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GYDYTOJU PSICHOSOCIALINE DARBO APLINKA IR
JOS POVEIKIS SVEIKATAI

Gabija Segzdaité', Maksimilian Grasevi¢!, Robertina Cibulskaité!, Rasa Zutautiené?
!Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos akademija, Medicinos fakultetas,
’Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos akademija, Visuomenés sveikatos fakultetas,
Aplinkos ir darbo medicinos katedra

Raktazodziai: gydytojy sveikata, psichosocialiné darbo
aplinka, gydytojai, perdegimas.

Santrauka

Tikslas. Apzvelgiant literatiiros Saltinius, iSsiaiskinti gy-
dytojy psichosocialing darbo aplinka stacionarinése gy-
dymo jstaigose ir jos jtakg sveikatai.

Metodika. Literaturos Saltiniy ieSkota PubMed ir Goo-
gle Scholar duomeny bazése. Paieskai buvo panaudoti
raktazodziai ir jy deriniai angly kalba: ,,psychosocial
work environment®, IR ,,physicians®, ARBA ,,doctors®,
IR ,,physicians and health®. Jtraukti straipsniai, kurie
nagrinéja gydytojy psichosocialing darbo aplinka staci-
onarinése gydymo jstaigose, publikuoti angly arba lie-
tuviy kalba, kuriuose tirti jvairiy specialybiy gydytojai,
publikacijos 2012-2023 m.

Rezultatai. Didelis darbo kriivis islieka vienas i$ pagrindi-
niy neigiamy darbo aplinkos veiksniy. Gydytojy patiria-
mas stresas gali turéti jtakos jy darbo kokybei ir pacienty
priezilirai, o gerai organizuota darbo aplinka ir saugumo
jausmas gali padidinti motyvacijg dirbti. Perdegimas —
daznas reiskinys tarp gydytojy, kurio paplitimas varijuoja
nuo ~ 2 iki ~ 40,0 proc. Lyginant su kity specialybiy
gydytojais, chirurgai ir skubiosios pagalbos specialistai
dazniau susiduria su perdegimu. Prasta psichosocialine
darbo aplinka veikia gydytojy psiching ir fizine sveikata,
sukeldama depresija, potrauminj stresg ar net suicidines
mintis. Pastebéta, kad gydytojy darbo kokybé prastéja
dél pacienty uzgauliojimy ir smurto, ypac psichiatrijos
ir skubiosios pagalbos skyriuose, o COVID-19 pande-
mija dar labiau paastrino Sias problemas. Mintys apie
savizudybe taip pat daznos tarp gydytojy, ypac chirurgy.
Sios problemos daznai kyla dél didelio darbo kriivio ir
zeminanciy patiriy i$ vyresniy kolegy.

Isvados. Gydytojai chirurgai ir skubiosios pagalbos spe-
cialistai, lyginant su kity discipliny gydytojais, dazniau

susiduria su perdegimu. Dél prasty psichosocialinés
darbo aplinkos salygy nemaza dalis gydytojy serga de-
presija, patiria potrauminio streso simptomy, turi suici-
diniy minciy. Siekiant pagerinti gydytojy darbo salygas
ir jy sveikata, biitina mazinti darbo kriivi, gerinti darbo
organizavima ir uztikrinti tinkama socialinj palaikyma.

Ivadas

Gydytojo specialybé yra viena i$ didziausig stresg kelian-
¢iy profesiniy sriciy. Didelis darbo kriivis, ilgos darbo valan-
dos, pamaininis darbas, pastangos suderinti savo profesinj
ir asmeninj gyvenima kelia ilgalaikj stresg [1]. Negana to,
kruopstus elektroniniy medicininiy jrasy pildymas tiesiogiai
siejamas su gydytojy pervargimo problema [2,3]. Gydytojai
yra ypac pazeidziama socialiné grupé, ir dél didelio darbo
kriivio bei su darbu susijusio streso gali lengvai patirti per-
degima [4]. 2018 m. JAV atlikta internetiné apklausa pa-
rodé, kad perdegimo pozymius patiria 42,0 proc. i§ 15 000
gydytojy [5], 0 2022 m. publikuotame straipsnyje teigiama,
kad Europoje, priklausomai nuo tyrimo, gydytojy perde-
gimo daznis svyruoja nuo 2,5 proc. iki 72,0 proc. [6]. Kita
opi psichinés sveikatos problema, kurig patiria gydytojai,
yra depresija. 2021 m. atliktoje metaanalizéje apibendrin-
tas depresijos paplitimo tarp gydytojy jvertinimas yra 24,3
proc., taciau, priklausomai nuo tiriamo regiono ir jstaigos,
paplitimas gali siekti iki 65,3 proc. [7]. Gydytojai taip pat
patenka j savizudybiy rizikos grupe, ypac¢ moterys. Laikui
bégant gydytojy savizudybiy skaic¢ius mazéja, ypa¢ Europoje,
taciau islieka problematiskas. 2019 m. metaanaliz¢je, nagri-
néjusioje sveikatos prieziiiros darbuotojy suicidiniy minciy
ir bandymy nusizudyti paplitima, skaiciai gasdina — 17,0
proc. gydytojy turéjo minciy apie savizudybe, o kai kurie
(1,0 proc.) netgi bandé zudytis. Anesteziologai, psichiatrai,
bendrosios praktikos gydytojai ir bendrosios praktikos chi-
rurgai buvo isskirti kaip didziausig rizikg turintys gydytojai
[8]. 2020 m. sisteminéje apzvalgoje ir metaanalizéje skaiciai
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panasis — suicidines mintis per gyvenima patiria 17,4 proc.,
o bandyma zudytis — 1,8 proc. gydytojy [9]. Labai svarbu
suprasti, kokie veiksniai daro jtaka gydytojy sveikatai ir
kaip juos galima pagerinti. Tyrimas apima psichosocialinés
darbo aplinkos, stresiniy veiksniy, socialinio palaikymo ir
saves ripinimosi aspekty analizg, siekiant padéti gydytojams
geriau suvokti jy darbo salygas ir gerinti jas. Taip pat visuo-
menéje daug kalbama apie patycias ligoninése, publikuo-
jami straipsniai apie jaunyjy gydytojy savizudybes [10,11],
mobinga profesinéje aplinkoje — tai vercia susimastyti apie
problemos gilumg ir aktualuma. Nors ligoninés jdarbina, o
universitetai vis daugiau ruosia psichikos sveikatos specia-
listy, taciau gydymo jstaigos neturi tinkamo mechanizmo,
kaip suvaldyti stresg darbe.

Tyrimo tikslas — apzvelgiant literattiros Saltinius, i$siais-
kinti gydytojy psichosocialing darbo aplinka stacionarinése
gydymo jstaigose ir jos jtaka sveikatai.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Tyrimo tipas. Sisteminé literattiros apzvalga. Publikacijy
paieskos metodai. Literatiiros Saltiniy buvo ieskota PubMed
ir Google Scholar duomeny bazése. Siam darbui straipsniy
atranka vyko nuo 2022 m. lapkricio 15 d. iki 2023 m. vasa-
rio 1 d. Paieskai panaudoti raktazodziai ir jy deriniai angly
kalba: ,,psychosocial work environment™, IR ,,physicians®,
ARBA ,,doctors®, IR ,,physicians and health. Paieskai nau-
doti filtrai: ,,10 years®, ,,include citations® ir ,,anywhere in
the article®. Staipsniy jtraukimo kriterijai. Tyrimai, kurie
nagrin¢ja gydytojy psichosocialing darbo aplinka stacionari-
nése gydymo jstaigose, publikuoti angly arba lietuviy kalba,
tiriami jvairiy specialybiy gydytojai, publikacijos 2012-2023
m., vieSai pasieckiamos, prieinamas visas tekstas. Straipsniy
atranka. IS viso rastos 7357 publikacijos. Atmetus senesnius
nei 2012 m. ir vieSai neprieinamus Saltinius, dublikatus — liko
4761 straipsnis. Pasalinus straipsnius, kuriy pavadinimai
nebuvo susij¢ su nagrinéjama tema, santraukoje nurodyta
netinkama tiriamyjy grupe, sistemines metaanalizes, liko 58.
Atmetus neatitinkancio temos turinio ir publikuotus ne angly
arba lietuviy kalba straipsnius, literatiiros analizei liko 17
straipsniy. Atrinkti straipsniai nagrinéja jvairiy specialybiy
gydytojy psichosocialing darbo aplinkg ligoninése ir jos jtaka
psichinei, socialinei ir fizinei sveikatai.

Rezultatai ir jy aptarimas

Psichosocialinés darbo salygos. Gydytojy darbo efek-
tyvumui itin svarbios psichosocialinés darbo salygos ir jy
psichologiné biisena. Tinkamas darbo kriivis, poilsio laikas
bei psichologiné parama padeda iSlaikyti gerg specialisty
savijautg. Tai naudinga ne tik gydytojams, bet ir pacientams,
kuriems teikiamos paslaugos.

Atrinktos publikacijos analizavo skirtingas psichosocia-
lines darbo salygas. Dazniausiai paminétos neigiamos saly-
gos yra Sios: didelis darbo kraivis, Seimos ir darbo santykiy
neatitikimas, prastas darbo organizavimas ir interprofesinis
bendravimas bei patycios.

Dalyje straipsniy analizuotas stresas kaip neigiamos psi-
chosocialinés darbo aplinkos pasekmé, darantis jtaka darbo
efektyvumui jvairiy specialybiy gydytojams. 2016 m. pu-
blikuotame T. Krdamer ir bendraautoriy tyrime, nors buvo
tikétasi kitaip, gydytojy patiriama darbo jtampa nepaveiké
rysio tarp darbo kriivio ir teikiamos priezitros kokybés. Be
to, nebuvo nustatyta, kad jtampa darbe sukelty papildoma
stresg [12]. 2014 m. T. Heponiemi ir kt. bendraautoriai at-
liktame tyrime palygino Jungtinés Karalystés ir Suomijos
Seimos gydytojy darbo organizavimo bei saugumo sgsajg su
stresu ir nedarbingumu, ir padaré prielaida, kad ne patiriamas
stresas turi reikSminga priklausomybe Seimos gydytojy darbo
nasumui, o tinkama psichosocialiné darbo aplinka (darbo
organizuotumas bei jau¢iamas saugumas) [13]. 2013 m. S.
Mache ir kity autoriy tyrime, j kurj buvo jtraukti Vokietijos
chirurgai, analizuojant gautus rezultatus buvo pastebéta, jog
motyvacija, produktyvumas bei psichosocialiniai veiksniai
statistiSkai reik§mingai susij¢ — kuo geresnés darbo salygos,
tuo didesné chirurgy motyvacija dirbti [14].

Remiantis Skandinavijoje atliktais tyrimais [15—17], kaip
pagrindinis psichosocialinés darbo aplinkos i$3tkis jvar-
dintas itin didelis darbo kriivis. Respondentai akcentavo,
jog daznai tekdavo likti dirbti papildomas neapmokamas
valandas, sickiant uzbaigti darbg. Jy nuomone, taip buvo
del specialisty trakumo bei prasto darbo organizavimo.
Daugumai gydytojy §i problema egzistuoja daugeli mety
ir jgavo ,,léting* eiga [15]. Papildomai autoriai akcentavo
prasta darbo ir poilsio rezima, kas lémé padidéjusig mobingo
rizikg [16]. Atlikta apklausa tarp gydytojy onkology parodé,
jog didziausig susiripinima kelia Seimos ir darbo santykiai,
nepatenkinti emociniai poreikiai bei darbo kriivis. Siek tiek
reCiau specialistai akcentavo konflikting darbo aplinka bei
stresg su perdegimu [17]. Norvegijoje atliktas kohortinis ty-
rimas palygino 1993, 2004 bei 2014-2015 metus — rezultatai
reik§mingai nesiskyre. Sis tyrimas leisty daryti prielaida, jog
gydytojy psichosocialiné darbo aplinka Norvegijoje daugelj
mety islieka stabili, o specialisty pasitenkinimas savo darbu
— aukstesnis negu kitose Europos Salyse [16].

Netinkamas pacienty elgesys, smurtas, daugiau nei kartg
patirti uzgauliojimai yra reikSmingi psichosocialinés darbo
aplinkos veiksniai, tiesiogiai susij¢ su gydytojy darbo ko-
kybés sumazéjimu [18]. Smurtas prie§ gydytojus jy darbo
aplinkoje yra placdiai visame pasaulyje paplitgs reiskinys,
ypaé Azijos ir Siaurés Amerikos Salyse, psichiatrijos ir sku-
biosios pagalbos skyriuose, dar labiau paastréjes per CO-
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VID-19 pandemija [19,20]. Serbijoje atliktame tyrime 30,4
proc. skubiosios pagalbos medicinos gydytojy susidiiré su
smurtu darbingje aplinkoje. D. Nikoli¢ ir A. Visnji¢ 2020 m.
tyrime padaré i§vada, jog mobingas ir smurtas yra paplitg
skubiosios medicinos pagalbos gydytojy aplinkoje ir tai turi
neigiamos jtakos jy psichinei sveikatai bei darbo produktyvu-
mui [18]. Lietuvoje atlikto tyrimo autoriai nagrin€jo patyciy
paplitimg Lietuvos Seimos gydytojy darbo aplinkoje. Atlikto
tyrimo duomenys parodé, kad 13,0 proc. Seimos gydytojy
susidiiré su paty¢iomis, o 17,0 proc. — su pavieniais patyciy
atvejais [21].

buvo COVID-19 pandemija. Belgijoje atliktame tyrime [22]
net 88,0 proc. respondenty teigé jauciantys susirfipinima dél
uzsikrétimo COVID-19 infekcija, o deSimtadalis akcentavo
stresg dél paties pandemijos fakto.

Neigiami psichosocialinés darbo aplinkos veiksniai,
su kuriais susiduria gydytojai, varijuoja priklausomai nuo
specialybés, taciau didelis darbo kriivis iSlicka vienas i§ pa-
grindiniy ir dazniausiai jvardijamy neigiamy darbo aplinkos
veiksniy. Nors gydytojai patiria daug streso ir jtampos, paci-
enty priezitra bei darbo efektyvumas nuo to labai nenuken-
Cia, taciau i§ pacienty patirtas smurtas, netinkamas elgesys,
patyCios mazina darbo kokybe. Ir atvirk$¢iai, geros psicho-
socialinés darbo aplinkos salygos, ypaé¢ darbo organizuotu-
mas bei jau¢iamas saugumas, gali turéti teigiama poveikj
motyvacijai dirbti ir padidinti darbo nasuma. COVID-19
pandemija atne$é naujy i$8tkiy, kurie turéjo reik§mingos
itakos prastéjanc¢ioms darbo salygoms.

Pasekmés dél blogu psichosocialiniy darbo salygu
(stresas, perdegimas). Pripazinta, kad dirbant geromis
psichosocialinémis salygomis ir esant palankesniam orga-
nizaciniam klimatui, dirbanéiyjy streso lygis yra mazesnis.
Irodyta, kad augant stresui, didéja ir profesinis perdegimas
[23], kurj, remiantis skirtingais Saltiniais, patiria mazdaug
pusé gydytojy [5,24], taciau paplitimo intervalas yra gana
platus ir gali svyruoti nuo 2,5 proc. iki 72,0 proc. [6]. At-
rinktose mokslinése publikacijose perdegimo paplitimas taip
pat labai varijuoja.

Viename Meksikos ligoninéje atliktame tyrime vertin-
tas perdegimo paplitimas tarp chirurginés specializacijos
gydytojy, kuris sieké 40,2 proc. Nustatyta, kad emocinis
iSsekimas ir depersonalizacija neigiamai koreliuoja su per-
degimu: kai emocinis i§sekimas ir depersonalizacija did¢ja,
perdegimo lygis mazéja. Pastebéta ir teigiama perdegimo
koreliacija su asmeninio pasitenkinimo darbe stoka: kai
darbuotojas jauciasi maziau patenkintas, perdegimo lygis
didéja. StatistiS8kai reikSmingas polinkis perdegti nustatytas
jaunesniems nei 40 mety, neturintiems stabilaus partnerio
arba esantiems su partneriu maziau nei 15 mety, dirbantiems

chirurgu-onkologu; turintiems maziau nei 10 mety profesinés
patirties [25].

Skubiosios pagalbos ir kity ligoninés gydytojy perdegimo
paplitimas siekia 21,0 proc. Beveik du penktadaliai (41,0
proc.) skubiosios pagalbos ir ligoninés gydytojy patiria stre-
sines situacijas, kurios gali sukelti perdegima [22].

Didelj stresa darbe patiria 28,4 proc. pediatry, o ypaé
auksta perdegimo lygj nurodé 10,2 proc. apklaustyjy. Stacio-
narinése gydymo jstaigose dirbantiems pediatrams nustatytas
aukstesnis streso lygis, lyginant su dirbanéiais intensyvio-
sios terapijos skyriuose ir ambulatorijose. Tyréjai nustate,
kad pediatry patiriamas stresas darbe ir emocinis i§sekimas
koreliuoja su sumazéjusia pacienty priezitiros kokybe [26].

Japonijoje atliktame tyrime buvo gilinamasi j vidaus ligy
ir Seimos gydytojy psichosocialiniy darbo veiksniy, stresoriy,
perdegimo bei noro nutraukti darbo santykius paplitima.
Straipsnio autoriai padaré iSvada, jog darbo stresoriy $ali-
nimas bei atlyginimo kontrolé — gerus rezultatus lemiantys
veiksniai [27].

H. Wu ir kity autoriy 2013 m. atliktame tyrime buvo
apzvelgti psichosocialiniai darbo veiksniai, susij¢ su gydy-
tojy perdegimo paplitimu Kinijoje. Kintamieji, mazéjancia
tvarka pagal svarba, nuléme auksta emocinio i§sekimo lygj,
buvo $ie: neadekvatus gydytojo-paciento santykis, didelis
atsakomybeés lygis, darbas daugiau nei 40 val. per savaitg,
mazas atlygis ir dideli psichologiniai poreikiai. Kintamieji,
mazéjancia tvarka pagal svarba, kurie 1émé aukstg cinizmo
lygi, buvo mazas atlygis, nepasitenkinimas gydytojo-paciento
santykiu, didelé atsakomybé, menka vadovo parama [28].

Didziausig jtakg Peru gydytojy perdegimo simptomy
pasireiskimui turéjo didelis darbo kriivis, prastas komandinis
darbas ir jtempti santykiai su kolegomis. Autoriai padaré
iSvada, kad perdegimas yra opi problema, vedanti prie de-
presijos simptomy vystymosi [29].

COVID-19 pandemija zenkliai padidino gydytojy jtampa
darbe ir namuose. Tarp brity ortopedy asociacijos (BOA) na-
riy atliktas tyrimas parodé, kad 40 proc. ortopedy traumato-
logy jauté perdegima, o dar 50,0 proc. buvo Siek tiek zemiau
perdegimo slenksc¢io. Nustatyta, kad perdegimo lygis buvo
LGBTQ+ grupése lyginant su baltaodziais heteroseksualiais
vyrais. Apibendrinta, kad nesiimant veiksmy, perdegimas
veda prie sumazéjusio darbingumo, psichinés bei fizinés
sveikatos pablogéjimo [30]. Tuo tarpu Svedijoje per CO-
VID-19 treCiaja bangg didZiausig klinikinj perdegima jauté
skubiosios pagalbos medicinos gydytojai. Nustatytas labai
mazas (tik 1,8 proc.) anesteziology perdegimo paplitimas.
Nepriklausomai nuo specialybés, jaunesni gydytojai dazniau
patyré perdegima nei vyresni kolegos. Gauti rezultatai rodo,
kad depresijos ir klinikinio perdegimo paplitimas varijuoja
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priklausomai nuo lyties, amziaus, hierarchinés padéties bei
darbo vietos [31].

Apibendrinus tyrimy rezultatus, perdegimo paplitimas
svyruoja nuo ~ 2 iki ~ 40 proc. Galima i$skirti chirurginiy
specialybiy gydytojus ir skubiosios pagalbos specialistus,
nes, lyginant su kity specialybiy gydytojais, jie dazniau su-
siduria su perdegimu (1 lentelé). Nustatyta, kad moterys,
jaunesni nei 40 mety, maziau patyre, neturintys nuola-
tinio partnerio, juodaodziai, azijie€iai, etniniy mazumy ir
LGBTQ+ grupéms priklausantys asmenys dazniau perdega.
COVID-19 pandemija zenkliai padidino gydytojy jtampa
darbe ir namuose.

Pasekmés, susijusios su prastomis psichosocialinémis
darbo salygomis (smurtas, patycios, potrauminis stresas,
depresija). Prasta psichosocialiné darbo aplinka kelia sveika-
tos priezitiros jstaigy gydytojams stresa, kuris veikia jy fizing
bei psiching sveikata [32]. Lietuvoje atlikto tyrimo autoriai
nagrinéjo patirty paty¢iy Lietuvos Seimos gydytojy darbo
aplinkoje jtaka potrauminio distreso sindromui iSsivystyti.
Atlikto tyrimo duomenys parodé, kad potrauminio distreso
simptomy paplitimas sieké 15,8 proc. Autoriy teigimu, sun-
kaus laipsnio paty¢ios darbe turi jtakos potrauminio streso
sutrikimo i$sivystymui, todél svarbu laiku atpazinti patirty
trauminiy jvykiy pasekmes. Laiku nesuteikta psichologiné
pagalba gydytojui sutrikdo jo gyvenima, pacienty priezitirg
bei darbo nasuma [21].

Svedijoje per COVID-19 treiaja banga atliktame tyrime
nagrinétas sunkios depresijos paplitimas tarp skirtingy ly¢iy
bei specialybiy gydytojy. Bendras sunkios depresijos papliti-
mas sieké 4,8 proc. Skubiosios pagalbos medicinos gydytojai
neigé jauciantys depresijos simptomus [31]. D.Villarreal-
Zegarra ir kt. 2021 m. tyrime pastebéjo, jog Peru gydytojy
depresijos simptomy paplitimo daznis (ne per COVID-19
pandemijg) — 3,3 proc., o patyrusiy profesinj mobingg Sis
skai¢ius padvigubéja [29].

Dar viena ganétinai paplitusi gydytojy problema — mintys
apie savizudybe. Mazai zinoma apie tam jtakos turin¢ius
veiksnius. Chirurginio profilio gydytojo darbo aplinka gali
biti konkurencinga ir ilgainiui prisidéti prie perdegimo, de-

1 lentelé. Skirtingos specializacijos gydytojy perdegimo paplitimas.
*Skaicius atspindi ypac aukstq perdegimo lygj patyrusiy pediatry
procentg.

Gydytojo specialiazacija Perdegimo paplitimas,

proc.

Chirurgai 40,2 proc. [25]
Pediatrai *10,2 proc. [26]
Ortopedai traumatologai 40 proc. [30]
Anesteziologai 1,8 proc. [31]
Visy specialybiy gydytojai 21 proc. [22]

presijos ir net minéiy apie savizudybe progresavimo. 2014 m.
atlikto tyrimo tikslas buvo istirti Italijos ir Svedijos chirurgy
suicidiniy minc¢iy paplitimg ir nustatyti, kaip jos gali buiti
susijusios su psichosocialinés darbo aplinkos saglygomis.
Tyrimo rezultatai atskleidé, kad per pastaruosius dvylika
ménesiy suicidines mintis i§gyveno 18,0 proc. Italijos ir
12,0 proc. Svedijos chirurgy. To priezastys abiejose Salyse
buvo Zeminancios patirtys bei prickabiavimas i§ vyresniy
kolegy [33].

Apibendrinant, galima teigti, kad prasta psichosocialiné
darbo aplinka veikia gydytojy psiching ir fizing sveikata, su-
keldama depresija, potrauminj stresg ar net suicidines mintis.
Nustatytas rySys tarp sunkiy paty¢iy ir potrauminio streso
sindromo simptomy atsiradimo. Mintys apie savizudybe taip
pat daznos tarp gydytojy, ypa¢ chirurgy. Sios problemos
daznai kyla dél didelio darbo kriivio ir zeminanciy patir¢iy
i§ vyresniy kolegy. Laiku suteikta psichologiné pagalba gali
pagerinti gydytojy gyvenimo kokybe, pacienty priezitirg ir
darbo nasuma.

ISvados

1. Didelis darbo kriivis iSlieka vienu i$§ pagrindiniy ir
dazniausiai gydytojy jvardijamy neigiamy darbo aplinkos
veiksniy.

2. Dél prasty psichosocialinés darbo aplinkos salygy
nemaza dalis gydytojy patiria perdegima, depresija, po-
trauminio streso simptomus ar net turi suicidiniy minéiy.
Sios problemos kyla dél didelio darbo kriivio ir Zeminanéiy
patiréiy i§ vyresniy kolegy, ypac varginanéiy chirurginio ir
skubiosios pagalbos profilio gydytojus.

3. COVID-19 pandemija atnes$é naujy i$stikiy, kurie tu-
réjo reik§mingos jtakos prastéjanc¢ioms darbo salygoms, dél
kuriy padaugéjo perdegimo bei smurto atvejy.

4. Siekiant pagerinti darbo salygas ir gydytojy sveikata,
bitina atsizvelgti i jy psichosocialinius poreikius, mazinti
darbo kriivj, gerinti darbo organizavima ir uztikrinti tinkama
socialinj palaikyma. D¢l Sios priezasties tikslinga atlikti deta-
lesnius ir i§samesnius tyrimus, o rezultatus taikyti klinikinéje
praktikoje, diegiant emocinés pagalbos sistemas gydytojams
stacionarinése gydymo jstaigose.
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PHYSICIANS’ PSYCHOSOCIAL WORK
ENVIRONMENT AND ITS IMPACT ON HEALTH:
A LITERATURE REVIEW
G. Segzdaité, M. Grasevi¢, R. Cibulskaité, R. Zutautiené

Keywords: doctors’ health, psychosocial work environment,
physicians, doctors, burnout.

Summary

Objective. To investigate the psychosocial work environment
of physicians in hospital medical institutions and its impact on he-
alth by reviewing literature sources. Methodology. Literature sour-
ces were searched in PubMed and Google Scholar databases. The
search used keywords and their combinations in English: ‘psycho-
social work environment’, AND ‘physicians’, OR ‘doctors’, AND
‘physicians and health’. We included articles on the psychosocial
work environment of doctors in inpatient settings, published in En-
glish or Lithuanian, which studied doctors from different special-
ties, published between 2012 and 2023. Results. High workload
remains one of the main negative factors in the working environ-
ment. The stress experienced by doctors can affect the quality of
their work and patient care, while a well-organised working envi-
ronment and a sense of security can increase motivation to work.
Burnout is a common occurrence among physicians, with preva-
lence ranging from ~ 2 to ~ 40.0%. Compared to physicians in
other specialties, surgeons and emergency physicians are more
likely to experience burnout. Poor psychosocial working environ-
ments affect the mental and physical health of doctors, leading to
depression, post-traumatic stress and even suicidal thoughts. The
quality of doctors” work has been observed to deteriorate as a re-
sult of patient abuse and violence, particularly in psychiatric and
emergency departments, and the COVID-19 pandemic has exacer-
bated these problems. Suicidal thoughts are also common among
doctors, especially surgeons. These problems are often caused by
heavy workloads and humiliating experiences from older collea-
gues. Conclusions. Surgeons and emergency physicians are more
likely to experience burnout compared to physicians in other dis-
ciplines. As a result of poor psychosocial conditions in the work
environment, a significant proportion of physicians suffer from de-
pression, post-traumatic stress symptoms and suicidal ideation. In
order to improve doctors’ working conditions and their health, it
is necessary to reduce workload, improve work organisation and
ensure adequate social support.

Correspondence to: gabijasegzdaite(@gmail.com

Gauta 2024-11-14




SVEIKATOS MOKSLATI/

HEALTH SCIENCES IN EASTERN EUROPE
ISSN 1392-6373 print / 2335-867X online

2025, 35 tomas, Nr.5, p. 11-15

DOI: https://doi.org/10.35988/sm-hs.2025.184

VISUOMENES SVEIKATA / PUBLIC HEALTH 11

THE IMPACT OF BLUE LIGHT EXPOSURE ON EYE HEALTH:
ASSOCIATED DISEASES AND PROTECTIVE MEASURES

Justé Kazlauskaité', Saulius Galgauskas?
'Faculty of Medicine of Vilnius University, Lithuania,
’Center for Eye Diseases, Vilnius University Hospital Santaros Clinics,
Vilnius University, Lithuania

Keywords: blue light, retina damage, light-emitting
diode.

Summary

In recent years, concerns about blue light from digital
devices have been growing, raising questions about its
effects on the eyes. Although there are no standards for
eye protection from blue light exposure, animal studies
have shown that this light damages eye structures. This
has prompted scientists to intensify studies on this to-
pic. Long-term exposure to blue light is associated with
eye strain. However, there is still a lack of scientifically
reliable evidence directly linking blue light exposure to
retinal damage or age-related macular degeneration. This
article aims to review the latest scientific research on the
effects of blue light on the eyes and evaluate strategies
that could help reduce the negative effects of this light
and provide current protective measures. A multidiscipli-
nary approach is recommended to balance the benefits of
blue light-emitting devices with health and environmental
concerns: among the proposed measures are optimizing
ergonomic conditions and limiting screen time.

Introduction

These days, people use digital devices all the time, ma-
king the blue light a constant part of everyday life [1]. Blue
light supports people’s circadian rhythms and influences
behavior [2]. Rods and cones are photoreceptors that detect
blue light. Light-sensitive retinal ganglion cells (ipRGCs)
transmit information about the light level to the brain. The
term “blue light danger” refers to the higher risk of da-
mage caused by blue light due to its higher photon energy
compared to other wavelengths of visible light [3]. Prolon-
ged blue light exposure can harm the retina and its pigment
epithelium through photochemical damage [4]. Nonetheless,
some studies have found that typical exposure levels do not

reach these harmful thresholds [5]. A research gap remains
regarding the long-term effects of digital device blue light
on human retinas, as most existing studies focus on animal
models, like rats and monkeys, rather than humans [6]. While
there is evidence that long-term screen use may increase eye
strain, substantial evidence linking blue light exposure from
these devices to age-related macular degeneration (AMD)
and other specific eye diseases, is still lacking [7]. Therefore,
it can be argued that there is no comprehensive and well-
founded research that blue light directly contributes to eye
disease or is detrimental to eye health [§].

This article aims to review the latest research on blue
light’s impact on eye health, focusing on the potential risks
associated with various eye diseases and assessing the exis-
ting protective measures that can help avoid these negative
effects.

Materials and methods

A literature review was conducted in the Medline (Pu-
bMed) database over 8 years. The included data varied from
2016 to 2024. A detailed search, including the keywords
"blue light", "retina damage", and "light-emitting diode"
revealed 800 articles. Records titles and abstracts were li-
mited to the English language. Full-text articles assessed for
eligibility (n =31).

Results

Blue light sources and exposure levels. People spend
almost 90% of their time indoors, so they get a lot of artifi-
cial light from lighting lamps [3]. The human visual system
can perceive light within the wavelength range of 380 to
780 nm. Blue light is divided into turquoise (455—-495 nm)
and blue-violet (380—455 nm) [7]. While both blue-violet
and turquoise light are important components of the visible
spectrum, they affect ocular tissues differently. Blue-violet
light poses a greater risk of damage to the retina and is as-
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sociated with potential long-term ocular health issues [8,9].
In contrast, turquoise light benefits circadian rhythms and
visual function, making it essential for maintaining overall
eye health and daily alertness [7,10]. Understanding these
differences is crucial for developing strategies to mitigate
potential risks of artificial light exposure.

Blue light’s impact on eye health and diseases. Blue
light can induce oxidative stress, photochemical injury, and
inflammation, potentially leading to eye conditions such
as AMD, dry eye, and cataracts [4,9]. The retina, lens and
cornea each suffer different damage from prolonged blue
light exposure, ranging from oxidative stress and protein
denaturation to photoreceptor damage. Studies in mice have
shown that blue light exposure can trigger apoptosis and
oxidative stress in retinal pigment epithelium cells, and buil-
dup of lipofuscin, potentially contributing to AMD [11].
Research indicates that blue light exposure reduces retinal
response amplitude and activates microglia in response to
damage, particularly in AMD [9]. High-energy blue light can
pass through the lens and cornea, reaching the retina, and
potentially causing photochemical damage and promoting
inflammatory cytokines like TNF and IL-1, which disrupt the
blood-retinal barrier and induce cell damage [4]. Oxidative
damage from blue light exposure increases the formation of
disulfide bonds in crystallin proteins, the structural prote-
ins of the lens. This bond formation contributes to protein
clumping and yellowing of the lens, leading to clouding of
the lens, which is a primary factor in cataract formation [9].
Cataracts are regions of cloudiness in the lens that hinder
vision and may progress to cause blindness. Some studies
suggest that short-wavelength visible light, including 407 nm
(violet) and 463 nm (blue) light, can cause cataracts in animal
models, raising potential concerns for humans as well [12].
Blue light triggers an increase in reactive oxygen species

(ROS) within corneal epithelial cells, which may contribute
to dry eye symptoms (DES) [9]. Extended exposure to blue
light has been found to harm the corneal epithelium, causing
apoptosis and impairing cell migration by suppressing the
expression of vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM1),
a protein encoded by the VCAMI1 gene in humans. [13].
Children are increasingly exposed to blue light from scre-
ens, which may impact their developing eyes and contribute
to myopia (nearsightedness). Pan et al. conducted a study
with 13—14-year-old Chinese children and found that those
who used LED lamps for homework were more likely to
have myopia and a longer axial length than those who used
fluorescent or incandescent lamps. Using digital devices
before bed can disrupt sleep, delay onset, and lower sleep
quality, impacting next-day alertness [14]. Table 1 shows the
breakdown of the main diseases and conditions associated
with blue light exposure.

Numerous in vitro and animal studies suggest that blue
and white LEDs could potentially harm retinal cells under
conditions of high irradiance and prolonged exposure. Peri-
odic exposure to blue light has been linked to retinal damage
and photoreceptor atrophy [16]. However, these findings are
not directly applicable to typical human exposure levels, as
similar effects could also result from extreme exposure to ot-
her light sources. No evidence currently shows that everyday
exposure to blue or white LEDs causes acute retinal damage
in humans. Concerns about potential long-term effects, such
as AMD, are primarily based on epidemiological studies
linking high sunlight exposure to AMD [17].

The latest research and innovation in the field of pro-
tection. Protective measures such as using antioxidants and
increasing macular pigments through diet can help prevent
photochemical ocular damage from blue light exposure [2].
Antioxidants effectively reduce blue light-induced cell death

Table 1. Main diseases and conditions associated with blue light exposure [4,7,9,12,15]

Disease

Affected Eye
Structure

Mechanism of Blue
Light Damage

Symptoms/
Effects

Digital Eye Strain

Cornea, retina.

Increased glare and focus strain.

Asthenopia (eye strain), dry eye syndrome,
fatigue, blurred vision.

inflammation.

Cataracts Lens. Oxidative stress causes protein aggregation | Clouded vision, glare sensitivity.
and yellowing.

AMD Retina. Phototoxicity leads to retinal cell damage | Central vision loss, difficulty reading.
and lipofuscin buildup.

Photokeratitis Cornea. Blue light exposure causing corneal cell | Pain, redness, light sensitivity.

Circadian Rhythm
Disruption

Retina (melanopsin
cells).

Inhibition of melatonin production affec-
ting the sleep-wake cycle.

Sleep disturbances, increased eye fatigue.

Children’s Myopia

Retina, eye length.

Prolonged screen use may cause excessive
near focus, altering eye growth.

Blurry distance vision, eye strain, risk of se-
vere myopia in adulthood.
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Table 2. List of popular blue light reduction programs and built-in features [2,24,26,28-30]

Protective Measures

Potential Benefits

Nutritional support.

Protective effects of various antioxidants include chlorogenic acid, quercetin, anthocyanin, fucoxanthin,
astaxanthin, vitamin E, and curcumin. May reduce AMD risk and protect retinal cells.

Eyeglass lenses with
blue light filters.

Minimizes eye strain and discomfort from prolonged screen use.

Lighting solutions.

Proper lighting and screen brightness reduce glare and blue light intensity.

Software solutions.

Shifts screen color to warmer tones, making it easier to work or read on screens for extended periods.
Blue light reduction or night mode programs such as Night Shift (i0S) or Eye Comfort Mode (Huawei)
are activated continuously depending on the time of day.

Table 3. Screen usage tips to improve sleep and reduce eye strain [25,29,31]

Tip

Purpose

Turn off devices 1 hour before sleep.

Improves sleep quality.

Use night mode settings.

Reduces blue light exposure at night.

Follow the 20/20/20 rule (look 20 feet
away for 20 seconds every 20 minutes).

Minimizes eye strain.

Use eye drops.

Reduces symptoms of dryness and redness.

Get an eye test every 2 years.

Monitors eye health.

in atRAL-exposed ARPE-19 cells and help prevent retinal
degeneration, including conditions like AMD [11]. Studies
show that carotenoids protect photoreceptors from short-
wavelength light. Lutein, zeaxanthin, and meso-zeaxanthin,
known as macular pigment, act as antioxidants and filter
blue light, potentially reducing AMD risk [18]. Hypero-
side (quercetin-3-O-galactoside), a flavonol glycoside, has
demonstrated protective effects against blue light-induced
retinal damage and could potentially prevent the onset and
development of AMD [19]. Polysaccharides from dendro-
bium nobile have shown potential in protecting ocular cells
from blue light-induced injury, suggesting a possible natural
remedy for eye protection [20]. The study shows that regene-
rating islet-derived 1 alpha (REG1A) protein protects pho-
toreceptors from blue light-induced cell death by boosting
the anti-apoptotic gene Bcl2 and reducing the pro-apoptotic
gene Bax. This mechanism of action suggests that this pro-
tein may be applicable to retinal protection and treatment
[21]. In studies, free-radical scavenger NSP-116 treatment
effectively prevented corneal cell death caused by blue LED
light in a live mouse model [22].

Numerous manufacturers now promote blue-blocking
(BB) filters, asserting their ability to alleviate symptoms
of DES [23]. Blue light-blocking smart glasses (such as
Gunnar Optiks or Bose Frames) that filter out blue light
are becoming increasingly popular [24]. Studies suggest
that blue-blocking filters do not protect users against DES
when screen use exceeds 4-5 hours daily. To reduce DES
symptoms, optimizing ergonomic conditions and limiting

screen time is advisable [25]. Based on current evidence,
blue-light-filtering lenses likely have little to no effect com-
pared to regular lenses. No potential effects on patient overall
visual satisfaction, color recognition, serum melatonin levels,
glare discomfort, or macular status were identified.[26]. Stu-
dies on blue-blocking intraocular lenses (IOLs) have shown
conflicting results regarding their effectiveness in preventing
AMD [27]. Smart lighting systems allow for adjusting the
lighting spectrum, reducing the amount of blue light in the
evening. The concept of “human-centric lighting” is also gai-
ning popularity, as it encourages the use of a light spectrum
that corresponds to the natural light of the day [28]. It has
been experimentally shown that light frequencies around
160 Hz, and above this value provide visual comfort [29].
Device manufacturers integrate “dark themes” and “blue
light modes” into their operating systems, which reduces the
blue light emitted by the screen at night. Table 2 summarizes
a list of popular protective measures and potential benefits.

Research provides evidence-based recommendations for
managing blue light exposure to protect eye health and im-
prove visual comfort. Table 3 provides a summary of helpful
advice and practical recommendations for protecting eyes
from blue light exposure [31].

Conclusion

1. Current research shows no evidence that LED light
harms human eyes under normal conditions. However, there
are still gaps in understanding the mechanisms of blue light-
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induced photochemical damage and its effects on the retina
with prolonged exposure.

2. Research is needed on blue light’s role in the develo-
pment of childhood myopia.

3. Protective strategies, like reducing screen time and
using filters, may help lower these risks.

4. A multidisciplinary approach is recommended to ba-
lance the benefits of blue light-emitting devices with health
and environmental safety.
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MELYNOS SVIESOS POVEIKIS AKIU SVEIKATALI:
SUSIJUSIOS LIGOS IR APSAUGOS PRIEMONES
J. Kazlauskaitlé, S. Galgauskas

Raktazodziai: mélyna Sviesa, tinklainés pazeidimas, Sviesos
diodas.

Santrauka

Pastaruoju metu vis didesnj susiriipinima kelia skaitmeniniy
irenginiy skleidziama mélyna Sviesa ir jos poveikis miisy akims.
Nors $iuo metu néra nustatyty saugos standarty dél mélynos Svie-
sos poveikio akims, gyviiny tyrimai rodo, kad §i §viesa gali pazeisti
akiy strukttiras, todél mokslininkai skatinami atlikti tolesnius ilga-
laikio poveikio tyrimus. Ilgalaikis mélynos Sviesos poveikis gali
sukelti skaitmeninj akiy jtempima, tac¢iau moksliskai pagristy iro-
dymy, kad mélynos §viesos poveikis yra tiesiogiai susijes su tinklai-
nés pazeidimu ar su amziumi susijusia geltonosios démés degene-
racija, vis dar tritksta. Sio straipsnio tikslas —apzvelgti dabartinius
mélynos $viesos rizikos Zzmogaus akims tyrimus ir jvertinti nei-
giamo poveikio mazinimo strategijas. Siekiant suderinti mélynos
Sviesos prietaisy nauda su sveikatos ir aplinkos sauga, rekomen-
duojamas daugiadalykis poziiiris: patartina optimizuoti ergonomi-
nes salygas ir apriboti ekrano laika.

Adresas susirasinéti: juste.kazlauskaite@gmail.com
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BURNOS HIGIENISTU ZINIU APIE BURNOS VEZIO
RIZIKOS VEIKSNIUS ANALIZE

Domantas Vasiliauskas, Roberta Kasulaityté, Ingrida Vasiliauskiené
Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos akademija, Odontologijos fakultetas

Raktazodziai: burnos vézys, burnos higienistai, pro-
filaktika.

Santrauka

Problemos aktualumas. Burnos vézio prevencija apima
visuomenés informavima apie rizikos veiksnius, ikinavi-
kiniy pakitimy ir burnos vézio atvejy nustatyma, ankstyva
siuntima tolesnei apzidirai bei nuolating burnos sveikatos
priezidira. Tai yra tik keletas burnos sveikatos specialisty
uzdaviniy. Ta¢iau daznai specialistai stokoja ziniy apie
burnos vézio etiologinius veiksnius ir vengia atlikti anks-
tyva diagnostika.

Tyrimo tikslas. I$siaiskinti burnos higienisty zinias apie
burnos veézio rizikos veiksnius.

Medziaga ir metodai. Tyrime dalyvavo 117 burnos higi-
enisty. Tiriamieji apklausti internetinéje svetainéje ,,ap-
klausa.lt. Anketa iSplatinta Lietuvos burnos higienisty
»Facebook* grupéje. Atliktas kiekybinis steb¢jimo anali-
tinis momentinis tyrimas. Tyrimo priemoné — klausimy-
nas. Sukurta 25 klausimy anoniminé anketa. Statistiné
analize atlikta ,,IBM SPSS Statistics 28.0.1.1.“ programa,
remiantis %7, z kriterijais. Pasirinktas 0,05 reikSmingumo
lygmuo.

Rezultatai. 79,5 proc. burnos higienisty atsaké, kad bur-
nos véziu dazniau serga vyrai nei moterys. Daugybinio
pasirinkimo klausime didzioji dauguma apklaustyjy pa-
sirinko tabako rikyma (97,4 proc.), alkoholio vartojima
(94,0 proc.), tabako kramtyma (92,3 proc.), ZPV infekcija
(91,5 proc.), paciento amziy (84,6 proc.), Lyti (78,6 proc.)
bei prastai pritaikytus protezus (74,4 proc.) kaip burnos
vézio rizikos veiksnius. Daugiau nei pusé respondenty
(69,2 proc.) pasirinko mityba, o burnos skalavimo skystj,
kaip veiksnj, galintj sukelti burnos vézj, pasirinko ma-
zoji dalis (29,1 proc.) tiriamyjy. Burnos higienisty buvo
klausiama, kuris ZPV tipas labiausiai susijes su burnos
veéziu. Maziau nei puse respondenty pasirinko atsakyma,
jog tai 16 tipas. Kiti rinkosi 18, 6, 11 ir 31 tipus.
I$vados. Didele dalis tiriamyjy turéjo ziniy apie tokius

burnos vézio rizikos veiksnius kaip tabako riukymas ir
kramtymas, ZPV infekcija, amzius, lytis ir prastas pro-
tezy pritaikymas. Burnos skalavimo skystj, kaip rizikos
veiksnj, zinojo mazoji dalis respondenty. Turintys auks-
tajj universitetinj i$silavinima statistiSkai reikSmingai
dazniau (58,9 proc.) rinkosi 16 burnos vézio tipa. Turin-
tys neuniversitetinj iSsilavinima statistiskai reikSmingai
dazniau (32,8 proc.) rinkosi 18 ZPV tipa. Iki 5 mety
darbo staza turintys respondentai statistiskai reikSmin-
gai dazniau (96,8 proc.) rinkosi, kad ZPV infekcija yra
galimas burnos vézio rizikos veiksnys.

Ivadas

Burnos vézys yra véziniy susirgimy grupés dalis, pa-
prastai vadinamas galvos ir kaklo véziu, ir sudaro apie 85
proc. visy sios kategorijos atvejy [1]. Galvos ir kaklo vé-
zys yra SeStas pagal daznuma vézys pasaulyje ir labiausiai
paplites vézys besivystanciose Salyse [2]. Kasmet visame
pasaulyje diagnozuojama daugiau nei 400 000 naujy burnos
vézio atvejy, 18 kuriy du trecdaliai registruojami Azijos Sa-
lyse, tokiose kaip Sri Lanka, Indonezija, Indija, Pakistanas
ir Bangladesas [2,3]. Nuo astuntojo deSimtmecio vidurio
burnos vézio daznis iSaugo mazdaug 15 proc., per ta patj
laikotarpj 5 mety iSgyvenamumas taip pat padidéjo. Pagal
Nacionalinio vézio instituto (NVI) tyrimo duomenis, Lie-
tuvoje 2015 m. burnos ertmés ir ryklés vézys diagnozuotas
373 zmonéms [4].

Kadangi pagrindiniai burnos vézio rizikos veiksniai yra
susij¢ su gyventojy gyvenimo btidu ir asmeniniais jprociais,
prevenciniy priemoniy yra ir jos gali biiti jgyvendinamos.
Nepaisant to, kad turime daug ziniy apie burnos vézio pre-
vencija, informuotumas apie Sig liga, palyginti su kitomis
vézio riiSimis, iSlicka Zemas [5]. Burnos sveikatos prieziti-
ros specialistams tenka svarbus vaidmuo ir atsakomybé uz
burnos vézio profilaktika bei ankstyva diagnostika [6]. 2019
m. N. Alghtani su bendraautoriais aprasé tyrima, kuris at-
skleidé, kad Sie specialistai stokoja ziniy apie burnos vézio
etiologinius veiksnius ir diagnostikos gaires.

Zurnalo tinklalapis: https:/sm-hs.eu

Adresas susirasinéti: Domantas Vasiliauskas, el. p. Domantas. Vasiliauskas@stud.lsmu.1t
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Tyrimo tikslas - iSsiaiskinti Lietuvos burnos higienisty Zinias apie burnos vézio
rizikos veiksnius.

Uzdaviniai:

Nustatyti Lietuvos burnos higienisty Zinias apie burnos vézio rizikos veiksnius.

Istirti ziniy apie burnos vézio rizikos veiksnius skirtumus tarp higienisty, turin¢iy
skirtingg iSsilavinimg ir darbo staza.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Tyrimo organizavimas. Tiriamieji buvo apklausti naudojantis internetine svetaine
-apklausa.lt“. Originalios anketos nuoroda buvo i$platinta socialinio tinklo ,,Facebook*
grupéje, skirtoje burnos higienistams. Anoniminés anketos preambuléje tiriamieji buvo
supazindinti su tyrimo tikslu ir anonimiskumo uztikrinimu. Anonimiskumas buvo
uztikrintas, nes nebuvo prasoma nurodyti asmeniniy duomeny. Tyrime dalyvavo tik
savanoriSkai sutike respondentai. Tyrimui atlikti buvo gautas LSMU bioetikos leidimas
(Nr. BEC-BH(B)-46).

Tyrimo metodai. Buvo atliktas kiekybinis stebéjimo analitinis momentinis tyrimas.
Tyrimo priemoné — klausimynas. Buvo sukurta 25 klausimy anoniminé originali inter-
netiné anketa, remiantis moksline literatiira, tyrimo tikslu ir uzdaviniais.

Tiriamyjy kontingentas. Tyrimo populiacija — Lietuvos burnos higienistai. Tyrime
dalyvavo 117 respondenty.

Statistiné duomeny analizé. Duomeny analiz¢ atlikta naudojant ,,IBM SPSS Statis-
tics 28.0.1.1.° programa. Kiekybinio kintamojo aprasomoji statistika pateikiama vidur-
kiais su standartiniais nuokrypiais (vid. = SD); kokybiniy kintamyjy — absoliu¢iuoju
skai¢iumi (N) ir procentine dalimi (proc.) Hipotezéms, kad poZymiai tarpusavyje
susije, tikrinti skai¢iuotas chi kvadrato (y) kriterijus. Hipotezés apie dviejy poZymiy
nepriklausomumg buvo tikrinamos naudojant z kriterijy. Tikrinant statistines hipotezes,
pasirinktas 0,05 reik§mingumo lygmuo.

