [226].  
Dviejų dydžių tiesinei priklausomybei įvertinti buvo skaičiuojami Pirsono (rp) 
bei Spirmeno (rs) koreliacijos koeficientai, atsižvelgiant į duomenų normalumo 

, 
čia Oi – nustatyti dažniai, Ei – tikėtini dažniai, k – bendras kintamųjų katego
rijų ir grupių skaičius, lygus kryžminės lentelės eilučių ir stulpelių sandaugai.

Hipotezėms apie kintamojo skirstinio normalumą patikrinti buvo naudoja
mas Šapiro ir Vilko (angl. Shapiro–Wilk) testas bei grafiniai būdai, t. y. histo
grama ir stačiakampė diagrama.

Dviem nepriklausomoms imtims palyginti buvo taikomas t testas arba 
Mano, Vitnio ir Vilkoksono (angl. Mann–Whitney–Wilcoxon) rangų sumų kri
terijus, atsižvelgiant į duomenų normalumo sąlygą [226]. 
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Dviejų dydžių tiesinei priklausomybei įvertinti buvo skaičiuojami Pirsono 
(rp) bei Spirmeno (rs) koreliacijos koeficientai, atsižvelgiant į duomenų nor
malumo prielaidą. Tarkime, jog kintamųjų poros (X, Y) stebėjimai yra poros  
(xi, yi), ..., (xn, yn). Spirmeno koreliacijos koeficientą skaičiuojame, kai 
duomenys netenkina normalumo prielaidos arba duomenų mažai (mažiau 
kaip 20 stebėjimų). Iš pradžių duomenys ranguojami. Po rangavimo duome
nis sudaro poros (Rx1, Ry1), ..., (Rxn, Ryn). Spirmeno koreliacijos koeficientas 
apskaičiuojamas pagal formulę [227]:
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prielaidą. Tarkime, jog kintamųjų poros (X, Y) stebėjimai yra poros 
(xi, yi),… , (xn, yn). Spirmeno koreliacijos koeficientą skaičiuojame, kai 
duomenys netenkina normalumo prielaidos arba duomenų mažai (mažiau 
kaip 20 stebėjimų). Iš pradžių duomenys ranguojami. Po rangavimo duomenis 
sudaro poros (Rx1, Ry1),… , (Rxn, Ryn). Spirmeno koreliacijos koeficientas 
apskaičiuojamas pagal formulę [227]: 

rs =
∑ (Rxi −

n+1
2 ) (Ryi −

n+1
2 )n

i=1

√∑ (Rxi −
n+1
2 )

2n
i=1 √∑ (Ryi −

n+1
2 )

2n
i=1

, 

čia Rxi yra xi rangas, o  Ryi – yi rangas. Spirmeno koreliacijos koeficientas yra 
Pirsono koreliacijos koeficientas, apskaičiuotas ne pačioms kintamųjų 
reikšmėms, o jų rangams. Tarp kintamųjų priklausomybė yra stipresnė, kai 
koeficientas absoliučiuoju didumu yra didesnis. Teigiamas koreliacijos 
koeficientas rodo tiesioginę kintamųjų priklausomybę (didesnes 𝑋𝑋 reikšmes 
atitinka didesnės 𝑌𝑌 reikšmės), neigiamas – atvirkštinę (didesnes 𝑋𝑋 reikšmes 
atitinka mažesnės 𝑌𝑌 reikšmės) [228]. 
Skirtumai laikyti statistiškai reikšmingais, kai reikšmingumo lygmuo 𝛼𝛼 < 0,05. 
Darbe p reikšmė, mažesnė nei 0,05, pažymėta paryškintu šriftu. 
 

3.5. AUTORIAUS INDĖLIS 

Vilniaus regioninio biomedicininių tyrimų etikos 
komiteto leidimas 

100 proc. 

Valstybinei duomenų apsaugos inspekcijai pranešimas 
apie išankstinę patikrą ir duomenų saugą bei leidimo 
gavimas 

100 proc. 

Tiriamųjų atrankos kriterijų sudarymas  100 proc. 

Tiriamųjų atranka ir įtraukimas į tyrimą 100 proc. 

Tiriamųjų pacientų psichiatrinis ištyrimas 100 proc. 

Depresijos skalių įverčių vertinimas ir analizavimas 100 proc. 

Tiriamųjų pacientų genetinis konsultavimas 0 proc. 

Molekuliniai genetiniai tyrimai (atlikimas, 
interpretavimas) 

30 proc. 

Statistinė duomenų analizė 50 proc. 

Publikacijos, stendiniai ir žodiniai pranešimai 80 proc. 

čia Rxi yra xi rangas, o Ryi – yi rangas. Spirmeno koreliacijos koeficientas 
yra Pirsono koreliacijos koeficientas, apskaičiuotas ne pačioms kintamųjų 
reikšmėms, o jų rangams. Tarp kintamųjų priklausomybė yra stipresnė, kai 
koeficientas absoliučiuoju didumu yra didesnis. Teigiamas koreliacijos koefi
cientas rodo tiesioginę kintamųjų priklausomybę (didesnes X reikšmes atitin
ka didesnės Y reikšmės), neigiamas – atvirkštinę (didesnes X reikšmes atitinka 
mažesnės Y reikšmės) [228].

Skirtumai laikyti statistiškai reikšmingais, kai reikšmingumo lygmuo 
α <0,05. Darbe p reikšmė, mažesnė nei 0,05, pažymėta paryškintu šriftu.

3.5. Autoriaus indėlis

Vilniaus regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto 
leidimas

100 proc.

Valstybinei duomenų apsaugos inspekcijai pranešimas apie 
išankstinę patikrą ir duomenų saugą bei leidimo gavimas

100 proc.

Tiriamųjų atrankos kriterijų sudarymas 100 proc.
Tiriamųjų atranka ir įtraukimas į tyrimą 100 proc.
Tiriamųjų pacientų psichiatrinis ištyrimas 100 proc.
Depresijos skalių įverčių vertinimas ir analizavimas 100 proc.
Tiriamųjų pacientų genetinis konsultavimas 0 proc.
Molekuliniai genetiniai tyrimai (atlikimas, interpretavimas) 30 proc.
Statistinė duomenų analizė 50 proc.
Publikacijos, stendiniai ir žodiniai pranešimai 80 proc.
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4. REZULTATAI

KONTROLINĖ GRUPĖ
Į kontrolinę grupę buvo pakviesti 108 asmenys, niekada gyvenime nesirgę 

depresija. Į tyrimą įtraukti 104 asmenys buvo ištirti dėl CYP2D6 geno poli
morfi zmų. Jokie kiti duomenys apie kontrolinės grupės asmenis nebuvo ren-
kami ir papildomų tyrimų neatlikta.

PACIENTŲ GRUPĖ
Šią grupę sudarė visi asmenys, kurie buvo gydomi arba konsultuojami 

VUL SK NCPS nuo 2016 m. kovo iki 2018 m. liepos mėnesio imtinai ir ku-
riems patyrusio psichiatro, turinčio bent 5 metų klinikinę patirtį, buvo nusta-
tyta depresijos epizodo (F32) arba pasikartojančio depresinio sutrikimo (F33) 
diagnozė pagal TLK-10AM klasifi kaciją. Iš 85 asmenų, kurie atitiko įtrauki-
mo į tyrimą kriterijus, galiausiai buvo įtraukti 78 asmenys. Septyni pacientai 
nebuvo įtraukti dėl šių priežasčių: trys – dėl afekto inversijos gydymo lai-
kotarpiu ir atitinkamai diagnozei pasikeitus į bipolinį afektinį sutrikimą, trys 
neatvyko į genetinę konsultaciją ir vienas pacientas atsisakė toliau dalyvauti 
tyrime (6 paveikslas).
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4. REZULTATAI 
 
 

KONTROLINĖ GRUPĖ 
Į kontrolinę grupę buvo pakviesti 108 asmenys, niekada gyvenime nesirgę 
depresija. Į tyrimą įtraukti 104 asmenys buvo ištirti dėl CYP2D6 geno 
polimorfizmų. Jokie kiti duomenys apie kontrolinės grupės asmenis nebuvo 
renkami ir papildomų tyrimų neatlikta. 
 

PACIENTŲ GRUPĖ 
Šią grupę sudarė visi asmenys, kurie buvo gydomi arba konsultuojami VUL SK 
NCPS nuo 2016 m. kovo iki 2018 m. liepos mėnesio imtinai ir kuriems 
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4.1. Pacientų grupės vertinti rodikliai

Į tyrimą buvo įtrauktos 58 moterys ir 17 vyrų. Procentinis pasiskirstymas 
pateiktas 7 paveiksle.
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Tiriamojoje grupėje 17 (santykinis dažnis – 22,67 %) pacientų buvo nusta
tytas vidutinio sunkumo depresijos epizodas, nepatikslintas kaip atsirandantis 
postnataliniu periodu (kodas F32.10 pagal TLK10AM); 9 (12,00%) – sun
kios depresijos epizodas be psichozės simptomų, nepatikslintas kaip atsi
randantis postnataliniu periodu (F32.20); 1 (1,33 %) – sunkios depresijos 
epizodas be psichozės simptomų, atsirandantis postnataliniu periodu (F32.21); 
25 (33,33 %) – pasikartojantis depresinis sutrikimas, vidutinio sunkumo de
presijos epizodas (F33.1); 23 (30,67 %) – pasikartojantis depresinis sutriki
mas, sunkios depresijos epizodas be psichozės simptomų (F33.2). Didžiąją 
dalį pacientų (n = 48; 64,00 %), sudarė asmenys, kuriems nustatytas pasikarto
jantis depresinis sutrikimas. Pacientų pasiskirstymas pateikiamas 5 lentelėje.

5 lentelė. Pacientų pasiskirstymas pagal lytį ir diagnozę

Diagnozė
Lytis F32.10 F32.20 F32.21 F33.1 F33.2 Iš viso

Vyrai 29,41 % 33,33 % 0,00 % 24,00 % 13,04 % 22,67 %
Moterys 70,59 % 66,67 % 100,00 % 76,00 % 86,96 % 77,33 %

Tiriamųjų pacientų grupėje 62 (82,67 %) asmenys buvo gydomi staciona
re – VUL SK NCPS. Vidutinis lovadienių skaičius šioje grupėje buvo 24,56 
(standartinis nuokrypis ± 8,43) (mediana 24). 

Trylika (17,33 %) pacientų buvo gydomi ambulatoriškai ir konsultuoti 
VUL SK NCPS.

Visiems pacientams dėl depresijos simptomatikos, remiantis klinikiniais 
simptomais, empiriškai buvo skirtas arba tęsiamas gydymas antidepresantais 
bei kitais vaistais (neuroleptikais, benzodiazepinais).

Vienu antidepresantu buvo gydyti 39 (50,00 %) pacientai, kiti 39 
(50,00 %) – dviem antidepresantais.

Dažniausiai skirtas vaistas buvo mirtazapinas (n = 30; 25,64 %). Antras 
pagal dažnį buvo paroksetinas (n = 19; 16,23 %), kiek rečiau – sertralinas bei 
venlafaksinas (abiem atvejais n = 15; 12,82 %). 58 pacientai (49,56 %) buvo 
gydomi SSRI grupės antidepresantais (6 lentelė).

Dažniausiai skiriamas dvejų antidepresantų derinys buvo mirtazapinas su 
SSRI. Paroksetinu ir mirtazapinu buvo gydomi 8 pacientai (20,51 %), sertra
lino ir mirtazapino deriniu – 7 pacientai (17,95 %), citalopramo ir mirtazapi
no – 6 pacientai (15,38 %).
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6 lentelė. Antidepresantų, kuriuos vartojo pacientai, pasiskirstymas pagal dažnį

Antidepresantų grupė Antidepresantas Dažnis Dažnis, %

SSRI

Paroksetinas 19 16,23
Sertralinas 15 12,82
Escitalopramas 11 9,40
Citalopramas 10 8,55
Fluoksetinas 3 2,56

NaSSA Mirtazapinas 30 25,64

SNRI
Venlafaksinas 15 12,82
Duloksetinas 2 1,71

Melatonerginių receptorių 
agonistas ir 5-ht2c receptorių 
antagonistas

Agomelatinas 7 5,98

SARI Trazodonas 4 3,42
Tricikliai antidepresantai Klomipraminas 1 0,85

4.2. Depresijos simptomų skalių vertinimas

Pacientų grupėje depresijos simptomai vertinti standartizuotu būdu – va
liduotomis depresijos sunkumo vertinimo skalėmis lietuvių kalba. Vertinant 
depresijos simptomus pagal Beko depresijos klausimyną, po dviejų savaičių 
gydymo antidepresantais 25 (32,05 %) pacientams atsakas į gydymą buvo 
teigiamas. Slenkstinė vertė atsakui vertinti buvo pradinės balų sumos suma
žėjimas ≥ 50 % pradinio lygio. Po keturių savaičių gydymo antidepresantais 
teigiamas atsakas gautas 46 (58,97 %) pacientams.

Naudojant skales, kuriomis psichikos būklę vertino gydytojas psichiatras, 
teigiamas atsakas į gydymą nustatytas didesniam skaičiui pacientų nei naudo
jant Beko klausimyną, kuriuo pacientai patys vertino savo būklę. Atitinkamai 
pagal HAM-D skalę po 2 ir po 4 savaičių gydymo teigiamas atsakas į gydymą 
buvo 32 (41,03 %) ir 68 (87,18 %) pacientams, pagal MADRS depresijos ver
tinimo skalę – 25 (32,05 %) ir 62 (79,49 %). Dinamika pateikiama 7 lentelėje. 
Tiek patiems pacientams, tiek gydytojui psichiatrui įvertinus psichikos būklę 
paaiškėjo, kad daugumai pacientų gydymas po 4 savaičių buvo veiksmingas.

Atlikus statistinę analizę nustatyta, kad, vertinant Beko klausimyno įver
čius atvykus bei po 2 ir po 4 savaičių, pacientų būklė reikšmingai (p < 0,001) 
pagerėjo. Vertinant būseną HAM-D ir MADRS skalėmis, taip pat nustatytas 
statistiškai reikšmingas (p < 0,001) pagerėjimas visais atvejais. Skalių rezul
tatų palyginimas pateikiamas 8 lentelėje.
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7 lentelė. Pacientų depresijos skalių dinamika po 2 ir po 4 savaičių

Skalės Pagal Beko 
klausimyną1

Pagal Beko 
klausimyną2

Pagal 
HAMD 
skalę1

Pagal 
HAMD 
skalę2

Pagal 
MADRS 

skalę1

Pagal 
MADRS 

skalę2

Dažnis 25 46 32 68 25 62

Dažnis, % 32,05 58,97 41,03 87,18 32,05 79,49

1 – kiek pacientų būklė pagerėjo ≥ 50 % nuo atvykimo po 2 savaičių; 2 – kiek pacientų būklė 
pagerėjo ≥ 50 % nuo atvykimo po 4 savaičių.

8 lentelė. Skalių vidutiniai įverčiai ir pokytis pacientų grupėje

Skalės
Atvykus Po 2 savaičių

p reikšmė
Po 4 savaičių

p reikšmė
 X ̅ ± S X ̅ ± S X ̅ ± S

Beko 27,64 ± 10,95 17,46 ± 9,74 < 0,001* 12,38 ± 9,59 < 0,001*
HAMD 29,27 ± 7,05 15,32 ± 7,18 < 0,001* 8,24 ± 5,32 < 0,001*
MADRS 32,67 ± 6,72 18,13 ± 8,18 < 0,001* 10,49 ± 7,01 < 0,001*

* – statistiškai reikšmingas pokytis; X ̅ ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± 
vidutinis imties standartinis nuokrypis

4.3. CYP2C19 genotipo dažnis

4.3.1.CYP2C19 polimorfizmų dažnis pacientų grupėje

Ištyrus 75 pacientų CYP2C19 geną nustatyta, kad, vertinant bendrą alelių 
dažnį (sudėjus pirmą ir antrą alelius), labiausiai paplitę*1, *2 ir *17 aleliai 
(atitinkamai 64,00 %, 11,33 % ir 23,33 %). Plačiau alelių pasiskirstymas pa
teikiamas 9, 10 ir 11 lentelėse.

9 lentelė. Pirmo alelio CYP2C19 dažnis 

Pacientų grupė
Pirmas alelis

Iš viso
*1 *2 *17

Dažnis 66 6 3 75
Dažnis, % 88,00 8,00 4,00 100

10 lentelė. Antro alelio CYP2C19 dažnis 

Pacientų grupė
Antras alelis

Iš viso
*1 *2 *4 *8 *17

Dažnis 30 11 1 1 32 75

Dažnis, % 40,00 14,67 1,33 1,33 42,67 100
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11 lentelė. Labiausiai paplitusių CYP2C19 alelių dažnis ir funkcinis aktyvumas 

Pacientų grupė
Aleliai

Iš viso
*1 *2 *4 *8 *17

Dažnis 96 17 1 1 35 150

Dažnis, % 64,00 11,33 0,67 0,67 23,33 100
Funkcinis 
aktyvumas F NF NF NF IF -

F – funkcionuojantis alelis; DF – sumažėjusio aktyvumo alelis; NF – nefunkcionuojantis alelis; 
IF – padidėjusio aktyvumo alelis

4.3.2. CYP2C19 geno polimorfizmų dažnio palyginimas

Pasinaudojus genų duomenų baze, kurioje pateikiamas CYP2C19 alelių 
dažnis europidų populiacijoje (Myrand ir kt., 2008) [229], buvo palygintas 
alelių paplitimas tarp tiriamos pacientų grupės ir nustatyto alelių paplitimo 
tarp europidų – Šiaurės Amerikos ir Europos gyventojų.

Statistiškai reikšmingų skirtumų nerasta. Lietuvos pacientų, dalyvavusių 
tyrime, CYP2C19 alelių dažnių palyginimas su europidų dažniais pateikiamas 
12 lentelėje.

12 lentelė. CYP2C19 geno alelių skirtumai 

Aleliai
Grupės *1 *2 *4 *8 *17 Iš viso

Pacientų grupė 96 17 1 1 35 150
Europidai 189 39 1 0 57 286
p reikšmė 0,199 0,495 ׳1 0,344 0,408 -

Fišerio tikslusis testas – ׳

4.3.3. CYP2C19 fenotipo dažnis

Tiriamojoje grupėje normalaus aktyvumo CYP2C19*1/*1 geną turėjo 
40 % pacientų, kiti turėjo arba greito, arba lėto metabolizmo fenotipą lemiantį 
geną.

Pasinaudojus genų duomenų baze, kurioje pateikiamas CYP2C19 genotipo 
dažnis europidų populiacijoje (Myrand ir kt., 2008) [229], buvo palygintas 
genotipo paplitimas tarp tiriamosios pacientų grupės ir nustatyto genotipo pa
plitimo tarp europidų – Šiaurės Amerikos ir Europos gyventojų. Reikšmingų 
skirtumų nerasta. Genotipo dažnių bei prognozuojamo fenotipo palyginimas 
pateikiamas 13 lentelėje.
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13 lentelė. CYP2C19 genotipo ir prognozuojamo fenotipo dažnių palyginimas

CYP2C19 
genotipas *1/*1 *1/*2 *1/*4 *1/*8 *1/*17 *2/*17 *17/*17 *2/*2 Iš viso

Pacientų 
grupė 30 10 1 1 24 5 3 1 75

Europidai 58 27 0 0 46 9 1 2 143
p reikšmė 0,936 0,299 0,3441 0,3441 0,980 11 0,1191 11 –
Fenotipas NM VM VM VM GM VM UG LM –

NM – normalaus metabolizmo; GM – greito metabolizmo; UG – ultragreito metabolizmo; 
VM – vidutinio (tarpinio) metabolizmo; LM – lėto metabolizmo;1 – Fišerio tikslusis testas.

4.4. CYP2D6 genotipo dažnis

4.4.1. CYP2D6 geno polimorfizmų dažnis pacientų grupėje

75 ištirtų pacientų CYP2D6 geno pirmo ir antro alelio pasiskirstymas pa
teikiamas 14 ir 15 lentelėse.

14 lentelė. CYP2D6 pirmo alelio dažnis 

Pacientų 
grupė

Pirmas alelis
Iš viso

*1 *2 *3 *4 *5 *41

Dažnis 55 15 0 3 1 1 75
Dažnis, % 73,33 20,00 0 4,00 1,33 1,33 100 

15 lentelė. CYP2D6 antro alelio dažnis 

Pacientų 
grupė

Antras alelis Iš 
viso*1 *2 *3 *4 *6 *9 *10 *41 *2x2

Dažnis 14 16 1 27 1 1 3 11 1 75

Dažnis, % 18,67 21,33 1,33 36,00 1,33 1,33 4,00 14,67 1,33 100 

Sudėjus pirmą ir antrą alelius nustatyta, kad labiausiai paplitę buvo *1, *2 
ir *4 – atitinkamai 46,00 %, 20,67 % ir 20,00 % (16 lentelė).

16 lentelė. CYP2D6 alelių dažnis 

Pacientų 
grupė *1 *2 *3 *4 *5 *6 *9 *10 *41 *2x2 Iš 

viso
Dažnis 69 31 1 30 1 1 1 3 12 1 150

Dažnis, % 46,00 20,67 0,67 20,00 0,67 0,67 0,67 2,00 8,00 0,67 100 
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4.4.2. CYP2D6 geno polimorfizmų dažnis kontrolinėje grupėje

Kontrolinės grupės (n = 104) CYP2D6 geno tyrimų rezultatai pateikiami 
17 ir 18 lentelėse.

17 lentelė. CYP2D6 pirmo alelio dažnis 

Kontrolinė 
grupė

Pirmas alelis
Iš viso

*1 *2 *3 *4

Dažnis 67 30 2 5 104

Dažnis, % 64,42 28,85 1,92 4,81 100 

18 lentelė. CYP2D6 antro alelio dažnis 

Kontrolinė
grupė

Antras alelis
Iš viso

*1 *2 *4 *6 *10 *41
Dažnis 25 42 15 1 2 19 104

Dažnis, % 24,04 40,38 14,42 0,96 1,92 18,27 100 

Sudėjus pirmą ir antrą alelius kontrolinėje grupėje, nustatyta, kad la
biausiai paplitę buvo *1, *2, *4 ir *41 – atitinkamai 44,23 %, 34,62 %, 9,62 % 
ir 9,13 %. Alelių dažniai pateikiami 19 lentelėje.

19 lentelė. CYP2D6 alelių dažnis 

Kontrolinė 
grupė *1 *2 *3 *4 *6 *10 *41 Iš viso

Dažnis 92 72 2 20 1 2 19 208
Dažnis, % 44,23 34,62 0,96 9,62 0,48 0,96 9,13 100 

4.4.3. CYP2D6 geno polimorfizmų dažnių palyginimas

Įvertinus alelių dažnį pacientų ir kontrolinėje grupėse, nustatytas *2 ir *4 
alelių paplitimo skirtumas. Pacientų grupėje buvo statistiškai reikšmingai  
(p < 0,004) mažiau aktyvių funkcionuojančių *2 alelių ir statistiškai reikš
mingai (p < 0,005) daugiau nefunkcionuojančių *4 alelių. Kiti skirtumai tarp 
alelių paplitimo nebuvo statistiškai reikšmingi (20 lentelė). 
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20 lentelė. Pacientų ir kontrolinės grupių CYP2D6 alelių dažnių skirtumai 

Grupės
Aleliai

*1 *2 *3 *4 *5 *6 *10 *41 *2x2 Iš 
viso

Pacientų 
grupė 69 31 1 30 1 1 3 12 1 150

Kontrolinė 
grupė 92 72 2 20 0 1 2 19 0 208

p reikšmė 0,740 0,0041 12 0,0051 0,4192 12 0,6532 0,706 0,4192 0,740

1 – Bonferonio korekcija, P < 0,0056
2 – Fišerio tikslusis testas

Sujungus kontrolinę ir pacientų grupes į vieną, gautas bendras tiriamųjų 
CYP2D6 alelių dažnis (imties dydis n = 179). Rezultatai pateikiami 21 lentelėje.

21 lentelė. CYP2D6 alelių dažnis 

Tiriamieji
Aleliai

*1 *2 *3 *4 *5 *6 *9 *10 *41 *2x2 Iš 
viso

Dažnis 161 103 3 50 1 2 1 5 31 1 358

Dažnis, % 44,97 28,77 0,84 13,97 0,28 0,56 0,28 1,40 8,66 0,28 100 

Pasinaudojus genų duomenų baze, kurioje pateikiamas CYP2D6 alelių 
dažnis europidų populiacijoje pagal M. Mano ir kt. 2010 m. duomenis [234] 
(22 lentelė), buvo palygintas alelių paplitimas tarp ištirtų Lietuvos gyventojų 
ir nustatyto alelių paplitimo tarp europidų – Šiaurės Amerikos ir Europos 
gyventojų (n = 454).

22 lentelė. CYP2D6 alelių dažnis europidų populiacijoje

Europidai
Aleliai

*1 *2 *3 *4 *5 *6 *7 *9 *10 *17 *34

Dažnis 380 228 20 171 30 15 1 15 25 1 5

Dažnis, % 41,90 25,10 2,20 18,80 3,30 1,70 0,10 1,70 2,80 0,10 0,50

Atlikus statistinę analizę nustatyta, kad *5 alelio paplitimas statistiškai 
reikšmingai (p <0,002) skyrėsi tarp duomenų, pateiktų apie Šiaurės Amerikos 
ir Europos populiaciją, bei Lietuvos tiriamųjų (pacientų ir kontrolinės grupių). 
Kitų alelių paplitimas tarp populiacijų reikšmingai nesiskyrė. Rezultatai patei
kiami 23 lentelėje.
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23 lentelė. CYP2D6 alelių dažnio skirtumai 

Populiacijos
Aleliai

*1 *2 *3 *4 *5 *6 *9 *10
Lietuvos 161 103 3 50 1 2 1 5
Europidų 380 228 20 171 30 15 15 25
P reikšmė 0,312 0,181 0,101 0,040 0,0022 0,176 1 0,0521 0,152

1 – Fišerio tikslusis testas, 2 – Bonferonio korekcija, P < 0,00625

4.4.4. CYP2D6 prognozuojamo fenotipo dažnis

Įvertinus iš genotipo prognozuojamą fenotipą, nustatytas bendras alelių 
pasiskirstymas pagal funkcionavimo balą. Rezultatai pateikiami 24 lentelėje.