Burnos skalavimo skystis
Mityba
ZPV infekcija
Prastai pritaikyti protezai
m Aukstasis
Tabako kramtymas nenniversitetinis
Tabako rikymas B Aukstasis
universitetinis

Alkoholio vartojimas
Lytis

Paciento amZius

0 20 40 60 80 100 Proc
* p < 0,05, [vginant surespondentais, turinéials awidtaff neuniversitating issilavinimag

1 pav. Tiriamyjy nuomon¢ apie burnos vézio rizikos veiksnius, priklausomai nuo jy issilavinimo
(proc.)

Rezultatai ir diskusija

Tiriamyjy amziaus vidur-
kis buvo 29,24 mety. Siekiant
gauti statistiSkai reikSmingus
duomenis ir sumazinti duomeny
i§sibarstyma, respondentai buvo
suskirstyti j dvi amziaus grupes:
22 -30 mety (52,1 proc.) ir 31-41
mety (47,9 proc.). Pagal iSsilavi-
nima tiriamieji pasiskirsté toly-
giai, taciau didesné¢ dalis burnos
higienisty turéjo aukstajj neu-
niversitetinj iSsilavinima (52,1
proc.) nei aukstajj universitetinj
(47,9 proc.). Respondenty buvo
klausiama apie jy darbo staza: 62
tiriamieji turéjo iki 5 mety darbo
stazo, o 55 respondentai dirbo 5
metus ir daugiau.

Buvo norima i$siaiSkinti res-
pondenty zinias apie galimus
burnos vézio rizikos veiksnius.
79,5 proc. burnos higienisty at-
saké, kad burnos véziu dazniau
serga vyrai nei moterys. Atsaky-
dami | daugybinio pasirinkimo
klausima, didzioji dauguma
apklaustyjy pasirinko tabako
rukyma (97,4 proc.), alkoholio
vartojima (94,0 proc.), tabako
kramtyma (92,3 proc.), ZPV in-
fekeija (91,5 proc.), paciento am-
ziy (84,6 proc.), lytj (78,6 proc.)
bei prastai pritaikytus protezus
(74,4 proc.) kaip burnos vézio
rizikos veiksnius. Daugiau nei
pusé respondenty (69,2 proc.)
pasirinko mityba, o burnos
skalavimo skystj, kaip veiksnj,
galintj sukelti burnos vézj, pasi-
rinko mazoji dalis (29,1 proc.)
tiriamyjy. Tiriamyjy burnos
skalavimo skyscio varianto pa-
sirinkimas statistiskai reikSmin-
gai priklausé nuo jy iSsilavinimo.
Respondentai, turintys aukstajj
universitetinj i$silavinima, sta-
tistiSkai reikSmingai dazniau
nurode, kad burnos vézj gali
sukelti burnos skalavimo skys-




18

1 lentelé. Respondenty atsakymai apie ZPV tipa, susijusj su burnos véziu pagal i$silavinimo lygj.

= 11,465, lIs =4, p < 0,05

2 pav. Respondenty atsakymai apie ZPV tipa, labiausiai susijusj
su burnos véziu (proc.)

tis, palyginti su tais, kurie turéjo aukstaji neuniversitetinj
i$silavinima (1 pav.).

Respondenty nuomon¢ apie tai, kad ZPV infekcija gali
sukelti burnos vézj, statistiSkai reikSmingai priklausé nuo jy
darbo stazo (y*= 4,778, lls =1, p < 0,05). Tie respondentai,
kuriy darbo stazas buvo iki 5 mety, statistiskai reikSmingai
dazniau (96,8 proc.) nurodé, kad ZPV infekcija yra galimas
burnos vézio rizikos veiksnys nei tie, kuriy stazas buvo 5
metai ir daugiau (85,5 proc.). Tarp kity daugybinio klausimo
atsakymy ir tiriamyjy darbo stazo statistinio reikSmingumo
nebuvo (p > 0,05).

Siekiant jvertinti respondenty zinias apie burnos vézio
rizikos veiksnius, buvo klausiama, su kuriuo burnos vézio
tipu labiausiai susijes pypkés rikymas. Siek tiek daugiau nei
pusé (52,1 proc.) respondenty nurodé, kad tai susij¢ su lipos
veéziu. Kiti atsakymai pasiskirsté panasiai: su liezuvio véziu —
18,8 proc., su danteny — 17,9 proc., o kiti — su burnos dugno
véziu. Sie atsakymai nebuvo statistiskai reik§mingi vertinant
pagal socialinius-demografinius rodiklius (p > 0,05).

Burnos higienisty buvo klausiama, kuris ZPV tipas la-
biausiai susij¢s su burnos véziu. Maziau nei pusé respon-
denty atsaké, jog tai 16 tipas. Kiti rinkosi 18, 6, 11 ir 31
tipus (2 pav.).

Respondenty atsakymai i §j klausima statistiskai reiks-
mingai priklausé nuo jy iSsilavinimo lygio (y*= 11,465, lls
=4, p <0,05) (1 lentelé ). Tiriamieji, igij¢ aukstajj univer-
sitetinj iSsilavinima, statistiSkai reikSmingai dazniau (58,9
proc.) rinkosi 16 burnos vézio tipa nei tie, kurie buvo jgije

AukStasis universitetinis AukStasis neuniversitetinis Bendras
ZPV tipas proc. N proc. N proc. N
18 8,9 5 32,8 20 21,4 25
16 58,9 33 36,1 22 47,0 55
6 19,6 11 16,4 10 17,9 21
11 10,7 6 11,5 7 11,1 13
31 1,8 1 3.3 2 2,6 3
2.6 proc. aukét.qji neun%versi.teti.ni. ié.silzjwin.in.lq (36,1 pr(?c.). .Tir.iamiéji,
17.9 proc. i 21.4 proc. neturintys universitetinio 1§s11av1n1m(3, statistiSkai reikSmin-
) 18 tipas gai dazniau (32,8 proc.) rinkosi 18 ZPV tipa, palyginti su
m 16 tipas turéjusiais universitetinj iSsilavinima (8,9 proc.). Tuo tarpu
. 6, 11 ir 31 tipo pasirinkimai, priklausomai nuo burnos higi-
11.1 proc. ' = 11 tipas enisty i$silavinimo, statistiskai nesiskyré.
6 tipas Vienas i§ burnos veézio rizikos veiksniy yra genetika.
31 tipas Respondenty buvo klausiama, kuris sindromas gali genetis-
47.0 proc. kai lemti burnos vézio iSsivystyma. 37,6 proc. apklaustyjy
- atsaké, kad tai Ternerio sindromas, kiti pasirinko Fankoni

anemija (29,1 proc.), Aserio sindroma (23,9 proc.) ir Dauno
sindromg (9,4 proc.). Respondenty atsakymai j §j klausima
statistiSkai reikSmingai nepriklausé nuo jy darbo stazo, ta-
¢iau tie, kuriy darbo stazas buvo 5 metai ir daugiau, dazniau
(30,9 proc.) atsake, kad burnos vézio issivystyma gali lemti
Fankoni anemija, nei tie, kuriy darbo stazas buvo iki 5 mety
(27,4 proc.) (p > 0,05).

Vertinant tiriamyjy Zinias apie burnos vézio rizikos veiks-
nius, pastebétos geros zinios apie lytj, alkoholio vartojima,
tabako rikymg ir kramtyma, ZPV infekcija, prastai pritai-
kytus protezus ir mityba. Taciau vos 29,1 proc. respondenty
pasirinko burnos skalavimo skystj kaip burnos vézio rizikos
veiksnj. Respondentai, kuriy i$silavinimas buvo aukstasis
universitetinis, statistiSkai reikSmingai dazniau atsake, kad
burnos vézj gali sukelti burnos skalavimo skystis, nei tu-
rintieji aukstajj neuniversitetinj i$silavinimg. Sie rezultatai
skiriasi nuo kity autoriy atlikty tyrimy [7]. Keliuose is jy
pastebétas didelis ziniy lygio svyravimas ir trikumas tarp
tokiy rizikos veiksniy kaip alkoholis, ZPV infekcija, dieta ir
tabako kramtymas [8]. Be to, Siame tyrime paaiskéjo, kad tik
10,3 proc. tiriamyjy aptaria burnos vézio rizikos veiksnius
su daugiau nei 50 proc. pacienty ir daugiau nei puse tai daro
labai retai. Jau minétas R. Marifio ir kt. tyrimas parodé Siek
tiek geresnius rezultatus. Jame nustatyta, kad 26,6 proc.
respondenty aptaria rizikos veiksnius su daugiau nei 50 proc.
pacienty, o labai retai — 21,5 proc. [9].

ISvados

1. Didelé dalis tiriamyjy turéjo ziniy apie burnos vézio
rizikos veiksnius, tokius kaip tabako rikymas ir kramtymas,
7PV infekcija, amzZius, lytis bei prastas protezy pritaikymas.
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Tik nedidelé dalis respondenty Zinojo, kad burnos skalavimo
skystis taip pat gali biiti burnos vézio rizikos veiksnys.

2. Respondentai, turintys aukstajj universitetinj i$silavi-
nima, statistiskai reikSmingai dazniau (58,9 proc.) rinkosi 16
burnos vézio tipa. Neturintieji universitetinio issilavinimo,
statistiskai reik§mingai dazniau (32,8 proc.) nurodé 18 ZPV
tipa. Be to, respondentai, turintys iki 5 mety darbo staza,
statistiskai reik§mingai dazniau (96,8 proc.) nurodé, kad ZPV
infekcija gali buti burnos vézio rizikos veiksnys.
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Summary

Relevance of the problem and the aim of the study. Prevention,
informing the public about the risk factors for oral cancer, detec-
ting precancerous lesions and oral cancer, early referrals, and on-
going oral health care are just a few of the tasks of oral health pro-
fessionals. However, these professionals lack knowledge about the
etiological factors of oral cancer and avoid making early diagno-
ses. The aim of this study is to find out the knowledge oral hygie-
nists about oral cancer and its prevention options.

The material and methods. The survey was conducted online
from February 14th to March 21st, 2022. 117 oral hygienists par-
ticipated. The respondents were surveyed on the website - “ap-
klausa.lt”. The questionnaire was distributed to the “Facebook”
group. The quantitative analytical instantaneous research of obser-
vation was performed. An anonymous questionnaire with 25 qu-
estions was created. Statistical analysis was performed using IBM
SPSS Statistics 28.0.1.1 based on 2, z criteria. A significance le-
vel of 0.05 was chosen.

Results: 79.5% of oral hygienists responded that oral cancer is
more common in men than in women. In the multiple-choice qu-
estion, the vast majority of respondents selected tobacco smoking
(97.4%), alcohol consumption (94.0%), chewing tobacco (92.3%),
HPV infection (91.5%), patient age (84.6%), gender (78.6%), and
poorly fitting dentures (74.4%) as risk factors for oral cancer. More
than half of respondents (69.2%) selected diet, while mouthwash
was selected by a minority (29.1%) of respondents as a factor that
could cause oral cancer. Oral hygienists were asked which HPV
type was most associated with oral cancer. Less than half of res-
pondents selected type 16. The rest chose types 18, 6, 11 and 31

Conclusion. A large proportion of the respondents had know-
ledge about such risk factors for oral cancer as tobacco smoking and
chewing, HPV infection, age, gender and poor denture fit. Mouth-
wash was known as a risk factor by a small proportion of respon-
dents. Those with a higher university education statistically signi-
ficantly more often (58.9%) chose type 16 for oral cancer. Those
with non-university education statistically significantly more often
(32.8%) chose type 18 for HPV. Respondents with up to 5 years of
work experience statistically significantly more often (96.8%) chose
HPV infection as a possible risk factor for oral cancer.
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PARANOIDINE SIZOFRENIJA: KLINIKINIS ATVEJIS

Emilija Labutyté', Agné Kraulyté!, Algirdas Musneckis’
!Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademija, Medicinos fakultetas,
’Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos, Psichiatrijos klinika

RaktazZodzZiai: Sizofrenija, paranoidiné Sizofrenija, pa-
skirto gydymo nesilaikymas.

Santrauka

Sizofrenija yra létinis psichikos sutrikimas, kuriuo serga
1 proc. suaugusiy zmoniy. Sizofrenijos susirgimo prieZas-
tis dazniausiai yra nezinoma, taciau ji siejama su tokiais
rizikos veiksniais kaip néstumo komplikacijos, vaikystéje
igytos traumos, alkoholio vartojimas, rikymas bei nar-
kotikai. Ligai biidingi teigiami, neigiami ir kognityviniai
simptomai. Sizofrenija yra nepagydoma liga, taciau ja
galima kontroliuoti laikantis paskirto gydymo rezimo.
Sizofrenijos diagnozé dazniausiai yra nepalanki, ir jai
biidingas nuolatinis simptomy progresavimas. Straipsnyje
pristatomas paranoidine Sizofrenija sergancio paciento
klinikinis atvejis. Pacientas nevartojo paskirty medika-
menty, todél simptomai atsinaujindavo, ir jis negaléjo
pasiekti remisijos.

Ivadas

Sizofrenija yra visame pasaulyje eksponentigkai au-
gantis létinis psichikos sveikatos sutrikimas, kuriuo serga
vienas i§ 300 suaugusiy zmoniy [1]. Sutrikimo paplitimas
tarp motery ir vyry yra vienodas, ta¢iau simptomai anksty-
vame amziuje dazniau pasireiskia vyrams nei moterims [2].

Pagrindiniai Sios ligos simptomai yra haliucinacijos,
kliedesiai, neorganizuotas bendravimas, vangus plana-
vimas, sumazéjusi motyvacija, emocijy ir jy raiskos ne-
tekimas [1]. Diagnozuojant liga, svarbu jvertinti anam-
nezg, atsizvelgti j simptomy poky¢ius, paciento kasdieng
aplinka ir religinius jsitikinimus [4]. Labai svarbu kuo
greiciau teisingai diagnozuoti ir pradéti gydyti Sizofre-
nijg, nes tada galime tikétis geresniy gydymo rezultaty [3].

Nuo tada, kai SeStajame deSimtmetyje buvo pristatyti
pirmosios kartos antipsichoziniai vaistai, farmakologinis
metodas tapo placiausiai priimtu terapiniu $izofrenijos
gydymo biidu. Tai pagrindiné gydymo priemoné, skirta
ne tik imiems epizodams, bet ir ilgalaikiam gydymui.
Taciau pacientams, sergantiems Sizofrenija, antipsichozi-
niai vaistai ne visada suteikia pakankama gydymo efekta
[5]. Staigiai nutraukus gydyma, atkrycio tikimybeé po

vieneriy mety vartojimo yra net tris kartus didesné [6].

Tyrimo tikslas — pristatyti paranoidine Sizofrenija ser-
gancio paciento klinikinj atvejj, kai pacientas nesilaiké gy-
dymo rekomendacijy, nevartojo paskirty vaisty ir nepasieke
remisijos.

Klinikinis atvejis

Pacientas naktj i$¢jo i§ namy ir buvo nuveztas j Ziegzdriy
psichiatrijos ligoning (ZPL). Jo psichin¢ biiklé buvo pablo-
géjusi: jis buvo suirzes, neramus, piktas, dezorientuotas ir
nepazino artimyjy. Tuo metu pacientas buvo gydomas nuo
psichozés, taciau véliau ambulatoriskai medikamenty nevar-
tojo. Po dvejy mety pasikartojo panasus atvejis, kai pacientas
vél i§¢jo 18 namy, §j kartg biidamas neblaivus. Pacientas
patyré fizinj smurtg ir neteko sgmonés. Buvo pristatytas j
KMUK, kur jam diagnozuota lengvo laipsnio galvos sme-
geny trauma. Kitos dienos vakare pacientas pasijuto blogai,
tapo neadekvatus, dezorientuotas, agresyvus, sujaudintas.
Dél $iy simptomy jis buvo gydytas 3 savaites KMUK psi-
chiatrijos klinikoje. Véliau daug karty gydytas ZPL, buvo
diagnozuota paranoidiné Sizofrenija F20.0.

Zinoma, kad pacientas linkes nutraukti medikamentinj
gydyma. Ligos patiméjimo periodu jis tampa dezorientuotas,
elgiasi neadekvaciai, agresyviai, iSrysSkéja klausos haliuci-
nacijos.

Pacientas dél paranoidinés Sizofrenijos pastarajj karta gy-
dytas nuo 2023-08-17 iki 2023-10-03 LSMU Kauno ligoni-
néje psichiatrijos klinikos mariy sektoriuje. Rekomenduotas
gydymas risperidonu 2 mg per diena, haloperidoliu 5 mg per
dieng ir paliperidono palmitatu 150 mg per diena. ISsiais-
kinta, kad pacientas medikamenty ambulatoriskai nevartojo.
Po pusmecio v¢él buvo paguldytas | LSMU Kauno klinikas,
ir jam buvo rekomenduotas gydymas olanzapinu 15 mg per
dieng. Gydytas ilgiau nei ménesj. Po daugiau nei 2 ménesiy
pacientas, paramediky atveztas ] LSMUL Kauno kliniky
skubiosios pagalbos centra, buvo nukreiptas j LSMU Kauno
ligoninés psichiatrijos klinikos mariy sektoriaus skubiosios
pagalbos skyriy. Esant skubiosios medicinos pagalbos indi-
kacijai 12.2 (3 kategorija), jis buvo stacionarizuotas | LSMU
Kauno ligoninés psichiatrijos klinikos mariy sektoriaus imiy
psichoziy skyriy.

Zurnalo tinklalapis: https://sm-hs.eu
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Dabartiné paciento psichikos biiklé: pacientas sgmonin-
gas, tinkamai orientuotas savyje ir vietoje, laike orientuotas
su paklaida. Prasmingas verbalinis kontaktas pasunkéjes,
daznai atsakymai neturi prasmés. Pacientas yra jtarus ir
gynybiskas. Nuotaika lé¢ksta, disforiska, emocijos dirglios,
neadekvacios, lengvai iSprovokuojamas pyktis. Epizodiskai
tampa psichomotoriskai sujaudintas. Mastymas yra greitesnis
uz vidutinj, nenuoseklus, kartais padrikas, rezonieriskas.
Konsultacijos metu nerimastingai dairosi, rodo i siena, sa-
kydamas, kad ,,jis man saké®, galima jtarti regos ir klausos
haliucinacijas. I$sako didybés kliedesius. Suicidiniy ten-
dencijy nekonstatuota. Nakties miegas sutrikes. Savo buklei
nekritiskas.

Diskusija

Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) Sizofrenija pri-
skyré prie deSimties ligy, kurios sukelia didziausia nasta
pasaulyje [7]. Vyrai pirmajj Sizofrenijos epizoda dazniau-
siai patiria antro deSimtmecio pradzioje, o moterys - antro
desimtmecio pabaigoje arba trecio deSimtmecio pradzioje
[2]. Nustatyta, kad vyrams Sizofrenijos iSsivystymo rizika
yra didesné nei moterims [8]. Nors ligos priezastys vis dar
neaiskios, jos pasireiSkimui daro jtaka daugybé skirtingy
rizikos veiksniy. Akuserinés komplikacijos, tokios kaip ce-
zario pjivio operacija, gimdymo komplikacijos, bakterinés
ir virusinés infekcijos bei kraujavimas néstumo metu, taip
pat mazas naujagimio svoris gali paankstinti psichozés pra-
dzios amziy. Ne maziau svarbiis yra genetiniai veiksniai,
piktnaudziavimas alkoholiu ir narkotinémis medziagomis,
taip pat vaikystéje patirtos psichologinés traumos [9, 10].

Yra kelios Sizofrenijos formos: paranoiding, hebefrening,
katatoniné, paprastoji, rezidualiné ir nediferencijuota [11].
Paranoidiné Sizofrenija yra dazniausiai pasitaikantis $ios
ligos tipas [12]. Ji paprastai prasideda mazdaug 21-25 mety
vyrams ir 25-30 mety moterims [13].

Sizofrenijai biidingi teigiami, neigiami ir kognityviniai
simptomai. Teigiami simptomai susij¢ su haliucinacijomis,
kliedesiais ir mgstymo sutrikimais [14]. Sie simptomai i§-
kreipia paciento tikrovés suvokima, todél sukelia reik§min-
gus kasdienés veiklos sunkumus [15,16]. Neigiami simp-
tomai pasireiskia motyvacijos stoka, emocijy ir jy raiskos
sumaz¢jimu ar netekimu, polinkiu i socialing izoliacija [14].
Dazniausiai pirmieji Sizofrenijos pozymiai yra neigiami
simptomai, nors jie gali pasireiksti bet kuriuo ligos metu
[17]. Nei$nykstantys ir progresuojantys neigiami simptomai
yra pagrindinis veiksnys, lemiantis sunky negalios laipsnj
pacientams [18]. Paskutiné simptomy grupé yra kognityvi-
niai sutrikimai, kurie pasireiskia dezorganizacija, atminties
problemomis ir démesio sutrikimu [14, 19]. Pablogéja dar-
biné ir zodiné atmintis, mokymasis, vykdomosios funkcijos,
apdorojimo greitis ir bendrin¢ intelekto negalia. Kai kurios
teorijos teigia, kad pazinimo sutrikimai gali kilti dél silpné-

jancio rysio tarp smegeny Zievés ir neuromediatoriy [20].

Sizofrenijos diagnozé nustatoma, kai pasireiskia vienas
aiSkus simptomas, toks kaip min¢iy nesuderinamumas, po-
veikio ar pasyvumo kliedesiai, klausos haliucinacijos arba
nuolatiniai kliedesiai, arba du simptomai, tokie kaip nuola-
tinés haliucinacijos, minciy eigos nutrukimas, katatoniskas
elgesys, apatija, emocijy skurdumas ar Zymus asmenybés
pasikeitimas, trunkantys maziausiai vieng ménesj. Taip pat
turi biiti nuolatiniai Sizofrenijos pozymiai maziausiai Sesis
meénesius, jskaitant pirmiau nurodytg vieno ménesio aktyvios
fazés simptomy laikotarpj. Dar naudojama Bendro veiklos
vertinimo skalé, siekiant nustatyti, kaip liga paveiké paciento
pagrindines gyvenimo veiklas [4].

Sizofrenija yra nepagydoma liga, tadiau ja galima kon-
troliuoti. Pacientams taikomas ilgalaikis gydymas, kurio
pagrindiniai tikslai yra sumazinti kancias, lengvinant simpto-
mus, kontroliuoti psichozés epizodus, ugdyti savarankiskuma
bei bandyti i§vengti atkry&iy [21, 22]. Sizofrenija serganéiy
pacienty gydymo taktikos nesilaikymo lygis svyruoja nuo 37
proc. iki 74 proc. Psichikos sutrikimy turintys pacientai linke
maziau vartoti vaistus dél keleto priezasciy: jie neigia savo
liga, patiria neigiamg poveikj, kuris atgraso juos testi vaisty
vartojima, nesuvokia, kad jiems reikia vaisty, arba patiria
sunkius simptomus ar paranoja [2]. Ta¢iau, nepaisant paci-
enty gydymo rezimo laikymosi sunkumy, jiems yra skiriamas
kompleksinis farmakologinis ir nemedikamentinis gydymas.

Yra pirmos kartos (tipiniai) ir antros kartos (netipiniai)
antipsichotikai [23]. Antipsichoziniai vaistai (kitaip zinomi
kaip neuroleptikai) gali biiti naudojami tiek imios psichozés,
tiek létiniy psichoziniy sutrikimy, tokiy kaip Sizofrenija,
gydymui [24]. Vartojant antipsichotinius vaistus, dazniau-
siai stebimas teigiamy simptomy pageré¢jimas, o neigiamy
simptomy ir kognityviniy sutrikimy poky¢iai néra tokie aki-
vaizdiis [18]. Sie vaistai turi ir reik§minga $alutinj poveikj.
Pirmosios kartos antipsichoziniai vaistai gali sukelti ekstra-
piramidinius simptomus ir vélyvaja diskinezijg [24]. Daznas
antrosios kartos antipsichoziniy vaisty nepageidaujamas
poveikis yra svorio augimas ir medziagy apykaitos sutriki-
mai. Nepageidaujamo poveikio skirtumai daznai nulemia
vaisty pasirinkima psichozés gydymui [25]. Pacientams,
kuriems diagnozuota §izofrenija, po pirmo psichozés epizodo
rekomenduojama testi antipsichozinj gydyma maziausiai
2-3 metus. Sprendimas testi ilgiau priklauso nuo simptomy
intensyvumo, psichikos biiklés ir atsako i vaistus. Tiems,
kurie patyreé kelis psichozés epizodus arba kuriems psichozé
buvo sunki (sudétingai kontroliuojama, vyravo mintys apie
smurtg ir savizudybe), rekomenduojama testi gydyma ne-
ribota laikg [7].

Dauguma pacienty susiduria su gydymui atspariais simp-
tomais. Sergantiems gydymui atsparia Sizofrenija pirmiausia
pasirenkamas gydymas klozapinu [5].

Antipsichoziniy vaisty Salutinis poveikis gali pabloginti




22

pacienty gyvenimo kokybe, todél Sizofrenijos gydymas ap-
ima ir psichoterapinius metodus. Nemedikamentiniam gydy-
mui taikomos individualiai paskirtos jvairios terapijos rusys,
tarp kuriy yra kognityviné elgesio terapija. Si terapija ypa¢
veiksminga gydant teigiamus simptomus, o jos pagrindinis
tikslas — mokyti pacientus jvairiy jgtidziy ir padeéti jiems
iveikti sudétingas situacijas [26]. Dar viena rusis yra dailés
terapija. Tai ne tik naudingas terapinis metodas, padedantis
pacientams atsiverti ir dalintis savo jausmais, pozifiriu ir
patirtimi, bet gali bliti naudojama ir kaip pagalbinis gydymas
diagnozuojant ligas, padedantis medicinos specialistams
gauti papildomos informacijos, kuri skiriasi nuo gautos jpras-
tiniy testy ar apklausos metu. Atlikto tyrimo duomenimis,
dailés terapija sumazina psichozés simptomus ir gerina paci-
ento socialing funkcija [27]. Kita riSis yra psichoedukacija,
skirta padéti pacientams geriau suprasti savo liga, jos simp-
tomus ir gydymo biidus. Tai gali paskatinti laikytis paskirto
gydymo, skatinti Seimos dalyvavima gydyme, sumazinti
nerimg ir sustiprinti saviverte, leisti Seimoms geriau susido-
roti su ligos nasta [28]. Taip pat, remiantis NICE ir kitomis
gairémis, Seimos intervencija turéty biiti pasitlyta visoms
psichoze serganciy zmoniy $eimoms, kurios gyvena su li-
goniu arba artimai su juo bendrauja, norint sumazinti ligos
atkrytj [29]. Yra daugybeé jvairiy terapijos metody, tokiy kaip
asmening, streso valdymo, grupiné terapija, kurie parenkami
individualiai kiekvienam atvejui ir taikomi kompleksiniam
Sizofrenijos gydymui [30].

Sunku nuspéti $izofrenija serganciy pacienty ligos pro-
gnoze [2]. Daznai §iai ligai biidinga nepalanki prognoz¢e ir
nuolatinis simptomy progresavimas [31]. Tyrimy duomeni-
mis, taikant individualizuotg farmakoterapijos ir psichosocia-
linio gydymo derinj, tik 1 i§ 7 pacienty gali pasiekti remisija
[32]. Todél labai svarbu ne tik gydymas, bet ir sveiky jprociy
palaikymas, tokiy kaip subalansuota mityba, fizinis aktyvu-
mas bei kokybiskas miegas. Taip pat Sizofrenija sergantiems
zmonéms reikéty nutraukti priklausomybe sukelianc¢iy me-
dziagy vartojima. Tokie asmenys daznai sgmoningai nej-
vertina galimy pasekmiy, o tai didina piktnaudziavimo ir
daznesnio perdozavimo rizika [33].

Daugiau nei trec¢dalis pacienty, serganciy Sizofrenija,
nesilaiko paskirto gydymo rekomendacijy. Toks elgesys
skatina atkrycio, pakartotinio hospitalizavimo ir saves Za-
lojimo rizika, didina gydymo stacionare islaidas ir blogina
gyvenimo kokybe [34]. Literattiroje apraSyti ir kiti panastis
klinikiniai atvejai, kai pacientai nevartoja jiems paskirty
vaisty ir nesupranta zalos, kurig gali padaryti tiek sau, tiek
kitiems. Vienas i$ pavyzdziy yra 27 mety pacientas, kuriam
buvo diagnozuota paranoidiné Sizofrenija. Pacientas staiga
nutrauké paskirta gydyma, neatvyko stebésenai, tapo labai
agresyvus, kiti Sizofrenijos simptomai taip pat progresavo.
Galiausiai pacientas padiiré nekalta zmogy, nes jo klausos

haliucinacijos teigé, kad auka yra pavojingas asmuo, keti-
nantis nuzudyti patj pacientg [35].

ISvados

1. Sis klinikinis atvejis parodo paranoidinei Sizofrenijai
paskirto gydymo taktikos nesilaikymo pasekmes ir pabrézia
Sios ligos neprognozuojamuma.

2. Nors liga yra nepagydoma, ja galima suvaldyti laikan-
tis paskirto gydymo rezimo.

3. Pacientai, kurie nutraukia vaisty vartojima, susiduria
su didesne atkrycio rizika, o tai gali lemti hospitalizacija ar
net kelti pavojy sau ar kitiems.
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PARANOID SCHIZOPHRENIA: A CLINICAL CASE
E. Labutyté, A. Kraulyté, A. Musneckis

Keywords: schizophrenia, paranoid schizophrenia, non-adhe-
rence to prescribed treatment.

Summary

Schizophrenia is a common mental disorder that affects 1 per-
cent of the population of adults. The cause of schizophrenia is usu-
ally unknown, but it is associated with risk factors such as: pre-
gnancy complications, childhood trauma, alcohol consumption,
smoking and drugs. The disease is characterised by positive, ne-
gative and cognitive symptoms. Schizophrenia is an incurable dis-
ease, but it can be controlled with a prescribed treatment regimen.
The diagnosis of schizophrenia is usually unfavourable and is cha-
racterised by continuous progression. The article presents a clini-
cal case of a patient suffering from paranoid schizophrenia who
did not take the prescribed medication, his symptoms recurred and
he was not able to achieve remission.
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SOKIKAULIO PAKEITIMAS INDIVIDUALIU 3D IMPLANTU DEL
SOKIKAULIO AVASKULINES NEKROZES: KLINIKINIS ATVEJIS
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RaktaZodziai: avaskuliné nekrozé, 3D endoprotezas,
Sokikaulis.

Santrauka

Sokikaulio pakeitimas individualiu 3D spausdintu im-
plantu yra inovatyvus gydymo metodas, skirtas Soki-
kaulio avaskulinei nekrozei gydyti esant dideliam kaulo
defektui [1]. Tradiciniai gydymo biidai, tokie kaip osteo-
sintezé, artrodezé, kaulo transplantacija arba amputacija,
riboja paciento judéjimo funkcijg ir sutrumpina koja. Po
operacijos islieka eisenos sutrikimai, taip pat stebimas
ilgesnis atsigavimas [3]. Sokikaulio pakeitimas indivi-
dualiu 3D implantu leidzia efektyviau atkurti ¢iurnos
bei pédos funkcionalumg ir sumazina skausma [3, 4].
3D implantai projektuojami pagal paciento anatominius
ypatumus, atliekant kitos kojos Sokikaulio kompiutering
tomografija, pagal kurig gaminamas individualus implan-
tas [5]. Vis délto Si metodika yra nauja, triksta ilgalaikiy
rezultaty bei tolimesniy tyrimy, siekiant nustatyti tinka-
miausias implanto medziagas ir protezavimo metodikas
[15]. Pristatome 43 mety moters, kuriai buvo nustatyta
Sokikaulio avaskuliné nekrozé¢, atvejj. Pacientei, dél di-
delio kaulo defekto, pritaikytas individualus Sokikaulio
protezas, pagamintas pagal kitos kojos kompiuterinés
tomografijos vaizdus. Praéjus 7 metams po operacijos,
pagal Amerikos pédos ir ¢iurnos ortopedy draugijos (AO-
FAS) ¢iurnos-pédos funkcijos vertinimo sistemos skalg,
jvertinimas padidéjo nuo 29 iki 84 baly i$ 100 galimy,
pagal Europos pédos ir ¢iurnos draugijos skale (EFAS)
—nuo 3 iki 19 baly i§ 24 galimy.

Ivadas

Avaskuliné nekrozé - klinikiné buklé, kai dél kraujotakos
sutrikimo nekrotizuoja kaulas. Dazniausiai pazeidziamos
Slaunikaulio ir zastikaulio galvos, kelio sanarys ir Sokikaulis
[2]. Sokikaulis - unikalios formos kaulas, kurio 60 procenty
pavirsiaus dengia kremzlé, todél jis prastai apriipinamas

krauju, o tai didina AVN rizika. Sokikaulio totaliné artro-
plastika yra efektyvus biidas jvairioms patologijoms gydyti:
netekus dalies kaulo dél traumos, naviko, autoimuniniy ligy,
dazniausiai - avaskulinei nekrozei (AVN) [1]. AVN galima
skirstyti ] ankstyvaja ir vélyvaja. Ankstyvoji gydoma konser-
vatyviai: limituojant ¢iurnos apkrova, vartojant medikamen-
tus nuo skausmo, imobilizuojant galiing. Esant neefektyviam
konservatyviam gydymui, taikomas chirurginis gydymas:
Sokikaulio dekompresija, kaulo defekto aloplastika, auto-
plastika, talektomija ir artrodezé. Pagal individualy atveji
pasirenkama ¢iurnos, subtaliariné arba blauzdikaulio-kul-
nakaulio artrodezé, naudojant ploksteles, vinj ar sraigtus
sintezei. Nors minétos operacijos sumazina skausma, jos gali
turéti ir neigiamy padariniy. Atlikus artrodeze gali sumazéti
¢iurnos funkcionalumas, sutrumpéti koja, sutrikti eisena,
atsirasti aplinkiniy sanariy artritas, infekcijos, ribotas kaulo
gijimas, todél pacientams daznai reikalingos revizijos [3].
Vienas naujausiy metody, pakeiciantis artrodeze, yra totaliné
Sokikaulio artroplastika individualiu trimaciu (3D) dirbtiniu
implantu. Sis metodas yra efektyviausias, kai stebimas di-
delis kaulo defektas ir degeneracija. Po operacijos ankséiau
atgaunama funkcija ir iSsaugomas kojos ilgis, lyginant su
kitais gydymo metodais [3, 4]. Sokikaulio implantas pritai-
komas individualiai kickvienam pacientui, projektuojamas
pagal kitos kojos Sokikaulio kompiuterinés tomografijos
vaizdus ir spausdinamas 3D spausdintuvu [5].

Tyrimo tikslas — pristatyti Sokikaulio avaskulinés ne-
krozés klinikinj atveji bei aptarti gydyma, naudojant 3D
individualy implantg.

Klinikinis atvejis

43 mety pacienté atvyko j LSMU KK dél kairés ¢iur-
nos skausmo, varginancio jau keleta mety. Vertinant pagal
skausmo skale (VAS), pacienté skundési 9-10 baly skausmu,
negaléjo vaikscioti be pagalbiniy priemoniy. Konservatyvus
gydymas buvo neveiksmingas. Objektyviai stebétas kairés
¢iurnos lenkimas - 25°, tiesimas - 10°. Palpuojant ¢iurna

Zurnalo tinklalapis: https:/sm-hs.cu

Adresas susirasinéti: Gintaré Tamulionyte, el. p. gintaretamu@gmail.com



25

buvo skausminga. Rentgeno nuotraukose stebimi ¢iurnos sgnario artroziniai pakitimai,
biklé po Sokikaulio lfizio. Atlikus kompiutering tomografija, nustatyta aseptiné nekrozé,
apimanti visg Sokikaulj, ¢iurnos sanario II-1II stadijos artroze, Sokikaulio-laivakaulio
sanario IV stadijos artrozé. Vadovaujantis Amerikos pédos ir ¢iurnos ortopedy draugijos
(AOFAS) ¢iurnos-pédos funkcijos vertinimo sistema, pacientés ¢iurnos-pédos funkcijos
ivertinimas sieké 29 balus i§ 100 galimy. AOFAS vertinimo sistema vis dar yra dazniausiai
naudojama, taciau Amerikos ortopedy pédos ir ¢iurnos chirurgy akademija pataria jos
nenaudoti. Nauja vertinimo sistema yra Europos pédos ir ¢iurnos draugijos skalé (EFAS).
Pagal EFAS ¢iurnos ir pédos funkcijos vertinimas yra 3 i§ 24 galimy baly, kai 24 yra gera
Ciurnos-pédos funkcija. Remiantis Siais duomenimis, buvo nuspresta atlikti Sokikaulio
pakeitimo operacija, naudojant individualy Sokikaulio proteza. Kartu buvo atliktas ¢iur-
nos sgnario endoprotezavimas, naudojant blauzdikaulinj komponentg dél ¢iurnos sgnario
artrozés. Vadovaujantis kitos kojos Sokikaulio kompiuterinés tomografijos vaizdais, buvo
suprojektuotas ir 3D technologija i§spausdintas titano implantas, pritaikytas individualiai
pacientei. Spinalinéje nejautroje atliktas ¢iurnos priekinis pjivis, atidalinti audiniai, atlikta
priekiné ¢iurnos sgnario artrotomija. Paruosty Sablony pagalba parengtas blauzdikaulio
distalinis galas ir pasalintas Sokikaulis. Atnaujinus kulnakaulio-laivelio sanario pavirsius,
blauzdikaulyje suformuotos endoprotezg nukreipianéios angos, implantuotas specialus
Sokikaulio endoprotezas ir blauzdikaulio komponentas, parinktas intarpas, jvertinti sgnario
judesiai ir stabilumas. Sraigtu per kulnakaulj fiksuotas Sokikaulio komponentas, jdétas
intarpas. Medialinés kulksnies stabilumui atlikta osteosintezé dviem sraigtais. Pagal Hoke
metodika prailginta Achilo sausgyslé. Po operacijos ¢iurna imobilizuota gipso longete,
skirta perioperaciné antibiotikoprofilaktika, antikoaguliantai, analgetikai. Pooperacinis
periodas buvo sklandus, pritaikytas ortopedinis jtvaras. Pacientei paskirtas pirminis rea-
bilitacijos etapas, taikyta kineziterapija, izometriniai pratimai, pacienté apmokyta judéti
vaikstyneés ir ramenty pagalba. Siekiant sumazinti edemg, rekomenduota galing laikyti

1 pav.: a) ¢iurnos tiesiné ir Sonin¢ rentgenogramos pries§ operacija; b) ¢iurnos tiesiné ir Soniné
rentgenogramos po operacijos; c¢) ¢iurnos tiesiné ir Sonin¢ rentgenogramos po mety; d) ¢iurnos
tiesiné ir Soniné rentgenogramos po 6 mety

pakelta, dévéti kompresing
kojing iki 6 ménesiy, testi
imobilizacijg jtvaru 10 savai-
¢iy, neminti kojos, vaikscioti
su ramentais, po 6 savaiciy
pradéti didinti krtivi. Praéjus
8 savaitéms po operacijos, pa-
cientei buvo paskirta antriné
reabilitacija — pasyvis flek-
sijos ir ekstenzijos judesiai,
palaipsniui didinant amplitude
ir atraminj kriivj. Po operaci-
jos buvo sekama pacientés
buklé: po desimties savaiciy
— buiklé geréjanti, skausmas
pagal VAS — 4 balai, endo-
protezy padétis gera, fleksija
10°, ekstenzija — 5°, po mety
stebimas stabilus implantas ir
gera protezy padétis, pédos
lenkimas — 25°, tiesimas —
15°, ¢iurna stabili, skausmas
pagal VAS — 3 balai, AOFAS
balas — 75, EFAS- 16. Praé-
jus 6 metams, pacienté atvyko
kontrolinei apzitirai. Skausmu
nesiskundé, pagalbinés prie-
mongés vaiks¢iojimui nenau-
dojo, galéjo keliauti, nueiti
ilgus atstumus. Objektyviai
¢iurna needemiska, pédos
lenkimas — 25°, tiesimas —
15°, subtaliarinis ir Sokikau-
lio-laivakaulio sgnarys neju-
drus, pédos skliautas stovint
normalus. Rentgenogramoje
stebima optimali ¢iurnos en-
doprotezo padétis, kauliné
ankilozé su kulnakauliu ir lai-
vakauliu, stebima valgus tipo
¢iurnos deformacija, nedidelio
laipsnio plokséiapédystés po-
zymiai. Pagal VAS skausmo
skale — skausmas labai retas
ir silpnas, vertinamas 1 balu.
Vadovaujantis AOFAS — 84
balai, pagal EFAS- 19 baly.
Pacienté teigia, kad pora karty
buvo parkritusi ir pasitempusi
¢iurnos raiscius, todél galima
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jtarti deltinio rai$¢io pazeidima, dél kurio matoma valgus tipo
deformacija. Paskirtas specialus ortopedinis jdéklas i batus
ploksciapédystes korekceijai bei kineziterapeuto konsultacija,
siekiant sustiprinti blauzdos raumenis (1 pav.).

Diskusija

Sokikaulio avaskulinés nekrozés gydymo metodai, to-
kie kaip osteosintezé, kaulo transplantacija, artrodezé ar net
pédos amputacija, riboja paciento funkcines galimybes ir
prastina gyvenimo kokybe. [vykus ankilozei - artrodezés
rezultatai teigiami, taciau kauly nesugijimo ir atliekamy
revizijy skaicius yra didelis [6-8]. Totali Sokikaulio artro-
plastika gali baiti puiki gydymo alternatyva sergant AVN.
Sis inovatyvus gydymo metodas itin efektyvus esant pa-
skutinés stadijos osteonekrozei [5, 9]. Implantai gaminami
3D spausdintuvu, pritaikant individualiai pagal kitos kojos
kompiuterinés tomografijos vaizdus. Gamybai dazniausiai
naudojama aliuminio keramika ar kobalto chromas. Siuo
metu naudojami treciosios kartos implantai, nenaudojant
jokiy papildomy tvirtinimui skirty priedy; implantas laikosi
prispaustas aplinkiniy kauly. Neistirta, i§ kokios medziagos
pagamintas protezas yra tinkamiausias ir ilgaamziskiausias,
nes minétas metodas vis dar naujas, triiksta tolesniy moksli-
niy tyrimy. Sokikaulio implantas gali bati naudojamas kartu
su blauzdikaulio endoprotezo komponentu ir intarpu, dél
dazniausiai artrozisko blauzdikaulio sanarinio pavirSiaus
[10]. Totalus Sokikaulio endoprotezavimas specialiu implantu
AVN sergantiems pacientams yra pranasesnis uz kitus gy-
dymo metodus, nes pacientai gali atlikti kasdienes veiklas
praéjus 3 ménesiams po operacijos [11]. T. Jennison ir kt.
atliktame tyrime nustatyta, kad 69,6 procentams pacienty
buvo stebimas reikSmingas funkcijos pageréjimas po tota-
lios Sokikaulio artroplastikos. Pooperacinés komplikacijos
buvo stebimos 0-33 procentams pacienty, i§ 151 protezavimo
atvejy atliktos 2 revizijos. Nesé¢kmiy daznis buvo tik 0,1
procento [12]. A. Taniguchi ir kt. straipsnyje raSoma, kad
55 pacientams buvo atliktos Sokikaulio pakeitimo implantu
operacijos. Vadovaujantis Japony pédos chirurgy draugi-
jos (JSSF) ¢iurnos ir pédos funkcijos vertinimo sistema,
balas padidéjo nuo 42,2 iki 89,1 i$ Simto galimy. Atlikus
klinikinius ir radiologinius tyrimus buvo stebimas stabilus
implantas, komplikacijy nestebéta, neatlikta nei viena revi-
ziné operacija per 4 mety laikotarpj [13]. T. Harnroongroj
ir kt. skelbtuose rezultatuose apie 33 visisko Sokikaulio
protezavimo atvejus, kuriy funkceijos, vertinamos AOFAS
vertinimo sistema, balas pageréjo iki 76-78 per 10-36 mety
laikotarpj [14]. 2021 metais atliktame tyrime pacientams,
kuriems buvo atlikta totali Sokikaulio artroplastika dél AVN,
po 18-36 ménesiy AOFAS balas pageréjo nuo 26 iki 80.
Implantai rentgenologiniuose vaizduose buvo stabilis ir

i8liko taisyklingoje anatominéje padétyje [17]. Misy prista-
tomu atveju, po 6 mety AOFAS balas pageréjo nuo 29 iki
84, stebimas reikSmingas funkcijos pageréjimas - rezultatai
panasis j nagrinétos literatiiros atvejus. Analizuojant §iuos
tyrimus, galime daryti iSvada, kad 3D individualiis Soki-
kaulio implantai yra efektyvus metodas gydant Sokikaulio
AVN esant dideliam pazeidimo plotui bei kaulo defektui. Sis
metodas leidZia pacientui anksciau atkurti judéjimo funkcija
po operacijos, uztikrina greitesnj sugijima ir pagerina pédos
bei ¢iurnos funkcija. Taip pat galima iSsaugoti kojos ilgj,
sumazinti Zenklius eisenos sutrikimus ir kity sanariy apkrova.
Dazniausias pacienty skundas prie$ operacija biina skausmas,
kuris po operacijos iSnyksta arba sumaz¢ja iki labai silpno.
Minétas gydymo metodas yra naujas, tad triiksta tolesniy
tyrimy, ypac dél galimy komplikacijy, tokiy kaip implanto
migracija, pseudoartrozé, implanto nestabilumas bei 1Gzis
[16]. Kadangi metodika yra gana nauja, Lietuvoje atliktos
vos kelios minétos operacijos. Literatiiroje ir praktikoje
triksta tyrimy, siekiant nustatyti, kokia konstrukcija, im-
planto medZiaga bei protezavimo metodika yra tinkamiausia
[15]. Atlikus Sokikaulio pakeitimg individualiu 3D implantu,
svarbu reguliariai sekti paciento biiklg, atlikti vaizdo dia-
gnostikg ir funkcinius testus.

ISvados

1. Visiskas Sokikaulio pakeitimas 3D implantu yra puiki
alternatyva Sokikaulio AVN gydymui, lyginant su artrodeze,
sinteze ir kauly transplantacija esant dideliam kauliniam
defektui.

2. Individualaus Sokikaulio pakeitimo implantu meto-
das leidzia greiciau atkurti ¢iurnos funkcija po operacijos
nei po artrodezes, i§saugant kojos ilgj ir Zymiai sumazinant
skausminguma.

3. Visiskas Sokikaulio pakeitimas 3D implantu yra nauja
ir ne taip placiai naudojama metodika, kaip kiti AVN gydymo
budai. Truksta tolesniy moksliniy tyrimy, vertinan¢iy im-
planty ilgaamziskuma ir metodikos sékminguma.
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TOTAL TALUS REPLACEMENT WITH A CUSTOM
3D IMPLANT DUE TO AVASCULAR NECROSIS OF
THE TALUS: A CLINICAL CASE
G. Tamulionyté, V. Kimtys
Keywords: Avascular necrosis, 3D endoprosthesis, talus.

Summary

The replacement of the talus with a custom 3D printed im-
plant is an innovative treatment method designed to address avas-
cular necrosis of the talus, in cases of significant bone defect and
degree of degeneration [1]. Traditional treatment methods such as
osteosynthesis, arthrodesis, bone transplantation, or amputation li-
mit the patient’s mobility, shorten the leg, result in persistent gait
disturbances after surgery, and are associated with a longer reco-
very time post-operation [3]. The replacement of the talus with a
custom 3D implant allows for more effective restoration of ankle
and foot functionality and reduces pain [3, 4]. 3D implants are de-
signed based on the anatomical characteristics of the patient, utili-
zing computed tomography of the talus from the other leg to cre-
ate a custom implant [5]. However, this method is new, and there
is a lack of long-term results and further studies needed to deter-
mine the most suitable implant materials and prosthetic techniques
[15]. We present the case of a 43-year-old woman diagnosed with
avascular necrosis of the talus. For this patient, due to a signifi-
cant bone defect, a custom talus prosthesis was tailored, created
based on computed tomography images of the other leg. Seven ye-
ars after the surgery, according to the American Orthopaedic Foot
& Ankle Society (AOFAS) ankle-foot function assessment scale,
the score increased from 29 to 84 out of a possible 100, and accor-
ding to the European Foot and Ankle Society (EFAS) scale, it in-
creased from 3 to 19 out of a possible 24.
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VILSONO LIGA: KLINIKINIO ATVEJO ANALIZE IR
LITERATUROS APZVALGA

Rugilé Muéaité?, Mantvydas Zukas?, Jolanta Sumskiené'
!Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Gastroenterologijos klinika,
’Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos akademija, Medicinos fakultetas

RaktazodZiai: Vilsono liga, kepeny transplantacija, gas-
troenterologija, neurologija.

Santrauka

Vilsono liga yra reta autosominé recesyviné genetiné pa-
tologija, kuri sukelia vario metabolizmo sutrikimus. Dél
$iy sutrikimy varis kaupiasi kepenyse, centringje nervy
sistemoje ir kituose organuose, sukeldamas toksinius
pazeidimus. Ligos simptomai jvairiis — nuo bendro sil-
pnumo ir nuovargio iki sunkiy neurologiniy, psichiatri-
niy ar gyvybei grésmingy kepeny funkcijos sutrikimy.
Ankstyva ligos diagnostika ir tinkamas gydymas, jskai-
tant vario $alinimo terapijg ar kepeny transplantacija,
yra gyvybiskai svarbis siekiant i§vengti komplikacijy
bei pagerinti pacienty gyvenimo kokybe. Straipsnyje
pristatomas 26 mety paciento, sergancio Vilsono liga,
klinikinis atvejis kuris parodo nuoseklaus gydymo far—
bei tinkamy imunosupresiniy vaisty parinkimo reikSme.
Siekiant jvertinti naujausias $io sutrikimo gydymo ir di-
agnostikos rekomendacijas, klinikiné analizé buvo papil-
dyta literattiros apzvalga. Straipsnyje pabréziama kepeny
transplantacija kaip vienintelis Vilsono ligos gydymo
metodas, kurj panaudojus galima atkurti tinkama vario
apykaita ir iSgydyti §j sutrikima.