24 lentelė. CYP2D6 alelių pasiskirstymas pagal fenotipo aktyvumo balus

Charakteristikos
Aleliai

*1 *2 *3 *4 *5 *6 *9 *10 *41 *2x2
Dažnis, n 161 103 3 50 1 2 1 5 26 1
Dažnis, % 44,97 28,77 0,84 13,97 0,28 0,56 0,28 1,40 8,66 0,28
Aktyvumo balas 1 1 0 0 0 0 0,5 0,5 0,5 > 2
Funkcionavimas F F NF NF NF NF DF DF DF IF

n – skaičius; F – funkcionuojantis alelis; DF – sumažėjusio aktyvumo alelis; NF – nefunkcio
nuojantis alelis; IF – padidėjusio aktyvumo alelis

Susumavus visus funkcionuojančius, sumažėjusio aktyvumo bei nefunk
cionuojančius alelius ir palyginus pacientų grupę su kontroline grupe, nu
statytas statistiškai reikšmingai didesnis nefunkcionuojančių alelių skaičius 
pacientų grupėje: 33 vs 23 (p < 0,0170), ir statistiškai reikšmingai mažesnis 
funkcionuojančių alelių skaičius: 101 vs 164 (p < 0,0142). Rezultatai patei
kiami 25 lentelėje.

25 lentelė. Skirtumas tarp funkcionuojančių, sumažėjusio aktyvumo bei nefunkcio
nuojančių alelių tarp pacientų ir kontrolinės grupių

Lietuvos 
populiacija

Funkcionuojantys 
aleliai 

(1, 2 ir 2x2)

Nefunkcionuojantys 
aleliai (3–8; 11–15; 

19–21; 31; 38)

Sumažėjusio 
aktyvumo aleliai 

(9; 10; 17; 29; 41)
Iš viso

Pacientai 101 33 16 150
Kontrolė 164 23 21 208
P reikšmė 0,0141 0,0051 0,8611 –

1 – Bonferonio korekcija, P < 0,0167
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Iš 75 ištirtų pacientų 5 turėjo genetinį polimorfizmą, galintį paveikti 
vaistų metabolizmą: 4 (5,33 %) pacientams remiantis genotipu apskaičiuo
tas sumažėjusio fermento aktyvumo prognozuojamas fenotipinis variantas ir  
1 (1,33 %) pacientui – ultragreito metabolizmo. Kontrolinės grupės 5 (4,81 %) 
asmenys iš 104-ių turėjo sumažėjusio aktyvumo prognozuojamą fenotipą,  
2 (1,92 %) – lėto metabolizmo fenotipą, prognozuojamą pagal genotipą.

Pacientų ir kontrolinės grupės pacientų pasiskirstymas pagal genotipo 
prognozuojamą fenotipą pateikiamas 26 lentelėje.

26 lentelė. Prognozuojamas fenotipas pagal CYP2D6 genotipą 

Grupės n
Fenotipas

LM % UM % VM % NM %
Pacientų grupė 75 0 (0 %) 1 (1,33 %) 4(5,33 %) 70 (93,33 %)
Kontrolinė 
grupė 104 2 (1,92 %) 0(0 %) 5(4,81 %) 97 (93,27 %)

Iš viso 179 2 (1,12 %) 1 (0,56 %) 8(4,47 %) 167 (93,85 %)

n – skaičius asmenų; LM – lėto metabolizmo fenotipas; UM – ultragreito metabolizmo; VM – 
vidutinio (tarpinio) metabolizmo; NM – normalaus metabolizmo

Pasinaudojus genų duomenų baze, kurioje pateikiamas CYP2D6 genoti
po dažnis europidų populiacijoje pagal S. Myrando ir kt. 2008 m. duomenis 
[229], buvo palygintas genotipo paplitimas tarp ištirtų pacientų ir nustatyto 
alelių paplitimo tarp europidų. Palyginimo rezultatai pateikiami 27 lentelėje. Į 
ją neįtraukti genotipai, kurių kiekvienoje grupėje buvo po vieną.

27 lentelė. CYP2D6 genotipo palyginimas

Genotipai 
CYP2D6 *1/*1 *1/*2 *1/*4 *1/*41 *1/*10 *2/*2 *2/*4 *2/*41 *4/*41

Pacientų grupė 14 14 19 3 3 2 8 3 3

Europidai 27 39 16 0 1 11 17 0 0

p reikšmė 0,969 0,159 0,006 0,039 0,118 0,227 0,788 0,039 0,039
Aktyvumo 
balas 2 2 1 1,5 1.5 2 1 1,5 0,5
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4.5. Pagal CYP2D6 genotipą prognozuojamo fenotipo įtaka 
antidepresantų klinikiniam efektyvumui, skyrus gydymą empiriškai

Atsižvelgiant į fenotipą, prognozuotą pagal CYP2D6 geno variantą, ver
tinti depresijos simptomų pagal skalių balus ir prognozuoto fenotipo ryšio 
negalime, nes skirtingų prognozuojamų fenotipų imčių dydžiai labai netoly
gūs – 4, 70, 1.

Remiantis iš genotipo prognozuojamais fermentų aktyvumo balais, pacien-
tai suskirstyti į dvi grupes:

• I grupė – fenotipiškai normalų metabolizmą turintys pacientai, pagal 
CYP2D6 fenotipą aktyvumo balai 1,5 ir 2;

• II grupė – jungianti sulėtėjusio metabolizmo ir ultragreito metabolizmo 
fenotipo pacientus, aktyvumo balai 0,5; 1; > 2.

Remiantis šiuo skirstymu, pirmą grupę sudarė 39 pacientai, antrą – 36. 
Šios dvi grupės buvo palygintos tarpusavyje (normalus metabolizmas lygintas 
su pakitusiu).

Atlikus statistinę analizę nustatyta, kad vertinant pagal Beko klausimyną 
pirmos grupės depresijos balus atvykus, po 2 savaičių ir po 4 savaičių gydymo 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė nuo antros grupės rezultatų (9 paveikslas).

9 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių
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Skalė 
I grupė (n = 39) II grupė (n = 36)  

p reikšmė �̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 
B I 28,18 ± 11,59 26,55 ± 10,1 0,520 
B II 17,64 ± 10,46 16,61 ± 8,23 0,639 
B III 12,36 ± 9,84 12,11 ± 9,44 0,912 

B I – Beko depresijos klausimyno įvertis atvykus; B II – Beko depresijos 
klausimyno įvertis po 2 savaičių; B III – Beko depresijos klausimyno įvertis po 
4 savaičių; �̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis 
imties standartinis nuokrypis; n – tiriamųjų skaičius 

 
9 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 
Abi grupės palygintos tarpusavyje pagal HAMD klausimyno įverčius. Pirmos 
grupės ir antros grupės įverčiai po 2 savaičių ir po 4 savaičių gydymo gerokai 
sumažėjo, palyginti su rezultatais atvykus. Tačiau visais atvejais statistiškai 
reikšmingų skirtumų tarp grupių nenustatyta (10 paveikslas). 
Abiejų grupių HAMD skalės balų aritmetiniai vidurkiai ir vidutiniai imties 
standartiniai nuokrypiai pateikiami 29 lentelėje. 
 
29 lentelė. HAMD skalės įverčių palyginimas  

Skalė 
I grupė (n = 39) I grupė (n = 36)  

p reikšmė �̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 
H I 29,33 ± 6,99 29,47 ± 7,44 0,934 
H II 15,44 ± 6,85 15,11 ± 7,67 0,847 
H III 8,56 ± 5,92 7,75 ± 4,38 0,503 

H I – HAM-D skalės įvertis atvykus; H II – HAM-D skalės įvertis po 2 savaičių; 
H III – HAMD skalės įvertis po 4 savaičių; �̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip 
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Abiejų grupių Beko klausimyno įverčių aritmetiniai vidurkiai ir vidutiniai 
imties standartiniai nuokrypiai pateikiami 28 lentelėje.
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28 lentelė. Beko klausimyno įverčių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 39) II grupė (n = 36)

p reikšmėX ̅ ± S X ̅  ± S
B I 28,18 ± 11,59 26,55 ± 10,1 0,520
B II 17,64 ± 10,46 16,61 ± 8,23 0,639
B III 12,36 ± 9,84 12,11 ± 9,44 0,912

B I – Beko depresijos klausimyno įvertis atvykus; B II – Beko depresijos klausimyno įvertis po 
2 savaičių; B III – Beko depresijos klausimyno įvertis po 4 savaičių; X ̅ ± S – duomenys pateikti 
kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; n – tiriamųjų skaičius

Abi grupės palygintos tarpusavyje pagal HAM-D klausimyno įverčius. 
Pirmos grupės ir antros grupės įverčiai po 2 savaičių ir po 4 savaičių gydy
mo gerokai sumažėjo, palyginti su rezultatais atvykus. Tačiau visais atvejais 
statis tiškai reikšmingų skirtumų tarp grupių nenustatyta (10 paveikslas).

10 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių
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aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; n – tiriamųjų 
skaičius 

 
10 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 
Ištyrus abiejų grupių MADRS vidutinius įverčius atvykus, po 2 ir 4 savaičių, 
statistiškai reikšmingų skirtumų tarp grupių nenustatyta (11 paveikslas). 
Abiejų grupių MADRS balų aritmetiniai vidurkiai ir vidutiniai imties 
standartiniai nuokrypiai pateikiami 30 lentelėje. 
 
30 lentelė. MADRS įverčių palyginimas  

Skalė 
I grupė (n = 39) II grupė 

(n = 36)  
p reikšmė �̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 

M I 32,28 ± 6,87 33,17 ± 6,69 0,575 
M II 19,08 ± 8,02 16,94 ± 7,73 0,245 
M III 11,25 ± 7,67 9,36 ± 5,69 0,231 

M I – MADRS įvertis atvykus; M II – MADRS įvertis po 2 savaičių; M III – 
MADRS įvertis po 4 savaičių; �̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai 
vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; n – tiriamųjų skaičius 
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Abiejų grupių HAM-D skalės balų aritmetiniai vidurkiai ir vidutiniai im
ties standartiniai nuokrypiai pateikiami 29 lentelėje.
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29 lentelė. HAM-D skalės įverčių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 39) I grupė (n = 36)

p reikšmėX ̅ ± S X ̅ ± S
H I 29,33 ± 6,99 29,47 ± 7,44 0,934
H II 15,44 ± 6,85 15,11 ± 7,67 0,847
H III 8,56 ± 5,92 7,75 ± 4,38 0,503

H I – HAM-D skalės įvertis atvykus; H II – HAM-D skalės įvertis po 2 savaičių; H III – HAM-D 
skalės įvertis po 4 savaičių; X ̅ ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis 
imties standartinis nuokrypis; n – tiriamųjų skaičius

Ištyrus abiejų grupių MADRS vidutinius įverčius atvykus, po 2 ir 4 savai
čių, statistiškai reikšmingų skirtumų tarp grupių nenustatyta (11 paveikslas).

11 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių
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11 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 

 

4.6. PAGAL CYP2C19 GENOTIPĄ PROGNOZUOJAMO FENOTIPO 
ĮTAKA ANTIDEPRESANTŲ KLINIKINIAM EFEKTYVUMUI, 
SKYRUS GYDYMĄ EMPIRIŠKAI 

Vertinant CYP2C19 genotipo įtaką fenotipinei išraiškai ir vaistų klinikiniam 
efektyvumui, buvo pasirinkti visi pacientai, kurie pagal CYP2D6 prognozuojamą 
fenotipą turėjo normalų metabolizmą, ir jie suskirstyti į dvi grupes pagal 
CYP2C19 polimorfizmus: 

 I grupė – normalaus metabolizmo pagal CYP2D6 ir normalaus 
metabolizmo pagal CYP2C19 (n = 28); 

 II grupė – normalaus metabolizmo pagal CYP2D6 ir sutrikusio (lėto, 
sulėtėjusio ir ultragreito) metabolizmo pagal CYP2C19 (n = 40). 

Atlikus statistinę analizę nustatyta, kad pirmos grupės Beko klausimyno 
vidutinis įvertis pirmo vertinimo metu, t. y. pacientui atvykus į gydymo įstaigą, 
buvo statistiškai reikšmingai (p < 0,043) mažesnis negu antros grupės. Tai 
reiškia, kad balų skaičius, lemiantis depresijos simptomų sunkumo išraišką, 
buvo didesnis antroje grupėje. Po 2 savaičių skirtumas tarp grupių išliko 
statistiškai reikšmingas (p < 0,030), ir vėl antros grupės balų vidurkiai buvo 
didesni. Po 4 savaičių skirtumai tarp grupių išliko (31 lentelė ir 12 paveikslas). 
Medianos gerokai skyrėsi: I gr. – 6 balai ir II gr. – 11 balų, tačiau skirtumai 
nebuvo statistiškai reikšmingi. 
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Abiejų grupių MADRS balų aritmetiniai vidurkiai ir vidutiniai imties stan
dartiniai nuokrypiai pateikiami 30 lentelėje.