Jvadas

Vilsono liga (VL) — autosominiu recesyviu biidu pavel-
dima liga, dél kurios audiniuose, ypac¢ kepenyse ir smege-
nyse, kaupiasi vario perteklius [1]. VL sukelia ATP7B geno,
esancio 13 chromosomos ilgojo peties viduryje (13q14.3—
g21.1), mutacija. Esant $iai mutacijai inaktyvuojamas ATP7B
perneséjas, kurio funkcija — transmembraniné vario pernasa
hepatocituose. Nesant ar sumazéjus ceruloplazmino koncen-
tracijai, varis nei$skiriamas su tulzimi ir kaupiasi kepenyse,
salygodamas jy pazeidima. ATP7B genas taip pat atsakingas
uz vario transportavimg ceruloplazmino sintezei, todél esant

geno mutacijai kraujyje sumazéja Sio baltymo koncentracija.
Taciau toksinio, su ceruloplazminu nesujungto vario kon-
centracija padidéja. Dél organizme besikaupiancio toksinio
vario pazeidziamos ne tik kepenys, bet ir smegenys, akys,
inkstai, bei pasireiskia VL simptomai [2]. Manoma, jog VL
paplitimas yra nuo 1 1§ 10 000 iki 1 i§ 30 000 [3]. Kepeny
funkcijos sutrikimo pozymiai gali biti jvairlis — nuo be-
simptominio kepeny uzdegiminiy rodikliy padidéjimo iki
zaibinio kepeny funkcijos nepakankamumo. Dazniausiai
nurodomi ligos simptomai pradzioje biina gelta, anoreksija,
pykinimas, vémimas. Liga prasideda nuo transaminaziy pa-
didéjimo, kuris progresuoja iki létinio hepatito, fibrozés, o
galutingje stadijoje — kepeny cirozés (KC). KC progresavus
atsiranda komplikacijos: koagulopatija, stemplés veny va-
rikozés, encefalopatija. Neurologiniai VL simptomai yra
Jvairts, taciau dazniausiai biidinga ekstrapiramidinés siste-
mos disfunkcija. Akyse gali biiti matomas Kayser—Fleischer
(KF) ziedas dél vario kaupimosi akies raineléje. VL atveju
gali pasireiksti ir psichiatriné simptomatika. Retais atvejais
pazeidziami inkstai bei $irdis [4]. Diagnozuoti $j sutrikima
padeda jvairiis tyrimai. Daugeliui ligoniy nustatomas su-
mazéjusi ceruloplazmino koncentracija kraujyje. Diagnozei
patvirtinti svarbi vario padidéjusi koncentracija §lapime,
taciau jo koncentracija serume neturi diagnostinés reikSmés.
15 proc. pacienty nustatoma hemoliziné anemija su neigiama
Kumbso reakcija. Diagnozei patvirtinti svarbi kepeny biop-
sija — ji padeda nustatyti kepeny steatoze, fibroze bei vario
kiekj kepenyse. Ligai diagnozuoti naudojami ir genetiniai
tyrimai [5]. Farmakologiné terapija §iuo metu yra pagrin-
dinis serganciyjy VL gydymo metodas, taciau né vienu i§
$iy gydymo budy negalima visiskai i§gydyti ligos, tad VL
sergantieji gydomi visg gyvenima. VL gydymui naudojami
vaistai skirstomi j dvi grupes: chelatorius ir cinko druskas.
Chelatoriai, jskaitant D—penicilaming ir trienting, mazina
vario kiekj, skatindami varj i$siskirti su Slapimu, o cinko
druskos mazina vario pasisavinimg i§ vir§kinimo trakto.
Esant nesékmingam konservatyviam gydymui ar pasireis-
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kus Gminiam kepeny funkcijos nepakankamumui (KFN),
atlickama kepeny transplantacija [6].

Tyrimo tikslas — pateikti literatiros apzvalga apie ser-
ganciy Vilsono liga indikacijas kepeny transplantacijai ir
aprasSyti 26 mety paciento, sergancio Vilsono liga, klinikinj
atvejj.

Klinikinis atvejis

26 mety vyras atvyko j Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno klinikas (LSMUL KK), skysdamasis
silpnumu, nuovargiu, diskomfortu desinéje virSutingje pilvo
dalyje bei ranky tremoru. Objektyvaus tyrimo metu stebé-
tas intensinis tremoras, asteriksis, ataksiSka eisena, gelta.
Atlikus tyrimus, nustatyta VL ir KC. Nuo 2003 iki 2012 m.
gydytas D—penicilaminu, silimarinu, laktulioze bei pagal
reikalg valomosiomis klizmomis. Pacientas apie metus laiko
nutrauké paskirta medikamentinj gydyma, dél to liga progre-
savo. Tai pasireiské stemplés varikoziniy veny kraujavimu,
KFN (MELD 21, Child-Pugh B), salygotu VL. Konsiliumo
sprendimu nutarta atlikti kepeny transplantacija. Atlikus
kepeny transplantacija, taikyta imunosupresija tacrolimus,
taciau dinamikoje ryskéjant encefalopatijai ir negalint at-
mesti Salutinio tacrolimus poveikio, imunosupresija pakeista
i ciklosporing ir mikofenolato mofetilj. Stebéta teigiama
klinikiné ir laboratoriniy tyrimy dinamika. Praéjus savaitei
po transplantacijos, diagnozuota a. hepatica trombozé, todél
pacientas peroperuotas. Pooperaciné eiga sklandi, taikytas
reabilitacinis gydymas. Dél pooperacinés bendro tulzies
latako (BTL) strikttiros atlikta hepatikojejunostomija. Po
atliktos kepeny transplantacijos indikacijy skirti vario kiekj
mazinanéius vaistus nebuvo. Po dvejy mety dél besikarto-
jancio absceduojancio cholangito pacientas stacionarizuotas
LSMUL KK gastroenterologijos skyriuje: atlikta perkuta-
niné transhepatiné angiografija, BTL stentavimas, abscesy
drenavimas, o dél sepsio gydytas intensyviosios terapijos
skyriuje. Biiklei blogéjant, progresuojant kepeny funkcijos
nepakankamumui, atsiradus potencialiam donorui, atlikta
skubi kepeny retransplantacija. Pooperacinis laikotarpis kom-
plikavosi kraujavimu i§ a. hepatica, atlikta plastika autovena.
Testas imunosupresinis gydymas ciklosporinu, mikofeno-
lato mofetiliu; tromboziy prevencijai — aspirinas. Praéjus
aStuoneriems metams po antrosios kepeny transplantacijos,
pacientas ir toliau vartoja imunosupresinj gydyma. Naujy
komplikacijy nenustatyta, jo bukle islieka gera.

Vilsono ligos klinika. Hepatinei VL formai biuidingi
simptomai dazniausiai pasireiskia dél KC sukeltos portinés
hipertenzijos. Sergantieji gali skystis gelta, anoreksija, vé-
mimu, silpnumu, pilvo skausmu. Apzitiros metu stebimas
ascitas, hepatosplenomegalija. Gali pasireiksti varikozinis
kraujavimas. Yra apraSyta jvairiy VL budingy hepatinés

formos apraisky. Tai gali biiti asimptominé forma, patvirti-
nama remiantis biocheminiy tyrimy poky¢iais, radiologiniais
tyrimais, histologiniais radiniais. Taip pat biidingas hepatitas
ar KC (kompensuota ar dekompensuota), kuri dazniausiai
nustatoma patvirtinant VL diagnoze, bei UKFN arba Zaibiné
VL forma, dazniausiai nustatoma jaunoms moterims bei
pacientams, kurie nutrauké reikiamg gydyma [5].

Neurologiniai VL pozymiai gali pasireiksti pries hepa-
tinius simptomus, kartu su jais arba po keleriy mety nuo
kepeny pazaidos pozymiy. Daugumai pacienty nervy sis-
temos sutrikimo pozymiai pasireiskia jau diagnozavus KC.
Dazniausiai nukenéia pamato branduoliai ir smegeny ka-
mienas. Paprastai pacientams pasireiskia ataksija, nerangu-
mas. Ligai progresavus, gali pasireiksti distonija, tremoras,
parkinsonizmas, traukuliai [7]. Pirminés diagnozés metu
10-20 proc. pacienty nustatomi psichiatriniai sutrikimai.
Dazniausiai pastebimas padidéjes impulsyvumas, emocinis
labilumas, depresija, nerimas, psichozé, pakites elgesys ir
asmenybés poky¢iai [8].

KF zZiedai — vario depozitai aplink rageng, nustatomi net
95 proc. pacienty, kuriems pasireiskia neurologiniai simpto-
mai ir 50 proc. tiems, kuriems yra asimptominé arba hepatiné
VL forma. Sis simptomas yra svarbus VL diagnostinis poZy-
mis, o jo iSnykimas rodo veiksmingg gydyma [3].

Vario depozitai gali pazeisti inksty kanalélius, sukeldami
1 Falkoni sindromg panasia simptomatika. Kai kuriems pa-
cientams pasireiskia izoliuota proteinurija, 15 proc. ligoniy
susidaro konkrementai inkstuose.

Net 2050 proc. pacienty pasireiskia artropatijos, pazei-
dziancios stuburg ir didZiuosius galiiniy sgnarius. Daugiau
nei pusei pacienty rentgenologiniuose tyrimuose stebima
osteoporoze.

Sergant VL, gali buti paZeista Sirdis, kurios pazaida su-
kelia Sirdies nepakankamumo vystymasi bei aritmijas [9].

Paveldimumas ir paplitimas. VL yra autosominiu rece-
syviniu biidu paveldima liga, kurig sukelia ATP7B mutacija.
Sis genas koduoja varj pernesancia P tipo adenozino trifos-
fataze, kuri atsakinga uz transmembraning vario pernasg
hepatocituose. ATP7B genas taip pat atsakingas uz vario
transportavima ceruloplazmino sintezei. Sis genas randamas
13 chromosomos ilgojo peties viduryje (13q14.3—q21.1) ir
susideda i$ 20 introny bei 21 egzono. Yra nustatyta apie 800
$io geno mutacijy, taciau ne visos sukelia VL. Todél Sios
ligos patvirtinimui reikalingas ne tik genetinis tyrimas, bet
ir kitais laboratoriniais metodais nustatytas vario apykaitos
sutrikimas [10]. Didziausias ATP7B geno ekspresyvumas
stebimas kepenyse, taciau baltymo randama smegenyse,
inkstuose, kepenyse, plau¢iuose, zarnyne, placentoje ir pieno
liaukose. Manoma, jog VL paplitimas yra nuo 1 i§ 10 000
iki 1 i$ 30 000. Remiantis Siais duomenimis, 1 i§ 90 Zmoniy
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nesioja pakitusj ATP7B gena. Ligos paplitimas tarp vyry
ir motery yra vienodas, tac¢iau moterims labiau biidingas
UKFN, o vyrams daZnesni neurologiniai simptomai [3].

Vilsono ligos diagnostika. [tariant VL, svarbu issiais-
kinti, ar niekas i$ artimyjy nesirgo VL, nebuvo ankstyvos
mirties dél kepeny ligos, ar artimiesiems jauname amziuje
nepasireiské neurologiniai simptomai bei psichikos sutriki-
mai. Svarby vaidmenj atlieka pilvo organy, akiy bei neu-
rologiné apziira ir apCiuopa. Oftalmologinio tyrimo metu,
naudojant plySing lempa arba priekinio segmento opting
koherenting tomografija, jvertinami KF ziedai bei priekinés
akies kameros segmentai. Atliekant biocheminius kepeny
tyrimus, stebimas bilirubino padidéjimas, AST>ALT. Rys-
kéjant kepeny pazeidimui, ilgéja protrombino laikas, mazéja
albumino koncentracija. Vario metabolizmo tyrimai apima
ceruloplazmino ir vario koncentracijos jvertinimg kraujo
serume, pradinj 24 valandy vario i$siskyrima su $lapimu
bei kepeny biopsijg. Diagnozuojant VL, biidinga sumazéjusi
ceruloplazmino koncentracija, padidéjusi vario koncentra-
cija kraujo serume bei didelis vario kiekis Slapime. Atlikus
kepeny biopsija, jvertinamas steatozés ir fibrozés laipsnis.
Taikant histocheminius bei kiekybinius vario tyrimus, nu-
statoma vario koncentracija kepenyse. Genetinis tyrimas yra
brangus, taiau tinka nustatyti diagnoze¢ esant besimptomei
ligos stadijai. Sis diagnostinis metodas gali biiti naudojamas
kaip pradinis tyrimas, jei yra didelé tikimybeé, jog pacientas
sirgs VL arba jeigu tyrimas naudojamas $eimos nariy pati-
krai, kai probandui buvo rastos dvi ligai biidingos mutacijos
— po vieng dviejy probandy alelyje. VL diagnozei pagristi
taip pat naudojama Leipcigo baly sistema [11].

Gydymas. Veiksmingas VL gydymas remiasi dviem
pagrindiniais metodais: farmakoterapija ir chirurgine inter-
vencija. Pirmo pasirinkimo vaistai VL gydymui yra vario
chelatai: D—penicilaminas ir trientinas, kurie didina vario
i$siskyrima su $lapimu, taip pasalindami vario pertekliy i§
organizmo. Pasalinus vario pertekliy, skiriamas palaikomasis
gydymas, vaistai vartojami visg gyvenima, siekiant iSvengti
pakartotinio jo kaupimosi organizme. Antros — trecios eilés
gydymui skiriamos cinko druskos, kurios slopina vario ab-
sorbcija plonojoje Zarnoje, padidindamos metalotioneino
reguliacijg [12]. Be to, yra veiksminga dieta, kurios metu
vartojami mazai vario turintys produktai [13]. Galiausiai,
taikomas chirurginis gydymas, kai konservatyviis gydymo
metodai neveiksmingi arba yra kontraindikuotini [14]. Nors
dauguma pacienty gali biiti sékmingai gydomi dieta bei far-
makoterapija, 5—10 proc. pacienty vis tik reikalinga kepeny
transplantacija [15].

Kepeny transplantacija sergant Vilsono liga. Kepeny
transplantacija jauniems VL sergantiems pacientams suteikia
puikius pasveikimo rezultatus, palyginti su kitomis ligomis,

kuriy gydymui taip pat reikalinga kepeny transplantacija.
Kadangi VL sukeliantis genas ekspresyviausias kepenyse,
jas transplantavus, i$nyksta recidyvo galimybé. Taciau kai
kuriems pacientams, turintiems neurologiniy simptomuy,
kepeny transplantacija gali nepagerinti jy biklés. Todél itin
svarbi tinkama ligoniy, sergan¢iy VL, atranka kepeny trans-
plantacijai [16].

Kepeny transplantacija VL sergantiems pacientams
indukuotina esant UKFN, kuris gali biiti pirmoji ligos i3-
raiska, arba atsirasti pacientui nutraukus skirtg gydyma.
Kita indikacija yra ligos progresavimas iki gydymui atspa-
rios dekompensuotos KC [12]. Indikacijos atlikti kepeny
transplantacijg ligoniams, sergantiems sunkia neurologine
ligos forma, nesant kepeny funkcijos nepakankamumo, yra
gincytinos. Manoma, jog pacienty, turin¢iy hepating bei sil-
pna ar viduting neurologing simptomatika, iSgyvenamumas
statistiSkai nereikSmingai maZzesnis nei turinciy tik hepating
simptomatikg. Taciau esant sunkiam neurologiniam sutri-
kimui, pacienty iSgyvenamumas itin reikSmingai Zemas.
Kai kurie ekspertai teigia, jog esant ilgalaikei neurologinei
VL sukeltai patologijai, kepeny transplantacija turéty bti
kontraindikuotina, nes gydymo veiksmingumas abejotinas.
Neuropsichiatriniy simptomy buvimas taip pat laikomas
blogos prognozés zymeniu. Jei pasireiskia tik Sie simpto-
mai, kepeny transplantacija kontraindikuotina, nes jie gali
bati gydomi farmakologinémis priemonémis, o gydymas po
transplantacijos gali pabloginti pacienty buikle. Be to, pati
procediira gali buiti neveiksminga [14].

Pasireiskus UKFN sergant VL, mirtingumas 100 proc.
Mirtinguma skatina Sios biiklés metu kylancios komplika-
cijos: kraujotakos nepakankamumas, kreséjimo sutrikimai,
infekcijos, inksty funkcijos nepakankamumas, smegeny
edema ir intrakranijiné hipertenzija. Blitent dél to svarbios
priemongés, suteikiancios pacientams laiko gauti vienintelj
gyvybe i$saugant] gydyma — kepeny transplantacija. Gy-
dant dél VL issivysciusj kepeny funkcijos nepakankamuma,
svarbu atkreipti démesj j toksinio vario koncentracijos pa-
didéjima dél tmios kepeny pazaidos. Sis procesas skatina
hemolize bei inksty pazaida, todél pacienty, serganéiy VL,
buklé atlickant kepeny transplantacijg yra sunkesné negu
kity asmeny. Si problema sprendZiama jvairiais metodais:
taikant albumino dializg, plazmafereze, hemofiltracija. Kie-
kvienas i8 $iy metody Salina toksinj varj skirtingais veikimo
mechanizmais [17].

Nors dauguma VL serganciyjy gali biiti sekmingai gy-
domi vaistais ir dieta, 5-10 proc. pacienty indikuotina kepeny
transplantacija. LSMUL KK nuo 1991 mety kepeny trans-
plantacijos buvo atliktos vos 2 asmenims dél KC, salygotos
VL. Vidutiniskai per metus Lietuvoje atlickama apie 15-20
kepeny transplantacijy. 2023 metais buvo pasiektas naujas
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rekordas — atlikta 30 kepeny transplantacijy [18]. 2021 me-
tais Europoje buvo atliktos 9 858 kepeny transplantacijos,
tais paciais metais Jungtinése Amerikos Valstijose — 8 250.
Vengrijoje nuo 1996 iki 2017 buvo atliktos 24 kepeny trans-
plantacijos dél VL [19]. Remiantis Pranctizijos duomenimis,
dél VL atlikta kepeny transplantacija pasizymi aukstu i$gy-
venamumu lyginant su kitomis ligomis: 89 proc. 1 metais
ir 87 proc. 5, 10, 15, 20 metais. Siuos rezultatus galima
paaiskinti maza VL recidyvo tikimybe persodinus kepenis,
jaunu vidutiniu pacienty amziumi bei trumpu laikotarpiu
nuo sunkios ligos pradzios iki kepeny transplantacijos [20].

Dazniausios VL sirgusiy pacienty, kuriems buvo atlikta
kepeny transplantacija, mirties prieZastys: sepsis (42,7 proc.),
transplantato nefunkcionavimas (8,7 proc.), chirurginés kom-
plikacijos (7,7 proc.), Sirdies ir kraujagysliy ligos (6,8 proc.),
B lasteliy limfoma (4,8 proc.), transplantato atmetimo reak-
cijos (3,8 proc.), kraujavimas (2,9 proc.), smegeny abscesas
(2,9 proc.), kitos priezastys (19,4 proc.) [21].

Atlikus kepeny transplantacija, pradinis imunosupresi-
nis gydymas pradedamas operacijos metu ir tgsiamas visg
gyvenimg. Laikui bégant mazinamos vaisty dozés, pacientas
nuolatos konsultuojamas gydytojo gastroenterologo. Vaisty
schemos parenkamos individualiai pagal paciento bukle ir
gretutines ligas. Optimalios imunosupresijos tikslas yra is-
vengti transplantuoto organo atmetimo reakcijos, nesukeliant
nepageidaujamo Salutinio poveikio. Jaunam asmeniui sergant
VL, naudojamos standartinés imunosupresijos schemos.
ISimtys taikomos pacientams, kuriems pasireiské encefalo-
patija arba neurologiné pazaida. Imunosupresijai uztikrinti
pradiniu laikotarpiu po transplantacijos paprastai naudojami
steroidai, o po to pereinama prie ilgalaikio kalcineurino inhi-
bitoriy, ciklosporino A, tacrolimo ar mTOR inhibitoriy var-
tojimo. Tacrolimas, kalcineurino inhibitorius, yra pirmo pa-
sirinkimo vaistas ilgalaikiam imunosupresiniam gydymui po
kepeny transplantacijos, nes reikSmingai mazina iimios trans-
plantuoto organo atmetimo reakcijos tikimybe. Vartojant §j
vaista, didesné neurologiniy simptomy atsiradimo tikimybé,
todél tokiems pacientams imunosupresijai uztikrinti naudoja-
mas ciklosporinas A arba mTOR inhibitorius. Kartais, norint
iSvengti traukuliy, po transplantacijos naudojamos mazos
kalcineurino inhibitoriy dozés, stebima ir atitinkamai kore-
guojama magnio koncentracija kraujyje. Pacientams, kuriems
sutriko inksty funkcija arba pasireiské imi transplantuoto
organo atmetimo reakcija, prie jprastos imunosupresijos tera-
pijos pridedamas azatioprinas, mofetilio mikofenolatas arba
kortikosteridai. Kai kuriems pacientams, laikui bégant, imu-
nosupresinis gydymas gali biiti nutrauktas, ta¢iau tam naudo-
jamos imunosupresijos schemos yra tik eksperimentinés [22].

ISvados

1. Pagrindinis Vilsono ligos gydymo biidas yra farmako-

terapija, o dieta atlicka tik pagalbinj vaidmenj; rekomenduo-
jama jos laikytis, siekiant pagerinti gydymo veiksminguma.

2. Nutraukus gydymg D—penicilaminu, i§sivysto gyvy-
bei pavojingos komplikacijos, dél kuriy indikuotina skubi
kepeny transplantacija.

3. Kepeny transplantacija yra vienintelis budas,
iSgydantis Vilsono liga, nes esant transplantuotoms kepe-
nims normalizuojasi vario metabolizmas.

4. Po kepeny transplantacijos, Vilsono liga sergantiems
pacientams skiriant imunitetg slopinancius vaistus, svarbu
atsizvelgti | neurologing biiklg, nes dazniausiai vartojamas
tacrolimus ir kiti imunosupresiniai preparatai gali sukelti
neurologines komplikacijas.

5. Nors daugumai pacienty po atliktos kepeny transplan-
tacijos gyvenimo kokybé pastebimai pageréja, kai kuriems
reikalinga retransplantacija dél nefunkcionuojanciy perso-
dinty kepeny, 1étinés transplantato atmetimo reakcijos ar
kity priezasciy.

6. Kepeny transplantacija, atlickama dél Vilsono ligos,
pasizymi aukstu iSgyvenamumo rodikliu. Taikant §j gydyma,
recidyvo tikimybé maza; procediira dazniausiai atlickama
jauniems pacientams, o laikotarpis nuo ligos pasireisSkimo
iki transplantacijos biina trumpas.
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Summary

Wilson’s disease is a rare autosomal recessive genetic illness
characterized by a disorder of copper metabolism. This pathology
leads to the accumulation of copper in the liver, central nervous
system and other organs, causing progressive toxic effects. Clinical
symptoms are diverse and can range from nonspecific symptoms,
such as weakness and fatigue, to severe neurological, psychiatric
disorders or life-threatening complications of liver dysfunction.
Early diagnosis of the disease and appropriate treatment, inclu-
ding copper removal therapy and, if necessary, liver transplanta-
tion, are essential to prevent irreversible complications and im-
prove patient’s quality of life. The article presents a clinical case
of a 26—year—old patient with Wilson’s disease, emphasizing the
importance of consistent pharmacotherapy, the challenges of li-
ver transplantation and individual selection of appropriate immu-
nosuppressive medications. To assess the latest recommendations
for the treatment and diagnosis of the disorder, the clinical analy-
sis is supplemented with a literature review. The article emphasi-
zes liver transplantation as the only treatment method for Wilson’s
disease that can restore copper metabolism and cure this disorder.
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GYDYMUI REZISTENTISKA CITOMEGALOVIRUSINE INFEKCIJA
PO INKSTU TRANSPLANTACIJOS. KLINIKINIS ATVEJIS
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RaktaZodziai: inksty transplantacija, citomegalovirusiné
infekcija, citomegalovirusas, atsparumas vaistams.

Santrauka

Citomegalo virusiné infekcija yra viena i§ dazniausiy
oportunistiniy infekcijy pacientams po solidiniy organy
bei kraujodaros Igsteliy transplantacijos. Imunosupresi-
niams asmenims infekcija gali biiti gyvybei pavojinga,
nes jiems didesné komplikacijy rizika. Citomegaloviruso
DNR kraujyje nustatymas kiekybiniu PGR metodu yra
pagrindinis diagnostikos biidas. Si infekcija dazniausiai
gydoma gancikloviru ir valgancikloviru. Mutacijos UL97
ir UL54 genuose lemia CMV atsparumg gydymui. Cito-
megalo virusinés infekcijos prevencija svarbi transplan-
tato iSgyvenamumui, sumazina reik§mingy komplikacijy
rizika. Siame straipsnyje aptariamas gydymui atsparios
citomegalovirusinés infekcijos po inksty transplantacijos
i$ seropozityvaus donoro atvejis, kai nustatyta mutacija
CMV UL 97 gene.

Jvadas

Citomegalo virusiné (CMV) infekcija yra viena i$ daz-
niausiy oportunistiniy infekcijy, daranéiy jtaka solidinio
organo transplantacijos (SOT) rezultatams, susijusi su ilgesne
hospitalizacijos trukme ir padidéjusia mirties rizika [1-3].
Citomegalovirusas — reikSmingiausias patogenas, sukelian-
tis ligas transplantuotiems pacientams dél jo tiesioginio
(susijusio su viruso replikacija) ir netiesioginio (indukuo-
tos imunosupresijos pasekmé) poveikio [4]. Infekcija retai
imunosupresiniams asmenims gali i$sivystyti net gyvybei
pavojingos buklés [5]. Pasaulyje 50-97 proc. populiacijos
yra persirge CMYV, taciau gali to nezinoti [1,6,7]. Dazniau-
siai uzsikre¢iama sglyc¢io biidu, taciau vienas i§ perdavimo
biidy — organy transplantacija [7]. Citomegalo virusas gali
pazeisti jvairius organus-taikinius ir sukelti plauc¢iy uzde-
gima, hepatita, retinita, encefalita, miokarditg ir nefritg [1].

Transplantuoty pacienty imuniné sistema yra susilpninta,
todél jiems padidéja CMV infekcijos komplikacijy rizika
[5]. CMV infekcijos iSsivystymo rizika priklauso nuo do-
noro ir recipiento serologinio statuso, recipiento amziaus,
prevencinés terapijos trukmeés, imunosupresinés terapijos
intensyvumo [3,8]. Esant CMV infekcijai, paciento labo-
ratoriniuose tyrimuose gali biiti stebima leukopenija, neu-
tropenija, trombocitopenija, padidéjusi kepeny fermenty
koncentracija, specifiniais tyrimais nustatomas pats virusas ar
antiktinai pries jj [5,9]. Kiekybinis PGR tyrimas CMV DNR
kraujyje nustatyti yra pagrindinis diagnostikos metodas dél
didelio jautrumo ir nasumo [5]. CMV infekcijos gydymui
svarbils antivirusiniai vaistai, kurie slopina CMV replikacija,
veikdami CMV DNR polimeraze [2]. Dazniausiai gydymui
skiriamas gancikloviras ir valgancikloviras [2]. Mutacijos
UL97 ir UL54 genuose gali lemti atsparuma ganciklovirui
[2]. CMV profilaktika padidina transplantato iSgyvenamumo
tikimybe ir sumazina mirties nuo potencialiai letaliy kom-
plikacijy rizika [10].

Tyrimo tikslas — pristatyti pacientés, sergancios gydymui
atsparia citomegalo virusine infekcija po inksty transplanta-
cijos, klinikinj atvejj ir i§nagrinéti naujausig moksling lite-
ratiira apie citomegalo virusinés infekcijos kliniking raiska,
diagnostikos metodus ir gydymo galimybes.

Atvejo apraSymas

2022 m. vasarj 23 mety pacientei gydytojy konsiliumo
buvo nuspresta transplantuoti kadaverinj inksta. Buvo didelé
CMYV infekcijos rizika, nes recipienté — CMV seronegatyvi
(R), o donoras — CMV seropozityvus (D"). Taip pat buvo nu-
statyta didelé imunologiné rizika. Transplantato ir recipiento
kraujagysliy anastomozés buvo suformuotos ,,galas j Song®.
Atkurta transplantato kraujotaka, kurios bendras iSemijos
laikas sudaré 12 valandy 20 minuc¢iy. Kraujotaka atsikiiré
létai. Transplantate infarkto zony nebuvo. Pooperaciné eiga
buvo sklandi, nors transplantato veikla buvo uzdelsta. Po
2 dieny po operacijos buvo atlikta hemodializé. Pacientés
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infekciniy ligy Zymenys (hepatito B, hepatito C, CMV, ZIV,
SARS-CoV-2) buvo neigiami, ta¢iau nustatytas teigiamas
EBV-VCA IgG (anti EBBA IgG ir EBV AA IgG neigiami,
taigi infekcija tuo metu nebuvo aktyvi).

Pacientei vaikystéje buvo diagnozuota l1étiné inksty liga
del pasireiskusios juvenilinés nefronoftizés. Be to, ji serga
pirmine arterine hipertenzija (II laipsnio), antrine hiperparati-
roze ir gastroezofaginio refliukso liga, komplikuota eroziniu
ezofagitu. 2016 m. jai buvo atlikta inksto transplantacija i$
kadaverinio donoro, esant vidutinei imunologinei rizikai
(CMV R-/D). 2019 metais transplantatas buvo pasalintas
dél galutinés stadijos transplantuoto inksto nepakankamumo.
Po operacijos pradéta taikyti imunosupresija pagal sudaryta
plana: mikofenolato mofetilis (MMF), metilprednizolonas,
takrolimusas. Taip pat taikytas antibakterinis gydymas bisep-
toliu, gastroprotekcijai paskirta protony pompos inhibitoriy,
taikoma antitrombiné profilaktika. CMV infekcijos profi-
laktikai skirtas valgancikloviras (450 mg 1 kartg per dieng).
Gydymo procese kreatinino koncentracija sumazéjo nuo 459
pmol/l iki 183 umol/l, §lapalas — nuo 35 iki 12,2 mmol/l.
2022 mety kovo ménesj ambulatoriniam gydymui i§leidzia-
mos pacientés paros diurezé buvo adekvati gaunamy skysciy
kiekiui. Echoskopuojant hidronefrozés pozymiy nestebéta,
glomeruly filtracijos greitis (GFG) — 27 mL/min/1,73 m?.

Ambulatorinio pacientés stebéjimo metu buvo pastebétas
augantis CMV kopijy skaicius kraujyje, didéjanti kreatinino
koncentracija ir prastéjanti transplantato veikla. Pacienté
gydyta geriamuoju valgancikloviru. Skiriant §j standartinj
gydyma inksty funkcija toliau prastéjo. Nors CMYV kopijy
kraujyje mazgjo, stipréjo CMV infekcijos pozymiai (pilvo
skausmai, pykinimas, viduriavimas). 2022 mety geguze pa-
cienté hospitalizuota ir gydyta intraveniniu gancikloviru.
Gydymo fone stebéta progresuojanti leukopenija, neutro-
penija, koreguotas imunosupresinis gydymas, sumazintos
gancikloviro dozés. Gydant stacionare, kraujyje sumazéjo
kreatinino koncentracija ir CMV kopijy skai¢ius (nuo 1630
iki 188 kopijy/ml). 2022 mety birzelj vél éme augti CMV
kopijy skaiCius, prastéti transplantato veikla. Diagnozuotas
antik@iny sukeltas transplantato atmetimas, gydymui taikyta
Marrakesh schema be rituksimabo. CMV infekcijai gydyti
vél buvo paskirtas gancikloviras, tac¢iau, nesant pakankamo
atsako, gydymas pakeistas foskarnetu. Foskarnetas sukélé
stipry pykinimga ir blogino transplantato veikla, todél vél
grjzta prie gancikloviro.

Praéjus 7 ménesiams po transplantacijos, buvo pa-
tvirtintas pacientés CMV viruso atsparumas standartiniam
gydymui, nustatant C603W mutacija CMV UL97 gene. Si
mutacija 5-10 karty padidina pusing maksimalig slopinancia
gancikloviro koncentracija (IC50) [11]. Pacientés simptomai
i8liko, o jos buklé blogéjo. Kadangi patvirtintas atsparumas

valganciklovirui, ganciclovirui ir foskarnetui, Sie vaistai
pacientei sukélé ryskius Salutinius reiskinius, todél aktyvus
CMV infekcijos gydymas nebuvo taikytas, o pacienté buvo
gydoma simptomiskai.

2022 mety spalj pacientei nustatyta transplantato inksty
arterijos zio¢iy ~90 proc. stenoz¢ ir atliktas stentavimas.
Tuo metu kraujyje nustatyta 188 456 CMV kopijy/ml, 215
kopijy/ml i§matose. Sios hospitalizacijos metu gautas naujas
vaistas maribaviras 2 mén. trukmés gydymo kursui, skirta
dozé 400 mg 2 kartus per dieng per os. Gydymo procese
zenkliai pageréjo pacientés buiklé — iSnyko kriitinés ir pilvo
skausmai, viduriavimas. CMV DNR kraujyje sumazéjo nuo
maksimalaus nustatyto 327 200 kopijy/ml skaiciaus iki 92
kopijy/ml, pager¢jo transplantato veikla. Pacientei baigus
maribaviro kursa, per ménesj vél zenkliai (nuo 94 iki 3422
kopijy/ml) padaugéjo CMV kopijy skaicius kraujyje, padi-
déjo kreatinino koncentracija, atsinaujino CMV infekcijos
simptomai. Kadangi neskiriant efektyvaus gydymo kopijy
skaicius ir toliau didés, pacientés biiklé ir transplantato veikla
prastés, nuspresta testi gydyma maribaviru. Kol bus gautas
$is vaistas, gydymui buvo skiriamas Zzmogaus citomegalo
viruso imunoglobulinas. Po gydymo simptomai sumazéjo,
ir pacienté buvo iSleista ambulatorinei prieziiirai. Po keliy
dieny ji vél pradéjo skystis viduriavimu, kriitinés skausmu,
bendru silpnumu ir apetito stoka. CMV kopijy skaicius pa-
didéjo nuo 19 160 kopijy/ml iki 49 740 kopijy/ml.

2023 m. sausj nustatyta transplantato Slapimtakio strik-
tira ir kalcifikatai, stentuota. 2023 m. vasarij, atsizvelgda-
mas | blogéjancia pacientés biikle ir CMV kopijy skai¢iaus
didéjima, nefrology konsiliumas nusprendé kaip paskuting
gydymo galimybe skirti Zzmogaus citomegalo viruso imu-
noglobuling. Gydymas buvo numatytas 3 ménesiams pagal
rekomenduojamg schemg: 4 ir 7 gydymo dieng skirti po 4
ml/kg, 12 ir 16 gydymo dieng — po 2 ml/kg, o véliau kas
15 dieny — po 1 ml/kg vaistinio preparato. Kaip kito CMV
kopijy skaiCius taikant §ig schema, pavaizduota 1 lenteléje.

Baigus §j gydyma ir dar nepradéjus vartoti maribaviro,
kopijy skaicius iSaugo nuo 647 iki 2 980 kopijy/ml. Pradéjus
gydyma maribaviru, $is skaicius sumazéjo iki 487 kopijy/ml.
Po dviejy savaiéiy pertraukos kopijy skaicius vél padidéjo
iki 6080 kopijy/ml, ta¢iau atnaujinus gydyma, CMV DNR
kopijy skaicius sparciai mazéjo. Baigus gydyma maribaviru,

1 lentelé. CMV kopijy skaiciaus kitimas, gydant zmogaus citome-
galo viruso imunoglobulinu.

G'ydymo Pries 10 59 78 Po
diena gydyma gydymo
CMY kopiju

skaicius 44900 | 10458 | 69000 | 26 505 647
(kopiju/ml)
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grizta prie gydymo zmogaus citomegalo viruso imunoglo-
bulinu pagal tg pac¢ia schema. Nefrology konsiliumo spren-
dimu, gydyma galima testi iki 12 ménesiy, jei po 3 ménesiy
gydymo efektas buvo nepakankamas. Siuo metu pacientei
kas 15 dieny sulasinama $io preparato dozé.

Diskusija

CMYV infekcija perserga iki 97 proc. pasaulio gyventojy
[1]. Po pirminés infekcijos CMV islieka organizme kaip
latentinis virusas ir gali reaktyvuotis ar biiti perduotas jau-
triems asmenims, pavyzdziui, solidiniy organy transplan-
tacijos (SOT) recipientams [1]. Kadangi CMV vakcinos dar
néra patvirtintos, transplantuotiems pacientams infekcijos
prevencijai taikoma iSankstiné antivirusiné terapija, taciau
Siai strategijai reikalingas aktyvus CMV replikacijos stebé-
jimas, t.y. daznai atlickami veninio kraujo tyrimai [5,12].
CMYV profilaktika didina transplantato i§gyvenamumo tiki-
mybg ir mazina mirties nuo potencialiai letaliy komplikacijy
rizika [10]. Prevencijai dazniausiai naudojamas ganciklo-
viras ar valgancikloviras, taciau Sie vaistai gali sukelti leu-
kopenija ir neutropenija, o jy plac¢iai paplites naudojimas
klinikingje praktikoje didina antivirusinj atsparuma [2,13].
Profilaktikai taip pat galima taikyti foskarneta ar cidofovira,
tadiau Sie vaistai yra nefrotoksiski [2,14]. D" R™ ir R* pa-
cientams po SOT profilaktika skiriama 3-6 ménesiams [5].
Valgancikloviro 900 mg ir 450 mg kasdienis vartojimas
profilaktikai yra lygiavertis, taCiau vartojant mazesn¢ dozg,
didéja rezistentisSkumo ganciklovirui rizika bei didesné CMV
infekcijos tikimybé D*/R- pacientams [4]. Vaisto dozé pa-
renkama pagal glomeruly filtracijos greitj ir gydymo metu
turi baiti stebima inksty veikla [15]. Kai reikia, vaisto dozé
koreguojama: 450 mg valgancikloviro per dieng, kai GFG
40-60 mL/min/1,73 m?; 450 mg kas antrg diena, kai GFG
20-40 mL/min/1,73 m?; 450 mg du kartus per savaite, kai
GFG 10-20 mL/min/1,73 m? [15].

CMYV infekcija bendroje populiacijoje jprastai biina be-
simptom¢ ir laikoma sglyginai nepavojinga, taciau esant imu-
nosupresijai, padidéja CMV infekcijos rizika (tiek pirminés
infekcijos, tiek ir latentinés infekcijos reaktyvacijos), kuri
gali i§sivystyti ] CMV sindromg ir CMV galutiniy organy
liga [8]. Kliniskai CMV infekcija pasireiskia j gripa ar in-
fekcing mononukleoze panasiais simptomais ar pazeistam
organui specifiniais simptomais (kar§¢iavimu, hepatitu, vi-
duriavimu, plauciy uzdegimu ir kitais) [5]. Pristatomu klini-
kiniu atveju pacientei CMV sukelta liga pasireiské kratinés
skausmu, viduriavimu, pykinimu, diskomfortu pilve.

CMV yra susijes su audiniy ir organy pazeidimu, padi-
déjusia kity oportunistiniy bakteriniy ir grybeliniy infekcijy
bei Epstein-Barr viruso sukelty potransplantaciniy limfo-
proliferaciniy ligy rizika pacientams po solidinio organo

transplantacijos [1]. CMV padidina Gimaus transplantato
atmetimo ir intersticinés fibrozés su kanaléliy atrofija inksty
transplantatuose tikimybg bei yra susijes su 1étiniu transplan-
tato pazeidimu, jskaitant transplantuoto inksto nefropatija
[1,10,16]. Tai vyksta déel CMV sukelto intensyvaus imuninio
atsako, kurj lemia padidéjusi lasteliy adhezijos molekuliy
raiska, padidéjusi zmogaus leukocity antigeny ekspresija ir
citotoksiniy T limfocity suaktyvéjimas [10].

Auksinis standartas aktyviai CMV infekcijai nustatyti yra
kiekybinis PGR metodas, kuriuo nustatomas CMV DNR ar
RNR kiekis kraujyje [1,5]. Pirminei CMV infekcijai D'R-
atveju budingas didesnis viruso kopijy kiekis, palyginti su
viruso reaktyvacija R" atveju. Be to, galutinés organy ligos
atveju stebimas didesnis viruso kriivis nei besimptomés eigos
atveju [1]. Dél didelio PGR testo jautrumo gydymas gali
trukti ilgiau nei jprastas, todél rekomenduojama CMV DNR
kiekio nustatyma derinti su CMV imuniteto stebéjimu. Tai
padeda jvertinti paciento imuninés sistemos gebéjima kon-
troliuoti virusing infekcijg [5,13]. Pacientams, kuriems po
inksty transplantacijos nustatyta CMV DNR >2000 kopijy/
ml (tick ankstyvuoju, tick vélyvuoju periodu), kyla didesné
transplantato praradimo rizika [17]. Transplantato i§gyvena-
mumas per 4 metus buvo zenkliai prastesnis tarp pacienty,
kuriems buvo aptikta CMV DNR kraujyje, palyginti su tais,
kuriems ji nebuvo nustatyta, o per pirmuosius 2 metus po
transplantacijos dideliy skritumy tarp $iy grupiy nebuvo
pastebéta [17]. Nagrinéjamuoju atveju maksimalus kopijy
kiekis buvo 327 200 kopijy/ml, todél $iai pacientei reika-
lingas aktyvus transplantato btiklés stebéjimas. Kai kuriais
atvejais viruso replikacija gali vykti organy viduje nesant vi-
remijos; tokiu atveju viruso DNR galima i$skirti i$ bioptato,
bronchoalveolinio lavazo ar smegeny skysc¢io [7]. Histopa-
tologinis tyrimas islieka auksiniu standartu diagnozuojant
galutiniy organy CMV liga. [1]. Kiti galimi diagnostikos
metodai apima viruso kultiirg ir CMV serologinius testus,
taCiau Sie metodai yra maziau jautriis ir ne tokie tiksliis kaip
minéti anksc¢iau [1].

CMYV infekcijos gydymui svarbiis antivirusiniai vaistai,
kurie slopina CMV replikacija veikdami CMV DNR poli-
meraze¢ [2]. Gydymui dazniausiai skiriami gancikloviras ir
valgancikloviras [2]. Netoleruojant $iy vaisty, ar esant viruso
atsparumui ganciklovirui, skiriama foskarneto ar cidofoviro,
kurie nepriklauso nuo UL97 kinazés [2,14]. D*/R" recipien-
tams foskarnetas buvo sékmingai naudojamas gydyti CMV
infekcijas, sukeltas UL97 rezistentisky mutacijy [4]. Deja,
Sios pacientés gydymui foskarnetas negaléjo biiti naudojamas
dél stipriy nepageidaujamy reakcijy. Dél didéjancio CMV
atsparumo visiems Siems vaistams, kryzminio atsparumo
rizikos bei ryskiy nepageidaujamy reiskiniy, svarbu ieskoti
naujy vaisty, kurie turéty kitokius veikimo mechanizmus ir
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bty saugiis [7]. Letermoviras Europoje dar néra patvirtin-
tas CMV infekcijos gydymui po SOT, taciau Siam tikslui
gali bliti naudojamas tais atvejais, kai yra ganciklovirui at-
spari CMV infekcija [2]. Didelj nerima kelia tai, kad nors
$is vaistas dar gana naujas (JAV patvirtintas 2017 m.), jau
atsiranda mutacijy, lemianéiy CMV atsparumg jam, ypac
ULS56 gene [7,14]. Naujausias vaistas — maribaviras (UL97
kinazés inhibitorius). Jo taikinys yra kinazé, kuri fosforilina
ganciklovirg veréiant jj  aktyviaja trifosfato forma, o taip pat
yra biologiskai svarbi viruso replikacijai [18]. Sis prepara-
tas skiriamas vaikams ir suaugusiesiems, kuriems nustatyta
gydymui atspari CMV liga [7]. I§ pasveikusiyjy po pradi-
nio gydymo maribaviru mazdaug 30 proc. tiriamyjy viruso
DNR atsinaujino. Be to, Sioje grupéje daznai pasitaiké UL97
geno mutacijy, lemianc¢iy atsparuma maribavirui (T409M ir
H411Y) [18]. Panasi situacija stebéta ir apraSomuoju atveju:
pacientei paskyrus gydyma maribaviru, viruso DNR kiekis
greitai sumazéjo nuo maksimalaus 327 200 kopijy/ml skai-
ciaus iki 92 kopijy/ml ir pageréjo transplantato veikla, taciau
baigus gydymo kursa, per 1 ménesj vél zenkliai padaugéjo
CMYV DNR kopijy kraujyje (nuo 94 iki 3422 kopijy/ml),
blogéjo tyrimy rodikliai ir pacientés buklé.

Nors CMV atsparumo gydymui paplitimas nedidelis,
vaistams atspariy CMV infekcijy poveikis pacienty gydymo
rezultatams yra reik§mingas, todél, jtarus atsparuma vais-
tams, rekomenduojama atlikti genotipinius tyrimus [12].
Mutacijos UL97 ir UL54 genuose gali lemti atsparuma
ganciklovirui [2]. Ganciklovirui rezistentiSko CMV iSsi-
vystymas yra susij¢s su recipiento ir donoro CMV serolo-
giniu statusu (daznesnis tarp D'R- recipienty), mazesnémis
gancikloviro prevencinémis dozémis arba ilgesne profilak-
tikos gancikloviru trukme, dideliu CMV viruso kiekiu ir
intensyvesne imunosupresija [3]. [lgalaikis CMV infekcijos
gydymas didina virusy, turin¢iy UL97 geno mutacijas (jos
blokuoja gancikloviro fosforilinimg ir aktyvinima), iSgyve-
namuma ir i$plitimg [11]. Dazniausiai aptinkamos mutacijos
yra M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S ir C603W.
Jos sudaro apie 80% visy UL97 mutacijy ir sukelia 5-10
karty didesne gancikloviro pusing maksimalig slopinancia
koncentracija (IC50), todél kliniskai Sis vaistas tampa ne-
veiksmingas prie§ CMV [11]. Daznai pastebimas kryzminis
atsparumas ganciklovirui ir cidofovirui, o atsparumas vien
tik cidofovirui pasitaiko retai. [2]. Transliacinés moksliniy
tyrimy platformos, leidziancios greitai nustatyti CMV atspa-
rumo vaistams molekulinj genotipa, yra labai svarbios CMV
ligos valdymui didelés rizikos transplantacijos recipientams
[4]. Atsparumas gydymui gali biiti jtariamas, jei nepavyksta
sumazinti CMV viruso kriivio > 1 log, nepaisant tinkamo
gydymo gancikloviru arba valgancikloviru, trukusio >2
savaites. Taip pat atsparumas gali biiti vertinamas, jei po 2

savai¢iy gydymo pilnomis gancikloviro arba valgancikloviro
dozémis nepastebima klinikiniy simptomy pageréjimo [3].
Pacientams, kuriems néra gero atsako j paskirta gydyma,
greita ir jautri genotipinio atsparumo stebésena teikia ga-
limybe keisti gydyma remiantis objektyviais rezultatais, o
ne empiriniu vaisty parinkimu [12]. Paskirti efektyvy gy-
dyma yra labai svarbu, nes atsparumas vaistams pries CMV
susijes su daznesne ir ilgesne hospitalizacija, didesnémis
iSlaidomis, daznesniais nepageidaujamais reiskiniais taikant
alternatyvius CMV gydymo metodus (ypac foskarnetg ir
cidofovira), daznesniu transplantato atmetimu ir jo nete-
kimu bei didesniu mirtingumu [12]. Miisy atveju nustayta
UL97 geno mutacija C603W. Paciente gydant gancikloviru,
valgancikloviru nebuvo gautas pakankamas atsakas, foskar-
neto pacienté netoleravo. Gydymas maribaviru reikSmingai
sumazino CMV DNR kopijy kiekj kraujyje, taciau nutrau-
kus gydyma, jy skaicius pakilo per trumpa laikg. Kol bus
tesiamas gydymas maribaviru, pacienté gydoma zmogaus
citomegalo viruso imunoglobulinu. Sis gydymas sumazino
viruso kopijy skaiciy, nors CMV DNR kopijy kiekio kitimo
tendencija iSlicka banguojanti.

ISvados

1. Pristatomas atvejis parodo genotipiniy tyrimy nauda,
ypac kai tradiciniais citomegalovirusinés infekcijos gydymo
metodais nepasiekiama norimo efekto. Nustac¢ius UL97
C603W mutacijg, patvirtintas atsparumas ganciklovirui ir
valganciklovirui, pacientei paskirtas naujas preparatas mari-
baviras, skirtas gydyti ganciklovirui atsparaus CMV sukelta
liga. Sio gydymo metu pastebimai sumazéjo viruso DNR
kopijy skaiCius.

2. Mutacijos CMV UL97 ir UL54 genuose sukelia vi-
ruso atsparumg gydymui. Tikslingas gydymas ypaé svarbus
didelés rizikos pacientams dél galimy sunkiy komplikacijy.

3. Sios pacientés CMV atsparumo gydymui i§sivystymo
rizika buvo didelé, nes iki transplantacijos buvo seronega-
tyvi, o profilaktika valgancikloviru buvo tgsiama ilgai dél
didelés transplantacijos rizikos (D*R), todél skiriant CMV
infekcijos profilaktika, biitina jvertinti ir infekcijos iSsivys-
tymo rizika.
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DRUG RESISTANT CYTOMEGALOVIRUS
INFECTION AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION
R. Petruokaité, U. Putreiké

Keywords: kidney transplantation, cytomegalovirus infection,
cytomegalovirus, drug resistance.

Summary

Cytomegalovirus infection is one of the most common oppor-
tunistic infections in transplant patients. The infection can be life-
threatening for immunosuppressed individuals and they are at
higher risk of complications. Detection of cytomegalovirus DNA
in the blood by quantitative PCR is the main diagnostic method.
This infection is usually treated with ganciclovir and valganciclo-
vir. Mutations in the UL97 and UL54 genes are responsible for
CMV resistance to antiviral treatment. Prevention of cytomegalo-
virus infection is important for graft survival and reduces the risk
of significant complications. In this article, we report a case of
drug resistant cytomegalovirus infection after kidney transplan-
tation from a seropositive donor, where a mutation in the CMV
UL97 gene is detected.
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SLAUGYTOJU RANKU HIGIENOS JPROCIAI
STACIONARINEJE ASMENS SVEIKATOS PRIEZIUROS ISTAIGOJE

Milda Kvedariené, Vitalija Gerikiené
Siauliy valstybiné kolegija

RaktaZodziai: mikroorganizmai, aseptika, antiseptika,
pirstinés.

Santrauka

Ligoninése ranky higiena yra svarbiausia infekcijy pre-
vencijos ir kontrolés priemoné. Visi sveikatos prieziliros
specialistai privalo laikytis ranky higienos.Tikslas. At-
skleisti slaugytojy ranky higienos jprocius stacionarinéje
asmens sveikatos prieZitiros jstaigoje.

Tyrimo metodai. Kiekybinis ir kokybinis tyrimas buvo
atliktas su slaugytojais, dirbanciais Radviliskio ligoninés
priémimo ir skubiosios medicinos pagalbos, chirurgijos,
ortopedijos traumatologijos, reanimacijos ir intensyvio-
sios terapijos, slaugos ir palaikomojo gydymo, bei vidaus
ligy skyriuose. Kiekybinis tyrimas buvo vykdomas ano-
niminés anketinés apklausos btidu, kurioje dalyvavo 50
slaugytojy. Taikyta tikimybiné paprastoji atsitikting at-
ranka. Kokybinis tyrimas buvo atliktas naudojant slapta
stebéjimg, kuriame dalyvavo 10 slaugytojy, taikant ne-
tikimybing tiksling patogiajg atranka. Duomenys buvo
analizuojami statistiniais, aprasomaisiais ir lyginamaisiais
metodais, naudojant chi kvadrato kriterijy reik§Smingumo
lygiui nustatyti.

Rezultatai. Anketinés apklausos rezultatai parodé, kad
74 proc. apklaustyjy tinkamai supranta ranky plovimo
svarbg. 82 proc. respondenty plaudavo rankas pries pra-
dédami darba, taciau tik 20 proc. tai darydavo rekomen-
duojama 41-60 sekundziy trukme. Dauguma (90 proc.)
atlikdavo tiek sukamuosius, tick trinamuosius judesius,
tacCiau tik trecdalis jy laikési rekomenduojamos ranky
plovimo technikos. Po saly¢io su paciento krauju ar ki-
tomis biologinémis medziagomis 58 proc. respondenty
atlikdavo ranky plovimg ir dezinfekcija. 82 proc. nau-
dodavo antiseptika pries tiesioginj salytj su pacientu, o
98 proc. — po jo. 84 proc. respondenty miivéjo vieng me-
dicininiy pirstiniy pora tik vienam pacientui, o 72 proc.
rankas jtrindavo antiseptiku prie§ uzsimaudami pirstines.
Nusimove pirstines, ranky antiseptika atlikdavo 64 proc.

tyrimo dalyviy, o 80 proc. uzsimaudavo naujas pirstines.
Be to, 90 proc. zinojo, kad darbo metu negalima muvéti
ranky papuosaly.

Statistiniai duomenys parodé ypac reik§mingus rysius
tarp antiseptiko naudojimo pries salytj su pacientu ir
amziaus (p=0,00), ranky plovimo trukmés ir amziaus
(p=0,02), bei medicininiy pirStiniy mivéjimo ir amziaus
(p=0,05). Slapto stebéjimo rezultatai parodé¢, kad tik ke-
tvirtadalis slaugytojy atitiko infekcijy kontrolés reikala-
vimus dél papuosaly, o tik pusé jy laikési nagy priezitiros
reikalavimy. Stebéjimo metu nustatyta, kad tiriamieji
daznai nesilaiko ranky higienos reikalavimy pries ir po
salycio su pacientais bei atlikdami aseptines procediiras.
ISvados. Kiekybinis tyrimas atskleidé, kad dauguma slau-
gytojy turi ziniy apie ranky higiena, taciau tik penktadalis
zinojo rekomenduojama ranky plovimo trukme, o trec¢da-
lis teisingai taiké plovimo technika. Kokybinis tyrimas
parodé, jog tik ketvirtadalis slaugytojy atitiko higienos
reikalavimus, susijusius su papuosalais ir nagy priezitira.
Tyrimas taip pat parodé, kad jaunesnio amziaus slaugy-
tojos dazniau naudojo antiseptikus ir ilgiau plové rankas,
palyginti su vyresnémis kolegémis. Vyresnés slaugytojos
dazniau keité pirstines atlickant procediiras.

Jvadas

Ranky higiena yra viena i§ svarbiausiy ir veiksmingiausiy
priemoniy, skirty uzkirsti kelig infekcijoms ir kontroliuoti
mikroorganizmy (MO) plitima [1]. Jvairas MO iSgyvena
nevienoda laika. Ant asmens sveikatos priezitiros jstaigy
personalo ranky vidutiniSkai gyvena nuo 40 tukst. iki 4,5
mln. MO, kuriy i§gyvenimo trukmé svyruoja nuo 15 minuciy
iki 4 valandy [2]. Tyrimai rodo, kad net 80 proc. infekciniy
susirgimy galima bty iSvengti, laikantis tinkamos ranky
higienos, t. y. plaunant rankas ir naudojant antiseptines prie-
mones [3]. Pacienty saugumas yra vienas i$ svarbiausiy svei-
katos priezitiros sistemos tiksly, o tinkama ranky higiena yra
esminé $io tikslo pasiekimui [4]. Nepaisant jos paprastumo ir
veiksmingumo, daugelyje sveikatos priezitiros jstaigy ranky
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higiena vis dar nepakankamai praktikuojama [5]. MO gali biiti perduodami
pacientams tiesioginio ar netiesioginio saly¢io biidu, o sveikatos priezitiros
darbuotojai daznai veikia kaip perdavimo kanalas. Jy rankos gali biiti uzterstos
atlickant procediiras, susijusias su pacienty priezitira, pavyzdziui, matuojant
pulsa, kraujospiidj ar kiino temperatiirg. Tokiu biidu gali jvykti kryZzminis
infekcijos perdavimas tarp pacienty per sveikatos prieziiiros darbuotoja [6].

PSO gairése pabréziama ranky higienos svarba sveikatos prieziiiros srityje,
siekiant apsaugoti tiek specialisty, tiek pacienty sveikatg [5]. Ranky higienos
laikymasis ne tik padeda iSvengti infekcijy, bet ir yra ekonomiskai efektyvi
priemoné, nes jos jgyvendinimas nesukelia dideliy i$laidy [6].

Tyrimo tikslas — atskleisti slaugytojy ranky higienos jprocius staciona-
rinéje asmens sveikatos priezitiros jstaigoje.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Kiekybinio tyrimo organizavimas ir eiga. Atliktas kiekybinis tyrimas.
Tyrime dalyvavo 50 jvairiuose rajoninés ligoninés stacionaro skyriuose dir-
bancéiy slaugytojy. Dalyviy charakteristika pateikiama 1 lenteléje. Tyrimui
buvo pasirinkta anoniminé anketiné apklausa, skirta slaugytojams, apie ranky
aseptika, antiseptikg ir pirStiniy miivéjimg. Anketa sudaré 25 uzdaro tipo klau-
simai. Tyrimo duomenys buvo analizuojami taikant statistinés, apraSomosios
ir lyginamosios analizés metodus. Gauti duomenys buvo analizuojami nau-
dojant SPSS statisting programg. Tyrimo statistinéje analizéje reikSmingumo
lygmeniui p apskaiciuoti taikytas chi kvadrato kriterijus. Pozymio skirtumai
laikyti statistiskai reik§mingais, kai p < 0,05, o ypac statistiskai reikSmingais,
kai p<0,000.

Kokybinio tyrimo organizavimas ir eiga. Kokybiniam tyrimui buvo pasi-
rinktas slaptas stebéjimo metodas. Parengtas slaugytojy ranky higienos slap-
tos stebésenos protokolas. Protokola sudaro 5 PSO nustatyti ranky higienos
momentai, pateikiama informacija apie papuosaly dévéjima, ranky iSvaizda ir
pirstiniy miivéjima. Stebéjime dalyvavo 10 slaugytojy. Tyrimo metu surinkti

1 lentelé. Tyrimo dalyviy charakteristika.

Kategorija Grupé n %
Lytis Moteriska 50 100
AmZius, metais |25-45 11 22
46-66 32 64
67 ir daugiau 7 14
Darbo stazas, |0-15 5 10
metais 16-30 11 22
31 ir daugiau 34 68
Darbo skyriai | Priémimo ir skubiosios pagalbos 7 14
Slaugos ir palaikomojo gydymo 9 18
Reanimacijos ir intensyviosios terapijos 11 22
Vidaus ligy 10 20
Ortopedijos traumatologijos 8 16
Chirurgijos 5 10
Darbo Dienomis (0-8 val.) 20 40
valandos Dienomis ir naktimis (10-12 val.) 5 10
Paromis (24 val.) 47 94

duomenys buvo analizuojami, aprasomi ir
interpretuojami, remiantis tyrimo dalyviy
atliktais veiksmais.

Tyrimo rezultatai

Kiekybinio tyrimo rezultatai. Naudo-
jant anoniming uzdarg anketing apklausa,
buvo siekiama issiaiskinti slaugytojy ranky
higienos jproc¢ius. Dauguma apklausty
slaugytojy (74 proc.) ranky plovima api-
bidino kaip terSaly pasalinimg ir laikinyjy
odos mikroorganizmy sumazinima nau-
dojant vanden] ir muilg. Kiti paminéjo tik
plovimg vandeniu ir muilu (20 proc.), tik
terSaly pasalinima (16 proc.) arba mikro-
organizmy sunaikinima (16 proc.).

82 proc. dalyviy pries darba laikési re-
komendacijy ir plové rankas. 16 proc. pa-
sirinko ranky dezinfekcija, o nedidelé dalis
(2 proc.) pradéjo dirbti neatlike ranky higi-
enos. Tyrimo metu siekta isiaiskinti ranky
plovimo trukme (2 lentelé). Nustatyta,
kad tik penktadalis (22 proc.) apklaustyjy
plauna rankas teisingai (41-60 s); daugiau
nei pusé (60 proc.) plauna rankas 2140
s, o kiti (18 proc.) 0-20 s. Nustatytas sta-
tistiskai reik§mingas rySys (p=0,02) tarp
slaugytojy ranky plovimo trukmeés ir jy
amziaus. 25-45 mety ir vyresni slaugytojai
ranky plovimui skyré 41-60 s, o tie, kuriy
amzius buvo 67 metai ir daugiau, rankas
ploveé trumpiau — nuo 0 iki 20 sekundziy.

Tyrimo metu siekta jvertinti slaugy-
tojy ranky plovimo technika. Dauguma
tyrimo dalyviy (90 proc.) naudoja abu
ranky plovimo judesius. Kiti atsaké, kad
rankas plauna tik trinamaisiais (6 proc.)
arba tik sukamaisiais judesiais (4 proc.).
64 proc. respondenty atsaké, kad vanduo
turi tekéti nuo rieso link pirsty, o 24 proc.
mano, kad vandens tekéjimo kryptis ne-
turi reikSmés ir svarbu tik gerai nuplauti
vandeniu; 12 proc. dalyviy teigé, kad van-
duo turéty tekéti nuo pirsty link rieso. Be
to, 58 proc. tyrimo dalyviy rankas ne tik
plové, bet ir dezinfekavo, jeigu pastebéjo
matoma uzterStumg. 40 proc. respondenty
rankas tik plové, 2 proc. — tik dezinfekavo.
Daugiau nei pusé apklaustyjy (58 proc.) po
saly€io su paciento aplinka plové rankas,
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kiti atliko tik antiseptika (38 proc.). Plové rankas ir atliko
antiseptika tik 4 proc. tyrimo dalyviy (3 lentelé).

Didzioji dalis apklaustyjy (76 proc.) supranta, kad jog
ranky antiseptika — tai laikinyjy odos MO sunaikinimas ir
nuolatiniy MO sumazinimas. Kiti mano, kad tai tik laikinyjy
MO sumazinimas (20 proc.), antiseptiko jtrynimas (16 proc.)
arba nuolatiniy MO sumazinimas (12 proc.).

Tyrimo dalyviy atsakymai apie ranky antiseptiko naudo-
jima buvo jvairiis. Trecdalis apklaustyjy (36 proc.) teigé, kad
daznai naudojo $j produkta. 30 proc. dalyviy negaléjo tiksliai
atsakyti, kiek karty naudojo ranky antiseptika darbo metu.
Tuo tarpu 24 proc. teigé, kad antiseptikg naudojo 41 karta
ir daugiau, o kai kurie (10 proc.) nurod¢, jog jo vartojimas
svyravo nuo 21 iki 41 karto. Vertinant antiseptiko naudo-
jima pries ir po tiesioginio sglycio su pacientu (4 lentele),
82 proc. tiriamyjy atsaké, kad atliko ranky antiseptika, o 18
proc. teigé, jog neatliko. Po tiesioginio sglycio su pacientu

2 lentelé. Ranky plovimo trukme.

Atsakymo variantas n %
0-20 sek. 9 18
21-40 sek. 30 60
41-60 sek. 11 22

3 lentelé. Ranky higienos veiksmai po salycio su paciento aplinka.

Atsakymo variantas n %
Plovimas 29 58
Antiseptika 19 38
Plovimas ir antiseptika 2 4

4 lentelé. Antiseptiko naudojimas pries ir po tiesioginio saly¢io
su pacientu.

Atsakymo variantas n %
Naudoja pries salytj 41 82
Nenaudoja pries salyti 9 17
Naudoja po saly¢io 49 98
Nenaudoja po salycio 1 2

5 lentelé. Veiksmai pries ir po pirstiniy miivéjimo.

98 proc. tiriamyjy teige, jog atliko ranky antiseptika, o 2
proc. — kad neatliko.

Svarbu atkreipti démesj | medicininiy pirStiniy naudo-
jimg. Didzioji dalis apklaustyjy (84 proc.) teigé, kad mivéjo
vieng pirStiniy porg tik vienam pacientui, o 16 proc. nu-
rode, jog atlikdavo veiksmus su tomis pac¢iomis pirStinémis
ir kitiems pacientams. Tyrimo dalyviy veiksmai prie$ miivint
pirstines (5 lentelé) atskleidé, jog didzioji dalis apklaustyjy
(72 proc.) pries uzsimaudami pirstines rankas jtryné anti-
septiku, kiti jas plové (20 proc.) arba nieko nedaré (4 proc.).

6 lentelé. Elgsena po pirstiniy nusimovimo procediiros metu.

Atsakymo variantas n %
Naujy pirstiniy uzsimovimas 40 80
Darbo tgsimas su tomis paciomis pirStinémis 7 14
Darbo t¢simas be pirstiniy 6 3

7 lentelé. Darbovietéje vykdomi higienos jgidziy mokymai, in-
formacijos platinimas.

Atsakymo variantas n %
Informaciniai paketai 40 80
Pokalbiai, surinkimai 18 36
Mokymai ir seminarai 6 12

Vyriausiojo infekcijy kontrolés specialisto pa-| 12 24
tikrinimai

Vyresniosios slaugytojos-slaugos 12 24
administratorés pavyzdys

8 lentelé. Klititys atlikti ranky higiena.

Atsakymo variantas n %
Darbo kriivis, nuovargis 41 82
Paciento prieziiira kartais svarbiau, nei ranky 20 40
higiena

Pastovus priStiniy miivéjimas 11 22
Oda dirginanc¢ios naudojamos priemonés 9 18
Neéra grieztos ranky higienos kontrolés 6 12
UzmarSumas 5 10
Sunku pakeisti jprocius 5 10

9 lentelé. Ranky papuosaly ir nagy iSvaizdos vertinimas.

Atsakymo variantas | n | %

Pries mitvéjimg Kategorija Slaugytojos ID %
Rankas plauti su muilu 10 20 Nesiojo papuosalus A,D,G,K 40
Rankas jtrinti antiseptiku 36 72 Ziedy nesiojimas B,C,E,l 40
Nieko nedaryti 4 4 Laikrodziy nesiojimas B.E,F.L 40
Po miivéjimo Apyrankés nesiojimas B,L 20
Rankas plauti su muilu 15 30 Trumpi nagai A,B,.D,E,G,K,I 70
Rankas jtrinti drékinamaisiais kremais 4 4 Ilgi nagai CE,L 30
Rankas jtrinti antiseptiku 32 64 Lakuoti nagai B,V.E.FL 50
Nieko nedaryti 1 2 Natiirallis nagai A,D,G,K,I 50
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Daugiau nei pusé apklaustyjy (64 proc.), nusimovg pirstines, rankas
itryné antiseptiku, plové (30 proc.), itryné odos drékinamuoju kremu
(4 proc.), arba nicko neatliko (2 proc.). Be to, nustatytas statistiskai
reikSmingas rySys (p=0,00) tarp slaugytojy ranky antiseptiko nau-
dojimo pries salyti su pacientu ir jy amziaus. 68,3 proc. slaugytojy,
kuriy amzius 46—66 metai, antiseptika pries salytj su pacientu naudojo
dazniau negu slaugytojai, kuriy amzius 67 metai ir daugiau (4,9 proc.).

Analizuojant 6 lentelés duomenis, matyti, kad tyrimo dalyviy,
mivinciy pirStines procediiros metu ir vél griztanciy pas pacienta,
elgesys skiriasi. Didzioji dalis apklaustyjy (80 proc.) atsaké, kad nusi-
move pirstines, uzsimoveé naujas. 14 proc. darbg tesé su tomis pac¢iomis
pirStinémis, o 6 proc. darba tgsé be pirStiniy. Nustatytas statistiskai

10 lentelé. Ranky higienos veiksmai ir pir§tiniy mavéjimas pries ir po saly¢io
su pacientu.

Kategorija Veiksmai Slaugytojos ID | % | Slaugytojos ID | %

(pries) (po)
Aseptika ir antiseptika
Plovimas su | Atliko D 10 |F 10
muilu Neatliko - - - -
Antiseptika Atliko A,B,G.K 40 |A, B, D, G,|60
K,L
Neatliko C,D.E.EIL 60 |C,D,E,I 40
Aseptika, Atliko C 10 |G 10

antiseptika Neatliko - - - -
Medicininiy pirstiniy dévéjimas

Nedévi A,B,E, F,G,|70 |A,B,E,F G,|70
LK ILK

Uzsimové C,D,L 30 |- -

Nusimové C,D,G, L 40 |C,D,G,L 40

Tesia miive- - - - -

Jimg

11 lentelé. Ranky higienos veiksmai ir pir§tiniy miivéjimas po saly¢io su
krauju ir kitais kiino skysciais.

Kategorija | Veiksmai Slaugytojos ID | %
Aseptika ir antiseptika
Plovimas muilu Atliko D.K 20
Neatliko - -
Antiseptika Atliko - -
Neatliko - -
Aseptika, antiseptika Atliko A,B,C,E F, G,|80
I,L
Neatliko - -
Medicininiy pirstiniy devéjimas
Nedévi - -
Uzsimoveé - -
Nusimové A,B,C,E F,G,|80

LL

Tesia miivejima D.K 20

reikSmingas rysys (p=0,05) tarp medicininiy pirs-
tiniy mavéjimo procediiros metu ir vél grjztant
pas pacientg, atsizvelgiant j dalyviy amziy. Visi
tyrimo dalyviai (100 proc.), kuriy amzius buvo
nuo 46 iki 66 mety, atliko kelias procediiras ir
darba tesé be pirstiniy, o labai maza dalis (7,5
proc.) vyresnio amziaus slaugytojy, nuo 67 mety
ir daugiau, atlikdami kelias procediras, uzsimové
naujas pirstines.

Didzioji dalis apklaustyjy (90 proc.) teigé, kad
darbo metu negalima dévéti papuosaly. 8 proc.
nurodé, kad kartais galima, o 2 proc. teigé, jog
galima muvéti ranky papuosalus. Atlikus tyrima
nustatyta, kad daugiau nei pusé dalyviy (54 proc.)
darbo metu muivéjo zieda (-us), 20 proc. — nesiojo
laikrodj, 12 proc. — apyranke (-es), o 46 proc.
atsaké, kad papuosaly nenesiojo. Nagrinéjant ty-
rimo dalyviy nagy higieng darbo metu, nustatyta,
kad didziosios dalies apklaustyjy (92 proc.) darbo
metu nagai buvo trumpi, 60 proc. — natiiralts, 44
proc. — lakuoti, o 12 proc. teigé, jog darbo metu
jy nagai buvo ilgi.

Tyrimo metu buvo siekiama jvertinti, kaip
tyrimo dalyviai skatinami formuoti ranky higi-
enos jprocius darbo aplinkoje. Nustatyta, kad 40
proc. apklaustyjy teigé, jog ligoninéje neskati-
nami ranky higienos jprociai, 34 proc. nurode,
jog kartais buvo skatinami, o 26 proc. teige, kad
ranky higienos jprociai skatinami. Kaip matyti
7 lenteléje, didzioji dalis apklaustyjy (80 proc.)
nurodé, kad darbovietéje vyksta higienos jgii-
dziy mokymai, naudojant informacinius plakatus.
Maziausiai respondenty (12 proc.) atsake, kad
vykdomi seminarai ir mokymai; 36 proc. nurod¢,
kad organizuojami pokalbiai ir susirinkimai, o
24 proc. atsaké, kad vykdomi patikrinimai ir vy-
resniosios slaugytojos-slaugos administratorés
pavyzdys.

Tyrimo dalyviy nuomoniy pasiskirstymas pa-
gal ranky higienos klititis darbo metu atskleidé
jvairias praktikas. Kaip matyti 8 lenteléje, tyrimo
dalyviai susiduria su tam tikromis klititimis, truk-
danciomis laikytis ranky higienos. Didzioji dalis
apklaustyjy (82 proc.) atsake, kad patiria neade-
kvaty darbo krtivj ir nuovargj. Be to, 40 proc.
teige, kad paciento priezilira kartais yra svarbesné
uz ranky higieng. 22 proc. dalyviy nurodé nuolat
mivintys pirstines, 18 proc. atsaké, kad naudoja-
mos priemonés dirgina oda, o tik 12 proc. mano,
kad néra grieztos ranky higienos kontrolés. Ma-
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ziausiai apklaustyjy teigé, kad jiems sunku pakeisti jpro¢ius
(10 proc.) ir tiesiog pamirSdavo tai padaryti (10 proc.).

Kokybinio tyrimo rezultatai. Slaptas stebéjimas buvo
atliktas viename i§ ligoninés skyriy, siekiant papildyti gautus
atsakymus ir dar labiau jsigilinti j situacijg. Tyrimo metu
buvo stebimos dalyvés ir iSsiaiskintas ranky papuosaly
nesiojimas.

Ivertinus slaugytojy elgesj, paaiskéjo, kad tik ketvirtada-
lis jy atitiko reikalavimus (9 lentelé). A, D, G, K darbo metu
nemivejo ziedo (-y), apyrankeés (-iy), nenesiojo laikrodzio.
Tik pusés tyrimo dalyviy nagai buvo trumpi, nattiralds ir
atitiko higienos reikalavimus.

Tyrimo metu siekta i$siaiSkinti slaugytojy ranky higienos
veiksmus ir pirstiniy naudojima pries atliekant procediras.
Kaip parodyta 10 lenteléje, plovima muilu atliko tik 10 proc.
slaugytojy, o antiseptika — 40 proc., kiti $iy veiksmy neatliko.
Aseptika ir antiseptika buvo taikomos vos 10 proc. atvejy.
Pirstiniy nedévéjo 70 proc. slaugytojy, 40 proc. jas uzsimove,
30 proc. nusimove, taciau testinio dévéjimo neuzfiksuota.
Po salycio su pacientu tik 10 proc. slaugytojy rankas plové
su muilu. Antiseptikg naudojo 60 proc. slaugytojy, tac¢iau 40
proc. jos neatliko. Aseptikg ir antiseptika atliko vos 10 proc.
tyrimo dalyviy. Po salyc¢io su pacientu 70 proc. slaugytojy
nedévéjo pirstiniy, o 40 proc. — jas nusimove.

11 lentelés duomenys rodo, kad esant sgly¢iui su krauju
ar kitais kiino skysc¢iais, ranky plovimg muilu atliko 20 proc.
slaugytojy, aseptika ir antiseptikg — 80 proc. Pirstines nusi-
mové 80 proc. slaugytojy, o 20 proc. tgsé jy dévéjima.

Nustatyta, kad po salyc¢io su paciento aplinka tik trec-
dalis slaugytojy atliko teisingus ranky higienos veiksmus.
Ranky aseptika atliko 30 proc. slaugytojy, antiseptikg — 50
proc.; 20 proc. slaugytojy neatliko ranky higienos ir toliau
tesé procediiras.

Tyrimo apribojimai

Tyrimg ribojo slaugytojy saly¢io su pacientais regis-
travimo stoka ir galimybé nesgziningai atsakyti. Didesné
kokybinio tyrimo imtis leisty gauti iSsamesnius duomentis.

Rezultaty aptarimas

Tyrimo rezultatai rodo, kad slaugytojy ranky higienos
iprociai stacionarinéje sveikatos priezitiros jstaigoje yra nepa-
kankami. Nustatyta, kad pagrindinés klititys tinkamai ranky
higienai palaikyti yra neadekvatus darbo kriivis, nuovargis
ir paciento priezitiros svarba. Tyrimo metu 82 proc. respon-
denty nurodé, kad neadekvatus darbo kriivis ir nuovargis yra
pagrindinés klititys, o 40 proc. teigé, kad paciento priezitira
kartais yra svarbesné nei ranky higiena. Per didelis darbo
kriivis ir nuovargis yra pagrindiniai veiksniai, trukdantys
laikytis higienos reikalavimy [9]. Kokybinio tyrimo metu

slapto stebéjimo biidu buvo nustatyta, kad dauguma slau-
gytojy nesilaiko nustatyty higienos normy, nepaisant infor-
muotumo apie jy svarba. Tai patvirtina, kad teorinés zinios
ne visada virsta praktiniais veiksmais. Nors PSO gairés yra
gerai zinomos, jy praktinis taikymas vis dar yra i§sukis [10].
E. Szumska ir kiti tyréjai pabrézia, kad sveikatos priezitiros
specialisty rankos yra pagrindinis infekcijy Saltinis [11],
todél ranky higiena yra esminé infekcijy prevencijos prie-
moné. Tyrimo rezultatai rodo, kad reikalingos papildomos
intervencijos ir mokymai, siekiant pagerinti slaugytojy ranky
higienos jprocius. Svarbu uztikrinti, kad slaugytojai turéty
pakankamai laiko ir iStekliy tinkamai higienai.

ISvados

1. Tik penktadalio slaugytojy zinios apie ranky plovimo
trukme atitiko teisés akty reikalavimus. Tre¢dalis slaugytojy
yra susipazinusios su ranky plovimo technika, beveik visos
zino, kaip atlikti ranky antiseptika pries ir po saly¢io su pa-
cientu. Didzioji dalis slaugytojy suvokia, kad pirstines reikia
naudoti tik vienam pacientui ir kad reikia atlikti antiseptika
tiek uzsimovus, tiek nusimovus pirstines.

2. Dauguma slaugytojy nesilaiko Lietuvos higienos
normos HN 47-1:2020 reikalavimy dél ranky higienos, o
dazniausi trukdziai buvo darbo kriivis, nuovargis, paciento
prieziiiros prioritetas ir nuolatinis pirstiniy dévéjimas.

3. Antiseptiko naudojimas prie$ salytj su pacientu
(p=0,00), ranky plovimo trukmé (p=0,02), pirstiniy muive-
jimas procediiros metu ir vél griztant pas pacientg (p=0,05)
priklausé nuo slaugytojy amziaus. Jaunesnio amziaus slaugy-
tojos dazniau taiké antiseptika. Vyresnio amziaus slaugytojos
trumpiau plové rankas ir dazniau naudojo naujas pirstines.
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NURSES’ HAND HYGIENE HABITS
IN A HOSPITALIZED HEALTHCARE FACILITY
M. Kvedariené, V. Gerikiené

Keywords: microorganisms, aseptics, antiseptics, gloves.

Summary

In hospitals, hand hygiene is considered a primary tool in in-
fection prevention and control procedures. Therefore, adhering to
hand hygiene guidelines is crucial for all healthcare professionals.
The aim of the study was to identify nurses’ hand hygiene habits
in a hospital healthcare facility.

Research Methods. Both quantitative and qualitative research
were conducted with nurses working at Radviliskis Hospital: in the
emergency and urgent medical care, surgery, orthopedics and trau-
matology, intensive care and intensive therapy, nursing and pal-
liative care, and internal medicine departments. The quantitative
study used an anonymous questionnaire survey involving 50 nur-
ses. A simple random sampling method was employed. The qua-
litative study was conducted through covert observation, with 10
nurses participating. A non-probability convenience sampling met-
hod was used. The data were analyzed using statistical, descriptive,
and comparative methods, with the chi-square test.

Results. The survey results showed that 74% of respondents
correctly defined handwashing, 82% washed their hands before
work, and 20% washed for the recommended 41-60 seconds. The
majority (90%) used both circular and rubbing movements, but only
one-third correctly washed their hands according to the recommen-
ded technique. After contact with patient blood or other biological
materials, 58% performed hand washing and disinfection. 82% per-
formed antiseptic hand hygiene before direct contact with the pa-
tient, and 98% did so after contact. 84% used a single pair of medi-
cal gloves for one patient, and 72% rubbed antiseptic on their hands
before putting on gloves. 64% performed hand antisepsis after re-
moving gloves, and 80% wore new gloves after removal. 90% were
aware that wearing jewelry on hands during work is prohibited.
Statistical correlations showed a highly significant relationship
between the use of antiseptic before contact with the patient and
age (p=0.00), handwashing duration and age (p=0.02), and wearing
medical gloves and age (p=0.05). Covert observation revealed that
only a quarter of the nurses met infection control requirements re-
garding jewelry, and only half followed nail care guidelines. Du-
ring the observation, it was noted that the participants frequently
did not comply with hand hygiene requirements before and after
contact with patients and during aseptic procedures.

Conclusions. The quantitative study revealed that most nur-
ses have knowledge of hand hygiene, but only one-fifth knew the
recommended handwashing duration, and one-third applied the cor-
rect washing technique. The qualitative study showed that only a
quarter of the nurses adhered to hygiene requirements regarding
jewelry and nail care. The study also indicated that younger nur-
ses more often used antiseptics and washed their hands for longer
durations compared to older nurses. Older nurses more frequently
changed gloves during procedures.
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MIKROBIOTOS METABOLITAS TRIMETILAMINO N-OKSIDAS IR
KARDIOVASKULINES LIGOS:
TARPUSAVIO SASAJA IR ATEITIES PERSPEKTYVOS

Gunda Jakimaviciuté', Pranas §erpytis2
"Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas,
Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Sirdies ir kraujagysliy ligy klinika,
Skubios medicinos klinika

RaktaZodziai: trimetilamino N — oksidas, mikrobiota,

kardiovaskulinés ligos.

Santrauka

Zarnyno mikrobiota ir jos metabolitai yra susije su jvai-
riomis ligomis — alerginémis, kvépavimo, kepeny, inksty,
uzdegiminémis zarny ligomis, véziu ir kitomis. Vis dau-
giau moksliniy tyrimy duomeny rodo, kad mikrobiota yra
susijusi ir su kardiovaskuliniy ligy (KVL) patogeneze
bei progresavimu. Ypatingas démesys skiriamas trumpo-
sios grandinés riebaly rugstims, antrinéms tulzies rigs-
tims, fenilacetilglutaminui ir trimetilamino N — oksidui
(TMAO). TMAO yra pagrindinis su mityba susij¢s zar-
nyno mikrobiotos gaminamas metabolitas, daugiausiai
iSskiriamas per inkstus.

Ivadas

Sirdies ir kraujagysliy ligos jau daugiau nei tris de§im-
tmecius iSlieka pagrindine mirtingumo priezastimi ir sudaro
maidaug treédali ViSL} mir¢iy pasaulyje [1] KVL patogene—
riokymas, cukrinis diabetas, nutukimas, arteriné hlpertenzua
ar dislipidemija, bet ir Zarnyno mikrobiota bei jos poky¢iai.
Ankstyvieji sekoskaitos tyrimai zmogaus aterosklerotinése
plokstelése nustaté bakterijy DNR ir iskélé hipotezg, kad mi-
krobiota gali biiti susijusi su aterosklerozés formavimusi [2].
Pirmieji tyrimai, atskleidziantys galima zarnyno mikrobiomo
ir KVL priezastinj rysj, buvo skirti TMAO — biologiskai akty-
viam zarnyno mikroorganizmy i§skiriamam proaterogeniskam
metabolitui, susidaran¢iam i§ maistiniy medziagy, gausiy
vakarietiSkoje mityboje (pvz., lecitino, cholino, karnitino).

Tyrimo tikslas — atlikus mokslinés literatiiros apzvalga
nustatyti TMAO sasajas su KVL ir jvertinti KVL prevencijos
bei gydymo galimybes ateityje.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Mokslinés literatliros apzvalga buvo atlikta PubMed
duomeny bazéje, jtraukiant tyrimus, publikuotus angly
kalba 2011-2024 metais. Naudoti raktazodziai angly kalba:
trimethylamine oxide, microbiota, cardiovascular disease.
Atrinkti ir iSanalizuoti 11 labiausiai tema atitinkanciy straips-
niy.

Rezultatai

TMAO, zarnyno mikrobiotos iSskiriamas metabolitas,
susidaro i$ maistiniy medziagy, gausiy vakarietiskoje mi-
tyboje (pvz., lecitino, cholino ar karnitino, esanciy raudo-
noje mésoje, kiausiniy tryniuose ir kituose gyvulinés kilmeés
produktuose) [3]. Nustatyta, kad Sias medziagas zmogaus
zarnyno mikrobiota metabolizuoja j trimetilaming (TMA),
kurj kepenyse flavino monooksigenazés oksiduoja i TMAO.
Zmonéms cirkuliuojan¢io TMAO kiekis padidéja pracjus 4-8
valandoms po fosfatidilcholino ir (arba) L—karnitino suvar-
tojimo, o per 24 valandas, esant iSsaugotam inksty klirensui,
i§ esmés normalizuojasi [4].

2011 m. metabolomikos tyrimas nustaté, kad TMAO yra
stiprus KVL rizikos prediktorius [5]. Mechanizmai, kuriais
TMAO didina kardioovaskuling rizika, néra iki galo aiskis,
taCiau dabartiniai moksliniy tyrimy duomenys rodo, kad
TMAO sukelia cholesterolio apykaitos poky¢ius, uzdegima
ir endotelio disfunkcija, taip paspartindamas aterosklerozes
vystymasi. Nustatyta, kad Zarnyno mikroorganizmai, gamin-
dami TMAO, tiesiogiai prisideda prie trombocity hiperre-
aktyvumo ir padidéjusios trombozés rizikos [6]. Padidéjes
TMAO kiekis sustiprina trombocity reakcija j kelis skirtin-
gus agonistus (ADP, trombing ir kolagena), taip pat TMAO
moduliuoja nuo stimulo priklausoma kalcio susitelkima
trombocituose, didindamas trombocity atsakg ir trombozés
potencialg in vivo. TMAO sukeltas trombocity hiperreakty-
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vumas ir putliyjy lasteliy formavimasis gali sukelti miokardo
iSemija, pasireiSkiancig stabilia kriitinés angina arba iiminiu
koronariniu sindromu.

Sveicary kohortos tyrime nustatyta, kad padidéjes TMAO
kiekis didina mir§tamumo nuo KVL ir smegeny infarkto
rizikg pacientams, sergantiems priesirdziy virpéjimu (PV)
[7]. Taip pat manoma, kad didesnis TMAO kiekis yra susi-
jes su labiau progresuojanc¢iomis PV formomis ir didesniu
PV paplitimu. Metagenomikos tyrime, kurj sudaré Siaurés
Kinijos kohorta i$ 50 PV serganéiy ir 50 PV neturinciy pa-
cienty, buvo identifikuotos 4 bakterijy gentys (Escherichia,
Klebsiella, Kluyvera ir Citrobacter), reik§mingai susiju-
sios su TMA fermentiniais genais, ir 3 gentys (Escherichia,
Klebsiella ir Citrobacter), itin gausiai paplitusios pacienty,
serganciy PV, zarnyne [8].

TMAUO turi ry§j ir su padidéjusia didziyjy nepageidau-
jamy Sirdies bei kraujagysliy sutrikimy (angl. MACE) rizika.
4007 pacientams, neturintiems Giminio koronarinio sindromo
pozymiy, buvo atlikta diagnostiné Sirdies kateterizacija ir
iSmatuota TMAO koncentracija kraujo plazmoje. Pacientai
3 metus stebéti dél miokardo infarkto, insulto, mirties ar
revaskuliarizacijos poreikio. Nustatyta, kad padidéjes TMAO
kiekis kraujo plazmoje buvo reik§mingai susij¢s su padi-
déjusia MACE rizika, o prognostiné TMAO verté MACE
rizikai isliko net ir po tradiciniy kardiovaskuliniy rizikos
veiksniy korekcijos vaistais — tai rodo, kad TMAO yra nepri-
klausomas KVL rizikos veiksnys. Tyrimo dalyviams, kuriy
kraujo plazmoje nustatytas TMAO kiekis buvo didziausias,
MACE rizika per trejus stebéjimo metus padidéjo 2,5 karto,
lyginant su tais, kuriy plazmoje nustatytas TMAO kiekis
buvo maziausias [9].

Daugumos metaanaliziy duomenimis, ribiné TMAO plaz-
mos verté, kurig perzengus didéja KVL rizika, yra 6 pmol/l,
0 TMAO koncentracijai didéjant kas 10 pmol/l, mirtingumas
kaskart padidéja 7,6 % [10]. Todél TMAO koncentracijos
kraujo plazmoje nustatymas ir koregavimas galéty biiti viena
i§ KVL prevencijos ir gydymo strategijy. TMAO koncen-
tracijos nustatymas galéty iSplésti KVL diagnostikos sritj ir
pasitlyti jvairiy sprendimy - nuo mitybos korekcijos (reko-
menduojant saikingai vartoti maisto produkty, tokiy kaip
raudona mésa ar kiausiniai), probiotiky ir prebiotiky skyrimo
iki farmakologinio mikroorganizmy fermenty, dalyvaujanciy
TMA sintezgje, slopinimo. Tikimasi, kad tokios farmakolo-
ginés intervencijos sumazins trombocity hiperreaktyvumg iki
normalaus lygio, nesutrikdys bendros trombocity funkcijos
bei padés uzkirsti kelig KVL ir jy progresavimui. Nors kol
kas vaisty, tiesiogiai mazinan¢iy TMAO kiekj, néra sukurta,
verta paminéti, kad miokardo metabolizmo korektoriaus
meldonio (firminiu pavadinimu Mildronate) ilgalaikis var-
tojimas reikSmingai mazina L-karnitino koncentracijg sveiky

nevegetary savanoriy plazmoje, skatindamas L-karnitino eks-
krecijg su Slapimu. Tai lemia TMAO koncentracijos plazmoje
(todél ir aterogeninio aktyvumo) sumazéjima, tad meldonio
vartojimas pacientams, esant padidéjusiam TMAO kiekiui,
gali buti kliniskai reikSmingas [11].

TMAO koncentracijos iStyrimas Lietuvoje dar néra
prieinamas, ta¢iau kitose Salyse, pvz., JAV, §is tyrimas yra
naudojamas jvertinti MACE rizikai pacientams su vidutine
- labai didele KVL rizika. Reikalingi tolimesni i§sams ty-
rimai, kad biity galima tinkamai jvertinti TMAOQ, kaip naujo
biomarkerio, panaudojimo galimybes kardiologijoje.

ISvados

1. Irodyta, kad TMAO skatina ateroskleroze ir didina
KVL komplikacijy rizika.

2. TMAO koncentracijos plazmoje nustatymas turi svar-
big prognosting reik§me¢ KVL rizikos jvertinimui.

3. Gydymo strategijos, nukreiptos | TMAO, galéty ap-
imti mitybos korekcija, disbiozés gydyma probiotikais ir/ar
prebiotikais arba tiesioginj farmakologinj mikroorganizmy
fermenty, dalyvaujané¢iy TMA sintezéje, slopinima.

4. Meldonio ilgalaikis vartojimas mazina L-karnitino ir
TMAO koncentracija ir veikia antiaterogeniskai.
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THE MICROBIOTA METABOLITE
TRIMETHYLAMINE N- OXIDE AND
CARDIOVASCULAR DISEASE: CORRELATION AND
FUTURE PERSPECTIVES
G. Jakimavitiate, P. Serpytis

Keywords: trimethylamine oxide, microbiota, cardiovascu-
lar disease.

Summary

Changes in gut microbiota are associated with many diseases,
including cardiovascular disease (CVD). TMAO - a biologically
active proatherogenic metabolite secreted by gut microbes, which
is produced from nutrients abundant in the Western diet, such as
lecithin, choline, carnitine.

The aim. To analyze the literature on correlation of TMAO
and cardiovascular disease and to assess the potential for future
prevention of CVD.

Methods. The literature review was carried out in the Pubmed
database, including studies published in English between 2011 and
2024. 11 scientific publications were analyzed.

Conclusions: 1. TMAO has been shown to promote atheros-
clerosis and increase the risk of CVD complications. 2. The deter-
mination of plasma TMAO levels has important prognostic value
for CVD risk assessment. 3. Treatment strategies targeting TMAO
could include dietary correction, treatment of dysbiosis with pro-
biotics or/and prebiotics, or direct pharmacological inhibition of
enzymes involved in TMA synthesis. 4. Long-term use of meldo-
nium reduces L-carnitine and TMAO concentrations and has an-
tiatherogenic effects.
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gija, patofiziologija, autonominé disfunkcija.

Santrauka

Neadekvati sinusiné tachikardija (NST) yra simptominé
sinusiné tachikardija, daznai zenkliai bloginanti pacienty
gyvenimo kokybe. NST paplitimas sickia 1%; Sis sin-
dromas dazniausiai pasireiskia jaunoms moterims. Tiks-
ltis mechanizmai, sukeliantys NST, néra zinomi, taciau
$iuo metu i$skiriamos kelios galimos priezastys — beta
adrenerginius receptorius stimuliuojantys autoantikiinai,
genetinés mutacijos, infekcijos ir kitos. Pagrindinis NST
ypatumas — autonominé disfunkcija. NST — dazna buklé
pacientams, turintiems pokovidinj sindroma. Ji dazniau
pasireiskia jaunoms moterims, neturéjusioms ankstesniy
gretutiniy ligy ir sirgusioms lengva COVID-19 infekcija.
Svarstoma, kad renino-angiotenzino-aldosterono sistemos
disfunkcija su kompensaciniu simpatinés nervy sistemos
suaktyvéjimu gali biiti vienas i§ NST i$sivystymo me-
chanizmy po COVID-19.

Jvadas

Neadekvati sinusiné tachikardija (NST) yra kliniskai
reik§mingas sindromas, kuriam biidingas didesnis nei 100 k./
min. Sirdies susitraukimy daznis (SSD) ramybés metu (arba
vidutinis 24 val. SSD > 90 k./min.), esant klinikiniy simp-
tomy, taciau nesant nustatyty antriniy sinusinés tachikardijos
priezasciy (pavyzdziui, kar$¢iavimo, anemijos, hipertireozés
ar plautinés trombembolijos) [1]. Taip pat svarbu atmesti
tam tikry vaisty, pvz., beta agonisty, vartojima, panikos su-
trikimus, stimulianty vartojima ir miego sutrikimus, kurie
taip pat galéty lemti sinusinés tachikardijos atsiradima [2].
Nepaisant gerybinés eigos, NST daznai Zenkliai blogina
pacienty gyvenimo kokybe dél jau¢iamy palpitacijy, fizinio
kriivio netoleravimo, silpnumo, galvos svaigimo, kriitinés
skausmo, nuovargio, nerimo, dusulio, re¢iau — presinkopés
arba sinkopés. Apskaiciuota, kad vidutinio amziaus vyry ir
motery populiacijoje, tiriant tick simptominius, tiek asimp-

tominius pacientus, NST paplitimas siekia 1,2 %, dazniau
NST pasireiskia jaunoms moterims [3]. Retrospektyvinio
Mayo klinikos tyrimo duomenimis, nustatyta, kad i§ 305
pacienty, kuriems 1998-2018 m. buvo diagnozuota NST, 92
% buvo moterys, pacienty amziaus vidurkis — 33 metai [4].

Tyrimo tikslas — atlikus mokslinés literatiiros analize,
apzvelgti NST etiologija.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Mokslings literatiiros apzvalga buvo atlikta PubMed duo-
meny bazéje, pasitelkta Google Scholar paieskos strategija.
Paieskos metu naudoti anks¢iau minéti raktazodziai.

Tyrimo rezultatai

Tikslas patofiziologiniai mechanizmai, sukeliantys NST,
néra zinomi ir tai yra viena i$ priezasciy, kodél Sios patologi-
jos gydymas kelia daug i$sukiy. NST laikoma daugiaveiksniu
sindromu, kuriam btidingas autonominés funkcijos sutriki-
mas. ISskiriamos $ios pagrindinés galimos NST priezastys:
autonominé disfunkcija, vyraujant simpatinei nervy sistemai,
beta adrenerginius receptorius stimuliuojantys autoantikiinai;
beta adrenerginiy receptoriy hiperjautrumas; susilpnéjusi
eferentiné parasimpatiné/vagaliné funkcija; genetinés mu-
tacijos; infekcijos ir kitos [5].

Viena i§ hipoteziy — beta-adrenerginius receptorius sti-
muliuojantys autoantik@inai. P. Chiale ir kt. tyrime 11 1§ 21
NST diagnozuoty pacienty rasti cirkuliuojantys anti beta
adrenerginiai IgG antikiinai. Sie antik@inai sukelia teigiama
chronotropinj poveikj, lemdami ilgalaikj cikliniy nukleo-
tidy (cAMP) padidéjima, taip skatindami depoliarizacijg ir
nuolatinj beta adrenerginiy receptoriy aktyvinima. Visiems
pacientams, i$skyrus viena, teigiamg chronotropinj antikiiny
poveikj panaikino tyrimo metu paskirtas propranololis. Sis
tyrimas parodé, kad autoantikiinai gali baiti svarbi NST pa-
tofiziologijos grandis daliai pacienty [6]. Vis délto autoimu-
ninés NST etiologijos hipotezés pagrindimui reikia iSsamiy
didesnés apimties studijy.

NST gali lemti ir genetinés mutacijos — nustatyta Seiminé
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NST forma, kurios priezastis — funkcijos jgijimo mutacija
HCN4 gene. HCN — pagrindiniai Sirdies ritmo reguliatoriai,
jony kanalai, esantys sinusiniame mazge ir valdomi cAMP.
HCN4 yra svarbiausia HCN kanaly izoforma, atsakinga uz
zinduoliy Sirdies ritmo reguliavima. Dél mutacijos HCN4
gene padidéja HCN4 kanaly afinitetas cAMP, todél imituo-
jama beta adrenerginé stimuliacija ir didéja simpatinés nervy
sistemos aktyvacija bei SSD. Visiems $ios mutacijos nesio-
tojams pasireiské NST, kurig suaugus lydéjo kardiomiopatija
[7]. Svarbu pazyméti, kad NST yra laikoma gerybine biikle ir
néra siejama su padidéjusiu mirtingumu ar kardiomiopatijy
i8sivystymu didziajai daliai pacienty [8].

NST taip pat gali biiti ir poinfekcinés disautonomijos
forma. Aprasytas atvejis, kai 44 mety maratono bégikei
NST iSsivysté po persirgtos virusings infekcijos [5] ir pasi-
reiskeé ryskiai sumazéjusia fizinio kriivio tolerancija. 2021
metais apraSytas dar vienas atvejis, kai NST pasireiske 67
m. moteriai po virusinés infekcijos, panasios j gripa [9].
Idomu, kad NST — dazna btiklé pacientams, turintiems po-
kovidinj sindroma. 1§ 200 pacienty, kuriems praéjus 3 mén.
nuo persirgtos COVID-19 ligos isliko nuovargis, kriitinés
skausmas, galvos skausmas, dusulys, galvos svaigimas arba
»smegeny riikas“, 40 (20 %) pacienty atitiko NST diagnos-
tikos kriterijus. Nustatyta, kad NST dazniau pasireiské jau-
noms moterims, neturéjusioms ankstesniy gretutiniy ligy ir
sirgusioms lengva COVID-19 infekcija. Jokiy struktiiriniy
sirdies ligy, prouzdegiminés buklés, miocity pazeidimo ar
hipoksijos Siems pacientams nebuvo nustatyta. Manoma,
kad NST sukélé Sirdies autonominés nervy sistemos disba-
lansas, sumazéjus parasimpatinés nervy sistemos aktyvumui.
Tai parodé sumazéje Sirdies ritmo variabilumo rodikliai,
ypac kardiovagalinis tonusas, o simpatin€s nervy sistemos
aktyvumas padidéjo kompensaciniu btidu.