30 lentelė. MADRS įverčių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 39) II grupė (n = 36)

p reikšmėX ̅ ± S X ̅ ± S
M I 32,28 ± 6,87 33,17 ± 6,69 0,575
M II 19,08 ± 8,02 16,94 ± 7,73 0,245
M III 11,25 ± 7,67 9,36 ± 5,69 0,231

M I – MADRS įvertis atvykus; M II – MADRS įvertis po 2 savaičių; M III – MADRS įvertis po 
4 savaičių; X ̅ ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis 
nuokrypis; n – tiriamųjų skaičius
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4.6. Pagal CYP2C19 genotipą prognozuojamo fenotipo įtaka 
antidepresantų klinikiniam efektyvumui, skyrus gydymą empiriškai

Vertinant CYP2C19 genotipo įtaką fenotipinei išraiškai ir vaistų kliniki
niam efektyvumui, buvo pasirinkti visi pacientai, kurie pagal CYP2D6 pro
gnozuojamą fenotipą turėjo normalų metabolizmą, ir jie suskirstyti į dvi 
grupes pagal CYP2C19 polimorfizmus:

• I grupė – normalaus metabolizmo pagal CYP2D6 ir normalaus metabo
lizmo pagal CYP2C19 (n = 28);

• II grupė – normalaus metabolizmo pagal CYP2D6 ir sutrikusio (lėto, 
sulėtėjusio ir ultragreito) metabolizmo pagal CYP2C19 (n = 40).

Atlikus statistinę analizę nustatyta, kad pirmos grupės Beko klausimyno 
vidutinis įvertis pirmo vertinimo metu, t. y. pacientui atvykus į gydymo įs
taigą, buvo statistiškai reikšmingai (p < 0,043) mažesnis negu antros grupės. 
Tai reiškia, kad balų skaičius, lemiantis depresijos simptomų sunkumo išraiš
ką, buvo didesnis antroje grupėje. Po 2 savaičių skirtumas tarp grupių išliko 
statistiškai reikšmingas (p < 0,030), ir vėl antros grupės balų vidurkiai buvo 
didesni. Po 4 savaičių skirtumai tarp grupių išliko (31 lentelė ir 12 paveikslas). 
Medianos gerokai skyrėsi: I gr. – 6 balai ir II gr. – 11 balų, tačiau skirtumai 
nebuvo statistiškai reikšmingi.

31 lentelė. Beko klausimyno įverčių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 28) II grupė (n = 40)

p reikšmėX ̅ ± S X ̅ ± S
B I 24,57 ± 12,08 30,10 ± 9,92 0,043*
B II 14,18 ± 7,87 19,15 ± 9,82 0,030*
B III 9,82 ± 8,74 13,90 ± 10,04 0,087

B I – Beko depresijos klausimyno įvertis atvykus; B II – Beko depresijos klausimyno įvertis po 
2 savaičių; B III – Beko depresijos klausimyno įvertis po 4 savaičių; X ̅ ± S – duomenys pateikti 
kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi 
skirtumai; n – tiriamųjų skaičius
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12 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių

Abi grupės buvo palygintos tarpusavyje pagal HAM-D skalės įverčius. 
Antros grupės balų vidurkiai pacientams atvykus ir po 2 savaičių buvo sta
tistiškai reikšmingai didesni (p < 0,006 ir p < 0,005). Atitinkamai stipresni ir 
depresijos simptomai negu pirmos grupės (32 lentelė). Vertinant po 4 savaičių 
gydymo skirtumas tarp grupių išliko, tačiau dėl mažo tiriamųjų skaičiaus abie
jose grupėse skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas (13 paveikslas).

32 lentelė. HAM-D skalės įverčių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 28) II grupė (n = 40)

p reikšmėX ̅ ± S X ̅ ± S
H I 26,68 ± 7,92 31,65 ± 6,37 0,006*

H II 12,18 ± 8,05 17,18 ± 6,18 0,005*

H III 6,71 ± 4,91 8,88 ± 5,14 0,087

H I – HAM-D skalės įvertis atvykus; H II – HAM-D skalės įvertis po 2 savaičių; H III – HAM-D 
skalės įvertis po 4 savaičių; X ̅ ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis 
imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius
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31 lentelė. Beko klausimyno įverčių palyginimas  

Skalė 
I grupė (n = 28) II grupė (n = 40)  

p reikšmė �̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 

B I 24,57 ± 12,08 30,10 ± 9,92 0,043* 

B II 14,18 ± 7,87 19,15 ± 9,82 0,030* 

B III 9,82 ± 8,74 13,90 ± 10,04 0,087 

B I – Beko depresijos klausimyno įvertis atvykus; B II – Beko depresijos 
klausimyno įvertis po 2 savaičių; B III – Beko depresijos klausimyno įvertis po 4 
savaičių; �̅�𝑋 ± S– duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties 
standartinis nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų 
skaičius 

 
12 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 

Abi grupės buvo palygintos tarpusavyje pagal HAMD skalės įverčius. Antros 
grupės balų vidurkiai pacientams atvykus ir po 2 savaičių buvo statistiškai 
reikšmingai didesni (p < 0,006 ir p < 0,005). Atitinkamai stipresni ir depresijos 
simptomai negu pirmos grupės (32 lentelė). Vertinant po 4 savaičių gydymo 
skirtumas tarp grupių išliko, tačiau dėl mažo tiriamųjų skaičiaus abiejose 
grupėse skirtumas nebuvo statistiškai reikšmingas (13 paveikslas). 

 

 

24,57

14,18

9,82

30,1

19,15

13,9

5

10

15

20

25

30

35

Atvykus Po 2 savaičių Po 4 savaičių

B
al

ų 
ar

itm
et

in
ia

i v
id

ur
ki

ai

Beko klausimyno įverčių palyginimas 

I grupė

II grupė



80

13 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių

Atlikus statistinę analizę ir ištyrus MADRS įverčius, palyginus grupes 
tarpusavyje statistiškai reikšmingai skyrėsi vertinimo rezultatai tarp grupių 
po 2 savaičių (p < 0,005) (14 paveikslas). Vertinant pacientus atvykus ir po 
4 savaičių, skirtumai tarp grupių buvo ryškūs, tačiau statistiškai nereikšmingi 
(33 lentelė). 
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32 lentelė. HAMD skalės įverčių palyginimas  

Skalė 
I grupė (n = 28) II grupė (n = 40)  

p reikšmė �̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 

H I 26,68 ± 7,92 31,65 ± 6,37 0,006* 

H II 12,18 ± 8,05 17,18 ± 6,18 0,005* 

H III 6,71 ± 4,91 8,88 ± 5,14 0,087 

H I – HAM-D skalės įvertis atvykus; H II – HAM-D skalės įvertis po 2 savaičių; 
H III – HAM-D skalės įvertis po 4 savaičių; �̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip 
aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai 
reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius 

 
13 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 
Atlikus statistinę analizę ir ištyrus MADRS įverčius, palyginus grupes 
tarpusavyje statistiškai reikšmingai skyrėsi vertinimo rezultatai tarp grupių po 
2 savaičių (p < 0,005) (14 paveikslas). Vertinant pacientus atvykus ir po 
4 savaičių, skirtumai tarp grupių buvo ryškūs, tačiau statistiškai nereikšmingi 
(33 lentelė).  
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14 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių
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33 lentelė. MADRS įverčių palyginimas 

Skalė 
I grupė (n = 28) II grupė (n = 40)  

p reikšmė �̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 

M I 31,07 ± 7,44 34,10 ± 6,37 0,077 

M II 14,50 ± 7,96 20,08 ± 7,57 0,005* 

M III 8,61 ± 6,62 11,30 ± 6,94 0,114 

M I – MADRS įvertis atvykus; M II – MADRS įvertis po 2 savaičių; M III – 
MADRS įvertis po 4 savaičių; �̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai 
vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi 
skirtumai; n – tiriamųjų skaičius 

 
14 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 

 

4.7. PAGAL CYP2C19 ir CYP2D6 GENOTIPĄ PROGNOZUOJAMO 
FENOTIPO ĮTAKA ANTIDEPRESANTŲ KLINIKINIAM 
EFEKTYVUMUI, SKIRIANT GYDYMĄ EMPIRIŠKAI 

Vertinant CYP2D6 ir CYP2C19 genotipo polimorfizmų įtaką fenotipinei 
išraiškai ir vaistų klinikiniam efektyvumui, visi pacientai pagal prognozuojamą 
iš genotipo fenotipą buvo suskirstyti į dvi grupes: 
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33 lentelė. MADRS įverčių palyginimas

Skalė
I grupė (n = 28) II grupė (n = 40)

p reikšmėX ̅ ± S X ̅ ± S
M I 31,07 ± 7,44 34,10 ± 6,37 0,077
M II 14,50 ± 7,96 20,08 ± 7,57 0,005*
M III 8,61 ± 6,62 11,30 ± 6,94 0,114

M I – MADRS įvertis atvykus; M II – MADRS įvertis po 2 savaičių; M III – MADRS įvertis po 
4 savaičių; X ̅ ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis 
nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius

4.7. Pagal CYP2C19 ir CYP2D6 genotipą prognozuojamo  
fenotipo įtaka antidepresantų klinikiniam efektyvumui,  

skiriant gydymą empiriškai

Vertinant CYP2D6 ir CYP2C19 genotipo polimorfizmų įtaką fenotipinei 
išraiškai ir vaistų klinikiniam efektyvumui, visi pacientai pagal prognozuoja
mą iš genotipo fenotipą buvo suskirstyti į dvi grupes:

• I grupė – normalaus metabolizmo pagal CYP2D6 ir pagal CYP2C19 
genotipus (n = 28);

• II grupė – sutrikusio metabolizmo (sulėtėjusio bei ultragreito) fenotipi
niai variantai pagal CYP2D6 ir CYP2C19 genotipus (n = 45).

Beko depresijos klausimyno įverčiai atvykus, po 2 ir po 4 savaičių antroje 
grupėje buvo didesni, tačiau reikšmingų skirtumų nenustatyta (15 paveikslas). 
Klausimyno abiejų grupių reikšmių aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuo
krypiai bei p reikšmės pateikiamos 34 lentelėje.

34 lentelė. Beko klausimyno reikšmių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 28) II grupė (n = 45)

p reikšmėVd ± Sn Vd ± Sn
B I 24,57 ± 12,08 29,28 ± 9,82 0,722
B II 14,18 ± 7,87 19,22 ± 9,65 0,072
B III 9,82 ± 8,74 13,89 ± 9,85 0,078

B I – Beko depresijos klausimyno įvertis atvykus; B II – Beko depresijos klausimyno įvertis po 
2 savaičių; B III – Beko depresijos klausimyno įvertis po 4 savaičių; X ̅ ± S – duomenys pateikti 
kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; Md – duomenų mediana; 
n – tiriamųjų skaičius
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15 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių

I ir II grupės buvo palygintos tarpusavyje pagal HAM-D skalės įverčius. 
Pirmos grupės HAM-D skalės vidutinis įvertis atvykus ir po 2 savaičių buvo 
statistiškai reikšmingai (p < 0,006 ir p < 0,003) mažesnis negu antros grupės. 
Po 4 savaičių skirtumas tarp grupių tapo statistiškai nereikšmingas (16 pa
veikslas). Abiejų grupių skalių įverčių aritmetiniai vidurkiai, standartiniai 
nuokrypiai, medianos bei p reikšmės pateikiamos 35 lentelėje.

81 
 

 I grupė – normalaus metabolizmo pagal CYP2D6 ir pagal CYP2C19 
genotipus (n = 28); 

 II grupė – sutrikusio metabolizmo (sulėtėjusio bei ultragreito) 
fenotipiniai variantai pagal CYP2D6 ir CYP2C19 genotipus (n = 45). 

Beko depresijos klausimyno įverčiai atvykus, po 2 ir po 4 savaičių antroje 
grupėje buvo didesni, tačiau reikšmingų skirtumų nenustatyta (15 paveikslas). 
Klausimyno abiejų grupių reikšmių aritmetiniai vidurkiai, standartiniai 
nuokrypiai bei p reikšmės pateikiamos 34 lentelėje. 

 

34 lentelė. Beko klausimyno reikšmių palyginimas  

Skalė 
I grupė (n = 28) II grupė (n = 45)  

p reikšmė Vd ± Sn Vd ± Sn 

B I 24,57 ± 12,08 29,28 ± 9,82 0,722 

B II 14,18 ± 7,87 19,22 ± 9,65 0,072 

B III 9,82 ± 8,74 13,89 ± 9,85 0,078 

B I – Beko depresijos klausimyno įvertis atvykus; B II – Beko depresijos 
klausimyno įvertis po 2 savaičių; B III – Beko depresijos klausimyno įvertis po 
4 savaičių;�̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis 
imties standartinis nuokrypis; Md – duomenų mediana; n – tiriamųjų skaičius 

 
15 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
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16 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių
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I ir II grupės buvo palygintos tarpusavyje pagal HAMD skalės įverčius. Pirmos 
grupės HAMD skalės vidutinis įvertis atvykus ir po 2 savaičių buvo statistiškai 
reikšmingai (p < 0,006 ir p < 0,003) mažesnis negu antros grupės. Po 4 savaičių 
skirtumas tarp grupių tapo statistiškai nereikšmingas (16 paveikslas). Abiejų 
grupių skalių įverčių aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, medianos 
bei p reikšmės pateikiamos 35 lentelėje. 
 