Parasimpatinio tonuso hipoaktyvumas galéty paaiskinti
ne tik NST, bet ir kitus ilgajam COVID budingus simptomus,
tokius kaip nuovargis, virskinamojo trakto sutrikimai, gal-
vos skausmas ar neurokognityviniai sutrikimai [10]. Retais
atvejais vakcinos taip pat gali paskatinti NST i$sivystyma.
Aprasytas atvejis, kai 53 mety sveikam vyrui po COVID-19
(Pfizer-BioNTech) vakciny pasireiské daugiau nei 2 ménesius
trunkanc¢ios naujai atsiradusios palpitacijos ir padaznéjes
sirdies susitraukimy daznis; vyras kreipési j gydymo jstaiga
ir jam buvo diagnozuota NST [11].

Tiksltis mechanizmai, kuriais SARS-CoV-2 virusas gali
pazeisti autonoming nervy sistema, néra aiskas. Vienas i$
galimy biidy — viruso ir Zmogaus imuninés sistemos nu-
lemti patologiniai procesai — hiperkoaguliacija, per didelis
uzdegimas, tromboz¢ ir endotelio pazeidimas, sutrikdantys
kardiovaskulinés sistemos funkcija. Dar vienas patofiziolo-
ginis mechanizmas, galimai lemiantis disautonomija, — an-

giotenzino II sintezés sutrikimas dél COVID — 19 infekcijos.
SARS-CoV-2 prasiskverbia j Igsteles, prisijungdamas prie
angiotenzing konvertuojancio fermento 2 (ACE2) recep-
toriaus, ir veikia endogeninio angiotenzino Il — hormono,
tiesiogiai aktyvinanéio simpating nervy sistemg — sintezg.
Svarstoma, kad renino —angiotenzino — aldosterono sistemos
disfunkcija su kompensaciniu simpatinés nervy sistemos
suaktyvéjimu gali biiti dar vienas i§ NST po COVID-19
i$sivystymo mechanizmy [12].

ISvados

1. NST — kliniskai reikSmingas sinusinés tachikardijos
sindromas, susij¢s su Zenkliai pablogéjusia gyvenimo kokybe
ir dazniausiai pasireiSkiantis jaunoms moterims.

2. Tiksltis mechanizmai, sukeliantys NST, néra zinomi.
Manoma, kad NST patofiziologija yra daugiaveiksné, o jos
pagrindas — autonominé disfunkcija.

3. Siuo metu i§skiriamos kelios NST priezastys: beta
adrenerginius receptorius stimuliuojantys autoantiktinai,
genetinés mutacijos, infekcijos ir kitos.

4. Pastebéta, kad NST yra dazna biiklé pacientams, kurie
patiria pokovidinj sindroma. Ji dazniau pasireiskia jaunoms
moterims, neturéjusioms ankstesniy gretutiniy ligy ir sirgu-
sioms lengva COVID-19 infekcija.
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ETIOLOGY OF INAPPROPRIATE
SINUS TACHYCARDIA
G. Jakimavitiité, P. Serpytis
Keywords: inappropriate sinus tachycardia, etiology, pathop-
hysiology, autonomic dysfunction.

Summary

Inappropriate sinus tachycardia (IST) is a symptomatic sinus
tachycardia that often significantly impairs patients’ quality of life.
The prevalence of IST is as high as 1% and the syndrome is most
common in young women. The exact mechanisms leading to IST
are unknown, but several possible causes are currently identified,
including autoantibodies stimulating beta — adrenergic receptors,
genetic mutations, infections and others. Autonomic dysfunction
is the central abnormality in this syndrome. IST has been repor-
ted to be a common condition in patients with post — COVID syn-
drome. It is more common in young women with no previous co-
morbidities and mild COVID — 19 infection. It has been suggested
that dysfunction of the renin — angiotensin — aldosterone system
with compensatory sympathetic activation may be the likely me-
chanism of IST in patients post COVID — 19.

The aim. To review the etiology of IST through an analysis of
the scientific literature.

Methods. The literature review was conducted in the PubMed
database and also using the Google Scholar search strategy. The
search used the keywords mentioned above.

Conclusions: 1. IST is a clinically significant sinus tachycardia
syndrome associated with a significantly reduced quality of life and
most commonly affecting young women. 2. The exact mechanisms
underlying IST are unknown, and the pathophysiology of IST is
thought to be multifactorial and based on autonomic dysfunction.
3. Currently, several causes of IST are identified, including auto-
antibodies stimulating beta — adrenergic receptors, genetic muta-
tions, infections and others. 4. IST has been reported to be a com-
mon condition in patients with post-COVID syndrome. It is more
common in young women with no previous comorbidities and mild
COVID - 19 infection.
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Santrauka

Neadekvati sinusiné tachikardija (NST) yra klinikinis
sindromas, dazniausiai pasireiskiantis jaunoms pacien-
téms ir sukeliantis varginancius simptomus — palpita-
cijas, galvos svaigimg, reciau — presinkopg¢ ir sinkope.
NST gydymas klinicisto praktikoje dél nezinomos eti-
ologijos ir riboty gydymo galimybiy yra sudétingas
las — simptomy kontrol¢ ir Sirdies susitraukimy daz-
nio (SSD) mazinimas. NST gydymo strategijos apima
gyvenimo biido korekcija, farmakologinj gydyma ir,
sunkiais atvejais, katetering abliacija. Nors medika-
mentinis gydymas dazniausiai pradedamas ilgo vei-
kimo beta adrenoblokatoriais, jy efektyvumas ribotas.
Ivabradinas — vaistas, kuris reikSmingai sumazina SSD,
pagerina simptomus ir yra gerai toleruojamas. Pacien-
tams, kuriems farmakologinis gydymas néra efektyvus,
sitilomi chirurginiai variantai, i$ kuriy populiariausi yra
endokardiné sinusinio mazgo modifikacija radiodaznu-
mine energija ir sinusinj mazgg tausojanti torakoskopiné
hibridiné abliacija.

Ivadas

Neadekvati sinusiné tachikardija (NST) yra antrinémis
priezastimis nepaaiskinama persistuojanti arba paroksizminé
sinusiné tachikardija, kuriai biidingas didesnis nei 100 k./
min. §irdies susitraukimy daznis (SSD) ramybéje ir varginan-
tys simptomai [1]. Si biiklé daznai Zenkliai blogina pacienty
gyvenimo kokybe dél jau¢iamy palpitacijy, fizinio kriivio
netoleravimo, silpnumo, galvos svaigimo, kriitinés skausmo,
dusulio, presinkopés arba sinkopés. Nepaisant iy nerimag
kelian¢iy simptomy, NST yra gerybiné biiklé, nesusijusi su
kardiomiopatijos iSsivystymu, padidéjusia mirtingumo ir

didziyjy kardiovaskuliniy jvykiy rizika [2], nors mokslinéje
literatiiroje ir yra aprasyti keli atvejai apie NST sukeltos kar-
diomiopatijos i$sivystyma [3,4]. Manoma, kad viena i$ geros
NST prognozés priezas¢iy yra ta, kad nors NST pacienty
SSD yra didesnis, miego metu ir jvairiais paros rezimais jis
Siek tiek sumazéja [5]. Tiksli NST patogenezé néra zinoma,
iSskiriami keli galimi mechanizmai — vidinis sinusinio mazgo
sutrikimas, autonominé disfunkcija ir neurohormoniniai po-
kyc¢iai. Visgi viena i§ esminiy grandziy NST patofiziologijoje
yra autonominé disfunkcija [1].

Tyrimo tikslas — atlikus mokslinés literattiros analize,
apzvelgti NST gydymo principus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Mokslings literatiiros apzvalga buvo atlikta PubMed duo-
meny bazéje, pasitelkta Google Scholar paieskos strategija.
Paieskos metu naudoti anksCiau paminéti raktazodziai.

Tyrimo rezultatai

NST gydymas klinicisto praktikoje yra sudétingas ir
keliantis i§§tkiy. Pagrindinis Sios buklés gydymo tikslas —
simptomy kontrol¢ ir SSD mazinimas. Visgi pasiekta SSD
kontrolé nebiitinai eliminuoja paciento jau¢iamus simpto-
mus. Problematiska ir tai, kad esant NST, daznai nei viena
monoterapija visiSkai ir veiksmingai nesumazina Sirdies
susitraukimy daznio ir nepasalina simptomy; greiciausiai
tai susije su Sio sindromo kompleksisSkumu ir nepakankamu
patofiziologijos supratimu [5]. D¢l Sios priezasties daznai
skiriamas kombinuotas gydymas.

NST gydymo strategijos apima 3 sritis — gyvenimo biido
korekcija, farmakologines intervencijas ir, sunkiais atvejais,
katetering abliacija. Gyvenimo buido korekcija turéty bti
aptarta anksti ir apimti kofeino, alkoholio, nikotino, kity
stimuliuojanéiy medziagy atsisakyma, reguliarias laipsnis-
kas aerobines treniruotes ir pakankamg skyséiy bei druskos
vartojima [6].
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Farmakologiniam gydymui dazniausiai naudojami vaistai
yra beta — adrenoblokatoriai, ivabradinas ir kalcio kanaly
blokatoriai, re¢iau — flekainidas, sotalolis, fludrokortizonas,
midodrinas ir kiti [8]. Gydymas daznai pradedamas ilgo
veikimo plataus spektro beta adrenoblokatoriais, tokiais kaip
metoprololis, kad biity uztikrinta tinkama SSD ir simptomy
kontrolé. Vis délto beta adrenoblokatoriy efektyvumas yra
ribotas — retrospektyvinés analizés duomenimis, tik apie 25%
pacienty, vartojusiy $iuos vaistus, simptomai pageréjo, ir tik
4% — visiskai iSnyko [9]. Be to, standartinis farmakologinis
NST gydymas beta adrenoblokatoriais daznai sukelia Saluti-
nius nepageidaujamus reiskinius — hipotenzija, bradikardija,
bronchy spazma ir kitus.

Ivabradinas — vaistas, kuris maZina sinusinio mazgo ge-
neruojamg impulsy daznj, slopindamas If srove. Remiantis
9 perspektyviniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 145 pacientai,
jungtine analize, galima teigti, kad ivabradinas reik§mingai
sumazina SSD, pagerina simptomus ir yra gerai toleruo-
jamas [10]. Tyrimo, kuriame buvo lygintas ivabradino ir
metoprololio sukcinato poveikis pacientams, duomenimis,
nustatyta, kad ivabradinas lémé panasy SSD sumazéjima
kaip metoprololis, ta¢iau geresng tolerancijg ir simptomy
kontrole [11].

Ivabradinas taip pat gali biiti saugiai vartojamas derinyje
su kitais vaistais. Nustatyta, kad ivabradino ir metoprololio
kombinacija reik§mingai sumazina SSD ir patiriamus simp-
tomus pacientams su refraktorine NST [12]. Minétas tyri-
mas parodé, kad kombinuotas gydymas taip pat reik§mingai
padidino fizinj pajéguma, o $alutiniai poveikiai, tokie kaip
hipotenzija ar sunki bradikardija, nebuvo stebéti. Visgi rei-
kety atsargiai skirti ivabrading su kalcio kanaly blokatoriais,
nes verapamilis ir diltiazemas inhibuoja CYP3A4 fermenty
sistemg, metabolizuojancig ivabrading [13].

Prospektyvinis randomizuotas dvigubai aklas tyrimas,
kuriame dalyvavo 21 pacientas su NST, parodé, kad daugiau
nei 70% pacienty 5 mg/d. ivabradino dozés vartojimas 6
savaites reikSmingai sumazino simptomus bei pagerino fizinj
pajéguma [14]. Be to, daugéja jrodymuy, kad ivabradino var-
tojimas pagerina ir endotelio funkcija, arterijy standuma bei
sumazina oksidacinj stresg Sirdies miokarde [15]. Vartojant
ivabradino 5 — 7,5 mg 2 k/d., vaistas sulétina SSD 25 — 40
k/min. [16].

Pacientams, kuriems farmakologinis gydymas néra efek-
tyvus, sitilomi chirurginiai variantai, i$ kuriy daZniausiai
atlickami yra endokardiné sinusinio mazgo modifikacija
radiodaznumine energija ir sinusinj mazga tausojanti tora-
koskopiné hibridiné abliacija. Metaanalizés duomenimis,
endokardiné sinusinio mazgo modifikacija daugeliui pacienty
(88,9%) yra s¢kminga, ypac pradiniu pooperaciniu periodu,
taCiau dél didelio NST simptomy pasikartojimo daznio po

operacijos (19,6%) ir rimty komplikacijy, kurios pasireiské
8,5% pacienty (nuolatinio $irdies stimuliatoriaus poreikio,
n. phrenicus paralyZiaus, trumpalaikio v. cava superior sin-
dromo), $i gydymo galimybé turéty biiti palickama tik itin
atrinktiems, sunkiems pacientams [17]. Sinusinj mazga tau-
sojanti minimaliai invazyvi torakoskopiné hibridiné abliacija
yra inovatyvus ir potencialiai saugesnis bei efektyvesnis
vaistams atsparios NST operacinis gydymo btidas — multi-
centrinio tyrimo duomenimis, po abliacijos visiems 255 paci-
entams grjzo normalus sinusinio mazgo aktyvumas, visiskai
iSnyko simptomai, pacientai galé¢jo nutraukti medikamentinj
gydymga [18]. Po 6 ménesiy 204 pacientams (80%) SSD
buvo reik§mingai sumazéjes, lyginant su SSD, stebétu pries
abliacijg. Dazniausia hibridinés abliacijos komplikacija buvo
perikarditas, kuris pasirei§ké 121 pacientui (47 %).

ISvados

1. NST gydymas yra sudétingas ir kompleksiskas dél tiks-
liai nezinomos etiologijos ir vaisty nepageidaujamo poveikio.

2. Beta adrenoblokatoriy veiksmingumas yra ribotas,
tac¢iau NST gali buiti efektyviai gydoma ivabradinu.

3. Endokardinés sinusinio mazgo modifikacijos opera-
cijos veiksmingumas gydant NST yra suboptimalus, daznai
prireikia pakartotiniy procediry, taciau hibridiniai metodai
uztikrina geresng Sirdies daznio kontrolg.
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Summary

Inappropriate sinus tachycardia (IST) is a clinical syndrome
that occurs mostly in young women and causes distressing symp-
toms such as palpitations, dizziness and, less commonly, presyn-
cope and syncope. The treatment of IST is complex and challenging
in the clinician’s practice due to its unknown aetiology and limi-
ted treatment options. The main goal of IST treatment is symptom
control and reduction of heart rate. Strategies for the treatment of
IST include lifestyle modification, pharmacological interventions
and, in severe cases, catheter ablation. Although pharmacologi-
cal treatment is usually initiated with long-acting beta-adrenergic
blockers, their efficacy is limited. Ivabradine is a drug that signi-
ficantly reduces heart rate, improves symptoms and is well tolera-
ted. Surgical options are available for patients for whom pharma-
cological treatment is not effective, the most popular of which are
endocardial sinus node modification with radiofrequency energy
and sinus node sparing hybrid thoracoscopic ablation.

The aim. To review the principles of treatment of IST through
an analysis of the scientific literature.

Methods. The literature review was conducted in the PubMed
database and also using the Google Scholar search strategy. The
search used the keywords mentioned above.

Conclusions: 1. The treatment of IST is complex and diffi-
cult due to the unknown IST aetiology and side effects of drugs.
2. Although beta-blockers have limited efficacy, IST can be effecti-
vely treated with ivabradine. 3. The efficacy of endocardial sinus
node modification surgery is suboptimal, often requiring repeated
procedures, but hybrid approaches provide better heart rate control.
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Santrauka

Naujausios mokslinés publikacijos gilinasi j galimg rysj
tarp hormoniniy kontraceptiky vartojimo ir polinkio }
savizudybe, taciau kol kas néra bendros nuomonés dél
$io rysio reik§mingumo. Siai literatiiros apZvalgai buvo
atrinkti 7 aukstos kokybés tyrimai, vykdyti jvairiose $a-
lyse tiriant 15-59 mety moteris. Nustatyta, kad progestino
kontraceptiniy table¢iy vartojimas ir suicidinés mintys,
bandymas nusizudyti ar jvykusi savizudybé yra statis-
tiskai reikSmingai susij¢, o kombinuoty kontraceptiky
vartojimas rodo galimg rizikos padidéjima, taCiau néra
statistiskai reik§mingas. Tyrimai parodé didelj hetero-
geniSkuma, todél bitina toliau aktyviai tirti §j rysj, no-
rint i$siaiskinti konkretesnius veiksnius, lemianc¢ius §io
ry$io atsiradima.

Jvadas

Naujausiose mokslinése publikacijose vis dazniau tyri-
néjamas rySys tarp hormoninés kontracepcijos ir psichinés
sveikatos. Ypac nagrinéjama, ar $iy vaisty vartojimas gali
didinti polinkj j savizudybe. Nors hormoniné kontracepcija
plac¢iai naudojama nés$tumo prevencijai bei menstruacijy
sutrikimy gydymui, $iy vaisty potencialas psichologiniai
Salutiniai reiSkiniai vis dar licka mazai i$nagrinéti. Kai kurios
publikacijos apzvelgia, ar hormoniniy kontraceptiky (tiek
oraliniy kombinuoty tableciy, tick vien progestino kontra-
ceptiky) vartojimas koreliuoja su savizudiskomis mintimis,
bandymais nusizudyti ir jvykusiu suicidu.

Si literatiiros apzvalga tiria, koks rysys egzistuoja tarp
hormoninés kontracepcijos ir savizudisky veiksmy. Apzvelg-
tos didelés kohortinés publikacijos ir populiacijos analizés.
Susisteminus duomenis tarp skirtingy Saliy populiacijy ir
kontracepcijos riiSiy, norima atrasti nuoseklius désningumus,
iSryskinti skirtumus bei suprasti dabartiniy tyrimy trikumus.

Taip pat Sioje apzvalgoje akcentuojama, kaip svarbu skirti
kontraceptinius vaistus personalizuotai, atsizvelgiant | moters
psichine sveikatg. Pateikiamos rekomendacijos tiek sveikatos
priezitiros specialistams, tiek buisimy tyrimy kryptims.

Tyrimo tikslas — rasti naujausias publikacijas apie hor-
moning kontracepcija ir suicidiniy veiksmy rizika. Apzvelgti,
ar yra rySys tarp motery vartojamy hormoniniy kontracepti-
niy tableciy ir savizudybés rizikos.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Tyrimas buvo pradétas atlikus moksliniy publikacijy
paieska PubMed elektroninéje duomeny bazéje. Paieska
atlikta naudojantis standartizuota procedira, remiantis
MOOSE (angl. Meta-analyses Of Observational Studies
in Epidemiology) rekomendacijomis. Naudota paieskos ei-
luté angly kalba: (contraception OR hormonal contraception
OR oral contraception OR hormonal pill) AND (suicide OR
suicide attempt). Ieskant straipsniy buvo atmestos literatii-
ros apzvalgos, kokybiniai tyrimai, atvejo aprasymai bei kiti
straipsniai, kuriuose buvo nepakankamai empiriniy duomeny.
I8 visy rasty straipsniy, atmetus netinkamas publikacijas ir
jvertinus publikacijy kokybe pagal Newcastle-Ottawa Qua-
lity skalg, iSanalizuoti 7 straipsniai, kurie objektyviai ir iSsa-
miai apzvelgé rysj tarp hormoniniy kontraceptiky vartojimo
ir savizudybés rizikos, arba rysj tarp Siy vaisty vartojimo ir
bandymo jvykdyti savizudybe rizikos.

Tyrimy aprasymas. Apzvelgti tyrimai, kuriy tikslas buvo
nustatyti hormoninés kontracepcijos vartojimo rysj su savizu-
diskomis mintimis, bandymu nusizudyti ir jvykusiu suicidu.
Tirti jvairts aspektai, tokie kaip kokia kontracepcija buvo
vartota, vartojimo trukme, vartojusiy motery amzius. Tyri-
mai buvo stebimieji (kohortiniai arba populiacijy analizés),
duomenys registruojami nacionalinése duomeny bazése. Ti-
riamieji buvo stebimi ilgg laikg. Tyrimuose dalyvavo jvairios
motery grupés. Dalyviy amzius svyravo nuo 15 iki 52 mety.
Moterys buvo suskirstytos j grupes pagal kontracepcijos tipa
(kombinuotos ar progestino tabletés).
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Tyrimo rezultatai

Atrinkty publikacijy tiriamieji darbai visos Salies mastu
vykdyti Europoje (Danijoje, Svedijoje, Jungtinéje Kara-
lystéje), JAV ir Kor¢jos Respublikoje. Tyrimai publikuoti
iki 2022 mety, tirilamyjy amzius varijuoja tarp 15-59 mety.
Analizuojamy darby kokybé buvo labai gera, taciau paste-
bétas didelis publikacijy heterogeniSkumas (vertinamos
skirtingos demografinés grupés, taikoma skirtinga meto-
dologija). [vertinta, koks skaicius zmoniy dalyvavo tyrime,
kokia kontracepcija buvo vartojama, kokia buvo apraSyta
baigtis — suicidas, bandymas nusizudyti, suicidinés mintys.

Padidéjusi suicidiniy veiksmu rizika. Kelios studi-
jos, tokios kaip C. Skovlund ir kt. (2017), A. Edwards ir kt.
(2022) bei S. Jung ir kt. (2019) rodo labai stiprig koreliacija
tarp hormoninés kontracepcijos vartojimo ir suicidinio elge-
sio [1, 3, 6]. C. Skovlund ir kt. publikacijoje teigiama, kad
motery, vartojan¢iy hormoning kontracepcija, bandymo
nusizudyti rizika yra didesné. Jy santykinis rizikos rodiklis
RR: 1,97, jvykusio suicido RR: 3,08. Si tendencija ypa¢
pastebima tarp jauny motery (RR: 2,06) bei per pirmuosius
du ménesius nuo vaisty vartojimo pradzios [1]. Tam pritaria
A. Edwards ir kt. tyrimas, kuriame pastebéta padidéjusi jauny
motery suicidinio elgesio rizika (HR: 1,73) per pirmuosius
Sesis ménesius nuo vaisty vartojimo pradzios [3]. Taip pat
Sie autoriai pastebi, kad rizika didesné vartojant vien pro-
gestino tablets, lyginant su kombinuotais kontraceptikais
[3]. Sias i§vadas patvirtino S. Jung ir kt. aprasyta Koréjos
populiacijos kohortin¢ analizé, parodziusi, kad ilgalaikéms
vaisty vartotojoms, taip pat toms, kurios jau tur¢jo psichinés
sveikatos sutrikimy, padidéja suicidiniy minciy rizika (aOR:
1,53) ir bandymy nusizudyti rizika (aOR: 1,84) [6].

Apsauginis poveikis specifinése populiacijose. Prie-
Singai nei aukS$¢iau aptarti straipsniai, P. Qin ir kt. teigia,
kad kombinuoty kontraceptiky vartojimas gali sumazinti
suicidinio elgesio rizika moterims, kurios jau patyré menstru-
acijy sutrikimy [5]. Siy autoriy tyrime apskai¢iuota maZzesné
suicidinio elgesio rizika (IRR: 0,65), ypa¢ po 3 ménesiy
vaisty vartojimo [5]. Taciau B. Charlton ir kt. bei P. Qin ir
kt. nurodo, kad toks rySys i§ viso néra stebimas [2, 5]. Tokios
i8vados pabrézia individualiy situacijy sprendimo svarbg
skiriant hormoning¢ kontracepcija.

Kontracepcijos risies vaidmuo. Tiriant §j rysj, labai
svarbi skiriamos kontracepcijos riiSis. Tik progestino tabletés
asocijuojamos su didesne suicidinio elgesio rizika [1, 3].

AmZiaus ir vaisty skyrimo laiko poveikis. Stebima, kad
jaunos moterys yra pazeidziamiausia demografiné grupé [1,
3]. Tiek C. Skovlund ir kt., tieck A. Edwards ir kt. pabrézia
didesne jauny motery suicidinio elgesio rizika, ypac vaisty
vartojimo pradzioje — tada stebimas pats rizikingiausias eta-
pas [1, 3]. Savizudybés bandymy rizikos santykis sieké 1.97

(C. Skovlund ir kt.) ir 1,73 (A. Edwards ir kt.) [1, 3]. Tai
leidzia manyti, kad hormoniniai poky¢iai gali sustiprinti jau
esancius sutrikimus ar sutrikdyti emocing sveikata.

Tyrimo apribojimai

Visose aptartose studijose stebimi tam tikri ribojimai, ku-
rie galgjo turéti jtakos rezultatams. Pavyzdziui, pasikliaujant
savarankiskai pateiktais duomenimis, visada kyla atminties
SaliSkumo rizika. Taip pat sunku objektyviai jvertinti tokius
veiksnius kaip kontracepcijos vartojimo rezimo laikymasis,
psichinés sveikatos istorija ir socioekonominé padétis.

Apzvelgtos publikacijos rodo gana sudétingg rysj tarp
hormoninés kontracepcijos ir suicidinio elgesio. Nors dau-
gelis tyrimy pagrindzia padidéjusia bandymo nusizudyti
rizika, ypa¢ jauny motery ankstyvuoju vaisty vartojimo pe-
riodu, tam tikrose populiacijose, pavyzdziui, turin¢ioms
menstruacijy sutrikimy, galimas ir apsauginis poveikis. Sios
iSvados skatina pries skiriant ar pradedant vartoti hormo-
ning kontracepcija atsizvelgti j psichinés sveikatos biukle,
kontracepcijos rtsj bei kitus asmeninius rizikos veiksnius.
Tyrimai, kurie bus atlikti ateityje, turéty nagrinéti biologinius
ir fiziologinius mechanizmus, lemiancius §j rysj, bei sutelkti
démesj j Siuolaikinius, dazniausiai skiriamus vaistus, jy dozes
ir tiksliau jvertinti rizikg bei nauda [4, 7].

ISvados

1. Dazniausiai statistiskai reikSminga suicidinio elgesio,
suicidiniy min¢iy, bandymo nusizudyti ir jvykusio suicido
rizika stebima vartojant tik progestino tabletes.

2. Kombinuoty kontraceptiniy table¢iy vartojimo rezul-
tatai yra priestaringi: kai kurie tyrimai neatrado reik§mingos
sasajos, o kiti nurodo galimg apsauginj poveik].

3. Dél didelio tyrimy heterogeniskumo, t. y. skirtingy
populiacijy ir metodologijy jvairovés, biitini tolesni tyrimai.
Biisimieji tyrimai turéty siekti iSsiaiskinti priezastinius me-
chanizmus ir pasitilyti, kaip objektyviai jvertinti psichinés
sveikatos pablogéjimo rizika, skiriant hormoning kontra-
cepcija.
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Summary

The latest scientific publications explore the potential link
between hormonal contraceptives and suicide, but there is still no
consensus on the significance of this relationship. This literature
review selected seven high-quality studies conducted in various
countries, focusing on women aged 15-59. It was found that pro-
gestin-only contraceptive pills are statistically significantly associa-
ted with suicidal thoughts, suicide attempts, or completed suicides.
In contrast, combined contraceptives show a potential increase in
risk, though not statistically significant. The studies revealed high
heterogeneity, emphasising the need for further active research to
identify more specific factors contributing to this link.
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Santrauka

Pastaraisiais metais didé¢ja susidoméjimas antihiperglike-
miniy vaisty taikymo galimybémis Sirdies ir kraujagysliy
ligy (SKL) prevencijai ir baigéiy gerinimui. Panasaus
gliukagong peptido-1 receptoriy agonisty (GLP-1) gru-
pés vaistus licencijavus nutukimo gydymui, $iuos vaistus
vartojanéioje ir kartu SKL sergan¢ioje pacienty grupéje
pastebétas sumazéjes priesirdziy virpéjimo (PV) epizody
daznis. Klinikiniai tyrimai rodo, kad GLP-1 analogai, ge-
rindami metaboline biikle ir mazindami SKL igsivystymo
etiologinius veiksnius, gali prisidéti prie efektyvesnés
PV kontrolés ir geresniy SKL baigéiy. Atsizvelgiant j
Siuos duomenis, GLP-1 receptoriy agonistai turéty buti
svarstomi kaip tikslinga terapija pacientams, sergantiems
II tipo cukriniu diabetu (CD) ar nutukimu, ypac jei jie
priskiriami didelei priesirdziy aritmijy rizikos grupei.

Ivadas

PV yra dazniausia uzsitgsusi Sirdies aritmija, siejama
su smarkiu sergamumo ir mirStamumo padidéjimu [1]. Tei-
giama, kad viena i§ didéjancio sergamumo PV priezasciy
yra augantis bendras pacienty, sergan¢iy metaboliniais su-
trikimais, tokiais kaip II tipo CD bei nutukimas, skaicius
[2]. CD yra gana daznas gretutinis susirgimas PV pacienty
tarpe, jvairiy Saltiniy teigimu nuo 25 iki 30% PV pacienty
serga ir II tipo CD [1,3]. Dél gretutiniy ligy antihiperglike-
minius vaistus vartojanciy pacienty grupéje stebimas su Siais
vaistais siejamas teigiamas poveikis Sirdies ir kraujagysliy
ligos eigai [2]. Per pastargji deSimtmetj buvo pastebéta ne
tik teigiama GLP-1 agonisty jtaka glikemijos kontrolei ir
svorio mazinimui II tipo CD serganciyjy populiacijoje, bet ir
geresnés baigtys II tipo CD ir SKL sergantiems pacientams(
[4]. Nuo 2021 mety, praplétus GLP-1 analogo semaglutido
indikacijas jj skirti taip pat ir nutukimo gydymui, surinkti
duomenys rodo galima GLP-1 analogy apsauginj poveikj
pries PV nutukimu serganciy pacienty grupéje [4].

Tyrimo tikslas — apzvelgti naujausius mokslinés litera-
tiros Saltinius apie GLP-1 agonisty jtaka juos vartojanciy
pacienty PV epizody pasireiSkimo dazniui.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros Saltiniy paieska buvo atlikta angly kalba
mokslinése duomeny bazése PubMed, UptoDate, Science
Direct, jtraukiant straipsnius, publikuotus 2020-2024 metais.
Naudoti raktazodziai ir jy kombinacijos “GLP-1 agonist”,

“semaglutide”, prevention”.

LR I3

atrial fibrillation”,

Tyrimo rezultatai

Svarbiausiu CD serganc¢iyjy pacienty tarpe aritmijy vys-
tymasi skatinanc¢iu veiksniu laikoma struktariné Sirdies re-
modeliacija, tuo tarpu mechanizmas, kuriuo hiperglikemija
veikty PV iSsivystyma, néra tiksliai nustatytas [1]. Kadangi
miokardo remodeliacija yra jvairiy veiksniy saglygojamas
procesas, pastebéto GLP-1 agonisty poveikio Sirdies ir krau-
jagysliy sistemai mechanizmas galéty biiti tiek tiesioginis,
tiek netiesioginis [4]. Sirdyje didZiausia GLP-1 receptoriy
koncentracija rasta sinusiniame prieSirdziy mazge, taciau
GLP-1 receptoriaus mechanizmas, reguliuojantis Sirdies
laidZiagja sistema, taip pat néra visiskai istirtas [4,5].

Nutukima su CD ir PV siejantj patofiziologinj mecha-
nizma galima paaiskinti Sirdies lipotoksine teorija, kuri
teigia, kad riebalinio audinio sankaupos sukelia diabeting
kardiomiopatija, lipotoksiska poveikj miokardui, kurj lydi
uzdegimo procesas bei oksidacinis stresas [1]. Sie veiksniai
sudaro sglygas vystytis autonominei disfunkcijai, miokardo
fibrozei ir riebaly infiltracijai, o tai veda prie ektopinio elek-
trinio aktyvumo ir PV [1]. Remiantis panasiu patofiziologiniu
mechanizmu, nepriklausomu PV issivystymo rizikos veiks-
niu taip pat laikomas perteklinis epikardo riebalino audinio
kiekis [6]. Neigiamas poveikis Sirdies laidziajai sistemai yra
sukeliamas epikardo riebalinio audinio i$skiriamy adipokiny,
kurie skatina riebalinio audinio migracijg i subendokardinj
sluoksnj, taip pat skatina prieSirdziy miokardo audinio fi-
broze bei sutrikdo fiziologinj miokardo NADPH oksidazés
aktyvuma [6]. Istirta, kad GLP-1 receptoriy agonistai mazina
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epikardo riebalinio audinio kaupimasi, ir $is terapinis efektas
koreliuoja su pacienty grupéje sumazéjusia PV rizika [7].
Nustatyta, kad GLP-1 receptoriy agonistai teigiamai veikia
Sirdies miokardo metabolizma: palaiko stabilig gliukozés
koncentracijg kraujyje bei miokardo riebaly riig§¢iy me-
tabolizma, taip pat mazina fibrozés faktoriy bei reguliuoja
kalcio jony koncentracijas kraujyje, todél stabdo priesirdziy
remodeliacijg [7]. A. Malavazos ir kt. 2023 m. pavieSintame
tyrime teigiama, kad epikardo riebaliniame audinyje taip pat
gaminami GLP-1 receptoriaus baltymai bei iRNR, kurie ga-
léty bti potencialiis naujy terapijy taikiniai [8]. Organizmo
lygmeniu GLP-1 agonistai gerina metaboling biiklg, suma-
zina bendra KSL rizikos veiksniy ir komplikacijy skaiéiy, o
ilgainiui mazéjant KSL rizikai, mazéja ir PV tikimybeé [9].

A. Saglietto ir kt. 2024 metais atlikto tyrimo metaana-
litinéje populiacijoje, kurig sudaré bendra grupé asmeny,
turin¢iy antsvorio, tarp kuriy dauguma sirgo ir II tipo CD,
GLP-1 agonisto semagliutido vartojimas per 68 ménesiy ste-
béjimo laikotarpj 42% sumazino PV epizody atsiradima [10].
Toks semagliutido poveikis nuosekliai buvo stebimas visose
1 81 tyrima jtrauktose atsitiktiniy im¢iy studijose. Nebuvo
pastebéta priklausomybé nuo pasirinkty pradiniy klinikiniy
kintamuyjy, tokiy kaip: vaisto vartojimo buidas (oralinis ar
poodinis), sirgimo II tipo CD ir kiino masés indekso (KMI)
[10]. Taip pat nenustatyta priklausomybé tarp gydymo se-
magliutidu efekto ir bendros kiino masés (kg) sumazéjimo
(p=0,63) [10]. Taciau nors statistiné reikSmé buvo nedidelé
(p=0,15), metaanalizei svarbi tendencija rodo, jog gydymo
efektyvumas didéja mazéjant paciento juosmens apiméiai
(cm), todél daroma i§vada, kad biitent visceralinis nutuki-
mas yra susijes su epikardo riebalinio audinio uzdegimu
ir disfunkcija, o tai veda prie PV epizody vystymosi [10].

H. Zhang ir kt. 2024 m. pavie$intoje panasios struktii-
ros metaanalizéje iSskyrus atskirg tik turin¢iy antsvorio ar
nutukimu serganciyjy grupe ir ja palyginus su Il tipo CD
serganCiyjy grupe, nustatyta, kad PV prevencijos rezultatai
buvo daug palankesni II tipo CD pacienty grupei, negu tik
turintiems antsvorio ar nutukusiems [4]. Sioje metaanalizéje
analizuotas 21 tyrimas, kuriame dalyvavo 25 957 asmenys,
iskaitant sergancius II tipo CD arba turinéius antsvorio ir/
arba sergancius nutukimu [4]. Autoriai teigia, kad tik antsvo-
rio turintiems ar nutukimu sergantiems pacientams teigiamas
semagliutido poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai gali
pasireiksti silpniau, nes, lyginant su II tipo CD serganciyjy
grupe, jy Sirdies ir kraujagysliy sveikata dar néra taip pa-
kenkta hiperglikemijos [4]. Nepaisant to, ilgesniame lai-
kotarpyje GLP-1 agonisty vartojimas galéty pagerinti Siy
pacienty biiklg dviem biidais: maZinant kardiometaboliniy
komplikacijy rizika ir i§ dalies slopinant perteklinio viscera-
linio riebalinio audinio sukeltg 1étinj uzdegima [4,9].

GLP-1 klasés antiaritminis poveikis PV epizody pasireis-
kimo atzvilgiu taip pat buvo nagrinétas, lyginant su kitais 11
tipo CD gydymui naudojamais antihiperglikeminiais vaistais:
metforminu, sulfonilkarbamidu, insulinu ir nesulfonilkarba-
midiniais preparatais, i§ kuriy GLP-1 agonistai pasizyméjo
stipriausiomis antiaritminémis savybémis pries PV pasireis-
kima [11]. Pacientams, kuriems btidinga didelé Sirdies ari-
tmijy rizika ir kurie serga II tipo CD, antsvoriu ar nutukimu,
GLP-1 receptoriy agonistai, tokie kaip semagliutidas, gali
turéti dviguba nauda. Jie ne tik padeda kontroliuoti gliukozés
kiekj kraujyje, bet ir reikSmingai mazina PV rizika [4,11].

Auksc¢iau minétose studijose daugiausiai tirtas semaglu-
tido poveikis PV baigtims, ta¢iau duomenys apie tos pacios
grupés medikamento liraglutido poveik] Sirdies ligomis
serganéiy pacienty baigtims lieka kontroversiski [7]. Tyrimy
duomenys rodo, kad liraglutido vartojimas pacientams, ser-
gantiems létiniu Sirdies nepakankamumu (SN), didina Sirdies
susitraukimy daznj (SSD) ir neturéjo teigiamo poveikio kai-
riojo skilvelio susitraukimo funkcijai, lyginant su placebo
grupe [12]. Taip pat pastebéta, kad liraglutido vartojimas
gali padidinti SSD, sumazinti §irdies ritmo variabilumg ir
padidinti Sirdies mirtingumo rizika, todél duomenys apie
GLP- 1 agonisty grupés medikamenty panaudojimg KSL
serganCiyjy pacienty grupéje islicka dviprasmiski [13].

2024 mety Europos kardiology draugijos (angl. European
Society of Cardiology, ESC) priesirdziy virpéjimo gydymo
gairése, parengtose bendradarbiaujant su Europos Sirdies ir
kriitinés chirurgijos asociacija (angl. 2024 ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation developed in colla-
boration with the European Association for Cardio-Thoracic
Surgery, EACTS), pabréziama, kad gretutiniy ligy, tokiy
kaip hipertenzija, Sirdies nepakankamumas, cukrinis diabe-
tas, nutukimas ir miego apnéja, valdymas labai svarbus PV
pacienty terapijoje [3]. Pacientams, sergantiems PV ir CD,
rekomenduojama islaikyti optimalig glikemijos kontrolg,
siekiant sumazinti PV epizody pasikartojima ir progresavima
(rekomendacijos klasé I, jrodymy lygmuo C) [3]. Antsvorio
turintiems (KMI >25 kg/m?) bei nutukimu sergantiems (KMI
>30 kg/ m?) PV pacientams rekomenduojama sumazinti kiino
svorj 10% ar daugiau (rekomendacijos klasé I, jrodymy ly-
gmuo B)( [3]. Pirminei PV prevencijai CD serganciy paci-
enty grupei yra rekomenduojami SGLT-2 inhibitoriai bei
metforminas (rekomendacijos klasé Ila, jrodymy lygmuo B)
[3]. 2023 mety ESC parengtose Pacienty, serganciy cukriniu
diabetu, Sirdies ir kraujagysliy ligy valdymo gairése (angl.
Guidelines for the management of cardiovascular disease in
patients with diabetes) nurodoma, kad nors daugéja jrodymy
deél antihiperglikeminiy vaisty poveikio PV baigtims, dél jy
tikslaus veikimo mechanizmo ir masto néra vienareik§miskai
sutariama, tad siiloma teikti pirmenybe sveikam gyvenimo
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bidui ir svorio mazinimui [14].

Statistiniy tyrimy metu pastebéta tendencija, kad CD
ir PV serganciy pacienty grupés prognozé yra blogesné, o
mirStamumas didesnis [1-3]. Viena i§ galimy priezasciy
laikoma tai, kad CD pacientams daznai PV diagnozuojamas
ir gydymas paskiriamas véliau, nei i$sivysto aritmija, todel
Siai grupei labai svarbi ankstyva PV diagnostika ir rizikos
korekcija [1].

ISvados

1. Antihiperglikeminj gydyma II tipo CD pacientams
su didele Sirdies aritmijos rizika reikéty rinktis individuali-
zuotai, atsizvelgiant ] GLP-1 agonisto semaglutido teigiama
poveiki PV prevencijos atzvilgiu.

2. GLP-1 agonisty poveikis PV prevencijai antsvorio ar
nutukimo turin¢iy pacienty grupéje sietinas su metabolinés
buklés pageréjimu, taciau tyrimy rezultatai vienareik§misko
prevencinio poveikio nejrodo. Sioje grupéje prioritetas tu-
réty buti teikiamas visceralinio riebalinio audinio ir 1étinio
uzdegimo mazinimui.

3. Semaglutido ir kity GLP-1 agonisty antiaritminiy
savybiy farmakologinis mechanizmas, kuriuo remiantis
bty galima $iuos medikamentus taikyti PV prevencijai,
reikalauja platesniy tyrimy. Variabiliis rezultatai tarp grupés
medikamenty gali biiti aiskinami skirtingomis medikamenty
farmakologinémis savybémis bei skirtingais PV iSsivystymo
mechanizmais.
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EFFECT OF GLP-1 RECEPTOR AGONISTS ON
THE PREVENTION OF ATRIAL FIBRILLATION
M. E. Kairaityté, V. G. Samsoné, J. Barysiené

Keywords: GLP-1 receptor agonists, Semaglutide, atrial fi-
brillation, prevention.

Summary

In recent years, there has been growing interest in the poten-
tial of antihyperglycaemic drugs to prevent cardiovascular disease
and improve outcomes. The licensing of the glucagon-like pep-
tide-1 receptor agonist (GLP-1) class of drugs for extended appli-
cation for the treatment of obesity, has led to a reduction in the in-
cidence of atrial fibrillation (AF) episodes in the cohort of patients

with cardiovascular disease (CVD) and receiving aforementioned
drugs due to the primary indication. Emerging clinical evidence
suggests that GLP-1 analogues, or other agents within this class,
improve metabolic health and, by mitigating key aetiological fac-
tors contributing to CVD development, may enhance the control
of AF arrhythmias and lead to improved CVD outcomes. Consequ-
ently, patients with type 2 diabetes mellitus (DM) or obesity who
are at high risk of atrial arrhythmias could derive significant be-
nefit from GLP-1 therapy.
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Santrauka

Sarkopenija — tai laipsniskas ir visapusis$kas raumeny ma-
sés praradimas, kuris siejamas su fiziniy gebéjimy suma-
z€jimu, metabolizmo sutrikimais ir didesne mirtingumo
rizika. Nutukimas, biidamas daugelio létiniy ligy, jskai-
tant Sirdies ir kraujagysliy bei metabolines ligas, rizikos
veiksnys, taip pat blogina raumeny biikle ir mazina fizinj
pajéguma. Sarkopeninis nutukimas (SN) apiblidinamas
kaip buikle, kai yra tiek sumazéjusi raumeny masé, tiek
didelis riebalinio audinio kiekis. Zmonéms, sergantiems
SN, rizika patirti medziagy apykaitos sutrikimus, Sirdies
ir kraujagysliy ligas, taip pat ankstyva mirtinguma bei
sumazéjusj fizinj aktyvuma yra didesné nei tiems, kurie
serga tik sarkopenija ar nutukimu. SN valdymui sitilo-
mos jvairios strategijos, jskaitant gyvenimo biido keitima
(fizinj aktyvuma ir mitybos koregavima), medikamentus
bei bariatring chirurgija. Tarp $iy priemoniy fizinis akty-
vumas ir subalansuota mityba iSlicka svarbiausi metodai
sarkopenijos kontrolei.

Ivadas

Sarkopenija apima progresuojant] bendra raumeninés
masés praradima, kuris susijes su fizine negalia, organizmo
medziagy apykaitos sutrikimais ir padidéjusiu mirtingumu
[1,2]. Nutukimas yra daugelio létiniy ligy, jskaitant Sirdies
ir kraujagysliy, medziagy apykaitos ligas, rizikos veiksnys.
Nutukimas blogina raumeny kokybe ir mazina Zzmogaus
fizinj pajéguma [3]. Sarkopeninis nutukimas (SN) yra ter-
minas, naudojamas apibtudinti biikle, kuri apima tick maza
raumening masg (sarkopenija), tiek didelj kiino riebalinj kiekj
(nutukimg). Kadangi sarkopeninio nutukimo apibrézimas
grindziamas atskirais sarkopenijos ir nutukimo kriterijais,
visuotinai priimtos Sios biiklés klasifikacijos kol kas néra.
Dél to sarkopeninio nutukimo tikslus paplitimas islieka ne-
aiskus. 2021 mety metaanalizé, apémusi 50 tyrimy ir 86
285 dalyviy, nustaté, kad tarp 60 mety ir vyresniy suau-
gusiyjy sarkopeninis nutukimas yra paplitgs apie 11 proc.

Todél svarbu atkreipti démesj j SN ankstyva diagnozavima
vyresnio amziaus Zzmonéms, siekiant parinkti tinkamas in-
tervencijas, kurios padéty sumazinti $ios buklés ir jvairiy
neigiamy padariniy sveikatai pasireiskima [4].

Palyginti su turinCiais tik sarkopenija arba tik nutukima,
SN turin¢iy asmeny didesné rizika susirgti medziagy apykai-
tos sutrikimais, Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Jy didesnis
mirtingumo lygis ir mazesnis fizinj pajégumas [5,6]. Norint
suvaldyti sarkopeninj nutukima, sitiloma daugybé gydymo
strategijy, iskaitant gyvenimo biido poky¢ius (fizinis akty-
vumas ir maitinimosi jpro¢iy koregavimas), medikamenting
terapija ir bariatring chirurgijg [7]. Vis délto fizinis aktyvu-
mas ir subalansuota mityba yra pagrindinés sarkopenijos
valdymo intervencijos [8,9].

Tyrimo tikslas — apzvelgti naujausius mokslinius straips-
nius apie sarkopeninj nutukimg ir iSanalizuoti Sios buklés
gydymo galimybes.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros apzvalga atlikta PubMed duomeny bazéje
pagal pasirinktus MeSH terminus ir jy derinius (angl. “sar-
copenia” OR “sarcopenic””) AND (“obese” OR “obesity”
OR “obestic” OR “overweight”) AND (“exercise” OR “trai-
ning” OR “physical” OR “nutrition” OR “restriction” OR
“diet” OR “supplementation”). I literattiros apzvalga jtraukti
straipsniai, publikuoti 2014-2024 metais. Pagal pirminius
raktazodzius, rasta daugiau nei 1 356 publikacijos. Taikant
konkretesnius raktazodzius ir atrenkant aktualius tyrimus,
isfiltruota iki pagrindiniy, panaudoty Sioje apzvalgoje.

Tyrimo rezultatai ir jy aptarimas

Gydymas

Fizinis aktyvumas. Fizinis aktyvumas yra veiksminga
priemoné kovoti su jvairiais sarkopenijos ir nutukimo patofi-
ziologiniais aspektais — jis skatina mitochondrijy biogeneze,
mazina létinj uzdegima, atsparumga insulinui bei skeletiniy
raumeny lasteliy apoptoze [10]. Pacientams, kuriems nu-
statyta sarkopenija, fizinis aktyvumas gali padéti padidinti
raumeny jéga ir naSuma [11-13]. Pratimy programos, skirtos
sarkopeniniam nutukimui, turéty biiti sudarytos individualiai,
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atsizvelgiant j Zmogy. Treniruotés su pasiprieSinimu ir aero-
binés treniruo¢iy programos mazina kiino riebalinj sluoksnj ir
gerina raumeny funkcija sarkopeniniu nutukimu sergantiems
vyresnio amziaus pacientams [13,14]. Kombinuota jégos ir
aerobiniy pratimy programa daznai yra veiksmingesné nei
viena 1§ §iy intervencijy atskirai [15].

Aerobiniams pratimams rekomenduojama pasiekti apie
65 proc. maksimalaus Sirdies ritmo, palaipsniui siekiant 75
proc. intensyvumo. Jégos treniruotés pradzioje turéty biti
skirtos 1-2 raumeny grupéms, atliekant 8—12 pakartojimy
su 65 proc. maksimalaus vienkartinio jégos kriivio. Laikui
bégant programa turéty biiti kei¢iama, jtraukiant papildomai
2-3 raumeny grupes ir pasiekiant iki 75 proc. maksimalios
intensyvumo ribos [16,17]. Kito tyrimo rezultatai rodo, kad
atliekant treniruotes su pasiprieSinimu 2—3 kartus per savaite
nuo 20 iki 60 minuciy efektyviai sumazéja kiino riebalinis
sluoksnis ir padidéja raumeny maseé, jéga ir eisenos greitis
[18]. Didéjant raumeny jégai ir fizinei veiklai, vyresni paci-
entai gali pagerinti savo gyvenimo kokybe ir turéti daugiau
funkcinés nepriklausomybés [19].

Mityba. Kalorijy ribojimas yra laikomas auksiniu nu-
tukimo gydymo standartu ir iki tam tikro lygio prieSingai
veikia neigiama senéjimo poveikj griauciy raumeny funkcijai
[20]. Vyresnio amziaus zmonéms, sergantiems sarkopeniniu
nutukimu, reikéty vengti itin mazo kalorijy kiekio, nes tai
gali pakenkti sveikatai — sukelti mikroelementy ir elektro-
lity trikuma, sumazinti raumeny mase bei kauly mineralinj
tankj [21]. Taip pat pazymétina, kad nepakankamas tam
tikry mikroelementy suvartojimas yra susijes su sarkope-
nijos atsiradimu vyresnio amziaus zmonéms. Todél tokie
mikroelementai ir mineralai kaip aminorfigstis leucinas,
vitaminas D, selenas, kalcis ir magnis gali biiti papildomai
jtraukiami j Siy sarkopeniniu nutukimu serganc¢iy pacienty
maitinimosi raciong [22,23]. Omega-3 riebaly rugstys irgi
gali biiti naudingos SN sergantiems pacientams, kadangi taip
pat teigiamai veikia bendrg kiino raumening ir keturgalvio
raumens mase bei jéga [24].

Svarbu paminéti ir baltymy svarba. Maitinimosi jprociy
pakeitimai, uztikrinantys pakankama ir (arba) didelj bal-
tymy kiekio suvartojima, taip pat neleidzia sumazéti kiino
raumeninei masei ir kai kuriais atvejais gerina raumeny
funkcija [25]. Manoma, kad vidutiniskai didelis baltymy
kiekio suvartojimas (1-1,3 g/kg kiino masés per dieng) gali
padéti iSsaugoti raumening kiino mas¢ zmonéms, turintiems
sarkopeninj nutukimg [26]. Pastebéta, kad isriigy baltymy
papildai kartu su fiziniu aktyvumu turi teigiamg efekta ir
gerina raumeny funkcija suaugusiems, sergantiems sarko-
peniniu nutukimu [18,26,27].

Medikamentinis gydymas. Testosterono vartojimas
laikomas viena i$ galimy gydymo galimybiy sarkopeniniu

nutukimu sergantiems vyrams. Nors testosteronas gali padéti
pagerinti raumeny jéga ir funkcija, moksliniai duomenys apie
jo poveikj raumeny masei ir funkcijai yra riboti ir priesta-
ringi, todél §iuo metu tokios organizacijos kaip Nutukimo
draugija ir Amerikos klinikiniy endokrinology asociacija
(angl. The Obesity Society ir The American Association of
Clinical Endocrinologists), nerekomenduoja testosterono
terapijos sarkopenijos ar nutukimo gydymui [28,29].

Kita medikamenty grupé — GLP-1 receptoriy agonistai
— gali biiti taip pat naudingi sergant sarkopeniniu nutukimu,
kadangi gali reikSmingai sumazinti kiino svorj ir intraraume-
ninio riebalo kaupimasi, skatinti baltymy sintezg, padidinti
griau¢iy raumeny santykinj kiekj ir pagerinti raumeny funk-
cijg. Svarbu pabrézti, kad dauguma duomeny yra paremti

Anamorelinas yra greliny receptoriy agonistas, kuris taip
pat didina liesa raumening mase. Sis medikamentas buvo
pasitilytas kovai su vézio sukelta kacheksija, todél dél savo
anaboliniy ir prieSuzdegiminiy savybiy gali biiti svarstomas
kaip viena i§ galimy sarkopeninio nutukimo gydymo priemo-
niy. Siuo metu turimi duomenys rodo, kad jis padidina liesaja
raumening mase vézio sukeltos kacheksijos atveju, taciau jo
poveikis raumeny funkcijai dar néra iki galo istirtas [31].

Chirurginis gydymas. Bariatriné chirurgija sukelia kiino
svorio netekima, veikiant malabsorbcijos ir/arba restrikcijos
mechanizmui, kuris nuolat mazina riebalinio audinio masg,
taciau jos poveikis griau¢iy raumenims dar néra visiskai
nustatytas [32].

Siuo metu sarkopeninio nutukimo gydymas yra orien-
tuotas j gyvenimo kokybés gerinima, taikant gyvenimo btido
poky¢ius bei paliatyvig priezilira, jei pacientai yra imobili-
zuoti. Pirmos eilés gydymo terapija sarkopeniniu nutukimu
sergantiems pacientams yra pratimai, skirti stiprinti raumeny
funkcija, bei maitinimosi jprociy korekcija. Antrines inter-
vencijas apima medikamentiniai, chirurginiai svorio valdymo
budai ir (arba) hormony terapija, jei reikalinga [21].

ISvados

1. Sarkopeninis nutukimas (SN) yra terminas, apibudi-
nantis biikle, kuriai biidinga maza raumeny masé (sarkope-
nija) ir didelis kiino riebaly kiekis (nutukimas).

2. Dabartinis sarkopeninio nutukimo gydymas orientuo-
jasi | gyvenimo kokybés gerinima, taikant gyvenimo btido
korekcijas. Pagrindinés priemonés apima fizinio aktyvumo
didinima bei mitybos jprociy keitima. Papildomai, jei reikia,
gali biiti tatkomos medikamentinés ar chirurginés svorio
mazinimo priemonés bei hormony terapija.

3. Vidutiniskai didelis baltymy suvartojimas, sickiantis
1-1,3 g/kg kiino masés per dieng, gali padéti iSsaugoti rau-
mening kiino mas¢ zmonéms, turintiems sarkopeninj nutu-
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kima. Be to, rekomenduojama j maitinimosi raciong jtraukti
daugiau vitamino D, seleno, kalcio ir magnio turin¢iy maisto
produkty.

4. Fizinis aktyvumas, ypa¢ treniruotés su pasiprie$inimu,
2-3 kartus per savaite, gali pagerinti arba iSlaikyti sarkope-
niniu nutukimu serganéiy asmeny fizing veikla. Treniruociy
su pasipriesinimu ir baltymy iSrtigy papildy derinys gali buti
veiksmingiausias blidas pagerinti sarkopeniniu nutukimu
serganciy pacienty sveikata.
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SARCOPENIC OBESITY: TREATMENT OPTIONS
A. Kairyté

Keywords: sarcopenic obesity, obesity, sarcopenia, treatment.

Summary

Sarcopenia is characterized by a gradual and comprehensive
loss of muscle mass, associated with reduced physical abilities,
metabolic disorders, and an increased risk of mortality. Obesity, a
risk factor for many chronic diseases, including cardiovascular and
metabolic conditions, also worsens muscle quality and decreases
physical capacity. Sarcopenic obesity (SO) is defined as a condi-
tion combining reduced muscle mass (sarcopenia) with excessive
fat tissue (obesity). Individuals with SO are at higher risk for me-
tabolic disorders, cardiovascular diseases, increased mortality, and
lower physical performance compared to those with either sarcope-
nia or obesity alone. Various strategies have been proposed to ma-
nage SO, including lifestyle modifications (physical activity and
dietary adjustments), pharmacological therapy, and bariatric sur-
gery. Among these, physical activity and balanced nutrition remain
the primary interventions for managing sarcopenia.

Conclusions: 1. Sarcopenic obesity (SO) is a term used to des-
cribe a condition that combines both low muscle mass (sarcopenia)
and a high amount of body fat (obesity). 2. The current treatment
for sarcopenic obesity primarily focuses on improving quality of
life through lifestyle modifications. The main strategies include
increasing physical activity and adjusting dietary habits. Additio-
nally, if necessary, pharmacological or surgical weight reduction
interventions and hormone therapy may be applied. 3. A moderate
to high protein intake (1-1.3 g/kg of body weight per day) can help
preserve muscle mass in individuals with sarcopenic obesity. The
diet should also include foods rich in vitamin D, selenium, cal-
cium, and magnesium. 4. Physical activity, particularly resistance
training performed 2-3 times per week, can improve or maintain
physical function in individuals with sarcopenic obesity. A com-
bination of resistance training and whey protein supplementation
may be the most effective approach to improving the health of pa-
tients with sarcopenic obesity.
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POGIMDYMINIS TIROIDITAS:
KLINIKINE EIGA, DIAGNOSTIKA IR GYDYMO GALIMYBES

Aisté Kairyté
Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas

tomai, diagnostika, gydymas.

Santrauka

Pogimdyminis tiroiditas — tai skydliaukés funkcijos su-
trikimas, pasireiSkiantis per pirmuosius dvylika méne-
siy po gimdymo. Sis sutrikimas daZznesnis moterims su
teigiamais TPO antikiinais, ankstesniais skydliaukés su-
trikimais, autoimuniniy ligy Seimos istorija ar néstumo
komplikacijomis, taip pat vartojan¢ioms levotiroksing
del Hasimoto tiroidito. Pogimdyminis tiroiditas apima
dvi fazes. Tirotoksinés fazés metu moteris daznai jau-
Cia stipry prakaitavima, Sirdies ritmo sutrikimus, svo-
rio maz¢jima, netoleruoja karscio ir pastebi padidéjusi
kraujosptuidi. Hipotirozinés fazés metu moterys daznai
jaudia bendrg silpnuma, nuovargj, skundziasi viduriy
uzkietéjimu ir sauséjancia oda. Pogimdyminio tiroidito
gydymas dazniausiai yra simptominis: tirotoksinés fazés
metu naudojami B-adrenerginiai blokatoriai, tokie kaip
propranololis arba metoprololis, kad suvaldyty pulsg ir
kitus hiperdinaminés bitiklés simptomus, o esant hipoti-
rozei gali buti skiriamas levotiroksinas.

Jvadas

Pogimdyminis tiroiditas yra skydliaukés funkcijos su-
trikimas, kuris pasireiskia 5—8 proc. motery per pirmuosius
metus po gimdymo [1]. Manoma, kad $io sutrikimo prie-
zastis yra susijusi su pagrindine autoimunine skydliaukés
liga, kuri suaktyvéja po néStumo metu jvykusiy imuninés
sistemos pokyciy. Pastebéta, jog pogimdyminis tiroiditas
dazniau pasirei$kia moterims, kuriy kraujyje nustatomi tei-
giami TPO antikiiny rodikliai, taip pat toms, kurios anksciau
turéjo skydliaukeés sutrikimy arba kuriy Seimos nariams buvo
diagnozuotos autoimuninés ligos. Be to, $is sutrikimas gali
atsirasti po néstumo komplikacijy, tokiy kaip persileidimas,
arba moterims, vartojan¢ioms levotiroksing dél Hasimoto
tiroidito [2,3].

Tyrimo tikslas - apzvelgti naujausius mokslinius straips-
nius apie pogimdyminj tiroidita, iSanalizuoti $ios ligos klini-
kinius simptomus, diagnostika ir gydymo galimybes.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Moksliniy straipsniy paieska atlikta PubMed, Cochrane
duomeny bazése, naudojant raktazodziy derinj angly kalba:
postpartum thyroiditis, clinical symptoms, diagnostics ir
diagnostika, gydymas). Atlikus tyrimy pavadinimo ir san-
traukos analize, ] literatiiros apzvalgg buvo jtraukti naujausi
moksliniai straipsniai, publikuoti 20162023 metais, parasyti
angly kalba, kuriy turinys atitiko nagrinéjama tema.

Tyrimo rezultatai ir jy aptarimas

Klinikiné eiga. Per 4-8 savaites po gimdymo pogimdy-
minis tiroiditas dazniausiai pasireiskia tirotoksikoze, kurig
sukelia i§ anksto suformuoty skydliaukés hormony isisky-
rimas i§ uzdegiminés skydliaukés liaukos. Kai skydliaukeé is-
skiria per daug hormono tiroksino, moterys daznai skundziasi
gausiu prakaitavimu, Sirdies ritmo sutrikimais, kiino svorio
mazejimu, kar$¢io netoleravimu ir padidéjusiu kraujospt-
dziu. Tirotoksiné fazé paprastai trunka 1-2 ménesius, po to
gali iSsivystyti laikina hipotirozé, kuri dazniausiai tesiasi 4—6
ménesius, kol skydliaukés funkcija atsikuria. Hipotirozés
metu moterys daznai jaucia bendra silpnuma, nuovargj, skun-
dziasi viduriy uzkietéjimu ir sauséjancia oda. Taciau ligos
eiga gali skirtis: apie 25 proc. motery patiria tik tirotoksine
faze, o apie 50 proc. — tik hipotirozing fazg [1]. Dauguma
motery visiskai pasveiksta, o per metus buklé stabilizuojasi,
pereidama j eutirozing stadijg. Vis délto iki 50 proc. atvejy,
net po pradinio pasveikimo, gali i§sivystyti nuolatiné hipo-
tirozé. Moterys, kuriy kraujo serume aptinkami TPO antiki-
nai (aTPO), turi didesne rizika susirgti nuolatine hipotiroze
po pogimdyminio tiroidito. Be to, pogimdyminis tiroiditas
daznai pasikartoja vélesniy néstumy metu [4].

Diagnostika ir gydymo galimybés. Svarbu atskirti po-
gimdyminio tiroidito tirotoksing faz¢ nuo naujai atsiradusios
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ar pasikartojancios Greivso ligos, nes gydymo galimybés
skiriasi. Skydliaukés antikiiny tyrimai gali padéti atskirti
pogimdyminj tiroidita nuo Graves ligos. TRAD antikiiny
testavimas yra naudingas, nes tai labai specifiskas ir jautrus
Greivso ligos biozymuo. Priesingai, aTPO kiekis kraujo
serume gali biiti padidéjes tiek pogimdyminio tiroidito, tieck
Greivso hipertiroidizmo atveju [5]. Taip pat T3 ir T4 san-
tykis Greivso ligos atveju daznai yra didesnis (>20:1) dél
pirmenybés T3 gamybai. Greivso liga dazniausiai pasireis-
kia 6-12 ménesiy po gimdymo, o pogimdyminis tiroiditas
dazniausiai pasireiSkia po 1-4 ménesiy. Siekiant atskirti
pogimdyminj tiroiditag nuo Greivso ligos, gali biiti atliktas
1123 radioaktyvaus jodo kaupimosi tyrimas. Jodo kaupima-
sis yra mazas tirotoksinéje pogimdyminio tiroidito fazéje,
o Greivso ligos atveju jis biina padidéjes. Vis délto TRAb
matavimas dazniausiai yra pakankamas, kad biity galima
atskirti Sias dvi bukles [6].

Kadangi pogimdyminio tiroidito tirotoksiné fazé yra lai-
kina ir atsiranda dél i§ anksto susidariusiy hormony i$sisky-
rimo, o ne dél padidéjusios skydliaukés hormony sintezeés,
antitiroidiniai vaistai néra naudingi. Ryskds tirotoksiniai
simptomai, tokie kaip $irdies permusimai ar nerimas, gali
biti gydomi B-adrenerginiais agonistais, kurie yra saugiis
naudoti zindymo metu (pavyzdziui, metoprololis arba pro-
pranololis). Propranololis ir metoprololis j pieng patenka
tik labai mazais kiekiais, todél kratimi maitinamiems K-
dikiams, kuriy motinos vartoja $iuos vaistus, papildomas
steb¢jimas nereikalingas. Kriitimi maitinan¢ioms moterims
nerekomenduojama vartoti selektyvaus -1 adrenerginio
receptoriaus blokatoriaus atenololio, kadangi jis gali sukelti
B-adrenerginio blokavimo simptomus naujagimiams. Taip
gali nutikti, nes atenololis prisijungia pric motinos plazmos
baltymy maziau nei 5 proc. (palyginti su 93 proc. propra-
nololio), todél kaupiasi motinos piene. Be to, atenololis yra
mazai pasalinamas per inkstus, ypa¢ maziems vaikams, kuriy
inksty funkcija dar néra visiskai iSsivyséiusi [7,8].

Hipotirozés fazéje rekomenduojamas gydymas levotirok-
sinu, ypac jei pacienté jaucia simptomus, planuoja néstuma
ar maitina kratimi. Skydliaukés funkcija reikia tikrinti kas
4-8 savaites. Jei pacienté néra nésc¢ia, neplanuoja pastoti ir
nemaitina kriitimi, levotiroksino dozé turéty biti palaipsniui
mazinama praéjus mazdaug 12 ménesiy po gimdymo, kartu
periodiskai stebint skydliaukés funkcija. Moterys, turin¢ios
pogimdyminio tiroidito anamnezg, turéty kasmet atlikti TTH
tyrima, kad biity jvertinta nuolatinés hipotirozés rizika [7].

Mokslinése publikacijose galima rasti ir nemedikamen-
tiniy pogimdyminio tiroidito gydymo galimybiy. Seleno
papildy vartojimas buvo tiriamas dél jy galimo prieSuzdegi-
minio poveikio autoimuniniam tiroiditui [9]. Taciau tyrimai,
atlikti néStumo metu, parodé jvairius rezultatus [10]. Todél

$iuo metu seleno papildy vartojimas pogimdyminio tiroidito
prevencijai ar gydymui néra rekomenduojamas [11].

ISvados

1. Pogimdyminis tiroiditas yra destrukcinis skydliaukés
uzdegimas, kuris dazniausiai prasideda tirotoksikoze, o vé-
liau pereina j laiking hipotirozg per pirmuosius 12 ménesiy
po gimdymo.

2. TRAD antikiiny matavimas dazniausiai yra pakan-
kamas, kad biity galima atskirti pogimdyminj tiroiditag nuo
Graves ligos.

3. Pogimdyminio tiroidito gydymas paprastai yra palai-
komasis, naudojant B-adrenerginius agonistus, tokius kaip
propranololis ar metoprololis, siekiant kontroliuoti pulsg ir
hiperdinaminés biiklés simptomus tirotoksinéje fazéje, o le-
votiroksino terapija gali biiti naudinga moterims, turin¢ioms
simptoming hipotiroze.
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POSTPARTUM THYROIDITIS: CLINICAL COURSE,
DIAGNOSIS, TREATMENT
A. Kairyté
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Summary

Postpartum thyroiditis is a thyroid dysfunction occurring
within the first twelve months after childbirth. This condition is

more common in women with positive TPO antibodies, a history
of thyroid disorders, a family history of autoimmune diseases,
pregnancy complications, or those taking levothyroxine for Has-
himoto’s thyroiditis. Postpartum thyroiditis involves two phases.
During the thyrotoxic phase, women often experience excessive
sweating, heart rhythm disturbances, weight loss, heat intolerance,
and elevated blood pressure. In the hypothyroid phase, symptoms
typically include general weakness, fatigue, constipation, and dry
skin. Treatment for postpartum thyroiditis is generally symptoma-
tic: in the thyrotoxic phase, f-adrenergic blockers such as propra-
nolol or metoprolol are used to manage heart rate and other hy-
perdynamic symptoms, while levothyroxine may be prescribed
for hypothyroidism.

Conclusions: Postpartum thyroiditis is a destructive inflamma-
tion of the thyroid gland, typically beginning with thyrotoxicosis
and transitioning to temporary hypothyroidism within the first 12
months postpartum. Treatment for postpartum thyroiditis is gene-
rally supportive: B-adrenergic blockers such as propranolol or me-
toprolol are used to manage heart rate and symptoms of the hy-
perdynamic state during the thyrotoxic phase, while levothyroxine
therapy may benefit women with symptomatic hypothyroidism.
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PIKTYBINIU IR GERYBINIU PERIFERINIU NERVU DANGALU
NAVIKU DIFERENCINE DIAGNOSTIKA
VAIZDO TYRIMO METODAIS

Lukas Kalytis', Natalja Martynova*
"Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas,
*VieSoji jstaiga Kédainiy ligoniné, Radiologijos skyrius

RaktaZodziai: piktybinis periferiniy nervy dangaly na-
vikas, gerybinis periferiniy nervy dangaly navikas, magne-
tinio rezonanso tomografija, ultragarsas, pazangios MRT
technologijos.

Santrauka

Periferiniy nervy dangaly navikai (PNST) apima platy
spektra, nuo gerybiniy §vanomy ir neurofibromy iki pik-
tybiniy periferiniy nervy dangaly naviky. Tikslus $iy na-
viky atskyrimas yra esminis veiksnys, norint pasirinkti
tinkamg terapine strategija. Siame darbe nagrinéjamas
ivairiy vaizdo metody, ypa¢ magnetinio rezonanso tomo-
grafijos (MRT), pazangiy MRT technologijy ir ultragar-
sinés diagnostikos, vaidmuo diferencijuojant piktybinius
ir gerybinius PNST. MRT suteikia puiky minkstyjy au-
diniy kontrastg ir iSsamig anatomin¢ informacija. Pazan-
gios MRT technologijos leidzia tiksliau jvertinti naviko
struktiira, daugiausia remiantis difuzijos parametrais. Tuo
tarpu ultragarsas yra vertingas tyrimas pirminio iStyrimo
stadijoje, biopsijos metu ir vertinant darinio kraujotakos
ypatybes. Sioje literatiiros apzvalgoje aptariami svar-
biausi gerybiniy ir piktybiniy PNST diferenciacijos po-
Zymiai ir pabréziama vaizdo metody integravimo svarba,
siekiant pagerinti diagnostinj PNST tiksluma.

Ivadas

Periferiniy nervy dangaly navikai (PNST) yra neviena-
lyté minkstyjy audiniy naviky grupé, kuri kyla i$ periferiniy
nervy arba pasizymi nervy dangaly lasteliy diferenciaci-
jos pozymiais [1]. Sie navikai sudaro reik§mingg dalj visy
minkstyjy audiniy naviky, sudarydami apie 12 % gerybiniy
ir 8 % piktybiniy atvejy. Gerybiniai PNST, tokie kaip Svano-
mos ir neurofibromos, yra kur kas daznesni nei piktybiniai jy
variantai [2,3]. Periferiniy nervy dangaly navikai dazniausiai
pasireiskia nespecifiniais simptomais todél jy diagnostikoje

ypac svarbis yra vaizdo tyrimai. Tuo tarpu svarbiausias ra-
diologiniy tyrimy uzdavinys yra diferencijuoti piktybinius
PNST nuo gerybiniy PNST, nes piktybiniai PNST yra ypac¢
agresyvis, pasizymintys didele vietinio recidyvo ir tolimyjy
metastaziy tikimybe [2]. Piktybinés patologijos pozymiy
atpazinimas yra svarbus, nes tai padeda pasirinkti tinkamiau-
sias gydymo strategijas ir iSvengti pavéluotos diagnostikos
bei uzdelsto gydymo.

Tyrimo tikslas - iSnagrinéti moksling literatiirg ir aptarti
svarbiausius piktybiniy ir gerybiniy periferiniy nervy dangaly
naviky diferencinés diagnostikos aspektus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatros apzvalga atlikta medicininéje duomeny bazéje
PubMed. Paieskai naudoti raktazodziai: piktybinis periferiniy
nervy dangaly navikas (angl. malignant peripheral nerve
sheath tumor), gerybinis periferiniy nervy dangaly navikas
(angl. benign peripheral nerve sheath tumor), diferenciné
diagnostika, magnetinio rezonanso tomografija, ultragarsas.
Atrinktos tema atitinkancios publikacijos, parasytos angly
kalba. Atsizvelgus | visus atrankos kriterijus, Sioje literatiiros
apzvalgoje remtasi 6 moksliniais straipsniais, publikuotais
2013-2023 metais.

Tyrimo rezultatai

Svarbiausi vaizdo tyrimo metodai. Ultragarso (US) ir
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimai yra pa-
grindinés priemonés periferiniy nervy navikams diagnozuoti
daugelyje medicinos centry. Ultragarsas suteikia aukstos rais-
kos vaizdus, kurie aiskiai parodo naviko rysj su nervinémis
strukt@iromis pirminio iStyrimo metu. Jis taip pat yra labai
naudingas atliekant biopsijas neaiskios kilmés dariniams,
taip sumazindamas nervy skaiduly pazeidimo rizika biopsijos
metu [4]. Vis délto MRT islieka aukso standartu vertinant
minkstyjy audiniy navikus ir planuojant operacinj gydyma.
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Sis metodas ypaé tinka gilesniuose audiniy sluoksniuose
esantiems dariniams ir pacientams, turintiems auksta ktino
mases indeksa, tirti. Be to, MRT naudojamas kaip atrankos
priemoné pacientams, sergantiems 1 tipo neurofibromatoze
(NF1), leidzianti anksti nustatyti piktybinius poky¢ius navi-
kuose [5]. Vis délto gerybiniy ir piktybiniy periferinés nervy
sistemos procesy atskyrimas daznai biina labai sudétingas,
nes néra vieno kriterijaus, kuris patikimai atskirty piktybinius
navikus nuo gerybiniy. Taciau tam tikry vaizdiniy pozymiy
deriniai gali padéti diferencijuoti gerybinius ir piktybinius
periferiniy nervy dangaly navikus ir priartéti prie teisingos
diagnozés [5].

Gerybiniams periferiniy nervy dangaly navikams bu-
dingi poZymiai. Paprastai gerybiniai nervy dangaly navikai
T1 sekose biina izointensiniai arba Siek tiek hiperintensiniai,
lyginant su raumenimis, o T2 sekose — ryskiai hiperinten-
siniai, lyginant su riebalais. T1 sekose daznai stebimas at-
siskyrusio riebaly sluoksnio (angl. split fat) pozymis, kuris
rodo tarp raumeny esantj hiperintensinio signalo riebalais
apsupta darinj, iSsidésciusj iSilgai pazeistos gallinés asies.
Kitas budingas pozymis yra fascikulinis pozymis (angl. fas-
cicular sign), kuris T2 skersinése sekose pasireiskia kaip
kelios ziedinés, hipointensinés struktiiros su periferiniu hi-
perintensiniu apvadu, atspindin¢ios padidéjusius fascikulus,
apsuptus perineuriumo. Be to, daznai stebima raumeny rieba-
lin¢ atrofija, atitinkanti bidingg nervo inervacijos sritj. Taip
pat labai svarbus yra taikinio pozymis (angl. target sign),
kuris atspindi naviko architekttira. Jis rodo, kad periferijoje
yra daugiau miksomatoziniy medziagy, o centre dominuoja
fibrozinis audinys. Todél T2 sekose §is pozymis pasireiskia
kaip didelio signalo intensyvumo ziedas periferijoje ir zemo
arba vidutinio intensyvumo signalas centre [4]. Visi Sie po-
zymiai biidingesni gerybiniams PNST, bet gali biiti reciau
randami ir piktybiniuose PNST [6].

Piktybiniams periferiniy nervy dangaly navikams
budingi poZymiai. Kaip ir gerybiniai PNST, piktybiniai
navikai daznai pasireiSkia kaip verpstés formos dariniai su
aiskiai matomais nervo jéjimo ir iS¢jimo taskais; priesingai
nei gerybiniai PNST, jie dazniausiai bina didesni nei 5 cm.
Atliekant ultragarsinj tyrima, piktybiniai PNST daznai ma-
tomi kaip nehomogeniSkos, hipoechogeninés mases. Laikui
bégant, jy struktiira tampa vis labiau heterogeniska, atsiranda
vidiniy kraujavimo, hipoechogeninés nekrozés ir kalcifikaci-
jos sri¢iy. Sis radinys priesingas jprastiems gerybiniy PNST
pozymiams, kurie pasizymi homogeniniu vaizdu. Taciau
heterogeniskumas, siekiant atskirti gerybinius ir piktybinius
PNST, turéty biiti vertinamas atsargiai, nes tam tikras §va-
nomy tipas, vadinamas senosios §vanomos (angl. Ancient
schwannomas), daznai pasizymi vidiniais cistiniais pakiti-

mais ir kalcifikatais, t.y. heterogeniSka isvaizda [6]. Kitas
svarbus pozymis yra naviko krastai. Skirtingai nei gerybiniai
PNST, kurie ultragarsiniu, KT ir MRT tyrimais paprastai
turi aiskiai apibréztus krastus, piktybiniai PNST daznai, dél
infiltruojancio augimo pobudzio, pasizymi neaiskiais, prastai
apibréZtais krastais. T2 MRT sekose taip pat gali biiti matoma
hiperintensiné perinavikiné edema, kuri taip pat biidinga
piktybiniams PNST [4]. Dar vienas svarbus skirtumas — na-
viky kontrasto kaupimo tipas. Piktybiniams PNST dazniau
budingas heterogeniskas ir daugiausia periferinis kontrasto
kaupimas, tuo tarpu centrinis kontrasto kaupimas yra biidin-
gesnis gerybiniams PNST. Be to, gerybiniams PNST dazniau
pasireiskia uzdelstas kontrasto kaupimas, o piktybiniams -
greitas kontrastavimasis jau arterinéje fazéje [5].

Didelés raiskos dvigubo vaizdo ultragarsas (duplex HR-
US) yra vertingas tyrimas, atskleidziantis chaotiska hipervas-
kuliaruma, biidinga piktybiniams PNST. Jo metu nustatomos
skirtingo intensyvumo vaskuliarizacijos zonos skirtinguose
naviko regionuose. Taip pat daznai nustatomi Zemi rezisten-
tiskumo indeksai, rodantys arterijy ir veny Suntiniy krau-
jagysliy buvima. Buidingas piktybiniy PNST pozymis yra
spiralés formos neovaskuliarizacijos kraujagyslés (angl. cor-
kscrew-like neovessels), kurios daznai stebimos jeinanc¢ios
i navikg i§ proksimalinio ar distalinio poliaus. Sie pozymiai
skiriasi nuo tipisky gerybiniy PNST pozymiy, kurie paprastai
rodo periferinj hipervaskuliaruma su vienodomis dvigubos
bangos formomis ir hierarchine kraujagysliy architektiira [6].

Pazangios MRT technologijos diferencinéje diagnos-
tikoje. Naudojant pazangias MRT technologijas, tam tikri
pozymiai gali padéti atskirti gerybinius ir piktybinius PNST.
Naudojant difuzijos tensoriaus vaizdavima (angl. Diffusion
tensor imaging, DTI), nervy traktai gerybiniuose navikuose
daznai yra beveik normalis arba i§ dalies pazeisti, tuo tarpu
piktybiniuose navikuose nervy traktai dazniausiai yra i§ da-
lies arba visiSkai pazeisti [4]. Taip pat piktybiniai PNST
pasizymi didesne difuzijos restrikcija. Naudojant difuzinj
vaizdavima, minimalios ADC vertés gerybiniuose navi-
kuose dazniausiai biina >1,1 x 107* mm?/s, o piktybiniuose
—<1,1x107 mm?s [7]. Diferencijuoti galima taikant ir MRT
spektroskopija. Spektroskopijoje gerybiniuose navikuose
trimetilamino frakcija paprastai biina <50%, o piktybiniuose
—>50%. Trimetilamino frakcijos slenkstis, esant 50%, leidzia
pasiekti 100% jautruma ir 72,2% specifiSkuma, skiriant ge-
rybinius PNST nuo piktybiniy PNST [8]. Taip pat studijoje,
atliktoje J. Yun ir kt., buvo ieSkoma gerybiniy ir piktybiniy
naviky diferenciacijos pozymiy, naudojant MRT tyrima [9].
Jo metu buvo rasta, kad dviejy pozymiy — ,,fat split* zenklo
nebuvimas ir zemo ADC jveréio derinys - buvo labai nau-
dingas, skiriant gerybinius nuo piktybiniy PNST.
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ISvados

1. Svarbiausi vaizdo tyrimai piktybiniy ir gerybiniy pe-
riferiniy nervy dangaly naviky diferencinei diagnostikai yra
MRT ir ultragarsinis tyrimas.

2. Gerybiniams periferiniy nervy dangaly navikams bii-
dingesni atsiskyrusio riebaly sluoksnio, fascikuliniai, taiki-
nio pozymiai, aiSkios naviko ribos bei centrinis kontrasto
kaupimas.

3. Piktybiniams periferiniy nervy dangaly navikams ba-
dinga heterogeniska struktiira, didesnis nei 5 cm skersmuo,
neaiskils, nelygis krastai, perinavikiné edema, heterogenis-
kas ir didesnis periferinis kontrasto kaupimas bei chaotiskas
hipervaskuliarumas ultragarsiniame tyrime.

4. Pazangios MRT technologijos, tokios kaip DTI, mi-
nimali ADC verté ir MRT spektroskopija, naudojant trime-
tilamino frakcija, gali padéti tiksliau diferencijuoti §iuos
navikus.
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Summary

Peripheral nerve sheath tumors (PNSTs) encompass a wide
spectrum ranging from benign schwannomas and neurofibromas
to malignant peripheral nerve sheath tumors. Accurate differen-
tiation between these tumors is essential for selecting an appro-
priate therapeutic strategy. This literature review examines the
role of various imaging methods, particularly magnetic resonance
imaging (MRI), advanced MRI technologies, and ultrasound dia-
gnostics, in differentiating malignant and benign PNSTs. MRI pro-
vides excellent soft tissue contrast and detailed anatomical infor-
mation, while advanced MRI technologies allow for more precise
assessment of tumor structure, primarily based on diffusion para-
meters. Meanwhile, ultrasound serves as a valuable adjunct in the
initial evaluation stages, during biopsies, and in assessing the vas-
cular characteristics of the lesion. This literature review discusses
key features for differentiating benign and malignant PNSTs and
emphasizes the importance of integrating imaging methods to en-
hance diagnostic accuracy for PNSTs.
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RaktaZodziai: elektrokonvulsiné terapija, Sizofrenija,
gydymas, saugumas, efektyvumas.

Santrauka

Elektrokonvulsiné terapija (EKT) yra efektyvus sunkios
depresijos gydymo metodas, reciau naudojamas psicho-
ziniams sutrikimams. Dazniausiai antipsichoziniai vaistai
ir psichoterapija yra pagrindings Sizofrenijos gydymo ga-
limybés, taciau jos ne visada gali duoti norimy rezultaty
arba gali sukelti reik§mingg $alutinj poveikj. Sio tyrimo
tikslas yra iSnagrinéti EKT reikSme Sizofrenijos gydyme,
jvertinant jos efektyvuma bei sauguma, remiantis nau-
jausia moksline literattira.

Ivadas

Sizofrenija yra vienas sudétingiausiy psichikos sutrikimuy.
Sia liga sergantys pacientai daznai susiduria su neigiamais
socialiniais bei ekonominiais aspektais: sunkumais inte-
gruotis j darbo rinka, socialine izoliacija ir stigmatizacija.
Tai yra viena i§ 10 pagrindiniy negalios priezas¢iy visame
pasaulyje [1]. Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis,
liga paveikia mazdaug 1 i§ 300 Zzmoniy (0,32 %) visame
pasaulyje. Tarp suaugusiyjy Sis rodiklis yra 1 i§ 222 zmo-
niy (0,45 %). Dazniausiai sutrikimas pasireiskia vélyvoje
paauglystéje ir dvideSimties mety amziaus, vyrams dazniau
nei moterims [2].

EKT terapija Sizofrenijos ir kity psichikos sutrikimy gy-
dymui pradéta naudoti 1938 metais. Atsiradus chlorpromazi-
nui ir toliau tobulé¢jant medikamentiniam gydymui, didéjant
kontroversijai dél galimo EKT Salutinio poveikio, EKT tapo
vis maziau naudojamu gydymo metodu JAV bei Europoje
[3]. Nors antipsichotikai Siuo metu yra pirmaeilis Sizofrenijos
gydymo metodas, apie 25-30% pacienty iSsivysto gydymui
rezistentiska Sizofrenija [4]. Tobuléjant EKT procediiros
technikai, Sis gydymo metodas taikomas vis dazniau, todel

svarbu iSsiaiskinti EKT efektyvuma bei sauguma, remiantis
naujausiais tyrimais.

Tyrimo tikslas — iSnagrinéti EKT reikSme Sizofrenijos
gydyme, jvertinant jos efektyvuma bei sauguma, remiantis
naujausia moksline literatiira.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Atlikta sisteminé mokslinés literattiros apzvalga ir ana-
lizé. Isanalizuotos 9 mokslinés publikacijos. Straipsniy
paieska atlikta naudojantis PubMed ir Google Scholar duo-
meny bazémis. Paieskai buvo taikomi raktazodziai angly
kalba ir jy kombinacijos: elektrokonvulsiné terapija, Sizof-
renija, gydymas, saugumas, efektyvumas. | apzvalga jtraukti
angly kalba publikuoti straipsniai nuo 2020 iki 2024 mety,
atitik¢ atrankos kriterijus.

Tyrimo rezultatai

Efektyvumas. 2021 metais atliktas tyrimas iSanalizavo
2 131 Pekino psichiatrinés ligoninés pacienty medicinines
istorijas. 3 ir 6 ménesiy pakartotinés hospitalizacijos rodikliai
EKT grupeéje (11,37% ir 17,94%) buvo zymiai mazesni nei
pacienty, kuriems nebuvo taikoma EKT (18,79% ir 29,36%,
abu p <0,001). Pacientai, kurie gavo bent 9 EKT terapijas,
patyré maziausiai pakartotiniy hospitalizacijy. 3 ménesiy
pakartotinés hospitalizacijos rodikliai: 8,4 % (<9 EKT grupe)
ir 15,4 % (>9 EKT grupé) (p = 0,012), 6 ménesiy: 14,6%
(<9 EKT grupe¢) ir 24,2% (>9 EKT grupe) (p = 0,006) [5].

Kitame atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamame tyrime palai-
komoji EKT terapija per 6 ménesiy laikotarpj pasirodé esanti
efektyvesné nei klozapinas. Ji sumazino tiek teigiama, tiek
neigiama simptomatika, taip pat ir bendra psichopatologija
pacientams, sergantiems gydymui atsparia Sizofrenija [6].

Saugumas. EKT, kaip ir bet kuri kita medicininé inter-
vencija, yra rizikinga ir gali sukelti Salutinj poveikj. 2023
metais atliktame apzvalginiame tyrime teigiama, jog po
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seanso dazniausiai pasireiSkia galvos skausmai, atminties
sutrikimai, dezorientacija. Tobul¢jant EKT technikai, aneste-
zijos metodams bei gydymo taktikoms, $i intervencija tapo
saugesné [7]. EKT tapo jprasta procediira, sumazéjo jos Sa-
lutinis poveikis, ypa¢ kognityvinés veiklos sutrikimy. Buvo
jrodyta, kad rimto Salutinio poveikio daznis néra didesnis
nei kity gydymo metody [8].

EKT turi stipry hemodinamin;j atsaka: i§ pradziy suke-
liama bradikardija dél parasimpatinés nervy sistemos aktyvi-
nimo, o i$ karto po to — didesnis simpatinés sistemos suakty-
vinimas, kuris lemia trumpalaike tachikardijg ir hipertenzijg.
Toks efektas gali biiti pavojingas pacientams, sergantiems
iSemine Sirdies liga, hipertenzija ar cerebrovaskulinémis
ligomis. Naujausi tyrimai analizuoja a2-adrenerginiy ago-
nisty, tokiy kaip deksmedetomidinas, jtakg hemodinaminiam
atsakui bei EKT saugumui. Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas,
placebu kontroliuojamas tyrimas ir atsitiktiniy im¢iy, kryz-
minis, dvigubai aklas, kontroliuojamas tyrimas, atitinkamai
atlikti 2020 ir 2021 metais, parodé, kad pacientams, kuriems
pries EKT buvo skirta deksmedetomidino, pastebétas mazes-
nis sistolinis ir diastolinis kraujospiidis, mazesnis vidutinis
arterinis kraujospuidis ir mazesnis pulsas [8,9].

ISvados

1. EKT yra veiksmingas Sizofrenijos gydymo metodas,
sumazinantis simptomus ir pakartotiniy hospitalizacijy daznj.

2. Pastebéta, kad palaikomoji EKT yra efektyvesné gy-
dant atsparia Sizofrenija nei klozapinas, nes ji veiksmingai
mazina tiek teigiamus, tiek neigiamus simptomus.

3. Patobuléjus EKT taikymui bei anestezijos metodams,
§i terapija tapo saugesné, sumaz¢&jo su ja susijusiy kognityvi-
niy sutrikimy ir hemodinaminiy komplikacijy rizika.

4. a2-adrenerginiy agonisty, tokiy kaip deksmedetomidi-
nas, skyrimas prie§ EKT padeda sumazinti hemodinaminius
svyravimus ir EKT rizika pacientams, sergantiems $irdies ir
kraujagysliy ligomis.
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Summary

Electroconvulsive therapy (ECT) is an effective treatment met-
hod for severe depression, but it is less commonly used for psycho-
tic disorders. Antipsychotic medications and psychotherapy are ty-
pically the primary treatment options for schizophrenia; however,
they do not always yield the desired results and can cause signi-
ficant side effects. The aim of this study is to examine the role of
ECT in the treatment of schizophrenia, assessing its efficacy and
safety based on the latest scientific literature.
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RaktaZodZiai: estetrolis, drospirenonas, sudétiniai hor-
moniniai kontraceptikai.

Santrauka

Dauguma dabartiniy sudétiniy hormoniniy kontraceptiniy
table¢iy yra gaminamos su etinilestradioliu, kuris sieja-
mas su tromboemboliniy komplikacijy rizika. Neseniai
patvirtintos sudétinés hormoninés kontraceptinés table-
tés, sudarytos i$ estetrolio ir drospirenono, yra galima
juy alternatyva. Siame straipsnyje nagrinéjamos estetro-
lio ir drospirenono farmakologinés savybés, klinikiniy
tyrimy efektyvumo ir saugumo duomenys, pateikiamas
palyginimas su kitomis sudétinémis hormoninémis kon-
traceptinémis tabletémis.

Jvadas

Motery, naudojanc¢iy modernius kontracepcijos metodus,
skai¢ius pasaulyje beveik padvigubéjo — nuo 467 milijony
1990 m. iki 874 milijony 2021 metais. 2020 m. duomenimis,
kontraceptines tabletes vartojo 150 milijony motery visame
pasaulyje. Tai sudaro 15,7 proc. visy motery, vartojanéiy
kontracepcija [1]. Sudétiniy hormoniniy table¢iy (SHT)
pagrindinj kontraceptinj efektg lemia progestinas, taciau
estrogeniné dalis uztikrina stabily endometriumo atsaka,
kuris svarbus siekiant i§vengti acikliniy kraujavimy. Siuo
metu dauguma SHT yra gaminamos su sintetiniu estrogenu
- etinilestradioliu (EE), kuris siecjamas su tromboemboli-
niy komplikacijy rizika. Dél Sios priezasties naujuose SHT
jvairGis progestinai derinami su mazesnémis EE dozémis
arba jis keiCiamas kitais estrogenais. 2021 m. Europos vaisty
agentira ir Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) maisto ir
vaisty administracija patvirtino SHT, sudarytas i$ estetro-
lio ir drospirenono, kurios gali bati alternatyva anksciau
jregistruotoms SHT.

Tyrimo tikslas — jvertinti estetrolio/drospirenono efek-
tyvumg bei nepageidaujamas reakcijas remiantis naujausios
mokslinés literatiiros duomenimis.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiros apzvalga atlikta naudojant PubMed duo-
meny bazg ir Google Scholar informacijos paieskos sistema.
Straipsniy paieskai naudoti raktazodziai angly kalba: estetrol,
drospirenone, combined hormonal contraceptives (estetro-
lis, drospirenonas, sudétiniai hormoniniai kontraceptikai).
I tyrimg jtraukti 2019-2024 metais angly kalba publikuoti
straipsniai.

Tyrimo rezultatai

Estetrolis (E4) yra natiiralus estrogenas, sintetinamas
zmogaus vaisiaus kepenyse néstumo metu. E4 turi vidu-
tinj geb&jima jungtis prie alfa ir beta estrogeny receptoriy
(ER), taciau pirmenyb¢ teikiama ERa [2]. Skirtingai nuo
kity natiiraliy estrogeny, kurie visus ER veikia agonistiskai,
E4 stimuliuoja branduolio ER ir slopina membranos ER,
todél pasizymi selektyviu estrogeniniu poveikiu audiniuose.
E4 veikia kaip branduolio receptoriy agonistas gimdos ir
maksties audiniuose bei efektyviai slopina ovuliacijg, ma-
zindamas folikulus stimuliuojancio hormono (FSH) ir liu-
teinizuojancio hormono (LH) koncentracijas plazmoje [2].
Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, jis gali apsaugoti nuo kauly
demineralizacijos ir teigiamai veikia Sirdies ir kraujagysliy
funkcija [3]. Nors geriamyjy estrogeny vartojimas gali sukelti
nepageidaujamy reakeijy dél jy poveikio netiksliniams audi-
niams, E4 pasizymi selektyvesniu farmakologiniu profiliu.
Jis sukelia mazg estrogeninj poveikj kepenims ir hemostazei,
todél kelia mazesne trombozés rizika. E4 krities audinyje
veikia kaip membranos ERa antagonistas, todél, ikikliniki-
niais duomenimis, yra siejamas su mazesne kriity karcino-
genezés rizika, lyginant su kitais estrogenais [3]. IS augaly
susintetinta geriamoji farmaciné E4 forma pasizymi dideliu
biologiniu prieinamumu (90 proc.) ir apie du kartus ilgesniu
pusinés eliminacijos periodu (vidutinisSkai 28-32 val.) nei EE.
Priesingai nei EE, néra nustatytos kliniskai reikSmingos E4
slopinancios ar indukuojancios sgsajos su citochromo P450
arba kitais kepeny fermentais [2]. Farmakologinis vertinimas
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parodé, jog E4 gali biiti naudojamas néstumo prevencijai ir
menopauzés simptomy lengvinimui [3].

Drospirenonas (DRSP) yra ketvirtos kartos progestage-
nas. DRSP slopina folikuly vystymasi ir ovuliacija, didina
gimdos kaklelio gleiviy klampumga bei pasizymi antiandro-
geniniu ir antimineralkortikoidiniu poveikiu [4]. Nustatyta,
jog DRSP keliama tromboziy rizika yra didesné nei antros
— trecios kartos geriamyjy kontraceptiky [5]. Taip pat, var-
tojant DRSP, padidéja mazo ir didelio tankio lipoproteiny,
cholesterolio bei trigliceridy koncentracija plazmoje [6].
Nepaisant to, meta analizés duomenimis, moterims, kurios
DRSP vartojo ne maziau nei 3 ménesius, nustatytas nedi-
delis kiino masés indekso sumazéjimas (0,6 kg/m?) [6]. Jis
gali biiti siejamas su tuo, kad DRSP yra spironolaktono (al-
dosterono receptoriy antagonisto) analogas, todél mazina
natrio reabsorbcijg ir skatina vandens iSskyrimg inkstuose
[5]. Dél antimineralkortikoidinio veikimo DRSP taip pat gali
mazinti kraujospiidj bei kalio i$siskyrima ir sukelti dazna
Slapinimasi [5,6]. Nustatyta, jog DRSP mazina vandens su-
silaikyma ir gerina j akng linkusios odos biikle, priesingai
nei levonorgestrelis [7]. Taip pat, vartojant DRSP, statistis-
kai reikSmingai reciau pasireiskia aciklinis kraujavimas nei
vartojant dezogestrelj [8]. Dél gero toleravimo, reguliaraus
menstruacijy ciklo ir rety acikliniy kraujavimy DRSP yra
daznai pasirenkamas kaip progestageninis komponentas
sudétinéje hormoninéje kontracepcijoje [7].

Estetrolis/drospirenonas yra sudétinis hormoninis kon-
rimai: vienas - JAV ir Kanadoje, kitas — Europoje ir Rusijoje
[9,10]. Buvo atrinktos sveikos, heteroseksualiai aktyvios,
prieSmenopauzinio amziaus moterys, kuriy kiino masés in-
deksas (KMI) < 35 kg/m? ir menstruacinis ciklas - reguliarus.
Atmetimo kriterijai atitiko Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO) nustatytas kontraindikacijas vartoti SHT, jskaitant
tromboembolinius, Sirdies ir kraujagysliy ar cerebrovas-
kulinius sutrikimus, hipertenzija ir nikotino vartojima, jei
moteriai yra 35 metai ar daugiau. I viso abiejuose tyrimuose
dalyvavo 3 417 pacienéiy. Jos vartojo 15 mg estetrolio mo-
nohidrato (atitinka 14,2 mg E4) ir 3 mg DRSP vieng karta
per para 24/4 dieny rezimu iki trylikos 28 dieny cikly [9,10].

Atlikta abiejy Siy tyrimy jungtiné efektyvumo analizé
parodé, kad perlo indeksas (PI) pirminéje grupéje buvo 1,52
néstumy 100 motery per metus. 16-25 m. amZiaus grupéje
nustatytas PI buvo 1,61, o 26-35 m. grupéje — 1,43. Taip
pat pastebéta sgsaja tarp kontraceptiko efektyvumo ir KMI.
Pacientéms, kuriy KMI > 30 kg/m?, buvo nustatytas PI - 2,27,
palyginus su PI — 1,14, nustatytu pacientéms, kuriy KMI <
25 kg/m?[11].

Klinikiniy tyrimy kraujavimo pobiidzio jungtiné analizé
parodé, jog 87,2-90,4 proc. visy dalyviy pranesé apie ciklinj

kraujavima arba tepima, kuriy vidutiné trukmé buvo 4-5 die-
nos. I§ 2 234 dalyviy, baigusiy 13 gydymo cikly, 40,8 proc.
nurodé, kad aciklinio kraujavimo ir (arba) tepimo nebuvo,
0 33,8 proc. tai patyré tik 1 arba 2 ciklus. Ilgéjant vartojimo
trukmei, pacientés nurodé maziau neplanuoty tepimo epizody
(nuo 19,2 proc. 1 ciklo metu iki 9,5 proc. 12 ciklo metu).
Svarbu paminéti, kad tik 3,0 proc. pacienciy nutrauké daly-
vavima tyrime dél su kraujavimu susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy [12].