35 lentelė. HAMD skalės įverčių palyginimas  

Skalė 
I grupė (n = 28) II grupė (n = 45) 

p reikšmė 
�̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 

H I 26,68 ± 7,92 31,33 ± 6,13 0,006* 

H II 12,18 ± 8,05 17,20 ± 5,93 0,003* 

H III 6,71 ± 4,91 9,02 ± 4,97 0,057 

H I – HAM-D skalės įvertis atvykus; H II – HAM-D skalės įvertis po 2 savaičių; 
H III – HAM-D skalės įvertis po 4 savaičių; �̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip 
aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai 
reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius 

 
16 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 
MADRS įvertis po 2 savaičių nuo gydymo pradžios buvo statistiškai reikšmingai 
(p < 0,003) mažesnis pirmos grupės negu antros. Atvykus ir po 4 savaičių 
skirtumas tarp grupių buvo statistiškai nereikšmingas (17 paveikslas). 
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35 lentelė. HAM-D skalės įverčių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 28) II grupė (n = 45)

p reikšmė
X ̅ ± S X ̅ ± S

H I 26,68 ± 7,92 31,33 ± 6,13 0,006*
H II 12,18 ± 8,05 17,20 ± 5,93 0,003*
H III 6,71 ± 4,91 9,02 ± 4,97 0,057

H I – HAM-D skalės įvertis atvykus; H II – HAM-D skalės įvertis po 2 savaičių; H III – HAM-D 
skalės įvertis po 4 savaičių; X ̅ ± S  – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis 
imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius

MADRS įvertis po 2 savaičių nuo gydymo pradžios buvo statistiškai reikš
mingai (p < 0,003) mažesnis pirmos grupės negu antros. Atvykus ir po 4 sa
vaičių skirtumas tarp grupių buvo statistiškai nereikšmingas (17 paveikslas).

17 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių
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Abiejų grupių skalių įverčių aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai bei 
p reikšmės pateikiami 36 lentelėje. 
 

 

36 lentelė. MADRS įverčių palyginimas  

Skalė 
I grupė (n = 28) II grupė (n = 45) 

p reikšmė 
�̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 

M I 31,07 ± 7,44 33,84 ± 6,27 0,092 

M II 14,50 ± 7,96 20,16 ± 7,26 0,003* 

M III 8,61 ± 6,62 11,49 ± 6,70 0,077 

M I – MADRS įvertis atvykus; M II – MADRS įvertis po 2 savaičių; M III – 
MADRS įvertis po 4 savaičių; �̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai 
vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai reikšmingas 
skirtumas; n – tiriamųjų skaičius 

 
17 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 

Statistiškai buvo įvertinti abiejų grupių kliniškai reikšmingai pagerėjusios būklės 
pacientų balų vidurkiai pagal visas tyrime naudotas depresijos skales. Nustatyta, 
kad antros grupės pacientai jautėsi statistiškai reikšmingai geriau po 4 savaičių 
gydymo pagal Beko depresijos klausimyną (p < 0,001) ir MADRS (p < 0,014) 
bei po 2 savaičių gydymo pagal HAMD (p < 0,004) vertinimo skalę. Duomenys 
pateikti 37 lentelėje. 
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Abiejų grupių skalių įverčių aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokry
piai bei p reikšmės pateikiami 36 lentelėje.

36 lentelė. MADRS įverčių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 28) II grupė (n = 45)

p reikšmė
X ̅ ± S X ̅ ± S

M I 31,07 ± 7,44 33,84 ± 6,27 0,092
M II 14,50 ± 7,96 20,16 ± 7,26 0,003*
M III 8,61 ± 6,62 11,49 ± 6,70 0,077

M I – MADRS įvertis atvykus; M II – MADRS įvertis po 2 savaičių; M III – MADRS įvertis po 
4 savaičių; X ̅ ± S  – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis 
nuokrypis; * – statistiškai reikšmingas skirtumas; n – tiriamųjų skaičius
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Statistiškai buvo įvertinti abiejų grupių kliniškai reikšmingai pagerėjusios 
būklės pacientų balų vidurkiai pagal visas tyrime naudotas depresijos ska
les. Nustatyta, kad antros grupės pacientai jautėsi statistiškai reikšmingai ge
riau po 4 savaičių gydymo pagal Beko depresijos klausimyną (p < 0,001) ir  
MADRS (p < 0,014) bei po 2 savaičių gydymo pagal HAM-D (p < 0,004) 
vertinimo skalę. Duomenys pateikti 37 lentelėje.

37 lentelė. Kliniškai reikšmingai pagerėjusios būklės pacientų ir balų palyginimas 
tarp fenotipiškai skirtingų grupių

Skalės
I grupė (n = 28) II grupė (n = 45)

p reikšmė
Dažnis n (%) X ̅ ± S Dažnis n (%) X ̅ ± S

B I 12 (42,86 %) 9,25 ± 5,77 12 (26,67 %) 10,17 ± 5,11 0,684
B II 16 (57,14 %) 4,00 ± 1,75 27 (60,00 %) 8,26 ± 5,16 <0,001*
H I 14 (50,00 %) 6,79 ± 4,19 16 (35,56 %) 11,88 ± 4,60 0,004*
H II 26 (92,86 %) 6,23 ± 4,45 39 (86,67 %) 7,82 ± 3,97 0,137
M I 15 (53,57 %) 9,07 ± 6,05 9 (20,00 %) 9,89 ± 2,93 0,660
M II 22 (78,57 %) 6,18 ± 4,84 37 (82,22 %) 9,24 ± 4,27 0,014*

B I – Beko depresijos klausimyno įvertis po 2 savaičių; B II – Beko depresijos klausimyno 
įvertis po 4 savaičių; H I – HAM-D skalės įvertis po 2 savaičių; H II – HAM-D skalės įvertis 
po 4 savaičių; M I – MADRS įvertis po 2 savaičių; M II – MADRS įvertis po 4 savaičių; dažnis 
n (%) – skaičius pacientų, kuriems buvo reikšmingas (≥ 50 % skalės vertės) sumažėjimas nuo 
pradinio lygio; X ̅ ± S  – aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis skalių 
reikšmių; p reikšmė palyginus aritmetinius vidurkius tarp dviejų grupių; * – statistiškai reikš
mingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius

4.8. Pagal CYP2C19 ir CYP2D6 genotipą prognozuojamo fenotipo įtaka an
tidepresantų klinikiniam efektyvumui, kai skirtas gydymas vaistais,  

kurie metabolizuojami fenotipiškai pakitusiu fermentu

Vertinant CYP2D6 ir CYP2C19 genotipo polimorfizmų įtaką fenotipinei 
išraiškai ir vaistų klinikiniam efektyvumui ir turint genetinio tyrimo rezultatus 
bei žinant, koks antidepresantas buvo empiriškai paskirtas gydymui, pacientai 
pagal CYP2C19 ir CYP2D6 polimorfizmų prognozuojamą fenotipinę išraišką 
buvo suskirstyti į dvi grupes:

• I grupė – pacientai, turintys normalų metabolizmą pagal CYP2D6 ir 
pagal CYP2C19 genotipus (n = 28). Grupė liko ta pati, kaip ir aprašytoji 
pirmiau;

• II grupė – pacientai, kurie pagal iš genotipo prognozuojamą feno
tipą buvo sulėtėjusio metabolizmo bei ultragreito metabolizmo pagal 
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CYP2D6 ir (arba) lėto metabolizmo, sulėtėjusio metabolizmo bei ult
ragreito metabolizmo pagal CYP2C19. Retrospektyviai buvo įvertinta, 
kad šie pacientai buvo gydomi antidepresantu, metabolizuojamu per 
CYP2C19 ar CYP2D6 (n = 22).

Beko depresijos klausimyno įverčiai antroje grupėje buvo statistiškai reikš
mingai (p < 0,015) didesni po 2 savaičių gydymo. Nors skirtumai tarp grupių 
fiksuoti ir atvykus bei po 4 savaičių gydymo, tačiau jie nebuvo statistiškai 
reikšmingi (18 paveikslas). Klausimyno abiejų grupių reikšmių aritmetiniai 
vidurkiai, standartiniai nuokrypiai bei p reikšmės pateikiami 38 lentelėje.

38 lentelė. Beko klausimyno įverčių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 28) II grupė (n = 22)

p reikšmė
Vd ± Sn Vd ± Sn

B I 24,57 ± 12,08 29,59 ± 9,76 0,120
B II 14,18 ± 7,87 20,40 ± 9,65 0,015*
B III 9,82 ± 8,74 13,77 ± 8,57 0,116

B I – Beko depresijos klausimyno įvertis atvykus; B II – Beko depresijos klausimyno įvertis 
po 2 savaičių; B III – Beko depresijos klausimyno įvertis po 4 savaičių;Vd ± Sn – duomenys 
pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai 
reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius

18 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių
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16 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 

Abi grupės buvo palygintos tarpusavyje pagal HAMD skalės įverčius. Pirmos 
grupės HAMD skalės vidutinė reikšmė atvykus (p < 0,024) ir po 2 savaičių 
(p < 0,012) buvo statistiškai reikšmingai mažesnė negu antros grupės. Po 
4 savaičių skirtumas tarp grupių išliko, tačiau nebuvo statistiškai reikšmingas 
(17 paveikslas). Abiejų grupių skalių įverčių aritmetiniai vidurkiai, standartiniai 
nuokrypiai bei p reikšmės pateikiami 39 lentelėje. 

 

39 lentelė. HAMD skalės įverčių palyginimas 

Skalė 
I grupė 
(n = 28) 

II grupė (n = 22) 
p reikšmė 

�̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 

H I 26,68 ± 7,92 31,36 ± 5,74 0,024* 

H II 12,18 ± 8,05 17,55 ± 5,84 0,012* 

H III 6,71 ± 4,91 9,41 ± 5,86 0,083 

H I – HAM-D skalės įvertis atvykus; H II – HAM-D skalės įvertis po 2 savaičių; 
H III – HAM-D skalės įvertis po 4 savaičių; �̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip 
aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai 
reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius 
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Abi grupės buvo palygintos tarpusavyje pagal HAM-D skalės įverčius. 
Pirmos grupės HAM-D skalės vidutinė reikšmė atvykus (p < 0,024) ir po 2 sa
vaičių (p < 0,012) buvo statistiškai reikšmingai mažesnė negu antros grupės. 
Po 4 savaičių skirtumas tarp grupių išliko, tačiau nebuvo statistiškai reikš
mingas (19 paveikslas). Abiejų grupių skalių įverčių aritmetiniai vidurkiai, 
standartiniai nuokrypiai bei p reikšmės pateikiami 39 lentelėje.

39 lentelė. HAM-D skalės įverčių palyginimas

Skalė
I grupė (n = 28) II grupė (n = 22)

p reikšmė
X ̅ ± S X ̅ ± S

H I 26,68 ± 7,92 31,36 ± 5,74 0,024*
H II 12,18 ± 8,05 17,55 ± 5,84 0,012*
H III 6,71 ± 4,91 9,41 ± 5,86 0,083

H I – HAM-D skalės įvertis atvykus; H II – HAM-D skalės įvertis po 2 savaičių; H III – HAM-D 
skalės įvertis po 4 savaičių; X ̅ ± S  – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis 
imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius
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16 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 

Pirmos grupės MADRS vidutinis įvertis po 2 savaičių buvo statistiškai 
reikšmingai (p < 0,008) mažesnis negu antros grupės. Atvykus ir po 4 savaičių 
skirtumas tarp grupių buvo statistiškai nereikšmingas (17 paveikslas). Abiejų 
grupių skalių įverčių aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai bei 
p reikšmės pateikiami 40 lentelėje. 

40 lentelė. MADRS įverčių palyginimas  

Skalė 
I grupė (n = 28) II grupė (n = 22) 

p reikšmė 
�̅�𝑋 ± S �̅�𝑋 ± S 

M I 31,07 ± 7,44 32,90 ± 5,62 0,341 

M II 14,50 ± 7,96 20,41 ± 6,97 0,008* 

M III 8,61 ± 6,62 12,19 ± 6,70 0,075 

M I – MADRS įvertis atvykus; M II – MADRS įvertis po 2 savaičių; M III – 
MADRS įvertis po 4 savaičių; �̅�𝑋 ± S – duomenys pateikti kaip aritmetiniai 
vidurkiai ± vidutinis imties standartinis nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi 
skirtumai; n – tiriamųjų skaičius 
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19 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių

Pirmos grupės MADRS vidutinis įvertis po 2 savaičių buvo statistiškai 
reikšmingai (p < 0,008) mažesnis negu antros grupės. Atvykus ir po 4 sa
vaičių skirtumas tarp grupių buvo statistiškai nereikšmingas (20 paveikslas). 
Abiejų grupių skalių įverčių aritmetiniai vidurkiai, standartiniai nuokrypiai 
bei p reikšmės pateikiami 40 lentelėje.
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40 lentelė. MADRS įverčių palyginimas 

Skalė
I grupė (n = 28) II grupė (n = 22)

p reikšmė
X ̅ ± S X ̅ ± S

M I 31,07 ± 7,44 32,90 ± 5,62 0,341

M II 14,50 ± 7,96 20,41 ± 6,97 0,008*

M III 8,61 ± 6,62 12,19 ± 6,70 0,075

M I – MADRS įvertis atvykus; M II – MADRS įvertis po 2 savaičių; M III – MADRS įvertis po 
4 savaičių; X ̅ ± S  – duomenys pateikti kaip aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standartinis 
nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius
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17 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių 
 

Palyginus abiejų grupių kliniškai reikšmingai pagerėjusios būklės pacientų 
įverčius pagal skales, nustatytas skirtumas tarp grupių. Statistiškai reikšmingai 
antros grupės pacientų balai buvo mažesni po 4 savaičių gydymo pagal Beko 
depresijos klausimyną (p < 0,004) ir MADRS (p < 0,048) bei po 2 savaičių 
gydymo pagal HAMD (p < 0,006) vertinimo skalę (41 lentelė). 