E4/DRSP sudétiniy geriamyjy kontraceptiky toleravimo
ir saugumo jungtiné klinikiniy tyrimy analizé parodé, kad
apie pusé (52,3 proc.) dalyviy pranesé apie vieng ar daugiau
nepageidaujamy reakcijy j vaista (NRV), kuriy dauguma
buvo vertinamos kaip lengvos ar vidutinés. Mazdaug trec-
dalis (32,3 proc.) NRV pasireiské 1-3 cikluose. Tyréjai nu-
staté, jog su gydymu susijusios NRV pasireiské 28,7 proc.
pacienc¢iy. Dazniausiai NRV buvo susijusios su kraujavimu
(9,5 proc.), kriity skausmu ar jautrumu (4,0 proc.), akne (3,3
proc.), nuotaikos sutrikimais (3,2 proc.), galvos skausmu
(3,2 proc.), dismenoréja (2,5 proc.) ir svorio prieaugiu (2,2
proc.). I§ viso 9,9 proc. motery nutrauké dalyvavimg tyrime
dél NRV. 38 (1,1 proc.) dalyvés patyré sunkias NRYV, i$ kuriy,
tyréjy nuomone, 3 (0,1 proc.) buvo susijusios su gydymu.
Buvo nustatyta viena hospitalizacija dél depresijos patimé-
jimo, vienas negimdinis né$tumas ir viena apatinés gallinés
giliyjy veny trombozé (GVT). Po antikoaguliantinio gydymo
GVT jvykis iSnyko be pasekmiy. Nebuvo nustatyta kliniskai
reik§mingo arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy
daznio poky¢iy tyrimo metu, o svorio poky¢iai buvo mini-
malis (21,8 proc. dalyviy priaugo, o 14,1 proc. numeté >5
proc. pradinio svorio). Taip pat nebuvo nustatyta kliniskai
reikSmingy serumo lipidy, gliukozes ir glikuoto hemoglobino
poky¢iy. Hiperkalemija ar padidéjes kalio kiekis kraujyje
buvo nustatytas 7 (0,2 proc.) dalyvéms, taciau nei viena i§
Jju nepatyré jokiy su tuo susijusiy simptomy [13].

Estetrolio/drospirenono palyginimas su Kkitais pero-
raliniais sudétiniais hormoniniais kontraceptikais. Buvo
atliktas tyrimas, siekiantis palyginti E4/DRSP ovuliacijos
slopinimo efektyvuma su SHT, sudarytomis i§ 20 pg EE ir
3 mg DRSP. Nustatyta, jog per 3 gydymo ciklus nei vienai
i§ 41 pacientés, vartojusios E4/DRSP, ovuliacija nejvyko, o
i8 41 dalyvés, vartojusios EE/DRSP, vienai ovuliacija jvyko
viena, o kitai — du kartus. FSH ir LH koncentracijos slopini-
mas buvo mazesnis, naudojant E4/DRSP, nei naudojant EE/
DRSP. Taigi, gydymas E4/DRSP parodé visiska ovuliacijos
slopinima, nepaisant mazesnio FSH ir LH slopinimo, lygi-
nant su EE/DRSP [14].

Taip pat buvo atliktas tyrimas, siekiantis palyginti E4/
DRSP poveikj hemostazei su SHT, sudarytomis i§ 30 arba
20 mcg EE ir 150 mcg levonorgestrelio (LNG) arba 3 mg
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DRSP. Po 6 cikly $iy SHT vartojimo buvo nustatyta, kad
E4/DRSP neturi jtakos trombino susidarymui, taciau tiek
EE/LNG, tick EE/DRSP didina kre$é¢jimo faktoriy gamyba.
Taigi, EE vartojimas gali sukelti protrombozing biklg, o E4
pasizymi neutraliu poveikiu hemostazei [15].

Tos pacios 3 SHT buvo lyginamos ir kitame tyrime, ver-
tinan¢iame endokrinius ir metabolinius rodiklius. Po 6 cikly
SHT vartojimo buvo nustatyta, kad E4/DRSP maziau veikia
gonadotropinius hormonus nei EE/LNG ir EE/DRSP. Taip
pat pacientéms, vartojusioms E4/DRSP, bendro kortizolio,
kortizolj surisancio baltymo ir kepeny gaminamy baltymy
(angiotenzinogeno, lytinius hormonus surisancio globulino),
i8skyrus C-reaktyvinio baltymo, koncentracija padidéjo,
taciau pokytis buvo maziausias, lyginant su EE/LNG ir
EE/DRSP vartojusiomis pacientémis. E4/DRSP minimaliai
paveikeé lipidy rodiklius, taciau poveikio angliavandeniy
apykaitai nenustatyta. Taigi, E4/DRSP maziau veikia endo-
krininius ir metabolinius rodiklius nei SHT, kuriy sudétyje
yra EE [16].

ISvados

1. Iki $iol turimais klinikiniy tyrimy duomenimis, E4/
DRSP yra veiksmingas ir daugumos motery gerai toleruoja-
mas sudétinis hormoninis kontraceptikas, keliantis mazesne
NRV rizika nei SHT su EE.

2. I$samiis tyrimai po vaisto registracijos ir patekimo ]
rinkg yra butini, norint patikimai jvertinti E4/DRSP efekty-
vuma ir ilgalaikj sauguma.
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Summary

Most current combined hormonal contraceptive pills are ma-
nufactured with ethinylestradiol, which is associated with a risk

of thromboembolic complications. Recently approved combined
hormonal contraceptive pills consisting of estetrol and drospire-
none are a possible alternative. This article reviews the pharma-
cological properties of estetrol and drospirenone, the efficacy and
safety data from clinical trials, and a comparison with other com-
bined hormonal contraceptive pills.
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RaktaZodziai: sklerodermija, jungiamojo audinio liga,
sistemingé sklerozé.

Santrauka

Sisteminé sklerodermija yra létiné jungiamojo audinio
liga, sukelianti kraujagysliy pazeidimus ir kolageno per-
tekliy odoje bei vidaus organuose. Liga turi dvi pagrin-
dines formas: sisteming sklerozg ir lokalizuota sklero-
dermija. Rizikos veiksniai gali biti tiek genetiniai, tiek
aplinkos, pavyzdziui, salytis su siliciu ar organiniais tir-
sindromas, odos sustoré¢jimas, vidaus organy pazeidimai
(plauciy fibrozé, hipertenzija), taip pat gastroezofaginio
refliukso liga ir inksty funkcijos nepakankamumas. Ty-
rimo tikslas - apzvelgti literatiiros Saltiniuose apraSomus
sisteminés sklerodermijos rizikos veiksnius, kliniking
raiska ir diagnostikos budus.

Ivadas

Sisteminé sklerodermija (sisteminé sklerozé, sisteminé
progresuojanti sklerozé) - tai 1étiné jungiamojo audinio liga,
kurios priezastis néra zinoma. Kadangi $is susirgimas kli-
nikinéje praktikoje pasitaiko retai, tai rodo, jog genetiniai
ir aplinkos veiksniai, lemiantys polinkj sirgti Sia patologija,
taip pat yra itin reti [1]. Sisteminé sklerozé sukelia smul-
kiyjy kraujagysliy pazeidimus ir kolageno pertekliy, kuris
kaupiasi odoje ir vidaus organuose [2]. Sklerodermija turi
dvi pagrindines klinikines formas: sisteminé sklerozé — tai
kompleksinis autoimuninis sutrikimas, kuriam buidingi uzde-
gimai, kraujagysliy patologijos ir per didelé fibrozé odoje bei
vidaus organuose, ir lokalizuota sklerodermija, apsiribojanti
oda arba poodiniais sluoksniais, dél ko formuojasi kolageno
sankaupos ir susidaro fibrozé [3].

Tyrimo tikslas — apzvelgti literatiiros Saltiniuose apra-
Somus sklerodermijos rizikos veiksnius, kliniking raiska ir
diagnostikos buidus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Taikyta sisteminé mokslinés literatiiros ir dokumenty
apzvalga bei analizeé, naudojantis kompiuterinémis bibli-
ografinémis medicinos duomeny bazémis, tokiomis kaip
PubMed, Google Scholar ir UpToDate, paieskos laukelyje
jrasius raktazodzius: ,,scleroderma®, ,,systemic sclerosis®,
,,connective tissue disorders*.

Tyrimo rezultatai

Rizikos veiksniai. Genetiniai ir aplinkos veiksniai lai-
komi svarbiais ligos etiologijoje, taciau tiksltis mechanizmai,
kaip vystosi sklerodermija, vis dar néra pilnai iSaiskinti [4].
Seimos anamnezéje dokumentuota sisteminé sklerozé daugelj
karty buvo pripazinta pagrindiniu rizikos veiksniu sisteminés
ligos manifestacijai. Pastebéta, kad didesnj polinkj sirgti
Sia liga turi moterys, taip pat Jungtiniy Amerikos Valstijy ir
Australijos gyventojai. Tarp aplinkos veiksniy, tyrinéty kaip
sisteminés sklerozes rizikos veiksniai, salytis su siliciu laiko-
mas vienu i§ svarbiausiy. Literatiiroje aprasomas, daugiausia
diskusijy sukeliantis, aplinkos rizikos veiksnys yra salytis
su organiniais cheminiais tirpikliais, taciau sglytis su Siomis
cheminémis medziagomis dazniausiai buvo nustatomas re-
miantis tiriamyjy profesija.Tikétina, kad Sie asmenys, kurie
dazniausiai yra kalnakasiai, kartu buvo veikiami kity, minéty,
aplinkos veiksniy, kurie gali trukdyti rezultatams [1,4].

Klinikiniai poZymiai. Sisteminei sklerodermijai b-
dingas Raynaud sindromas, kuris atsiranda d¢l distalinés
arterijos vazospazmo po salycio su Salciu ar temperatiiros
poky¢iy. Tai yra dazniausias sisteminés sklerozés simptomas,
kuris pasireiSkia daugiau nei 95% pacienty [5]. Sistemine
skleroze serganciyjy nagai sumazéja, susisuka ir kartais visis-
kai iSnyksta. ISnyksta veido rauksleés, nosies ir lipy konttirai
praretéja [7].

Sisteminé sklerodermija pazeidzia vidaus organus — ji
gali sukelti intersticing plauciy liga, plauciy artering hiperten-
7ija, o pastaroji gali lemti Sirdies funkcijos nepakankamumag
ir plauciy fibroze, kurios yra dazniausios $ia liga serganciyjy
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mirties priezastys [2]. Gastroezofaginio refliukso liga pasi-
reiskia 75-90% pacienty, todél pacientai gali skystis jvairiais
simptomais, jskaitant disfagija ir dispepsija. Sklerodermija
gali paveikti sgnarius (artritas, artralgija), sausgysles (tryni-
mai, tenosinovitas) ir raumenis (mialgija, silpnumas, retais
atvejais — miozitas) [7].

Sunkiausia ligos komplikacija yra skleroderminé inkstiné
krizé, kuri yra reta, bet gyvybei pavojinga buklé. Ji pasi-
reiskia staiga atsirandancia piktybine hipertenzija ir iminiu
inksty nepakankamumu [5,7].

Diagnostika. Sisteminés sklerodermijos diagnozé daz-
niausiai nustatoma remiantis klinikiniais duomenimis, to-
kiais kaip Raynaud sindromas, biidingas odos sustoré¢jimas
ir vidaus organy pazeidimai. Laboratoriniai tyrimai paprastai
padeda patvirtinti diagnozg; atlickamas C-reaktyvinio bal-
tymo kiekio kraujyje tyrimas ir eritrocity nusédimo grei¢io
vertinimas [5]. Daugiau nei 90% pacienty, serganéiy siste-
mine sklerodermija, turi antinukleariniy antikiiny, o loka-
lizuotai ligos formai biidingi anticentromeriniai antik@inai.
Difuzinei (sistemine) ligos formai biidingi antik@inai prie§
topoizomerazg-1. Kriitinés lgstos rentgeno nuotraukos turéty
buti atliekamos vertinant plauciy simptomus ir gali padeéti
diagnozuoti plauciy fibrozg [6]. Retais atvejais, kai liga
pasireiskia nejprastai arba norint diferencijuoti sklerodermija
nuo kity jg imituojanéiy ligy, atlickama odos biopsija [5].

ISvados

1. Sisteminé sklerodermija yra sudétinga liga, kurios
rizikos veiksniai apima genetinius ir aplinkos veiksnius,
taciau tikslis mechanizmai dar néra visiskai aiskds.

2. Pagrindiniai klinikiniai pozymiai yra Raynaud sindro-
mas, odos sustoré¢jimas ir vidaus organy pazeidimai, kurie
daznai sukelia sunkius funkcinés btklés sutrikimus.

3. Diagnostika dazniausiai grindziama klinikiniais simp-
tomais, laboratoriniais tyrimais ir organy pazeidimo jver-
tinimu, siekiant nustatyti ligos sunkumg ir progresavima.
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SYSTEMIC SCLERODERMA: RISK FACTORS,
CLINICAL PRESENTATION AND DIAGNOSTICS
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Summary

Systemic scleroderma is a chronic connective tissue dise-
ase that causes vascular damage and an excess of collagen in the
skin and internal organs. The disease has two main forms: syste-
mic sclerosis and localized scleroderma. Risk factors include ge-
netic and environmental factors, such as exposure to silica and
organic solvents. The main clinical signs are Raynaud’s pheno-
menon, skin thickening, internal organ damage (pulmonary fi-
brosis, hypertension), as well as gastroesophageal reflux disease
and renal insufficiency. The aim of the study is to review the risk
factors, clinical presentation, and diagnostic methods of systemic
scleroderma described in the literature.
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RaktazZodZiai: tonzilitas, tonzilito diagnostika ir gydy-
mas, bakteriné infekcija.

Santrauka

Uminis tonzilitas, dar vadinamas angina, yra infekcinis
gomurio tonziliy uzdegimas, kurj dazniausiai sukelia
bakterijos arba virusai. Pagrindiniai ligos sukéléjai yra
A grupés B-hemoliziniai streptokokai (GABHS), taciau
retomis klinikinémis situacijomis turi biti svarstomi ir
kiti sukéléjai, pavyzdziui, grupés C ir G streptokokai,
Haemophilus influenzae, Corynebacterium diphtheriae
ir Neisseria gonorrhoeae. Ligos pradzia daznai blina
staigi, jai budinga gerklés skausmas, tonziliy padidéji-
mas, kar$¢iavimas ir limfmazgiy jautrumas. Diagnoze
tyrimais, tokiais kaip greitas streptokoko testas ar tonziliy
pasélis. Ligos simptomams gydyti gali bati vartojami
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), o esant
indikacijoms - ir antibiotikai. Tyrimo tikslas - apzvelgti
literatiiros Saltiniuose apraSoma timinio bakterinio ton-
zilito patogeneze, diagnostikg bei gydymo galimybes.

Ivadas

Uminis tonzilitas, dar vadinamas angina, laikomas go-
murio tonziliy uzdegimu, kuris dazniausiai yra infekcinés
kilmés. Jis gali buti Gminis arba létinis, o pagrindiniai suké-
1¢jai yra bakterijos arba virusai, nors diferenciacija tarp jy
neretai biina sudétinga [1]. Sia liga sergantiems pacientams
retai prireikia hospitalizacijos, taciau greita diagnostika ir
tinkamas gydymas yra svarbis siekiant i§vengti kompli-
kacijy, tokiy kaip abscesai, reumatas, skarlatina ar iminis
glomerulonefritas [2]. Si infekcija paveikia jvairaus am-
ziaus zmones, taciau ypa¢ daznai serga kudikiai ir paaugliai.
Tinkamai gydant antibiotikais, iminiu bakteriniu tonzilitu
dazniausiai persergama be jokiy pasekmiy [3].

Tyrimo tikslas - apzvelgti literatiiros Saltiniuose apra-
Somg @iminio bakterinio tonzilito patogeneze, diagnostika
bei gydymo galimybes.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Taikyta sisteminé mokslinés literattiros ir dokumenty
apzvalga bei analizé, naudojantis kompiuterinémis bibli-
ografinémis medicinos duomeny bazémis, tokiomis kaip
PubMed, Google Scholar ir UpToDate, paieskos laukelyje
irasius raktazodzius: ,.tonsillitis*, ,,tonsillitis diagnosis and
treatment®, , bacterial infection®.

Tyrimo rezultatai

Patogenezé. Umingés bakterinés infekcijos eiga dazniau-
siai prasideda tonziliy kripty uzdegimu ir uzsikimsimu. Dél
Sios priezasties vesa bakteriné flora, vyksta leukocity ek-
sudacija, kas lemia uzdegimga ir tonziliy eritema [4]. Liga
dazniausiai plinta laSeliniu biidu, uzsikreciant nuo kity pa-
cienty, sergan¢iy timiniu bakteriniu tonzilitu. Labai retai
infekcija gali perduoti asimptominiai nesiotojai. Galimas ir
autoinfekcijos kelias, kai uzsikrec¢iama per burnos ir ryklés
normalig florg [5].

Uminis bakterinis tonzilitas daznai prasideda virusine
infekcija ir dazniausiai yra polimikrobinés kilmes [4]. Pa-
grindiniai sukéléjai, sukeliantys bakterinj tonzilita, yra A
grupés B-hemoliziniai streptokokai, tai yra Streptococcus
pyogenes. Retomis klinikinémis situacijomis turi biti svars-
tomi ir kiti sukél¢jai, pavyzdziui, grupés C ir G streptokokai,
Haemophilus influenzae, Corynebacterium diphtheriae ir
Neisseria gonorrhoeae [5].

Diagnostika. Daugumos tonzilitu serganciy pacienty
bukle vertinama atliekant fizing apzitira. Taip pat gali buti
svarstomi greito antigeno testai arba gerkleés kulttiros tyri-
mai, atsizvelgiant j rizikos vertinimo skale. Uminio tonzilito
pradzia paprastai biina staigi — pacientas gali skystis ger-
kles skausmu, tonziliy padidéjimu, karSciavimu, jautriais
kaklo limfmazgiais, nesant kosulio. Galimas skausmingas
rijimas, ausy skausmas ir virSutiniy kvépavimo taky obs-
trukcijos pozymiai, pavyzdziui, knarkimas arba kvépavimas
per burna. Vienpusiai simptomai, tokie kaip vienos pusés
gerkleés skausmas ir tos pacios pusés ausies skausmas (ipsi-
lateriné otalgija), gali rodyti infekcijos plitimg uz gomurio
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tonzilés kapsulés riby, pavyzdziui, peritonzilinj palinj [6].

Paciento vertinimas turéty prasidéti nuo detalaus anam-
nezés surinkimo ir apZidros. Si informacija batina Centor
balui apskaiciuoti, kuris remiasi Siais kriterijais: kiino tem-
peratiira, padidéjusios ir (arba) apnaSomis dengtos tonzilés,
skausmingi kaklo limfmazgiai ir kosulio nebuvimas. Kie-
kvienas simptomas vertinamas vienu tasku. Vaikams nuo
3 iki 15 mety pridedamas papildomas taskas, o pacientams,
vyresniems nei 45 mety, atimamas vienas taskas. Pacien-
tams, surinkusiems 0—1 taska, nereikia papildomy tyrimy
ar gydymo antibiotikais. Tiems, kurie surenka 2-3 taskus,
galima apsvarstyti greitojo streptokoko testo ar tonziliy pa-
sélio atlikimag. Jei pacientas surenka 4 taskus ir daugiau,
rekomenduojama atlikti tyrimus ir pradéti empirinj gydyma
antibiotikais [2].

Jtariant iminj bakterin] tonzilita, bitina jvertinti paciento
anamnezg, klinikinius pozymius ir laboratorinius rodiklius.
Teigiami tyrimy rezultatai, tokie kaip C reaktyvinio baltymo
(CRB) padidéjimas, teigiami antistreptolizino O (ASO) titrai
ir tonziliy tepinéliy tyrimo rezultatai, nepatvirtina tonzilito
buvimo, jei pacientas nejaucia jokiy simptomy [5]. A grupés
B-hemolizinis streptokokas gali biti nustatomas atliekant
gerklés kultiiros tyrimg arba greitu antigeno testu. Paprastai
vaizdo tyrimai néra biitini, jei ligos eiga nekomplikuota,
taciau sudétingy infekcijy atvejais, kai pacienty gyvybiniai
rodikliai nestabiliis, pasireiskia toksiné bikle, negali ryti,
vartoti maisto per burng arba pasireiskia trizmas, gali pri-
reikti i§samesnio tyrimo [2].

Gydymas. Pagrindinis iiminio tonzilito simptominis gy-
dymo biidas yra skausmo malSinimas ir tinkama hidratacija.
Medikamentiniam simptominiam gydymui taikomi nesteroi-
diniai vaistai nuo uzdegimo ir paracetamolis. Esant dideliam
skausmui, galima skirti papildoma gydyma vienkartine dek-
sametazono doze [2]. Esant suskaiciuotai didelei A grupés
B-hemolizinio streptokoko rizikai ir teigiamam greitojo testo
rezultatui, gali buti svarstomas gydymas antibiotikais [7].
Kaip pirmojo pasirinkimo antibiotikas bakterinio tonzilito
gydymui yra skiriamas penicilinas, kurj rekomenduojama
vartoti 10 dieny, siekiant maksimalios ligos sukéléjo eradi-
kacijos [8]. Alergijos penicilinui atveju pacientams gali bti
taikomas gydymas azitromicinu arba cefalosporinais, kuriy
veiksmingumas prilygsta terapijai penicilinu [9]. Pacientui
nustacius pasikartojantj tonzilita, kai per metus pasireiskia
penki ar daugiau tonzilito epizody, galima svarstyti chirurginj
gydyma, pavyzdziui, tonzilektomijg arba tonzilotomija [6].

ISvados

1. Uminio bakterinio tonzilito diagnostikai svarbiis kli-
nikiniai simptomai, tokie kaip gerklés skausmas, tonziliy
padidéjimas, kar§¢iavimas ir limfmazgiy jautrumas.

2. Diagnostikai svarbus yra fizinis iStyrimas, Centor balas
ir greitasis streptokoko testas. Sie metodai padeda jvertinti
bakterinés infekcijos tikimybe ir nuspresti dél tolesniy tyrimy
bei gydymo.

3. Gydymas antibiotikais, ypa¢ penicilinu, yra pagrindinis
bakterinio tonzilito gydymo metodas, siekiant uzkirsti kelig
komplikacijoms ir uztikrinti greita pasveikima.
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Summary

Acute tonsillitis, also known as angina, is an inflammation of
the palatine tonsils, typically caused by infections from bacteria
or viruses. The primary causative agents are Group A 3-hemolytic
streptococci, although polymicrobial infections can also occur. The
onset of the disease is often sudden, with symptoms such as sore
throat, enlarged tonsils, fever, and tender lymph nodes. Diagnosis
is based on clinical symptoms and additional tests, such as a rapid
strep test or throat culture. Treatment includes symptomatic the-

rapy, including pain relief, and antibiotics if a bacterial pathogen
is identified. The aim of this study is to review the pathogenesis,
diagnosis, and treatment options for acute bacterial tonsillitis as
described in the literature.
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RaktaZodziai: mityba, Hashimoto tiroiditas, skydliaukes
funkcija, mineralai, vitaminai, dieta.

Santrauka

Hashimoto tiroiditas yra dazniausias autoimuninis sky-
dliaukés sutrikimas ir pagrindiné hipotirozés priezastis
regionuose, kuriuose jodo suvartojimas yra pakankamas.
Jam budingas padidéj¢s antikiiny pries skydliaukés per-
oksidaze ir tiroglobuling kiekis. Siy antikiiny padidéji-
mas gali sukelti skydliaukés audiniy pazeidima ir lemti
pirminés hipotirozés i$sivystyma. Si biklé pasireiskia
jvairiais fiziniais ir psichologiniais simptomais, jskaitant
svorio padid¢jima, nuovargj, didesnj jautruma Salciui,
sausa oda ir depresija. Ligos priezastys siejamos su ge-
netika, aplinkos veiksniais ir epigenetiniais pokyciais.
Nors pagrindinis Hashimoto tiroidito sukeltos hipotiro-
z¢s gydymo biidas — visg gyvenima trunkanti sintetinio
skydliaukés hormono levotiroksino terapija, tyrimai rodo,
jog itakos ligos atsiradimui ir eigai turi ir mityba. Ligos
eiga galima pagerinti laikantis prieSuzdegiminés dietos ir
uztikrinant organizmo apriipinima reikalingomis maisto
medziagomis su maistu ar jo papildais.

Ivadas

Hashimoto tiroiditas (HT), dar Zinomas kaip létinis
limfocitinis tiroiditas, yra labiausiai paplitgs autoimuninis
skydliaukes sutrikimas ir pagrindiné hipotirozés priezastis
pakankamai jodo su maistu suvartojanciuose regionuose [1].
HT budingas padidéjes antikiiny pries skydliaukés perok-
sidazg (anti-TPO) ir tiroglobuling (anti-Tg) titry lygis. Tai
lemia skydliaukés infiltracija limfocitais, uzdegima, kuris
laikui bégant pazeidzia skydliaukés audinius ir galiausiai
sukelia skydliaukes veiklos sumazéjima — pirming hipotirozg.
Laboratoriniuose tyrimuose Siame etape stebimas padidé-
jes skydliauke stimuliuojanc¢io hormono (TSH) ir mazas
tiroksino (T4) kiekis, kartu su padidéjusiu anti-TPO kiekiu.
Hipotiroz¢é pasireiskia jvairiais fiziniais ir psichologiniais
simptomais, tokiais kaip svorio padidé¢jimas, nuovargis, di-
desnis jautrumas Salciui, sausa oda, depresija [2]. Nors tiksli

HT priezastis vis dar néra visiskai suprantama, manoma, jog
ji sukelia genetinio polinkio, aplinkos veiksniy bei epigeneti-
niy pokyc¢iy derinys [3]. Pagrindinis HT sukeltos hipotirozes
gydymo biidas yra visa gyvenima trunkanti pakaitiné sky-
dliaukés hormony terapija. Gydymui naudojamas sintetinis
skydliaukés hormonas — levotiroksinas. Nors medikamentinis
gydymas laikomas pagrindiniu, yra jrodymuy, jog liga gali
biiti kontroliuojama laikantis tam tikry mitybos principy [2].

Tyrimo tikslas - apzvelgti ir apibendrinti esamus tyrimus
apie jvairiy maistiniy medziagy ir mitybos strategijy jtaka
Hashimoto tiroidito valdymui.

Tyrimo medziaga ir metodai

Atlikta iSsami literatiiros apzvalga, naudojantis duomeny
bazémis PubMed ir Google Scholar. Naudoti raktazodziai
angly kalba: nutrition, Hashimoto’s thyroiditis, thyroid
function, minerals, vitamins, diet. Atrinkti 34 straipsniai,
parasyti angly kalba.

Tyrimo rezultatai

Zarnyno mikrobiota ir nesandarus Zarnynas. | rysj
tarp zarnyno mikrobiotos ir sveikatos yra kreipiama vis dau-
giau démesio, nes normali Zarnyno mikrobiota yra svarbi
zmogaus maistiniy medziagy apykaitai, ksenobiotiky ir
vaisty metabolizmui, Zarnyno gleivinés barjero struktiiri-
nio vientisumo palaikymui, imunomoduliacijai ir apsau-
gai nuo patogeny. Vienas i$ veiksniy, turinciy jtakos zar-
nyno mikrobiotai, yra mityba [4]. Netinkama mityba yra
rizikos veiksnys, lemiantis Zarnyno disbioz¢ — mikrobiotos
disbalansa, kai kenksmingy bakterijy skaicius virsija nau-
dinggsias. Sis disbalansas gali neigiamai paveikti virski-
nima, imuning funkcija ir bendra sveikata [2, 3]. Pazeistas
zarnyno barjeras ir dél to padidéje¢s zarnyno pralaidumas
leidzia antigenams lengviau patekti j krauja ir atitinkamai
suaktyvinti imuning sistema arba sukelti kryzming reakcija
su skydliaukés audiniais. Be to, Zarnyno mikrobiotos sudétis
turi jtakos butiny skydliaukés mikroelementy, tokiy kaip
selenas, cinkas ir vitaminas D, prieinamumui [5]. Jtariant
nesandariy zarny sindroma, vertéty atkreipti démesj j mityba.
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Rekomenduotina vengti diety, turin¢iy daug gyvuliniy
baltymy, soCiyjy riebaly, cukraus, druskos ir perdirbty pro-
dukty. Papildyti savo mitybg rekomenduojama sudétiniais
polisacharidais, augalinés kilmés baltymais, omega-3, po-
lifenoliais ir mikroelementais [6, 7]. Veiksmingiausia di-
eta mikrobiotos jvairovei ir Zarnyno vientisumui palaikyti
laikoma Vidurzemio jiros dieta. Ja daugiausia sudaro au-
galinis maistas: vaisiai, darzovés, griidai, bulvés, pupelés,
rieSutai, ankstiniai augalai ir séklos, o alyvuogiy aliejus yra
pagrindinis riebaly 3altinis. Zuvis ir jiros gérybés valgo-
mos bent du kartus per savait¢. Pieno produktai, kiausi-
niai ir paukStiena vartojami saikingai. Tuo tarpu raudonos
mésos, perdirbto maisto ir cukraus yra vengiama [7, 8].

Oksidacinis stresas atsiranda, kai organizme sutrinka ba-
lansas tarp deguonies reaktyviy riisiy gamybos ir jy kaupimosi
lastelése bei audiniuose, taip pat biologinés sistemos gebé-
jimo detoksikuoti $iuos reaktyvius produktus. Sio balanso su-
trikimas gali sukelti lasteliy pazeidimus, apoptoze ir mirtj [9].

Yra zinoma, kad oksidacinis stresas susijgs su imunolo-
giniy ligy, jskaitant ir HT, patogeneze [10]. R. Ruggeri su
kolegomis [11] atliko tyrima, kurio tikslas buvo istirti mity-
bos jprociy rysj su oksidacijos-redukcijos homeostaze esant
skydliaukés autoimunitetui. Tyrime dalyvavo 200 tiriamyjy:
81 turintys eutiroidinj HT ir 119 - kontrolinéje grup¢je, kurie
pildé klausimynus apie mitybos jprocius. Tiriamieji, turintys
HT, anketose nurodé vartojantys daugiau gyvulinés kilmés
maisto produkty, tuo tarpu kontroliné grupé nurodé dazniau
vartojanti augalinj maista. Tyrimo metu buvo nustatyta, jog
mazesnis gyvulinés kilmés produkty (ypa¢ mésos) varto-
jimas ir Vidurzemio jiiros dietos laikymasis buvo susijes
su apsauginiu poveikiu skydliaukés autoimuninei sistemai,
taip pat su teigiama jtaka oksidacijos-redukcijos balansui.

Oksidacijos-redukcijos balansas taip pat gali bti re-
guliuojamas mineraliniy medziagy bei vitaminy pagalba.
Dél savo antioksidaciniy savybiy selenas, cinkas, vita-
minai D ir C gali padéti kontroliuoti oksidacing pazaida
ir pagerinti HT prognoze¢ [10]. Nataralts antioksidan-
tai randami maiste, ypa¢ vaisiuose, darzovése ir kituose
augaliniuose produktuose. Daug antioksidanty turintys
maisto produktai yra gervuogés, braskés, spanguolés,
avietés, meélynés, malti gvazdikéliai, graikiniai bei pe-
kano rieSutai, artiSokai ir nesaldintas Sokoladas [12].

Jodas yra esminis skydliaukés hormony tiroksino (T4)
ir trijodtironino (T3) komponentas, taciau jis paprastai nere-
komenduojamas zmonéms, sergantiems Hashimoto tiroiditu,
kadangi Sio mikroelemento perteklius gali pabloginti HT
turin¢iy zmoniy skydliaukés veikla [13,14]. Nors dauguma
sveiky zmoniy didesnj jodo suvartojimg toleruoja gerai, kai
kuriems jodo perteklius gali paskatinti skydliaukés autoimu-
niteta. Didesne rizikg patiria asmenys, kurie jau serga HT,

taip pat tie, kurie ankséiau yra susidiire su jodo trikumu [14].

Jautriems asmenims jodo perteklius skatina Th17 laste-
liy infiltracija j skydliauke ir slopina T reguliaciniy lasteliy
vystymasi. Be to, jis sukelia nenormalig su naviko nekrozés
faktoriumi susijusio apoptozg sukeliancio ligando ekspresija
skydliaukés folikulinése Igstelése, taip sukeldamas apoptoze
ir parenchimos sunaikinima [15].

Jodo perteklius gali atsirasti dél per didelio joduotos drus-
kos, geriamojo vandens, jodo turin¢io pieno, jiiros dumbliy
ar jodo turin¢iy maisto papildy vartojimo [14]. Atsizvelgiant
i jodo jtaka skydliaukés sveikatai, sergantiems HT svarbu
subalansuoti jo vartojimg. Per didelis jodo kiekis gali pa-
kenkti, todél sergantiems HT vertéty nepadauginti jodo tu-
rin¢iy produkty.

Vitaminas D yra riebaluose tirpus vitaminas. Pagrindinés
$io vitamino formos yra: vitaminas D3 (cholekalciferolis),
kuris susidaro odoje veikiant ultravioletiniams spinduliams
arba gaunamas i$ maistiniy Saltiniy, ypac is riebios Zuvies, ir
vitaminas D2 (ergokalciferolis), gaunamas i augaly, gryby
[16]. Manoma, kad vitaminas D3 yra veiksmingesnis di-
dinant ir palaikant vitamino D kiekj kraujyje, lyginant su
D2 [17]. Vitamino D trikumas siejamas su didesne rizika
atsirasti skydliaukés autoimunitetui. Tuo tarpu pakankamas
vitamino D kiekis gali turéti jtakos jvairiems imuniniams
mechanizmams, padéti valdyti autoimuniteta, gerinti sky-
dliaukés funkcija ir galbiit pagerinti klinikinius rezultatus
pacientams, sergantiems HT [18, 19]. AStuoniy savaiciy
trukmés B. Bhakat ir kolegy klinikinis tyrimas parodé, jog
gydymas 60 000 TV cholekalciferoliu kas savaite buvo su-
sijes su reikSmingu antitiroidiniy antiktiny titry sumazéjimu
bei pagerino TSH lygj serume, lyginant su placebu [19].

Pagrindinis vitamino D S$altinis yra Zuvis, ypac riebios
rasys, tokios kaip laukiné lasisa, skumbrés ir menkiy kepeny
aliejus. Augalinés kilmés produktas, pasizymintis gausiu
vitamino D kiekiu, yra grybai. Kiti vitamino D Saltiniai yra
stiris, jautienos kepenélés, kiausiniai, juodasis Sokoladas,
taip pat vitaminu D papildytas maistas, pavyzdziui, pienas ir
jogurtas. Kadangi su maistu suvartoti pakankamai vitamino
D yra sudétinga, HT sergantiems asmenims rekomenduojama
kartu vartoti vitamino D maisto papildus [20, 21].

Omega-3 polinesociosios riebaly rigstys. (PNRR) yra
nepakeiciamos riebaly riigstys, kuriy organizmas negali pa-
sigaminti pats. Dél Sios priezasties omega-3 riebaly rugstys
turi biti gaunamos su maistu ar papildais. Jos yra svarbios
mazinant Sirdies ir kraujagysliy, uzdegiminiy ir autoimuniniy
ligy rizika [22, 23]. Klinikai svarbiausios omega-3 PNRR
yra a-linoleno riigstis, eikozapentaeno riigstis ir dokozahek-
saeno riigstis. Omega-3 polinesociyjy riebaly riigéciy galima
rasti Zuvyje, zuvies produktuose, séklose, rieSutuose, zaliose
lapinése darzovése ir pupelése [24]. J. Hahn su kolegomis
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atliko tyrima, kurio metu buvo tiriama, ar vitaminas D (2000
TV/d) ir omega-3 riebaly rigstys (1000 mg/d) sumazina
autoimuniniy ligy, jskaitant autoimunines skydliaukés ligas,
rizikg [25]. Apytiksliai 5 metus trukusiame tyrime dalyvavo
daugiau nei 25 000 dalyviy. Sis tyrimas parodé, kad kasdien
vartojant vitaming D arba vitamino D ir omega 3 riebaly
rigséiy derinj penkerius metus, sumaz¢éja autoimuniniy
ligy daznis. Ryskesnis poveikis pastebimas po dviejy mety
vartojimo. Praéjus dvejiems metams po tyrimo pabaigos,
apsauginis vitamino D poveikis i$nyko, ta¢iau 1000 mg/d
omega-3 riebaly riigsciy turéjo ilgalaikj poveikj mazinant
autoimuniniy ligy daznj. Taigi, omega-3 turin¢io maisto ar
papildy jtraukimas | mitybos raciong gali turéti ilgalaikés
naudos asmenims, sergantiems Hashimoto tiroiditu.

Selenas yra mikroelementas, biitinas palaikant jvairias
fiziologines organizmo funkcijas. Jis veikia kaip tam tikry
fermenty, tokiy kaip glutationo peroksidaze ar tioredoksino
reduktazé, kofaktorius ir atlicka vaidmenj apsaugant orga-
nizmag nuo oksidacinio streso, uzdegimo ir vézio [26, 27].

Pakankamas seleno suvartojimas gali turéti teigiama po-
veikj skydliaukés autoantikiinams ir skydliaukés funkcijai,
padidindamas antioksidacinj aktyvuma ir reguliuvodamas ak-
tyvuotas Treg lasteles. Y. Hu ir kolegos atliko perspektyvinj
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojama tyrima, kurio metu selenu
gydyta tiriamyjy grupé 6 ménesius vartojo selenu papildytas
mieliy tabletes, o kontroliné grupé nebuvo gydyta. Rezultatai
parodé, kad gydymas selenu reikSmingai sumazino anti-TPO
ir anti-Tg kiekj bei TSH lygj. Tuo tarpu seleno, glutationo
peroksidazés 3 ir selenoproteino P1 lygis padidéjo, lyginant
su kontroline grupe [28].

Maiste selenas egzistuoja organinémis formomis (pvz.,
selenometioninas, selenocisteinas), kurios yra lengviau pa-
sisavinamos, lyginant su neorganinémis formomis (selenitas
ir selenatas), esan¢iomis papilduose [27]. Geriausi seleno
Saltiniai yra maisto produktai, turintys daug baltymy. Taip
yra todél, kad maisto produktuose esantis selenas yra suristas
su baltymais. Daugiausia seleno turintys maisto Saltiniai
yra braziliski rieSutai, jiros gérybés, mésa, paukstiena ir
organy mésa. Kiti Saltiniai yra gridai, kiti javy bei pieno
produktai [29].

Beglitimé dieta. Glitimas — tai baltymy grupé, esanti
kviediuose, rugiuose, mieziuose ir avizose. Pagrindiniai bal-
tymai, sudarantys $ig grupe¢ kvieciuose, yra gliadinas ir gliu-
teninas [30]. Autoimuninis sutrikimas, kai glitimo vartojimas
pazeidzia plonaja zarna ir turi jtakos maistiniy medziagy
isisavinimui, vadinamas celiakija [31]. Hashimoto tiroiditas
ir celiakija, bei kiti su glitimu susij¢ sutrikimai (t.y. necelia-
kinis jautrumas glitimui, atsitiktinis teigiamy antikiiny prie§
audiniy transgliutaminazg radimas be klinikiniy simptomy
ar histologinio celiakijos patvirtinimo) daznai egzistuoja

kartu. Savo ruoztu autoimuninis tiroiditas yra vyraujantis
autoimuninis sutrikimas, kuris kartu egzistuoja pacientams,
sergantiems celiakija. Manoma, kad Sios ligos koegzistuoja
dél bendry etiopatogenetiniy veiksniy, iskaitant panasius
histokompatibilumo antigeny genus bei Zarnyno mikrobiotos
disbioze [32, 33]. Mikrobiotos disbioz¢ didina zarnyno pra-
laiduma ir leidzia antigenams pro Zarnyno gleiving patekti j
krauja, dél to suaktyvinama imuniné sistema, kyla kryzminés
reakcijos su audiniais uz zarnyno sieneliy. Dieta be glitimo
yra vienintelis celiakijos gydymo biidas, taciau ji taip pat
gali turéti prieSuzdegiminj poveik] ir sergantiems kitomis
autoimuninémis ligomis. Beglitimée dieta gali padéti suma-
zinti prieSuzdegiminiy citokiny kiekj, sumazinti Zarnyno
pralaiduma ir padidinti seleno bei vitamino D absorbcija,
kurie yra svarbiis skydliaukés sveikatai [33].

R. Krysiak ir kolegy [34] atliktas tyrimas, kuriame daly-
vavo 34 moterys, parodé, kad beglitimé dieta per 6 ménesius
sumazino skydliaukés antikiing anti-TPO ir anti-Tg titrus
bei padidino vitamino D kiekj serume. Tuo tarpu dietos ne-
silaikiusiy motery tyrimai isliko panasis kaip ir pradzioje.
Taciau, nors kai kurie tyrimai rodo, kad dieta be glitimo gali
buti naudinga pacientams, sergantiems Hashimoto tiroiditu,
dabartiniai jrodymai néra pakankamai tvirti, kad biity galima
rekomenduoti §j mitybos metoda visiems asmenims, kuriems
diagnozuota §i liga.

ISvados

1. Netinkama mityba gali sutrikdyti normalig zarnyno
mikrobiotg ir oksidacijos-redukcijos balansg. Sutrikes ok-
sidacijos-redukcijos balansas gali lemti skydliaukés lasteliy
apoptoze, o atsiradusi zarnyno disbiozé gali paZeisti zarnyno
barjera, pro kurj antigenai, lengviau patekdami j krauja, gali
suaktyvinti imuning sistema arba kryzmiskai jungtis prie
skydliaukés audiniy. Disbiozé taip pat turi jtakos mikroele-
menty, kurie yra butini skydliaukés veiklai, prieinamumui.

2. Tinkamiausia dieta, padedanti palaikyti normaly zar-
nyno mikrobiotos balansg bei pasizyminti antioksidaciniu
poveikiu, yra laikoma Vidurzemio juiros dicta.

3. Sergant Hashimoto tiroiditu, svarbu gauti pakankama
kiekj omega-3 riebaly riigsciy, seleno, cinko, vitamino D
ir C.

4. Nors jodas yra bitinas skydliaukés hormony gamybai,
perteklinis jo vartojimas gali pabloginti ligos eiga, tad labai
svarbu atidziai stebéti jodo suvartojima.

5. Populiarios dietos, tokios kaip dieta be glitimo, turi
buti vertinamos atsargiai. Glitimo eliminaciné dieta reko-
menduojama tik pacientams, kurie kartu serga celiakija arba
turi kity su glitimu susijusiy sutrikimy.
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THE ROLE OF NUTRITION IN THE MANAGEMENT
OF HASHIMOTO’S THYROIDITIS
U. Kavaliauskaiteé, V. Jociené

Keywords: Nutrition, Hashimoto’s thyroiditis, thyroid function,
minerals, vitamins, diet.

Summary

Hashimoto’s thyroiditis is the most common autoimmune thy-
roid disorder and the leading cause of hypothyroidism in regions
with sufficient iodine intake. It is characterized by increased levels
of antibodies against thyroid peroxidase and thyroglobulin, and their
increase can lead to damage to thyroid tissue and the development
of primary hypothyroidism, which manifests itself in a variety of
physical and psychological symptoms, including weight gain, fa-
tigue, increased sensitivity to cold, dry skin, depression. The cau-
ses of the disease are linked to genetics, environmental factors and
epigenetic changes. Although the main method of treatment for hy-
pothyroidism caused by Hashimoto’s thyroiditis is life-long the-
rapy with the synthetic thyroid hormone levothyroxine, research
shows that nutrition also has an influence on the onset and course
of the disease. The course of the disease can be improved by fol-
lowing an anti-inflammatory diet and ensuring that the necessary
nutrients are obtained through food or nutritional supplements.
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UZDEGIMINES ZARNU LIGOS ASOCIACIJA SU PIRMINIU
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PAGRINDINIS PATOGENEZINIS RYSYS
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RaktaZodziai: pirminis sklerozuojantis cholangitas, uz-
degiminé zarny liga, patogenez¢.

Santrauka

Uzdegiminés zarny ligos (UZL), jskaitant opinj kolita
(OK) ir Krono liga (KL), yra létinés ir recidyvuojancios,
paveikiancios pacienty gyvenimo kokybe ir psicholo-
gine sveikata. Apie 50% UZL serganéiy pacienty patiria
ekstraintestinines manifestacijas, kurios gali dar labiau
pabloginti ligos eiga. Viena dazniausiy ekstraintestiniy
UZL formy yra kepeny ligos. Kepeny funkcijos rodikliai
gali biiti padidéje net 20-30% pacienty, nors $ie pokyciai
néra tiesiogiai susije su UZL aktyvumu.

Pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC) yra progre-
suojanti cholestaziné, uzdegiminé ir fibrozin¢ liga, glau-
dziai susijusi su UZL. Net 50-80 proc. PSC pacienty
serga ir UZL. Zarnyng ir kepenis sieja dvikryptis rysys,
kuriame svarbiis imunologiniai, genetiniai ir aplinkos
veiksniai, o zarnyno barjero sutrikimai gali lemti bak-
terijy ir jy antigeny patekima j kepenis. PSC-UZL pa-
togenez¢ apima keleta naujy teorijy, tokiy kaip geneti-
nis imlumas, imuninés sistemos sukeliami pazeidimai,
zarnyno limfocity ,,homing®™ hipotezé, sutrikusi tulzies
rugsciy homeostazeé ir zarnyno mikrobiotos disbioze.
Vis délto, net ir esant geresniam ligos supratimui, néra
sukurto veiksmingo gydymo, galin¢io paveikti PSC pro-
gnoze. Siuo metu vienintelis veiksmingas PSC gydymas
yra kepeny transplantacija.

Ivadas

Uzdegiminés zarny ligos (UZL), tokios kaip opinis ko-
litas (OK) ir Krono liga (KL), yra létinés, remituojancios
ir recidyvuojancios, paveikiancios gyvenimo kokybe, so-
cialinj funkcionavima bei psichologing sveikatg. Beveik
50% pacienty per savo gyvenimg patiria tam tikros formos
ekstraintestinines manifestacijas, kurios dar labiau paveikia
ligos baigtj [1].

Kepeny ligos yra daznos sergantiesiems uzdegiminémis
zarny ligomis, o nuolat padidéje kepeny funkcijos rodikliai
nustatomi net 20-30 proc. asmeny, serganéiy UZL [2]. Padi-
déje kepeny funkcijos rodikliai nesusije su UZL aktyvumu
ir yra linke iSnykti savaime, nesant kepeny ligos. Vis délto
UZL pacienty nuolatiné kepeny funkcijos rodikliy stebésena
yra svarbi. Zarnyno ir kepeny agis yra daznai vartojamas
terminas, kuris reiskia dvikryptj rysj tarp Zarnyno ir jo mikro-
biotos bei kepeny, atsirandantj dél imunologiniy, genetiniy
ir aplinkos veiksniy [2].

Zarnyno epitelis ir kraujagyslés yra pagrindiniai fizinio
barjero elementai, kurie sutrinka sergant UZL. Sis zarnyno
barjero sutrikimas laikomas vienu i§ esminiy patofiziologijos
mechanizmy, kuris sukelia bakterijy ir jy antigeny patekima
per varty veng j kepenis. UZL ir kepeny ligy prieZastinj rysj
galima suskirstyti j 3 pagrindines kategorijas: 1) ekstrain-
testiné UZL forma; 2) susijusi su vartojamy medikamenty
toksiskumu; 3) pirminés kilmés kepeny sutrikimai, nesusije
su UZL [3].

Pirminis sklerozuojantis cholangitas (PSC) yra 1étiné.
progresuojanti intra- ir ekstrahepatiniy tulzies lataky liga,
sukelianti fibrosklerozines stenozes ir tulzies lataky des-
trukcija. MorfologisSkai PSC biidingas fibrozinis cholangitas
(,,svoglino vaizdas®), portinis uzdegimas su tulzies epitelio
infiltracija, iminis cholangitas ir skiltiné cholestaze [4]. PSC
progresuoja létai, kol sukelia paskutinés stadijos kepeny liga,
kuriai i8gydyti tenka atlikti kepeny transplantacijg pra¢jus
apie 15-20 mety po PSC diagnozés [5]. PSC turi stipry rysj
su UZL ir net 50-80 proc. pacienty, sergan¢iy PSC, turi UZL
[2]. Tokiu atveju svarbu iSsiaiskinti, kokie yra pagrindiniai
patogeneziniai keliai, susij¢ su PSC ir UZL komorbidiskumu,
nes $iuo metu veiksmingo patogenezinio PSC gydymo néra.
Atradus pagrindinius priezastinius rysius tarp PSC ir UZL,
tikétina, kad bus sukurti liga modifikuojantys vaistai, todél
sumazes kepeny transplantacijos poreikis ir pagerés pacienty
gyvenimo kokybé.

Zurnalo tinklalapis: https:/sm-hs.eu
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Tyrimo tikslas — iSanalizuoti naujausig moksling lite-
ratlirg apie pirminio sklerozuojancio cholangito patogeneze
sergant uzdegimine zarny liga.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literattiros paieska atlikta PubMed, ScienceDirect elek-
troninése duomeny bazése ir kituose moksliniuose zurna-
luose. Naudoti raktazodziai: primary sclerosing cholangitis,
inflammatory bowel disease, pathogenesis. Atrinkti straips-
niai buvo publikuoti nuo 2014 iki 2023 mety. Atrinktos ir
iSanalizuotos 37 tyrimui tinkamos publikacijos.

Tyrimo rezultatai

Patogenezé. Nors tiksli PSC-UZL patogenezé islicka
nezinoma, pastaruoju metu atlikti tyrimai rodo, kad genetinis
imlumas, imuninés sistemos aktyvuoti keliai, apsisaugojimo
nuo tulzies rigsciy defektai, zarnyno limfocity ,,homing*
teorija ir zarnyno disbiozé gali prisidéti prie ligos atsiradimo.