41 lentelė. Kliniškai reikšmingai pagerėjusios būklės pacientų ir balų 
palyginimas tarp fenotipiškai skirtingų grupių 

Skalės 
I grupė (n = 28) II grupė (n = 22) 

p 
reikšmė Dažnis n 

(%) �̅�𝑋 ± S 
Dažnis n 

(%) �̅�𝑋 ± S 

B I 
12 

(42,86 %) 
9,25 ± 5,77 6 (27,27 %) 11,67 ± 6,77 0,473 

B II 
16 

(57,14 %) 
4,00 ± 1,75 

13 
(59,09 %) 

8,62 ± 4,70 0,004* 

H I 
14 

(50,00 %) 
6,79 ± 4,19 9 (40,91 %) 12,89 ± 4,70 0,006* 

H II 
26 

(92,86 %) 
6,23 ± 4,45 

19 
(86,36 %) 

8,00 ± 4,67 0,207 

M I 15 9,07 ± 6,05 5 (22,72 %) 11,40 ± 2,07 0,216 
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MADRS įverčių palyginimas 

I grupė

II grupė

20 paveikslas. Įverčių palyginimas tarp tiriamųjų grupių

Palyginus abiejų grupių kliniškai reikšmingai pagerėjusios būklės pacientų 
įverčius pagal skales, nustatytas skirtumas tarp grupių. Statistiškai reikšmin
gai antros grupės pacientų balai buvo mažesni po 4 savaičių gydymo pagal 
Beko depresijos klausimyną (p < 0,004) ir MADRS (p < 0,048) bei po 2 savai
čių gydymo pagal HAM-D (p < 0,006) vertinimo skalę (41 lentelė).
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41 lentelė. Kliniškai reikšmingai pagerėjusios būklės pacientų ir balų palyginimas 
tarp fenotipiškai skirtingų grupių

Skalės
I grupė (n = 28) II grupė (n = 22) p 

reikšmėDažnis n (%) X ̅ ± S Dažnis n (%) X ̅ ± S
B I 12 (42,86 %) 9,25 ± 5,77 6 (27,27 %) 11,67 ± 6,77 0,473
B II 16 (57,14 %) 4,00 ± 1,75 13 (59,09 %) 8,62 ± 4,70 0,004*
H I 14 (50,00 %) 6,79 ± 4,19 9 (40,91 %) 12,89 ± 4,70 0,006*
H II 26 (92,86 %) 6,23 ± 4,45 19 (86,36 %) 8,00 ± 4,67 0,207
M I 15 (53,57 %) 9,07 ± 6,05 5 (22,72 %) 11,40 ± 2,07 0,216
M II 22 (78,57 %) 6,18 ± 4,84 17 (77,28 %) 9,12 ± 4,12 0,048*

B I – Beko depresijos klausimyno įvertis po 2 savaičių; B II – Beko depresijos klausimyno 
įvertis po 4 savaičių; H I – HAM-D vertinimo skalės įvertis po 2 savaičių; H II – HAM-D ver
tinimo skalės įvertis po 4 savaičių M I – MADRS įvertis po 2 savaičių; M II – MADRS įvertis 
po 4 savaičių; dažnis n (%) –skaičius pacientų, kuriems buvo reikšmingas ≥ 50 % skalės vertės 
sumažėjimas nuo pradinio lygio; X ̅ ± S – aritmetiniai vidurkiai ± vidutinis imties standarti
nis nuokrypis skalių reikšmių; p reikšmė palyginus aritmetinius vidurkius tarp dviejų grupių;  
* – statistiškai reikšmingi skirtumai; n – tiriamųjų skaičius
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5. REZULTATŲ APTARIMAS

5.1. Demografiniai ir epidemiologiniai rodikliai

Tyrimo rezultatai rodo, kad moterys sudaro didesnę dalį ligonių, sergančių 
depresija, ir tai sutampa su pasaulio ir Europos tendencijomis. Tyrime da
lyvavo tris kartus daugiau moterų negu vyrų. Europoje atliktų metaanalizių 
duomenimis, depresija sergančių moterų yra iki dviejų kartų daugiau [29]. Tai 
iš dalies paaiškinama mažesniu vyrų sergamumu, retesniu kreipimusi į svei
katos priežiūros specialistus, ypač psichiatrus, kitais socialiniais ir kultūriniais 
aspektais. Tyrime dalyvauti atsisakė vienodas skaičius moterų ir vyrų, todėl 
įtrauktų į tyrimą pacientų pasiskirstymas pagal lytį atspindi ir VUL Santaros 
klinikų Neurologijos centro Psichiatrijos skyriuje besigydančių nuo depresi
jos pacientų pasiskirstymą.

Pagal aritmetinį vidurkį ir vidutinį imties standartinį nuokrypį nustatyta, 
kad didesnė dalis pacientų buvo brandaus amžiaus. Vyrų amžiaus mediana 
buvo 47 metai, moterų – 57 metai. Tai paaiškinama ir biologiniais veiksniais 
(vyresnio amžiaus depresija dėl neuromediatorių apykaitos sutrikimo), lėtinė
mis somatinėmis ligomis, taip pat psichologiniais, egzistenciniais, socialiniais 
pasikeitimais tokiame amžiuje. Panašius duomenis paskelbė ir užsienio moks
lininkai [36, 37].

Didesnę dalį tiriamųjų sudarė pakartotinai patiriantys depresijos simpto
mus pacientai. Vidutinio sunkumo ir sunkios depresijos atvejų buvo beveik po 
lygiai. Yra žinoma, kad depresijos sutrikimas linkęs kartotis ir dažnai tampa 
lėtinis [20, 21]. Pirmą kartą ir pakartotinai besigydančių pacientų pasiskirsty
mas pagal lytį išliko vienodas. 

Didesnę dalį pacientų sudarė tie, kurie buvo gydomi psichiatrijos stacio
nare, nors depresija dažniau gydoma ambulatoriškai ir tik esant atsparumui 
vaistams, savižudybės rizikai ar gretutiniams sutrikimams pacientas yra siun
čiamas į stacionarą. Kadangi tyrėjas dirba VUL Santaros klinikų Neurologijos 
centro Psichiatrijos skyriuje, didesnė dalis pacientų, įtrauktų į tyrimą, buvo 
gydomi stacionare. Gauti rezultatai labiau atspindi įtraukimo į tyrimą aplin
kybes negu demografinę situaciją.

Galima teigti, kad visi pacientai buvo gydomi šiuolaikiniais naujausiais 
registruotais Europos Sąjungoje antidepresantais, kurie pasižymi tokiu pačiu 
efektyvumu, kaip ir anksčiau klinikoje plačiai vartoti tricikliai antidepresan
tai, tačiau sukelia daug mažiau šalutinių reiškinių. Pusė visų į tyrimą įtrauktų 
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pacientų buvo gydomi SSRI grupės antidepresantais. Pusė pacientų buvo gy
doma vienu antidepresantu, kita pusė – dviem. Tai galima paaiškinti tuo, kad 
didesnė dalis pacientų buvo stacionarizuoti ir iš jų anamnezės buvo žinoma, 
kad gydymas buvo nesėkmingas, o jų būsena buvo sunkesnė, todėl prireikė 
gydyti dviem antidepresantais. Pacientai pagal būseną papildomai buvo gydo
mi nuo gretutinių būsenų neuroleptikais, benzodiazepinais, vaistais nuo dia
gnozuotų somatinių ligų. Papildomai skirto gydymo poveikis antidepresantų 
klinikiniam efektyvumui šiame tyrime nebuvo vertintas.

5.2. Depresijos simptomų skalių vertinimas

Gydymas buvo skiriamas empiriškai – pagal kliniką, vertinant anamnezę, 
nusiskundimus – bei koreguojamas pagal poreikį. Įvertinus pacientų būseną 
depresijos skalėmis nustatyta, kad didesnei daliai pacientų gydymas buvo 
efektyvus ir jų būsena pagerėjo. Pagal Beko depresijos skalę, kurią pildė pa
tys pacientai, daugiau negu pusei pacientų (59 %) nustatytas klinikinis pa
gerėjimas, t. y. balų suma sumažėjo ≥ 50 % pradinio lygio. Pagal HAM-D 
vertinimo bei MADRS skales, kurias pildė psichiatrai, šis skaičius buvo dar 
didesnis – atitinkamai 87 %ir 79 %. Įvertinus pacientų visų skalių balų vi
durkių pokyčius po 2 ir po 4 savaičių gydymo, visais atvejais pagerėjimas 
buvo statistiškai reikšmingas (p < 0,001). Toks aukštas efektyvumo lygis gali 
būtų aiškinamas tuo, kad pacientai dažniausiai buvo stebimi stacionaro sąly
gomis, gaudavo papildomo dėmesio kaip tyrimo dalyviai, greičiau buvo ko
reguojamas jų gydymas pagal kliniką ir prieš tai buvusią ambulatorinę patirtį, 
jiems nebuvo skiriami ankstesni neveiksmingi vaistai. Gretutinių sutrikimų 
korekcijai – nerimui slopinti, mentizmo reiškiniams mažinti, antidepresi
niam poveikiui sustiprinti – papildomai buvo skiriami ir kitų grupių vaistai 
(benzodiazepinai, neuroleptikai, normotimikai). Psichiatrų vertinimu, būsena 
pagerėjo didesnei daliai pacientų, negu pačių pacientų vertinimu. Depresijos 
simptomų vertinimo skirtumams galėjo turėti įtakos nevienodas dėmesys so
matiniams ir psichologiniams simptomams. Psichiatrų pildomos skalės dau
giau akcentuoja somatinius vegetacinius depresijos simptomus, kurie greičiau 
sumažėja gydant antidepresantais. Pavyzdžiui, HAM-D skalės 3 iš 17 kriterijų 
vertina miego sutrikimus (nemigą) ir tai sudaro iki 11,5 % bendro įverčio. Ki
tos skalės (pvz., Beko klausimynas) nėra tokios jautrios somatiniam veiksniui 
[192]. Subjektyviai pacientai net ir gydomi jausdavo pasitikėjimo savimi sto
ką, nerimą dėl ateities, nepasitenkinimą savo išvaizda, kaltę. Psichologiškai 
galėjo jausti poreikį parodyti gydytojui savo būsenos „nevisišką pagerėjimą“.
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5.3. CYP2C19 genotipo ir prognozuojamo  
fenotipo dažnis pacientų grupėje

Ištyrus 75 pacientų CYP2C19 polimorfizmus, nustatytas alelių dažnis ati
tinka dažnį tarp europidų, remiantis literatūros duomenimis. Statistiškai reikš
mingų skirtumų nenustatyta. 

Įvertinus CYP2C19 genotipą nustatyta, kad iš genotipo prognozuojamo 
fenotipo dažnis pacientų grupėje atitinka dažnį europidų populiacijoje [229]. 
Fenotipiškai vertinant tik 40 % pacientų turi normalų metabolizmą ir jiems 
galima numatyti atsaką į gydymą. 36 % tirtų pacientų turi greitą metabolizmą 
pagal fenotipą ir jiems gali pasireikšti CYP2C19 fermento metabolizuojamų 
vaistų nepakankamas efektyvumas dėl greito vaistų metabolizavimo. Kitų pa
cientų metabolizmas vidutinis arba lėtas (1,33 %) ir tai galėjo lemti didesnę 
šalutinių reiškinių riziką [193].

5.4. CYP2D6 genotipo polimorfizmų  
ir prognozuojamo fenotipo dažnis

Nustačius pacientų grupės ir kontrolinės depresija nesergančių asmenų 
grupės CYP2D6 polimorfizmus ir palyginus juos tarpusavyje, nustatyta, kad 
alelių dažniai skiriasi. Pritaikius Bonferonio korekciją, pacientų grupėje buvo 
statistiškai reikšmingai (p < 0,004) mažiau funkcionuojančio alelio *2 ir sta
tistiškai reikšmingai (p < 0,005) daugiau *4 nefunkcionuojančio alelio. Kiti 
gauti skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi.

Pacientų grupėje buvo statistiškai reikšmingai (p < 0,005) daugiau visų 
nefunkcionuojančių alelių bendrai sudėjus ir statistiškai reikšmingai (p < 
0,014) mažiau funkcionuojančių alelių negu kontrolinėje grupėje.

Palyginus bendros (pacientų ir kontrolinės) grupės asmenų alelius su  
CYP2D6 alelių dažniu europidų populiacijoje iš genų duomenų bazės [229], 
nustatyta, kad Lietuvos populiacijoje nefunkcionuojančio *5 alelio buvo sta
tistiškai reikšmingai (p < 0,002) mažiau negu europidų populiacijoje [194]. 
Fenotipiškai ultragreitą ir lėtą metabolizmą pagal CYP2D6 genotipą turinčių 
pacientų grupėje ir kontrolinėje grupėje nustatyta labai nedaug – apie 6 %, 
todėl statistinė analizė buvo negalima.

Palyginus pacientų grupės CYP2D6 genotipus su paplitimu tarp europi
dų, nustatyti keturi statistiškai reikšmingi dažnių skirtumai. Pacientų grupėje 
pasitaikė dažniau *1/*4, *1/*41, *2/*41 ir *4/*41 genotipai. Tačiau kliniš
kai reikšmingas, kuris galėtų turėti įtakos vaistų metabolizmui, yra tik *4/*41 
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(lėto metabolizmo fenotipas). Tokį turėjo tik trys pacientai – vėlgi statistinė 
analizė buvo negalima.

5.5. CYP2D6 fenotipo įtaka antidepresantų klinikiniam  
efektyvumui, skiriant gydymą empiriškai

Palyginus pagal CYP2D6 prognozuojamo fenotipo aktyvumo balą dvi gru
pes – turinčių fenotipiškai normalų metabolizmą ir turinčių pakitusį meta
bolizmo greitį (ultragreitą, lėtą ir sulėtėjusio metabolizmo) – ir žinant, kad 
pacientams buvo skirtas gydymas antidepresantais dar nenustačius genotipo, 
buvo vertinamas klinikinis atsakas. Pagal depresijos skalių įverčius šios gru
pės statistiškai reikšmingai nesiskyrė. 

Svarbu tai, kad nebuvo atrinkti pacientai, gydomi būtent CYP2D6 fermen
to metabolizuojamais antidepresantais. Didesnė dalis pacientų buvo gydoma 
SSRI grupės antidepresantais, kurių metabolizmui svarbesnis yra CYP2C19 
fermentas. 

Gautiems rezultatams galėjo turėti įtakos tai, kad į pasikeitusio metaboliz
mo grupę buvo įtraukti pacientai, kurių prognozuojamo fenotipo aktyvumo 
reikšmės buvo paribinės. Visi pacientai papildomai pagal poreikį buvo gydo
mi ir kitų grupių vaistais, gydymas antidepresantais buvo koreguojamas pagal 
pacientų būseną ir kliniką, didesnės dalies gydomų pacientų klinikinė būklė 
pagerėjo, todėl skirtumas tarp grupių nebuvo reikšmingas.

5.6. CYP2C19 prognozuojamo fenotipo įtaka antidepresantų klini
kiniam efektyvumui, skiriant gydymą empiriškai

Tiriant CYP2C19 fenotipo įtaką buvo atmesta galima CYP2D6 polimorfiz
mų įtaka. Analizuoti tik tie tiriamieji, kurie turi normalų pagal prognozuoja
mą fenotipą CYP2D6 metabolizmą, ir jie buvo suskirstyti į dvi grupes pagal 
CYP2C19: į normalaus metabolizmo ir sutrikusio metabolizmo.

Atvykę ir po 2 savaičių gydymo pacientai, kurių metabolizmas buvo su
trikęs, jautėsi blogiau. Tai reiškia, kad ambulatoriškai ir gydymo ligoninėje 
pradžioje paskirtas gydymas buvo mažiau veiksmingas, pacientai sveiko lė
čiau. Skirtumai tarp skirtingų skalių įverčių gali būti paaiškinami skirtingų 
somatinių ir psichologinių depresijos simptomų akcentavimu.

Pažymėtina, kad po 2 savaičių skirtumas tarp grupių pagal visų skalių įver
čius buvo statistiškai reikšmingas (pagal Beko klausimyną p < 0,030, pagal 
HAM-D ir MADRS p < 0,005), o būtent po 2 savaičių pradeda veikti antide
presantai.
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Tai patvirtina prielaidą, kad pacientai, turintys polimorfizmus, lemiančius 
kitokį negu normalų fenotipą, jaučiasi blogiau, nes reaguoja į vaistus nestan
dartiškai. Vėliau tas skirtumas sumažėja dėl empiriškai parenkamo ir kore
guojamo pagal kliniką gydymo ir taikomos polifarmakoterapijos. 

5.7. CYP2C19 ir CYP2D6 prognozuojamo fenotipo  
įtaka antidepresantų klinikiniam efektyvumui, skiriant  

gydymą empiriškai

Kartu su pirmiau aprašytais CYP2C19 polimorfizmais vertinant ir  
CYP2D6 polimorfizmus, pirma normalų metabolizmą turinčių tiriamųjų grupė 
nepasikeitė, prie antros papildomai buvo priskirti penki pacientai, turintys pa
sikeitusį prognozuojamą fenotipą pagal CYP2D6. Sudarant grupes nebuvo at
sižvelgta į tai, ar pacientai buvo gydomi antidepresantais, metabolizuojamais 
pasikeitusio aktyvumo fermentų. Tokia situacija yra realaus empirinio vaistų 
skyrimo modelio atkartojimas. 

Psichiatrų vertinimu, skirtumas tarp grupių liko identiškas, kaip ir buvo 
aprašytas nagrinėjant CYP2C19 fenotipo poveikį. Nors pacientai, turintys pa
kitusį polimorfizmą, savo būseną subjektyviai vertino kaip blogesnę, tačiau 
skirtumas tarp grupių nebuvo statistiškai reikšmingas.

Kliniškai pagerėjusių pacientų buvo daugiau normalaus metabolizmo 
grupėje. Jų depresijos skalių balų vidurkiai buvo statistiškai reikšmingai ma
žesni (pagal HAM-D (p < 0,004) po 2 sav. gydymo, pagal Beko klausimyną  
(p < 0,001) ir MADRS (p < 0,014) po 4 sav. gydymo) negu pacientų, turinčių 
polimorfizmus, prognozuojančius pagreitėjusio arba sulėtėjusio metabolizmo 
fenotipą. Tai reiškia, kad normalaus prognozuojamo fenotipo pacientai po gy
dymo turėjo mažiau ir menkesnės išraiškos depresijos simptomų.

Nedidelis skaičius pacientų, turinčių fenotipiškai svarbius CYP2D6 po
limorfizmus, paaiškina išliekančius skirtumus tarp grupių. Vertinant kartu 
CYP2C19 ir CYP2D6 polimorfizmus ir jų prognozuojamus fenotipus, ten
dencijos lieka tos pačios, kaip ir vertinant tik CYP2C19 polimorfizmus. Netgi 
papildžius grupę pacientais, kurių metabolizmas pasikeitęs, kai kurie reikš
mingi skirtumai (pagal Beko klausimyną) išnyksta. Tai rodo, kad CYP2D6 
polimorfizmai nėra reikšmingi naujesnių antidepresantų klinikiniam efekty
vumui.
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5.8. CYP2C19 ir CYP2D6 fenotipo įtaka antidepresantų  
klinikiniam efektyvumui, kai paskirtas gydymas vaistais,  

kurie metabolizuojami fenotipiškai pakitusiu fermentu 

Buvo siekiama nustatyti, kokią reikšmę klinikiniam efektyvumui turi pa
skyrimas antidepresantų, metabolizuojamų fenotipiškai pasikeitusios, pagrei
tėjusios ar sulėtėjusios fermentinės sistemos.

Pirma grupė liko nepakitusi – ją sudarė pacientai, turintys normalų me
tabolizmą pagal CYP2C19 ir CYP2D6. Į antrą atrinkti tik tie pacientai, kurie 
turėjo pasikeitusį prognozuojamą fenotipą ir gydyti antidepresantais, metabo
lizuojamais pakitusio aktyvumo fermentų.

Nors antrą grupę sudarė beveik dvigubai mažiau atrinktų pacientų negu 
anksčiau lygintoje su CYP2C19 polimorfizmais, tačiau rezultatai yra beveik 
identiški. Reikšmingi skirtumai nustatyti pagal visas skales po 2 savaičių gy
dymo: pagal Beko klausimyną (p < 0,015), pagal HAM-D (p < 0,012) ir pagal 
MADRS (p < 0,008). Tai dar kartą patvirtina CYP2C19 polimorfizmų svarbą 
klinikiniam antidepresantų efektyvumui.

Įvertinus abiejų grupių pacientus, kuriems nustatytas klinikinis pagerėji
mas, t. y. skalių reikšmių sumažėjimas 50 % ir daugiau, nustatyta, kad tokių 
pacientų buvo mažiau antroje grupėje ir jų balų įverčiai pagal Beko klausi
myną (p < 0,004) ir pagal MADRS (p < 0,048) buvo statistiškai didesni negu 
pirmos grupės, kurios prognozuojamas fenotipas normalus. Tai reiškia, kad 
normalaus prognozuojamo fenotipo pacientai sveiko greičiau ir patyrė len
gvesnius bei mažiau simptomų.

Gauti rezultatai visiškai sutampa su rezultatais, kai nebuvo atsižvelgta, ar 
pacientas yra gydomas antidepresantais, kuriuos metabolizuoja pasikeitusio 
aktyvumo fermentai. Galima daryti prielaidą, kad skiriant gydymą empiriškai, 
kas atitinka realią klinikinę situaciją, polimorfizmų įtaka klinikiniam antide
presantų efektyvumui išlieka tokia pat akivaizdi, kaip ir dirbtinai parenkant 
gydymą antidepresantais, metabolizuojamais pakitusių fermentų.

Toks svarbus rezultatas rodo, kad CYP fermentų polimorfizmai skiriant 
gydymą empiriškai, tai yra realiomis sąlygomis, turi didelę įtaką klinikiniam 
efektyvumui.

Apibendrinant atlikto tyrimo rezultatus, galima teigti, kad CYP2D6 poli
morfizmai klinikinės įtakos antidepresantų efektyvumui neturėjo, o CYP2C19 
polimorfizmai turėjo įtakos klinikiniam antidepresantų efektyvumui. 
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Veiksnius, galėjusius turėti įtakos gautiems rezultatams, galima suskirstyti 
į kelias grupes.

Genetiniai veiksniai:
• nedidelis skaičius sutrikusio CYP2D6 metabolizmo asmenų, kai kurių 

dėl labai netolygių imčių nebuvo galima įvertinti statistiškai;
• žinoma, kad genetinės variacijos atsakingos tik už dalį individo atsako 

į gydymą [195];
• dažniausiai vaisto poveikį lemia daugiau nei vienas genetinis veiksnys 

[196];
• nepaisant genotipo, daug kitų veiksnių lemia genų raišką, įskaitant 

promotorius ir reguliacines sekas, transkripcijas, mRNR stabilumą, 
potranskripcinę reguliaciją, epigenetinius DNR metilinimo veiksnius, 
histonų modifikaciją ar nekoduojančią RNR. Pažymėtina, kad daugelio 
CYP fermentų aktyvumą keičia DNR metilinimas promotoriaus regio
ne [195];

• nėra reikšmingesnių įrodymų, kad alelių polimorfizmas būtų susijęs 
su gydymo klinikiniu efektyvumu bei saugumu. Atlikta mažai tyrimų, 
rodančių tokius ryšius egzistuojant, ir visi jie yra nedidelės apimties 
[197];

• daugelio psichotropinių vaistų veikimas nėra iki galo aiškus, trūksta 
įrodymų apie genetinių veiksnių ryšį su naujos kartos antidepresantų 
klinikiniu atsaku [198].

Su antidepresantų metabolizmu ir veikimu susiję veiksniai:
• CYP2D6 fermentas daugiausia metabolizuoja triciklius antidepresan

tus, kuriais tiriamieji nebuvo gydomi, išskyrus vieną atvejį;
• vaistai, kaip ir visos medžiagos, yra ne tik metabolizuojami CYP sis

temos – yra jos substratas, bet gali būti šios sistemos induktoriai bei 
inhibitoriai;

• aktyvūs vaistų metabolitai savo pačių metaboliniais keliais gali keisti 
prognozuojamą terapinį pagrindinio vaisto poveikį [200];

• papildomi metaboliniai keliai (II fazės fermentai, vaisto pernašos) taip 
pat keičia fermentų polimorfizmo įtaką galutiniam vaisto poveikiui 
[200];

• vaistai, taip pat ir antidepresantai, dažnai metabolizuojami kelių fer
mentų. Sumažėjusį pagrindinio vaisto metabolinio kelio aktyvumą gali 
koreguoti suaktyvėjęs šalutinis metabolinis kelias;
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• netiesioginis vaistų poveikis, pavyzdžiui, antidepresantų sukeliamas 
uždegiminių citokinų slopinimas, gali keisti CYP aktyvumą priešinga 
kryptimi nei pats antidepresantas [200];

• mityba, alkoholis, rūkymas indukuoja CYP fermentus, kurie metaboli
zuoja kai kuriuos antidepresantus taip, kad jų kiekis sumažėja iki 50 % 
[200], ir į tai nebuvo atsižvelgta tyrime;

• CYP fermentų randama ne tik kepenyse, bet ir smegenyse, todėl veiks
niai, veikiantys kepenų fermentus, bet nepereinantys hematoencefali
nio barjero, gali neturėti klinikinės įtakos.

Depresija sergančių pacientų, įtrauktų į tyrimą, ypatumai:
• buvo pasiekti labai aukšti visų pacientų pagerėjusios būsenos rodikliai;
• depresija sergantys asmenys pasižymi jautrumu placebui, todėl skirtu

mai tarp grupių gali būti ne tokie ryškūs;
• nors tik apie 35–45 % antidepresantais gydomų pacientų pasiekia remi

siją vartodami pirmuoju pasirinkimu skirtus vaistus, didelė dalis įtrauk
tų į tyrimą asmenų sirgo pakartotinai, tad gydymas jau buvo parinktas 
anksčiau;

• tyrime nebuvo vertinama tokių veiksnių kaip išsilavinimas, ekonominė 
padėtis, amžius, šeiminė padėtis, lėtinės ligos, gretutiniai sutrikimai, 
pavyzdžiui, nerimas ir kt., įtaka klinikiniam atsakui [201];

• nebuvo vertinama, kaip depresija sergančių pacientų gretutinės ligos 
ir kartu vartojami vaistai veikia antidepresantų klinikinį efektyvumą 
[197];

• skalių įverčiai gauti skirtingi – subjektyvus pagerėjusios būsenos verti
nimas buvo menkesnis nei objektyvus dėl pirmiau aptartų priežasčių.

Farmakogenetinių antidepresantų tyrimų rezultatai yra prieštaringi. J. Kir
chheiner su bendraautoriais dar 2004 metais aprašė rekomendacijas [230], kaip 
koreguoti kelių antidepresantų dozes atsižvelgiant į genotipą. Tačiau 2007 metų 
tarptautinės darbo grupės EGAPP (angl. The Evaluation of Genomic Appli-
cations in Practice and Prevention) [231] rekomendacijose buvo nurodyta dėl 
įrodymų trūkumo susilaikyti nuo CYP450 rutininių tyrimų prieš pradedant gy
dymą SSRI grupės antidepresantais, kol bus atlikti išsamesni tyrimai.

Medicinos visuomenėje vyksta diskusija, ar farmakogenetinį tyrimą atlikti 
visiems pacientams, ar išskirti rizikos grupes.

Argumentai už antrą variantą būtų tokie: apie 90 % žmonių fenotipiškai 
turi vidutinio stiprumo ir normalų metabolizmą, tad tokiems pacientams at
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saką į medikamentinį gydymą galima prognozuoti. Dėl palyginti nedidelio 
skaičiaus pacientų, kuriems po farmakogenetinio visuotinio patikrinimo reikia 
koreguoti gydymą, galima tikėtis nepalankaus išlaidų efektyvumo balanso. 
Farmakogenetinio tyrimo naudingumas ir efektyvumas labai išauga, jei tiria
mi pacientai, kurių gydymo klinikinis efektyvumas yra nepakankamas arba 
kuriems pasireiškia nepageidaujamas poveikis. Farmakogenetiniai testai, nau
dojami kaip diagnostikos įrankiai, padedantys nustatyti terapinių nesėkmių ar 
šalutinių reiškinių priežastis, įgauna labai didelę svarbą.

Galima daryti išvadą, kad farmakogenetiniai tyrimai kol kas nepaaiš
kina visų atsako į gydymą antidepresantais skirtumų ir yra tik svarbi dalis 
sudėtingoje „dėlionėje“ [202]. Remdamiesi didžiausiais farmakogenetiniais 
tyrimais – JAV atliktu Star*D ir Europoje atliktu GenDep [232], įvertinu
siu ryšį tarp CYP2C19 polimorfizmų ir atsako į gydymą antidepresantais, – 
D. A. Mrazekas su bendraautoriais nustatė CYP2C19 genotipo įtaką gydymo 
citalopramu klinikiniam efektyvumui [233].

Tačiau tyrime, atliktame Europoje, buvo nustatytas ryšys tik su vaisto kon
centracija kraujyje, o ne su klinikiniu efektyvumu.

Šio mokslinio tyrimo rezultatai, kaip ir pasaulinės tendencijos, rodo, kad, 
individualiai parenkant psichofarmakoterapinį gydymą pagal paciento meta
bolizmo profilį, galima būtų greičiau pasiekti terapinį efektą, kartu sumažinti 
gydymo kainą, šalutinių reiškinių skaičių ir vartojamų vaistų kiekį [203]. Far
makogenetinis tyrimas padės kurti geresnį psichiatro ir paciento bendradar
biavimą [204], sumažins savigydos atvejų, pagerins vaistų režimo laikymąsi 
[205], padidins gydytojo autoritetą [206]. 

Nors pirminis farmakogenetinių tyrimų tikslas yra individualizuotas gy
dymas – geresnis vaistų ir jų dozių parinkimas, antrinė nauda yra padidėjęs 
paciento pasitikėjimas psichiatrinio gydymo objektyvumu [207]. Pats gene
tinio tyrimo faktas gali sumažinti nerimą dėl skirto vaisto tinkamumo. Tai 
didina tikimybę, kad pacientas geriau laikysis gydymo režimo ir gydymas bus 
sėkmingas [208].

Visa tai padės mažinti psichiatrinio gydymo stigmatizaciją ir paskatins 
žmones anksčiau kreiptis profesionalios pagalbos. Farmakogenetinių tyrimų 
kaina augant susidomėjimui šiais tyrimais mažėja, atsiranda masto ekonomi
ja. Taigi tikėtina, kad kaina ateityje ir toliau mažės [199, 201, 209].

Farmakoekonominė tyrimo nauda vis didėja, o plėtojant elektroninės ligos 
istorijos projektą rezultatais gali pasinaudoti įvairių specialybių gydytojai ir 
visą paciento gyvenimą.
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6. IŠVADOS

 I. Depresija sergančių tiriamųjų grupės pasiskirstymas pagal lytį, amžių ir 
ligos sunkumą nesiskyrė nuo Lietuvos ir Europos epidemiologinių duo
menų.

 II. Pagal prognozuojamą fenotipą Lietuvos tiriamų pacientų grupėje buvo 
daugiau 
• normalaus metabolizmo asmenų, turinčių genotipą CYP2D6*1/*4, 

CYP2D6*1/*41 ir CYP2D6*2/*4,
• bei sulėtėjusio metabolizmo asmenų, turinčių genotipą CYP2D6*4/*41,  

nei europidų populiacijoje. Vidutinio sunkumo ir sunkia depresija ser
gančių pacientų CYP2C19 genų polimorfizmai bei prognozuojamo fe
notipo dažnis nesiskiria nuo kitų mokslininkų nustatyto polimorfizmų 
paplitimo europidų populiacijoje.

 III. Pacientų grupėje, palyginti su kontroline sveikų asmenų grupe, yra statis
tiškai reikšmingai
• mažiau aktyvių CYP2D6 *2 alelių (p < 0,004),
• mažiau visų funkcionuojančių CYP2D6 alelių (p < 0,014), 
• daugiau nefunkcionuojančių *4 alelių (p < 0,005),
• daugiau visų nefunkcionuojančių alelių (p < 0,005).

Lietuvos tiriamųjų grupėje yra statistiškai reikšmingai mažiau nefunkci
onuojančio *5 alelio, negu rodo kitų mokslininkų gauti šio polimorfizmo 
paplitimo europidų populiacijoje duomenys (p < 0,002).

 IV. Įvertinus depresijos klinikinius simptomus pasitelkiant depresijos ska
les ir klausimynus, nustatyta, kad pacientų būklė, įvertinta po 2 ir po 
4 savaičių gydymo antidepresantais, statistiškai reikšmingai pagerėjo. 
Kliniškai reikšmingą pagerėjimą, skalių balų sumažėjimą daugiau negu 
50 %, palyginti su pirmuoju įvertinimu, po keturių savaičių gydymo 
antidepresantais pasiekė: 46 (58,97 %) pacientai pagal Beko skalę, 68 
(87,18 %) pacientai pagal HAM-D skalę, 62 (79,49 %) pacientai pagal 
MADRS.
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 V. Įvertinus CYP2D6 genotipo prognozuojamo fenotipo įtaką, nustatyta, 
kad CYP2D6 genų polimorfizmai neturėjo įtakos klinikiniam antide
presantų efektyvumui arba poveikio nebuvo galima įvertinti statistiškai 
dėl pavienių pakitusio fenotipo atvejų ir labai netolygių imčių dydžių. 
Įvertinus CYP2C19 genotipo prognozuojamo fenotipo įtaką, paaiškėjo, 
kad CYP2C19 genų polimorfizmai turi įtakos klinikiniam antidepresantų 
efektyvumui: pacientai, turintys pakitusį metabolizmo greitį (lėtą me
tabolizmą, sulėtėjusį metabolizmą ir ultragreitą metabolizmą), sveiko 
lėčiau ir patyrė statistiškai reikšmingai daugiau ir sunkesnių depresijos 
simptomų.
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7. PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS

Remiantis tyrimo rezultatais galima teigti, kad CYP genų polimorfizmų 
nustatymas, kaip dalis farmakogenetinio tyrimo, yra reikšmingas ir svarbus 
įrankis einant link individualizuotos medicinos. 

Farmakogenetinis tyrimas turi didesnę praktinę naudą pacientams, ku
riems:

• gydymas paskirtais vaistais neduoda numatomo terapinio efekto;
• taikoma polifarmakoterapija – vienu metu skiriami įvairių grupių 

vaistai;
• reikia vengti pavojingų vaistų sąveikų;
• numatomas ilgalaikis medikamentinis gydymas skirtingų grupių 

vaistais (sergantiems lėtinėmis somatinėmis ar onkologinėmis ligomis, 
po transplantacijų ir pan.).

Pažymėtina, kad genetinio ištyrimo rezultatai nesikeičia visą asmens gyve
nimą, todėl gauta farmakogenetinė informacija išlieka aktuali ne tik retros
pektyviai vertinant nesėkmingus gydymo atvejus, bet ir ateityje skiriant indi
vidualizuotą gydymą.

Svarbu kuo daugiau gydytojų specialistų supažindinti su farmakogene
tiniais tyrimais ir jų taikymo galimybėmis. 

Dėl gausios, vis atsinaujinančios ir pasipildančios informacijos gydytojams 
specialistams tikslinga naudotis licencijuotomis kompiuterinėmis programo
mis arba internetiniais tinklalapiais, padedančiais įvertinti tam tikro polimor
fizmo klinikinę svarbą.

Reikalingi sveikatos politikos formuotojų ir ekonomistų skaičiavimai, ko
kiai pacientų grupei kompensuojant farmakogenetinio tyrimo kainą būtų ga
lima sutaupyti valstybės skiriamų sveikatos apsaugai lėšų, siekiant išvengti 
nesėkmingo gydymo padarinių.
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PRIEDAI

1 priedas. Vilniaus regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto leidimas
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2 priedas. Valstybinės duomenų apsaugos inspekcijos leidimas
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3 priedas. Asmens informavimo forma tiriamiesiems Nr. 1
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4 priedas. Asmens informavimo forma tiriamiesiems Nr. 2
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5 priedas. Informuoto asmens sutikimo forma (tiriamiesiems) Nr. 1
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6 priedas. Informuoto asmens sutikimo forma (tiriamiesiems) Nr. 2
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7 priedas. Beko depresijos klausimynas
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8 priedas. Hamiltono depresijos vertinimo skalė 
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9 priedas. Montgomerio ir Asberg depresijos vertinimo skalė
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10 priedas. Pradmenys CYP2C19 geno sekoskaitai

5‘ netransliuo
jama sritis 1

tiesioginis pradmuo 5‘TCAAGGGAATAAGATGACAAGACA3‘
atvirkštinis prad
muo 5‘ATTAGATACTGCCCAACTGTCTCC3‘

5‘ netransliuo
jama sritis 2

tiesioginis pradmuo 5‘TGGTTCTATTTAATGTGAAGCCTGT3‘
atvirkštinis prad
muo 5‘ATATTTCAAATGGGAAAAGGGAGA3‘

1 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘CTTCAACCTAGTACAATGAAACCA3‘
atvirkštinis prad
muo 5‘GGAAAAGGCAACAAAAGCCT3‘

2 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘ATTTGAGCCTGTGTGACTGAATAA
atvirkštinis prad
muo 5‘AAGCTCTGCTAGTCTGTTTTCCAT3‘

3 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘ATGGAAAACAGACTAGCAGAGCTT3‘
atvirkštinis prad
muo 5‘TGAAATGTTTCCAAGAATGTCAGT3‘

4 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘TTTGCTTTTAAGGGAATTCATAGG3‘
atvirkštinis prad
muo 5‘ATGTACTTCAGGGCTTGGTCAATA3‘

5 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘ACAATAAAAATTTCCCCATCAAGA3‘
atvirkštinis prad
muo 5‘ATGATGCTTACTGGATATTCATGC3‘

7 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘TGATGTTTGGATACCTTCATCAT3‘
atvirkštinis prad
muo 5‘AGTAATGCACTTCTCTCACCCAGT3‘

8 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘TGGTGTTTCATCATCTGTACATCA
atvirkštinis prad
muo 5‘AAAACACAGGCATTCAGAACAGT

9 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘AACCACCCATCTATCTACTCATCC
atvirkštinis prad
muo 5‘TTAATGGAGGCTGAATGTTCACTA
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11 priedas. Pradmenys CYP2D6 geno sekoskaitai

5‘ netransliuo
jama sritis

tiesioginis pradmuo 5‘GTGGTCCCATCCAGGAAAC3‘

atvirkštinis pradmuo 5‘ACACACCTGATGGTGCACAG3‘

1 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘GCCATCATCAGCTCCCTTTA3‘

atvirkštinis pradmuo 5‘GCCTTTGGAAAATCCAGTCC3‘

2 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘CTCCTTCCACCTGCTCACTC3‘

atvirkštinis pradmuo 5‘TGGCCTGTTTCATGTCCAC3‘

3 ir 4 egzonai
tiesioginis pradmuo 5‘ATAGGGTTGGAGTGGGTGGT3‘

atvirkštinis pradmuo 5‘CTGCAGAGACTCCTCGGTCT3‘

5 ir 6 egzonai
tiesioginis pradmuo 5‘GAGCACAGGAGGGATTGAGA3‘

atvirkštinis pradmuo 5‘GGTGTCCCAGCAAAGTTCAT3‘

6 ir 7 egzonai
tiesioginis pradmuo 5‘ACCCCGTTCTGTCCCGAGTATG3‘

atvirkštinis pradmuo 5‘GCAGGTCCTGGTTTGTCTCC3‘

9 egzonas
tiesioginis pradmuo 5‘GGAGTCTTGCAGGGGTATCA3‘

atvirkštinis pradmuo 5‘GGACCCGAGTTGGAACTACC3‘
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