Genetinis imlumas. Dazniausiai su PSC susij¢ genetiniai
lokusai buvo susieti su zmogaus leukocity antigeno (ZLA)
kompleksu 6 chromosomoje [6]. Susieti ne ZLA genai su
PSC beveik be iSimties asocijuojasi su imuninio kelio akty-
vacija arba autoimunine biikle. Genetiniai tyrimai atskleidé,
kad pagrindiniai ZLA aleliai, sukeliantys PSC, yra ZLA-BS,
ZLA-DR3, ZHLA-DR2, ZLA-D6 ir ZLA-DQ. ZLA-DR2 ir
ZLA-DR3 asocijuojasi su blogesne prognoze, o ZLA-DR4
turi protekcinj poveikj [6]. Sis rysys tarp ZLA ir PSC taip
pat rodo, kad jgytas imunitetas gali atlikti svarby vaidmenj
PSC patogenezéje. Vieno tyrimo duomenimis, iStyrus 20
pacienty su OK ir PSC bei 34 pacientus tik su OK, buvo
rasta, kad ZLA-BS ir ZLA DR3 turéjo atitinkamai 80 proc.
ir 70 proc. PSC-UZL pacienty, o tik su OK turéjo atitinkamai
32 proc. ir 35 proc. [7].

Vis délto PSC turi limituota genetinj rysj su UZL, nors
genetiné koreliacija tarp OK ir KL yra stipri. Pavyzdziui,
tik 5 proc. i§ 200 identifikuoty UZL geny lokusy yra aso-
cijuojami su PSC [8]. Stiprus PSC-UZL komorbidiskumas,
tikétina, parodo atskirg ligos forma, kuri genetiskai skiriasi
nuo klasikiniy UZL fenotipy. Todél nors genetinis indélis yra
ribotas, tikétina, kad jis sudaro <10 proc. ligos vystymosi, o
aplinkos rizikos veiksniai gali biiti svarbesni nei genetika [8].

Kitos specifinés geny mutacijos taip pat turi jtakos PSC-
UZL patogenezéje. Tiriant 992 PSC pacientus ir 5162 sveikus
asmenis, buvo rasta stipri asociacija tarp specifiniy geno
lokusy - 10p15 (IL2RA) ir 4927 (IL-2) [9]. IL-2 genai lemia
T limfocity proliferacija ir reguliaciniy T limfocity aktyvuma,
o IL2RA asocijuojamas su CD122 ir yra didelio afiniSkumo
IL-2 receptorius. Sie radiniai gali pagristi T limfocity infiltra-
cija tulzies lataky gleivingje ir jgytojo imuniteto jtakg PSC
vystymuisi. Kiti genai (PRDXS5, TGRS, PSMGI1, NFKBI,

REL) taip pat gali dalyvauti jgimto imuniteto atsake [10].

Kai kurie genai gali sukelti didesnj imluma TR povei-
kiui, pavyzdziui, Takeda G proteino receptorius 5 (TGRS) ir
genai, koduojantys fermenta fukozyltransferaze 2 (FUT?2),
kurie sukuria glikokalikso stabiluma, o glikokaliksas apsaugo
cholangiocitus nuo TR toksinio poveikio [11].

Imuninés sistemos sukeltas pazZeidimas. PSC pato-
geneze apima tiek jgimto, tiek jgyto imuniteto sutrikimus.
Cholangiocitai yra svarbis islaikant tulzies lataky gleivinés
sluoksnio homeostaz¢. Cholangiocitai pasiZzymi ypatingu
jautrumu sisteminéms imuninéms reakcijoms ir gebéjimu
gaminti pro-uzdegimines ir pro-fibrozines medziagas. Sios
tulzies lataky gleivinés lastelés gali generuoti jgimto imuni-
teto atsaka, nes turi Toll-like receptorius (TLR), kurie sgvei-
kauja su patogenais susijusiomis molekulinémis struktiiromis
(angl. PAMPS), tarp jy su bakterijy lipopolisacharidais ir
kitais antigenais, kurie cirkuliuoja kraujyje i§ Zarnyno [4].
Pakartotinis susidiirimas su PAMPS sukelia tolerancija Sioms
medziagoms sveikose tulZies epitelio Iastelése. Visgi, esant
cholangiopatijoms, nebeislaikoma homeostaz¢ ir tolerancija
Siems antigenams ir pasireiskia jgimto imuniteto atsakas,
kaip prouzdegiminiy ir chemotaktiniy citokiny (interleu-
kinas (IL)-1a, IL-6, monocity chemotaktinis proteinas-1
(MCP-1) sintezé [12]. Esant glaudziam PSC-UZL rysiui,
cholangiocitai, tikétina, susiduria su padidéjusiu LPS ir kity
antigeny kiekiu i$ pazeisto uzdegiminio zarnyno barjero, ir
tai sukelia TLR signalizavimg ir uzdegiminj atsaka. Vieno
tyrimo duomenimis, buvo analizuojamas jgimtas imuninis
atsakas pacientams, sergantiems PSC, alkoholine kepeny
liga ir kontrolinés grupés asmenims, atsizvelgiant j TLR ir
endotoksiny tolerancija [13]. Pazengusios eigos PSC kepe-
nyse buvo aptikta padidéjusi TLR ekspresija ir nenormalus
igimto imuniteto atsakas j endotoksiny poveikj. Taip pat buvo
padidéje interferono gamma ir tumoro nekrozés faktoriaus
alfa kiekiai, kurie dar labiau padidina TLR ekspresija. Be
to, dél TLR aktyvavimo indukuojamas lastelés senéjimo
procesas, nes sutrikdoma G1 Igstelés dalijimosi fazé, bei su
lastelés senéjimu susijusiy prouzdegiminiy ir chemotaktiniy
citokiny gamyba. Taigi, esant cholangiopatijoms ir padidé-
jusiai TLR ekspresijai bei veikiant PAMPs, vystosi 1étiné
uzdegiminé reakcija tulzies lataky gleivingje.

Cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius
(CFTR) yra selektyviai ekspresuojamas cholangiocity, kurie
reguliuoja bikarbonaty sekrecija. Defektyvi CFTR funkcija
aktyvuoja jgimto imuniteto atsaka ir yra viena i§ cholangio-
patijos priezasCiy [14]. Vieno prospektyvinio tyrimo metu
buvo istirta 19 pacienty, serganc¢iy PSC, 17 su PBC, 18 su
UZL, 81 sergantis cistine fibroze, 51 sveikasis ir jy CFTR
genotipo ir fenotipo ypatumai [14]. Buvo pastebéta, kad
zymiai daznesnis mutacijy ir variacijy skaic¢ius CFTR gene
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buvo tarp PSC pacienty. CFTR mutacijy daznis tarp PSC pa-
cienty buvo 37 proc., palyginus su 8,6 proc. kontroline grupe,
ir visi 7 PSC pacientai su CFTR variacijomis turéjo UZL.

Jgytas imunitetas, susijes su ZLA genomu, taip pat vai-
dina svarby vaidmenj PSC patogenezéje. Nuolatine ZLA
— antigeno — limfocity T saveikos sukeltos egzogeniniy ir
endogeniniy antigeny gali dalyvauti PSC vystymesi. Tai
parodo limfocity T, gaminanciy IL-17A, infiltracija peripor-
tiniame trakte kepenyse tarp PSC pacienty [15]. T helperiai
17 dalyvauja autoimuniniuose procesuose ir yra padidéje pas
PSC pacientus. Be to, manoma, kad IL-2 signalizuojantis
kelias turi svarby vaidmenj PSC vystymesi [16]. IL-2 veikia
kaip augimo faktorius T limfocitams ir padidina citolitinj
CD8 limfocity aktyvuma. Kitas tyrimas taip pat parodé jgyto
imuniteto svarbg PSC patogenezéje [17]. Naudojant tékmés
citometrijg, buvo nustatomi PSC-OK ir tik OK sirgusiy
pacienty CD4 ir CDS5 T limfocity kiekiai. PSC-OK pacienty
grupéje buvo nustatyti reikSmingai didesni CD4, CD5 T
limfocity kiekiai.

Nustatyta keletas autoantikiiny PSC pacientams, tokiy
kaip anti-neutrofily citoplazminiai antiktinai (pANCA), an-
tikinai pries tulzies latako epitelio lasteles (BEC) ir antinu-
kleariniai antikiinai (ANA) [18].

PANCA yra serologinis OK zymuo, tod¢l tikétinas pana-
Sus patogenezinis mechanizmas j zarnyno antigenus. Sergant
PSC, molekuliniai pANCA taikiniai yra laktoferinas ir tubu-
lino-beta izotopas 5, o sergant tik OK, pANCA taikinys yra
branduolio histonai [19]. Be to, buvo tikrinamos pANCA
IgG subklasés i$siaiskinti, ar egzistuoja padidéjusi tam tikro
izotipo ekspresija PSC ir OK grupése. Paaiskéjo, kad sergant
PSC dominuojantys subtipai yra IgG1 ir IgG3, o sergant
OK IgGl, vadinasi, IgG1 gali biiti vienas i$ patogenezinio
mechanizmo veiksniy [19]. pANCA paplitimas siekia 26-94
proc., o ANCA 42-93 proc. tarp PSC pacienty [20]. Sergant
PSC-OK, pANCA teigiamas 33-83 proc. atvejy. PSC-KL
pacienty pANCA teigiamas reciau, tik 0-27 proc. atvejy [20].
Taip pat svarbus PR3-ANCA, atipinis ANCA antikiinas, su-
sijes su PSC. Jis teikia galimybg diferencijuoti OK nuo KL.
Pavyzdziui, tiriant PR3-ANCA 283 OK ir 208 KL pacienty
chemiluminescenciniu imunologiniu tyrimu, jis buvo rastas
31,1 proc. OK ir tik 1,9 proc. KL pacienty [21].

ANA paplitimas tarp PSC yra pakankamai platus, nuo
8 iki 77 proc., taciau studijy, kuriose biity tiriamas ANA
paplitimas tarp PSC-UZL, néra [22]. Tikétina, nes ANA néra
jprastas UZL Zymuo.

B. Xu ir kt. tyré BEC antikiiny buvima PSC, PBC, AIH
ir kontrolingje grupéje. Rado reikSmingai padidéjusj BEC
antikiny lygi PSC grupéje [23].

BEC antikiinai buvo padidéje pas 63 proc. pacienty,
serganc¢iy PSC, 37 proc. PBC, 16 proc. AIH ir tik 8 proc.

kontrolinéje grupéje. Kyla abejoniy, ar autoantikiiny radimas
gali biiti vienas i$ patogenezés mechanizmy dél didesnio
PSC paplitimo tarp UZL serganéiy vyry (priesingai nei prie
kity autoimuniniy ligy) ir dél riboto imunosupresiniy vaisty
efektyvumo gydant $ig liga.

Zarnyno limfocity ,,homing® hipotezé. Zarnyno barje-
ras yra sudarytas i§ glaudziai sujungty enterocity su desmo-
somomis ir adhezijos molekulémis, kurie riboja mikroby ir
kity antigeny patekima i§ zarnyno spindzio. Esant Zarnyno
uzdegimui, zarnyno barjeras tampa pralaidus, ir mikrobai
bei jy antigenai gali patekti | porting kraujotaka ir sukelti
uzdegiminj procesa kepenyse [3]. Taciau uzdegiminis pro-
cesas kepenyse gali vykti nepriklausomai nuo uzdegimo
zarnyne, nes yra pastebéta, kad PSC gali atsirasti pacien-
tams praéjus daugeliui mety po proktokolektomijos [24].
Tokiu atveju galima Zarnyno ,,homing* limfocity teorija [25].
Esant aktyviam zarnyno uzdegimui, formuojasi efektorinés
T lastelés, kurios véliau virsta atminties T lastelémis. Zar-
nyno adhezijos molekules sudaro chemokiny ligandas 25
(CCL25) ir gleivinés adresino lasteliné adhezijos molekulé
(angl. MAdCAM-1). Fiziologinémis sglygomis $ios mole-
kulés yra tik Zarnyno limfoidiniuose audiniuose. Zarnyno
uzdegimo metu $iy adhezijos molekuliy ekspresija padidéja.
MAdCAM-1 ir kraujagysliy adhezijos proteino 1 (VAP-1)
kartu su CCL25 ekspresija stebima tiek virskinimo sistemoje,
tiek kepenyse pas PSC pacientus, todél aktyvuoti T limfocitai
gali prisijungti tiek prie zarnyno gleivinés, tiek prie kepeny
endotelio. PSC pacienty portinio trakto infiltratuose buvo
matomos atminties T Igstelés i§ zarnyno, kurios ekspresuoja
zarnyno integring 047 [26]. Taigi, zarnyno T limfocitai gali
aktyvuotis kepenyse ir sukelti persistuojantj uzdegima, net
jei uzdegimo Zarnyne nebéra.

Sutrikusi tulZies rag§c¢iy homeostazeé. Tulzies riigstys
(TR) yra svarbiis metabolizmo ir imuninés sistemos regu-
liatoriai. Cholangiocitai nuolatos veikiami dideliy kon-
centracijy tulzies riigs§céiy, todél jie gamina ir suformuoja
bikarbonaty sluoksnj, kad apsisaugoty nuo TR toksiskumo
[27]. Manoma, kad PSC patogenezé yra susijusi su kon-
juguoty ir nekonjuguoty pirminiy TR kiekiy padidéjimu,
ir tai parodo sutrikusig TR homeostazg. TR signalizavima
ir homeostazés palaikyma apima jvairis receptoriai, tokie
kaip su membrana susietas G baltymo receptorius (angl.
TGRS) ir farsenoidinis X receptorius (FXR) [4]. TR yra
ligandas FXR ir TGRS ir tai uztikrina TR homeostaze,
metaboling reguliacija ir uzdegiminiy citokiny inhibicija.
TGRS lokalizuotas Salia CFTR cholangiocituose ir daly-
vauja moduliuojant bikarbonaty gamyba, todél defektyvi
bikarbonaty sekrecija gali biiti susijusi su TGRS sumazé-
jimu pas PSC pacientus [4]. TGRS genas yra lokalizuotas
netoli chromosomos vieno nukleotido polimorfizmo vietos
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rs 12612347, kuris yra asocijuojamas su OK ir PSC [8].
FXR yra svarbus TR homeostazés uztikrinimui ir tiesio-
giniam TR sintezés reguliavimui bei imuniteto moduliavime.
TR sintezé yra reguliuojama kepeny ir Zarnyno neigiamuoju
griztamuoju rysiu per enterohepating cirkuliacija [4]. Klu-
binéje zarnoje TR jungiasi su FXR, todél stimuliuojama
fibroblasty augimo faktoriaus 19 (FGF19) gamyba, kuris
reguliuoja TR sinteze. Hepatocituose FGF19 aktyvina FGF
receptoriaus 4 (FGFR4) signalizavimo kelig ir supresuoja TR
sinteze [4]. Nors atlikty tyrimy, kurie rodyty tiesioginj rysj
tarp FXR/FGF19/FGFR4, néra, taciau yra jrodyta, kad Sio
kelio aktyvavimas sumazina PSC pacienty cholestaze [28].
Be to, TR kaupimasis PSC pacienty kepenyse daznai yra
asocijuojamas su sumazéjusia FGF19 ekspresija [29]. [gimto
imuniteto moduliavime FXR taip pat turi svarby vaidmen;.
Tyrimo su pelémis atlikta FXR geno abliacija buvo pastebéta
reik§mingas ir perdétas atsakas j zarnyno uzdegima, sinte-
zuojant didelius kiekius prouzdegiminiy citokiny [30]. Kita
studija tyré zarnyno gleivinés mikrobioma, geny ekspresija
ir Iastelinio imuniteto ypatumus tarp PSC-OK ir tik OK ser-
ganciy pacienty, ir buvo pastebéti reik§mingi sutrikimai TR
signalizavimo keliuose PSC-OK pacientams [29].
Antrinés TR yra laikomos antiuzdegiminémis medzia-
gomis, nes inhibuoja tumoro nekrozés faktoriaus alfa, 1L-
1B ir IL-6 sinteze in vitro makrofaguose. Tyréjai pastebéjo,
kad antriniy TR kiekis buvo atvirks¢iai proporcingas ligos
aktyvumui, nes aukstos koncentracijos buvo stebimos pas
sveikus individus, o zemos koncentracijos pas UZL pacien-
tus [31]. Vadinasi, tikétina, kad uzdegimas zarnyne sukelia
disbiozg, todél sumazéjo antriniy TR. Viena i§ studijy tyré
30 UZL serganéiy pacienty, i§ kuriy 15 turéjo ir PSC. Tyrimo
rezultatai parodé neigiama koreliacija tarp iSmaty antriniy
TR kiekio ir endoskopinio uzdegimo aktyvumo [32]. Todél
TR koncentracijos ir mikrobiomo-TR saveikos gali turéti
svarby vaidmenj zarnyno uzdegimo formavimuisi.
Zarnyno mikrobiotos disbiozé. Disbiozé UZL pacien-
tams pasireiSkia sumazéjusia bakterijy jvairove ir padidéjusiu
virulentisky bakterijy kiekiu, kurios gali pagreitinti imuninj
atsaka. Svarbu paminéti, kad PSC pacienty mikrobiota taip
pat skiriasi nuo sveiky individy ir funkcine prasme pasizymi
sumazgéjusiu vitamino B6 ir Sakoty amino rigsciy kiekiu
[33]. PSC pacienty zarnyno disbiozé skyrési nuo ty, ku-
rie sirgo tik UZL, nes buvo pastebétas padidéjes entero-
koky, fusobakterijy ir laktobakterijy kiekis [34]. Vienoje
studijoje, lyginant bakterijy DNR tarp PSC-UZL pacienty,
sveiky asmeny ir pacienty, sergané¢iy OK, buvo pastebéta,
kad PSC-UZL pacientams sumazéjo bakterijy jvairové ir jy
sudétis [35]. Taip pat nustatyta, kad PSC-UZL pacientams
Veillonella bakterijy genties kiekis buvo 4,8 karto didesnis
nei sveiky individy ir 7,8 karto didesnis nei OK pacienty.

Veillonella yra siejama su uzdegiminémis ligomis, tokiomis
kaip periodontitas ir spondilitas. Be to, jos didesni kiekiai
buvo aptikti esant profibrotinei btiklei, pvz., kepeny ciro-
zei ir plauciy fibrozei [35]. Taigi, Siy pacienty mikrobiomo
jvairové labiau priklauso nuo kepeny ligos nei UZL. Rothia,
Enterococcus, Streptococcus kiekiai taip pat buvo gausesni
PSC-UZL pacienty zarnyne nei tik OK sirgusiy pacienty. Si
mikrobiotos jvairové tarp skirtingy pacienty grupiy parodo
kompleksiska zarnyno-kepeny asies jtaka PSC formavimuisi.

Kitame tyrime buvo atliekamas storosios zarnos audinio
rRNR tyrimas tarp sirgusiy UZL, PSC-UZL ir sveiky indi-
vidy [36]. Buvo aptikti didesni Escherichia, Lachnospiraceae
ir Megasphera kiekiai PSC-UZL pacienty grupéje lyginant
su sveiky individy grupe. Be to, PSC-UZL grupéje buvo ap-
tikti mazesni Prevotella ir Roseburia kiekiai. Sios bakterijos
pasizymi tuo, kad gamina butirata, kuris svarbus palaikant
zarnyno barjerinj sluoksnj, uztikrinant mazesnj patogeniniy
bakterijy kiekj ir veikia kaip antiuzdegiminé medziaga.

Kita svarbi bakterija, galinti dalyvauti PSC patogene-
zéje, yra Klebsiella pneumonia. Si bakterija gali sutrikdyti
zarnyno epitelio barjerg ir inicijuoti bakterijy translokacija.
I§maty perkélimas i§ PSC-UZL j peles sukélé Th17 lasteliy
aktyvacija kepenyse ir K.pneumonia augimg mezenteri-
niuose limfmazgiuose, todél manoma, kad K.pneumonia
gali sukelti hepatobiliarinio trakto pazeidima ir sukelti Th17
aktyvacija [37].

ISvados

1. Dazniausiai su PSC susij¢ genetiniai lokusai buvo
susieti su zmogaus leukocity antigeno (ZLA) kompleksu
6 chromosomoje.

2. PSC patogenezé apima tiek jgimto, tiek jgyto imuniteto
sutrikimus.

3. Zarnyno T limfocitai gali aktyvuotis kepenyse ir su-
kelti persistuojantj uzdegima, net jei uzdegimo zarnyne
nebéra.4. PSC patogenezé yra susijusi su konjuguoty ir ne-
konjuguoty pirminiy TR kiekiy padidéjimu.

5. PSC-UZL pacienty grupéje didesnis virulentisky bak-
terijy kiekis, kuris gali sukelti uzdegiminj procesa kepenyse.
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INFLAMMATORY BOWEL DISEASE ASSOCIATION
WITH PRIMARY SCLEROSING CHOLANGITIS.
WHAT IS THE MAIN PATHOGENESIS LINK?
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Keywords: primary sclerosing cholangitis, inflammatory bo-
wel disease, pathogenesis.

Summary

Inflammatory bowel diseases (IBD), such as ulcerative colitis
(UC) and Crohn’s disease (CD), are chronic, relapsing conditions
that significantly affect patients’ quality of life and psychological
health. About 50% of IBD patients experience extra-intestinal ma-
nifestations, which can further worsen the course of the disease.
One of the most common extra-intestinal manifestations of IBD
is liver disease, with liver function markers elevated in 20-30% of
patients, although these changes are not directly associated with
IBD activity. Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a progressive
cholestatic, inflammatory, and fibrotic liver disease that is strongly
associated with IBD. Between 50-80% of PSC patients also have
IBD. There is a bidirectional relationship between the gut and liver,
with immunological, genetic, and environmental factors playing a
significant role, and disturbances in the intestinal barrier allowing
bacteria and their antigens to reach the liver. The pathogenesis of
PSC-IBD includes several new theories, such as genetic predispo-
sition, immune system-mediated damage, the gut lymphocyte “ho-
ming” hypothesis, impaired bile acid homeostasis, and gut micro-
biota dysbiosis. Despite a better understanding of the disease, no
effective treatment has been developed to impact the prognosis of
PSC. Currently, the only effective treatment is liver transplantation.
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HEPATOTOKSISKUMAS, SUSIJES SU UZDEGIMINES ZARNU LIGOS
FARMAKOLOGINIU GYDYMU: MECHANIZMAL,
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RaktaZodziai: vaisty sukeltas kepeny pazeidimas, ami-
nosalicilatai, tiopurinai, metotreksatas, infliksimabas.

Santrauka

Vaisty sukeltas kepeny pazeidimas (angl. Drug-Induced
Liver Injury, DILI) yra reta, taciau reik§minga klinikiné
problema, galinti sukelti jvairius kepeny pazeidimo ti-
pus — nuo asimptominio transaminaziy padidéjimo iki
iminio kepeny nepakankamumo. DILI klasifikuojamas
1 tiesioginj, netiesioginj ir idiosinkratinj pazeidima, ku-
riems buidingas skirtingas pasireiSkimo mechanizmas,
priklausomybé nuo dozés ir klinikiné eiga. Tiesioginis
ir netiesioginis DILI daznai pasireiskia per pirmasias
gydymo savaites, o jy eiga paprastai yra nuspéjama.
Idiosinkratinis DILI pasireiskia reciau ir nepriklauso
nuo dozes, taciau yra sunkiau prognozuojamas. [vairiis
vaistai, naudojami 1étinéms uzdegiminéms ligoms, to-
kioms kaip uzdegiminés zarnyno ligos (UZL), gydyti,
turi skirtingg poveikj kepenims. Aminosalicilatai, tio-
purinai, metotreksatas ir infliksimabas yra dazniausiai
vartojami vaistai, kuriy hepatotoksiSkumo mechanizmai
yra gerai itirti. Sie mechanizmai apima genetinius po-
limorfizmus, metabolinius kelius ir uzdegiminiy medi-
atoriy poveikj. Diagnostikai ir DILI tikimybei jvertinti
daznai naudojama RUCAM sistema, o kepeny bioche-
miniy rodikliy stebéjimas leidzia laiku atpazinti kepeny
pazeidima ir sumazinti jo komplikacijy rizika. Gydymo
taktika priklauso nuo DILI tipo, simptomy sunkumo ir
laboratoriniy tyrimy rezultaty. Esant sunkiems pazeidi-
mams, vaisto vartojimas nutraukiamas, o prireikus ski-
riami kortikosteroidai ar kiti imunosupresantai. Ateityje
reikalingi i§samesni tyrimai siekiant suprasti genetiniy ir
aplinkos veiksniy jtakg DILI atsiradimui ir sukurti sau-
gesnius gydymo metodus.

Ivadas
Vaisty sukeltas kepeny pazeidimas (DILI) yra viena pa-

grindiniy imaus kepeny nepakankamumo priezas¢iy. DILI
biidingas penkis ir daugiau karty padidéjgs transaminaziy ak-
tyvumas, gelta ir su kepeny patologija susijusi koaguliopatija
[1]. DILI gali buti tiesioginis, netiesioginis arba idiosinkra-
zinis [2]. Tiesioginis DILI pazeidimas atsiranda, kai vaistas
tiesiogiai yra hepatotoksiSkas kepenims. Netiesioginis DILI
pazeidimas jvyksta dél vaisto veikimo mechanizmo, o ne dél
jo toksiskos sudéties. Sios dvi formos paprastai priklauso
nuo dozes. Idiosinkratinis DILI yra susijes su minimaliai
arba visai ne toksiskais vaistais ir su kepeny metabolinémis
savybeémis. Idiosinkratinis DILI nepriklauso nuo dozés [2].
Tiesioginio ir netiesioginio kepeny pazeidimo atvejais
padidéja transaminazés bei Sarminé fosfatazé, hiperbilirubi-
nemija pasitaiko retai, o nutraukus vaista, kepeny fermenty
kiekiai v¢l sumazeja. Simptomai gali bti lengvi arba jy
visai nebtti [3]. RUCAM vertinimo sistema leidzia jvertinti
DILI tikimybe, skai¢iuojant klinikiniy, biocheminiy, sero-
loginiy ir radiologiniy kepeny pazeidimo pozymiy balus [3].
UZL gydymo galimybés $iuo metu apima ne tik tradicinius
vaistus, kaip pavyzdziui, mesalazinas, imunomoduliatoriai,
kortikosteroidai ar naviko nekrozés faktoriaus inhibitoriai,
bet taip pat ir naujus vaistus, tokius kaip anti-integrino ir anti-
interleukino biologiné terapija, janus kinazes inhibitoriai.
Tyrimo tikslas — aptarti ir iSanalizuoti naujausioje li-
teratiiroje apraSytus DILI klinikinius bruozus, patogenetinj
mechanizma, rizikos veiksnius bei gydymo galimybes.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros paieska buvo atlickama PubMed, Science-
Direct, Medscape duomeny bazése. Paieskai pasirinkti Sie
raktazodziai ir jy deriniai angly kalba: Aminosalicylates,
thiopurines, methotrexate, infliximab, drug induced liver
injury, inflammatory bowel disease. Mokslinés publikacijos
atrinktos jvertinus jy pavadinimus ir santraukas. Vertintos tik
angly kalba parasytos, per pastaruosius 15 mety paskelbtos
publikacijos, kuriy prieinamas visas tekstas. Atrinktos ir
iSanalizuotos 33 tyrimui tinkamos publikacijos.

Zurnalo tinklalapis: https://sm-hs.eu
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Tyrimo rezultatai

Aminosalicilatai. Aminosalicilatams priklauso tokie
vaistai kaip sulfasalazinas, sulfapiridinas ir S-aminosalicilo
rigstis (5-ASA), dar zinoma kaip mesalazinas. Sie vais-
tai vartojami oraliai arba lokaliai, atlickant klizmas arba
naudojant zvakutes indukuoti ir palaikyti lengvo-vidutinio
sunkumo uzdegiminés zarnyno ligos remisijg [4].

Sulfapiridino vartojimas buvo laipsniSkai mazinamas
dél reik§mingo nepageidaujamo poveikio, jskaitant iminj
hepatitg [5]. Sulfalazino sudétyje yra 5-ASA ir sulfapiri-
dino, o sulfapiridinas sukelia toksinj poveikj. Sulfapiridinas
kepenyse acetilinamas, o acetilinimo pajégumas yra genetis-
kai determinuotas, todél 1éti acetilintojai turi didesnj laisvo
sulfasalazino kiekj ir didesn¢ hepatotoksiskumo rizika [6].
Sis toksinis poveikis pasireiskia dél padidéjusios kepeny
hipersensityvumo reakcijos, kuri gali sukelti jvairias kepeny
pazeidimo formas: granuliomatozinj hepatita, cholestazing
kepeny liga ir retais atvejais iminj kepeny nepakankamuma
[7]. Hipersensityvumo reakcija iSsivysto per 2 ménesius, 0
atvejy daznis siekia 0,4% [8]. Pagrindinius simptomus sudaro
kars¢iavimas, bérimai, hepatomegalija, limfadenopatija,
atipiné limfocitozé ir eozinofilija [5].

Vienoje studijoje iSnagrinéta ir jvertinta keletas bioche-
miniy keliy, kurie gali bati susije su sulfasalazino indukuotu
kepeny pazeidimu [9]. Tai apima oksidacijos-redukcijos
procesus, citochromo p450 kelig, glutationo metabolizma,
epidermio augimo faktoriaus receptoriy veiklg ir citochromo
p450 2C55 kelia.

Mesalazino hepatotokSiskumas islieka Zemas, nes yra
minimaliai absorbuojamas ir pasalinamas kartu su iSmato-
mis [10]. Klinikinio atsitiktiniy im¢iy tyrimo duomenimis,
1% pacienty, vartojan¢iy maziausig mesalazino dozg (1.5 g
per dieng), turéjo padidintus transaminazés kiekius, kurie
sumazgjo nutraukus vaisto vartojima [11].

Jei yra reikSmingai padidéjusios transaminazes ir (arba)
hipersensityvumo pozymiy, mesalazino ir sulfasalazino var-
tojimas turéty biti nutrauktas ir atlikti kraujo bei vaizdo
tyrimai. Jei tyrimy rezultatai yra neigiami, gydyma pradéti
prednizonu, pradedant nuo 40 mg dozés ir palaipsniui ja
mazinant, kartu papildomai skiriant antipiretikus ir anti-
histamininius preparatus [12].

Imunosupresantai. Tiopurinai. Azatioprinas (AZA) ir
6-merkaptopurinas (6-MP) yra tiopuriny grupés vaistai. Jie
naudojami palaikyti UZL remisija kaip monoterapija arba
kartu su anti-TNF biologine terapija. Tai padeda sumazinti
antikliny susidaryma ir uzkirsti kelig $iy vaisty veiksmin-
gumo praradimui. Sie vaistai gali sukelti nuo dozés nepri-
klausomas alergines reakcijas, idiosinkratines reakcijas arba
nuo dozés priklausomas reakcijas, dazniausiai susijusias
su TPMT aktyvumu, taip pat nepageidaujama poveikj [1].

Kepeny pazeidimui biidinga gerybiné eiga ir pageréji-
mas sumazinus doze, o nutraukti terapija prireikia tik 3-4%
atvejy [13]. Apie 90% pacienty kepeny funkcijos rodikliai
sugrizta | normg sumazinus tiopuriny doze¢ arba nutraukus
gydyma [14]. Tiopuriny vartojimas kartu su mesalazinu,
sisteminiais kortikosteroidais ar anti-TNF nepadidina DILI
rizikos [15]. Taciau yra studijy, rodanciy, kad hepatotoksis-
kumo rizika padidéja vartojant tiopurinus kartu su metotrek-
satu, kai pacientai serga UZL ir jau turi kepeny liga [16].
Bendras tiopuriny sukeltas hepatotoksiskumo daznis siekia
tarp 3,7-13,3% [14]. HepatotoksiSkumas reciau pasireiskia
moterims, o dazniau — sergantiems kepeny ligomis (KL),
pavyzdziui, nealkoholinio kepeny suriebéjimo liga (NAFLD)
ir rikantiems [17]. Hepatotoksiskumas gali pasireiksti kaip
asimptominis transaminaziy padidéjimas arba imus hepa-
titas, dazniausiai cholestazés ar misraus tipo [1]. Retesnés
pazeidimo formos apima kraujagysliy endotelio pazeidimus,
peliosis hepatis ir sinusoidinj sindromg [14].

Cholestazinis hepatitas ir padidéjusios aminotransfera-
z¢s yra idiosinkrazinés reakcijos, kurios gali pasireiksti per
pirmus 3 ménesius nuo gydymo pradzios, o kraujagysliy
endotelio pazeidimai yra priklausomi nuo dozés ir dazniau
pasireiskia tarp 3 ménesiy ir 3 mety po pradéto gydymo
[18]. Asimptominis transaminaziy padidéjimas yra daznas
reiskinys, pasireiSkiantis 5-15% atvejy, vartojant AZA ar
6-MP [19].

Tiopuriny sukeltas kepeny pazeidimas yra asocijuojamas
su tiopuriny S-metiltransferaze (TPMT), kuri dalyvauja AZA
ir 6-MP metabolizme [14]. Esant $io fermento genetiniam
polimorfizmui, gali sumazéti katabolizmo aktyvumo lygis
ir padidéti tiopurino metabolity kiekis, kuris sukelia hepa-
totoksiskuma [20]. 0,3% individy turi Zema, 11% — vidu-
tinj, 0 89% — normaly TPMT aktyvuma [4]. Be to, TPMT
polimorfizmai asocijuojami su hematotoksiskumu, ypac
neutropenija [ 14].

Alopurinolis neretai skiriamas kartu su AZA, nes turi
itakos jo metabolizmui. Alopurinolis slopina ksantino oksi-
dazg, todel padideja 6-TGN kiekis. Pacientai, kuriy didelis
6-MMP/6-TGN santykis, gali pasiekti mazesnj 6-MMP ir
didesnj 6-TGN kiekj, vartodami AZA ir alopurinolio de-
rinj. Mazesni 6-MMP kiekiai asocijuojami su mazesne he-
patotoksiskumo rizika [21]. Be to, jrodyta, kad ilgalaikis
alopurinolio ir AZA derinio skyrimas UZL pacientams yra
saugus ir efektyvus.

D¢l galimo kepeny pazeidimo rekomenduojama regu-
liariai atlikti kepeny biocheminius tyrimus. Pirmaji ménesj
rekomenduojama tikrintis kas savaite, antra ménesj — kas
antrg savaite, o po tre¢io ménesio nuo gydymo pradzios
— kas tre¢ig ménesj [22].
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Metotreksatas. Metotreksatas yra antimetabolitas, ku-
riam biidingos antiproliferacinés ir imunosupresinés savybes.
Jis veikia slopindamas dihidrofolato reduktaze, dél ko su-
trinka DNR sintezé. Tai lemia uzdegiminiy citokiny sintezés
sumaz¢jimg ir limfocity apoptozés padidéjima. Metotrek-
satas §iuo metu dazniausiai skiriamas palaikyti KL remi-
sija. Dél ilgalaikés metotreksato terapijos (MTX) kepeny
lastelése kaupiasi MTX metabolitas poliglutamatas, kuris,
tikétina, yra toksiskas kepenims [23]. Kitas MTX sukelto
kepeny pazeidimo mechanizmas asocijuojamas su folaty
inhibicija ir sumazéjusia nukleotidy sinteze [24]. MTX gali
sukelti jvairius histologinius poky¢ius, tokius kaip makro-
vezikuliné steatozé, zvaigzdiniy lasteliy hipertrofija, portinis
uzdegimas ir fibrozé [25]. Kai kuriais atvejais MTX sukeltas
kepeny pazeidimas pasireiSkia trumpalaikiais kepeny funkei-
jos rodikliy poky¢iais, kurie normalizuojasi net ir tgsiant gy-
dyma nekeiciant dozés [1]. Nustatyta, kad 15-50% pacienty,
ilga laikg gydomy mazomis MTX dozémis, turi padidéjusj
transaminaziy kiekj [26].

Yra aptikta keletas genetiniy polimorfizmy, kurie gali
padidinti MTX sukeliamo hepatotoksiskumo rizikg. MTX
inhibuoja jvairius fermentus, kurie dalyvauja folaty me-
tabolizme, tarp jy ir dihidrofolato reduktazg (DHFR) [1].
Rs1650697 (C35T) polimorfizmas, kuris susijgs su DHFR
geno promoteriumi, turi protekcinj poveikj pries MTX he-
patotoksiskuma [27]. Sis polimorfizmas daZnesnis RA nei
UZL pacientams.

Metileno tetrahidrofolato reduktazés A1298C polimor-
fizmas yra daznesnis UZL pacientams ir asocijuojasi su di-
desniu hepatotoksiskumu [23]. C677T polimorfizmas taip
pat didina hepatotoksiskumo rizika.

MTX turéty bati nutrauktas, jei ALT nuolat didesnis uz
normg daugiau nei 3 kartus, ta¢iau svarbu prie$ tai atmesti ki-
tas bukles, dél kuriy gali pakisti kepeny rodikliai,pavyzdziui,
NASH arba alkoholio vartojimas [26].

Papildomi rizikos veiksniai, susij¢ su MTX hepatotok-
siSkumu, yra alkoholio vartojimas, nutukimas, cukrinis dia-
betas, létinis virusinis hepatitas ir praeityje padidéje kepeny
biocheminiai rodikliai. Priesingai, folio riig§ties vartojimas
turi protekcinj poveiki, nes asocijuojasi su sumazgjusiais
serumo transaminaziy kiekiais, todél rekomenduojama kartu
su MTX vartoti folio rtigstj [23]. Rekomenduojama dozé yra
5 mg kartg per savait¢ arba 1 mg kasdien [27].

Kepeny biocheminiy rodikliy tyrimai MTX gydomiems
UZL pacientams turéty biti atliekami kas 2 savaites pir-
mus 2 ménesius, véliau — kas 3 ménesius [28]. Keliy tyrimy
duomenimis, elastografija ir Fibroscan yra naudingi tyrimo
metodai jvertinti fibroze MTX gydomiems UZL pacientams,
nes ilgalaikis gydymas MTX turi jtakos cirozés vystymuisi
[28]. Si rizika didéja esant didesnei kumuliacinei MTX dozei.

Elastografija turi biiti atlieckama MTX vartotojams, kuriy
didelé NAFLD rizika, turi metabolinj sindroma arba per
daug vartoja alkoholio, net jei kepeny fermenty kiekiai yra
normalis [26].

Biologiné terapija. Naviko nekrozés faktoriaus inhibi-
toriai. TNF inhibitoriams priklauso infliksimabas, adalimu-
mabas, golimumabas ir certolizumabas. Sios grupés vaistai
yra veiksmingi indukuojant ir palaikant vidutinio-sunkaus
laipsnio KL ir OK remisijg. Dazniausia anti-TNF hepato-
toksiSkumo forma yra timus hepatoceliulinis pazeidimas,
kuris pasireiskia apie 75% atvejy ir atsiranda apie 13 savaite
(tarp 2-5 infuzijos cikly) nuo gydymo pradzios [1]. Histolo-
giniame vaizde matoma daliné nekrozé tarp portiniy lataky
ir plazminiy lasteliy infiltratas, o sunkiais atvejais — masyvi
tiltiné nekroze [23]. Lengvos formos cholestaze pasitaiko
reciau. Suzeidimai dazniausiai biina lengvo arba vidutinio
sunkumo, sudarantys 93% atvejy [29]. Tiesioginis hepa-
totoksinis poveikis paprastai yra laikinas ir besimptomis,
o sunki hipertransaminazemija pasitaiko retai, dazniausiai
kartu vartojantiems kita hepatotoksinj vaista arba jau ser-
gantiems kepeny liga dar pries infliksimabo vartojima [1].

Kadangi kepeny pazeidimas gali pasireiksti tik po vie-
nos infuzijos, anti-TNF vaisty hepatotoksiSkumas laikomas
idiosinkraziniu [30]. Prospektyvinés studijos duomenimis,
monitoravus 163 UZL pacientus 1 metus, cholestazinio hepa-
tito ir padidéjusiy aminotransferaziy daznis sieké atitinkamai
2,5% ir 16% [29].

Infliksimabo sukeltas hepatotoksiskumas gali biiti ir au-
toimuninio tipo. Autoimuniniam pazeidimui biidinga ANA,
ASMA, anti-DsDNA autoantikiiny radimas, o histologiniame
vaizde stebimas sandiiros hepatito vaizdas [31]. Manoma,
kad infliksimabas sukelia kepeny pazeidima, pakeisdamas
efektoriniy ir reguliaciniy T limfocity balansa per TNF-alfa
inhibicijg [32]. Kitas patofiziologinis DILI mechanizmas
apima antikiny formavimasi pries infliksimabg [25]. Rizikos
veiksniams priskiriama ilgos trukmés UZL, infliksimabo
monoterapija, padidéjes KMI ir kepeny steatozé [32].

Nors yra pranesimy apie pacientus, kuriems vartojant ada-
limumaba padidéjo aminotransferazés, atsirado cholestazinis
ar autoimuninis hepatitas, kepeny pazeidimas Siuo atveju
pasireiSkia reciau nei vartojant infliksimaba. Vienos studijos
duomenimis, transaminaziy padidéjimas gydant 135 UZL
pacientus su adalimumabu nevirsijo 2 karty normos [29].

Informacijos apie golimumabo ir certolizumabo sukelta
hepatotoksiskumg yra labai mazai. Remiamasi tik pranesi-
mais apie pavienius atvejus [33].

Jei transaminaziy kiekiai padidéja daugiau kaip 3 kartus,
o kitos etiologijos kepeny paZeidimas yra atmestas, anti-TNF
terapija reikia nutraukti. Kepeny biocheminiai rodikliai turi
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bati tikrinami pradedant anti-TNF terapija ir véliau regulia-
riai kas 4 ménesius [29].

ISvados

1. Vaisty sukeltas kepeny pazeidimas (DILI) yra sude-
tinga ir kliniSkai reikSminga problema, reikalaujanti tikslios
diagnostikos, atidaus steb¢jimo ir individualizuoto gydymo.
Nors tiesioginis ir netiesioginis DILI daznai yra lengviau
prognozuojami, idiosinkratinis pazeidimas kelia daugiau
diagnostiniy ir gydymo isstikiy. Siuolaikinés diagnostinés
priemonés, tokios kaip RUCAM sistema, ir genetiniai tyri-
mai padeda identifikuoti rizikos veiksnius ir laiku nustatyti
pazeidima.

2. DILI issivystymui jtaka daro ne tik vaisto savybés, bet
ir paciento genetiniai, imunologiniai bei aplinkos veiksniai.
Idiosinkratinis pazeidimas islicka sunkiai prognozuojamas,
todel biitina gilinti Zinias apie jo mechanizmus.

3. Svarbu pasirinkti tinkamas gydymo strategijas, atsi-
zvelgiant j DILI tipg bei paciento kliniking bikle. Anksty-
vas zalingo vaisto nutraukimas ir papildomas palaikomasis
gydymas gali zenkliai pagerinti prognoze.
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HEPATOTOXICITY ASSOCIATED WITH
PHARMACOLOGICAL THERAPIES FOR
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE: MECHANISMS,
RISK FACTORS, AND MANAGEMENT STRATEGIES
D. Jakubauskas, A. LemeZis

Keywords: drug-induced liver injury, aminosalicylates, thio-
purines, methotrexate, infliximab.

Summary

Drug-Induced Liver Injury (DILI) is a rare but significant clini-
cal problem that can cause various types of liver damage, ranging
from asymptomatic elevation of transaminases to acute liver fai-
lure. DILI is classified into direct, indirect, and idiosyncratic injury,
each characterized by different mechanisms of manifestation, dose
dependence, and clinical progression. Direct and indirect DILI of-
ten occur within the first weeks of treatment and typically follow a
predictable course. Idiosyncratic DILI is less common, dose-inde-
pendent, and more challenging to predict. Various drugs used to treat
chronic inflammatory diseases, such as inflammatory bowel dise-
ases (IBD), have different impacts on the liver. Aminosalicylates,
thiopurines, methotrexate, and infliximab are the most commonly
used medications, with well-studied mechanisms of hepatotoxi-
city. These mechanisms involve genetic polymorphisms, metabo-
lic pathways, and the effects of inflammatory mediators. The RU-
CAM system is often used to evaluate the probability of DILI, and
monitoring liver biochemical markers enables timely detection of
liver injury and reduces the risk of complications. Treatment stra-
tegies depend on the type of DILI, symptom severity, and labora-
tory findings. In severe cases, the offending drug is discontinued,
and corticosteroids or other immunosuppressants may be adminis-
tered if necessary. Future studies are needed to better understand
the influence of genetic and environmental factors on DILI deve-
lopment and to create safer therapeutic approaches.
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MAZAI FODMAP TURINCIOS DIETOS REIKSME

Radyvilas Janciauskas', Benediktas Kurlinkus?
"Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas,
*Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Klinikinés medicinos institutas,
Gastroenterologijos, nefrourologijos ir chirurgijos klinika

RaktazZodziai: FODMAP, virskinimo sistemos skundai,
gydymas.

Santrauka

Mazai FODMAP (angl. Fermentable Oligosaccharides,
Disaccharides, Monosaccharides and Polyols) turinti
dieta yra vienas i§ gydymo bidy jvairiomis virskinimo
sistemos ligomis sergantiems zmonéms. Si heterogeniné
angliavandeniy grupé yra intensyviai fermentuojama zar-
nyno bakterijy, bet prastai absorbuojama. Prie§ daugiau
nei 10 mety Australijoje iSpopuliaréjusi dieta Siuo metu
yra visuotinai patvirtinta kaip efektyvus gydymo meto-
das mazinant dirgliosios zarnos sindromu serganc¢iyjy
simptomus. Gydymo schemoje labai svarbus atsakingas
sutrikimo sekimas, nuolat perzitirint simptomy dinamika,
biklés sunkuma, vartojamus FODMAP produktus ir visg
bendrg fizing bei psichologing bukle. Jeigu simptomy
valdymui reikalingas grieztas mazai FODMAP turincios
dietos laikymasis, jg reikéty perzitiréti mazdaug po 4-6
savaiciy. Laikantis griezto tokio tipo mitybos rezimo il-
gesnj laika, neigiamai gali buti paveikiamas zarnyno mi-
krobiomas. Teigiamas mazai FODMAP turincios dietos
poveikis pastebétas skirtingose studijose gydant ir kitus
vir§kinimo sistemos sutrikimus, bet Sios dietos jtrauki-
mui  kity ligy gydymo algoritmus dar triksta iSsamiy
prospektyviniy tyrimy.

Ivadas

FODMAP — trumpyjy grandiniy angliavandeniai (pvz.:
oligosacharidai, galaktooligosacharidai, disacharidai, mono-
sacharidai, polioliai), kurie prastai absorbuojami plonajame
zarnyne, yra fermentuojami zarnyno bakterijy, kurios i$skiria
didelj kiekj jvairiy dujy (pvz.: metano, butirato, propionato).
Tokiu biidu sukuriamas osmosinio slégio pokytis, dél kurio
padidéja vandens ir dujy tiiris Zarny sieneléje. Zarny sienelei
i§sitempus, sukeliamas diskomforto jausmas ir skausmas,
kurj ypac greitai pajaucia visceralinj hiperjautruma turintys

zmonés. VakarietiSko tipo dietoje vyrauja auk§tas FODMAP
kiekis: pieno produktai, vaisiai, darzovés, ankstiniai auga-
lai, sausieji pusryciai, miltiniai patiekalai, saldinti gérimai,
dZzemai, Saldytas maistas ir kt. Prie padidé¢jusio FODMAP
suvartojimo pastaruoju laiku prisidéjo ir padidéjes kukurtizy
sirupo vartojimas, kurio dedama j jvairius maisto produktus
(pvz.: sultys, duona, jogurtas, saloty padazai, makaronai,
stiriai, granola batonéliai) [1-3].

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti moksling literatiirg ir ap-
zvelgti mazai FODMAP turincios dietos reikSme jvairiy
virskinimo sistemos ligy gydymo procesui.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta literatiiros apzvalga ir analizé, naudojant PubMed
moksling duomeny baze. Siekiant apzvelgti mazai FODMAP
turin¢ios dietos reikSme, naudoti raktazodziai ir jy deriniai:
FODMAP dieta, FODMAP dieta gastroenterologijoje, mazai
FODMAP turinti dieta (angl. FODMAP diet, FODMAP diet
in gastroenterology, low FODMAP diet). | tyrima jtraukti
2019-2024 mety laikotarpio straipsniai, publikuoti angly
kalba, labiausiai atitik¢ nagrin¢jama tema.

Tyrimo rezultatai

Dirgliosios Zarnos sindromas. Dirgliosios zarnos sindro-
mas (DZS) yra dazniausiai pasireiskiantis funkcinis gastroin-
testininis sutrikimas, kurio paplitimas pasaulyje yra 11,1%.
DZS siejamas su prastesne gyvenimo kokybe, maziau akty-
viu socialiniu gyvenimu bei blogéjanciais pasiekimais darbe.
DZS yra létiné liga, kurios metu pilvo skausma lydi tustini-
mosi sutrikimai. Diagnozuojama pasitelkus Romos IV kri-
terijus (iSskyrus tuos atvejus, kai pasireiskia ,,aliarmo simp-
tomai‘‘). Patogenez¢ ne visiskai aiski, sudétinga: zarnyno
mikrobiotos poky¢iai, psichologinés biiklés reikSmeé, sutri-
kusi smegeny-zarnyno asis. Dieta, kurioje gausu FODMAP,
turi jtakos suintensyvéjusiam pilvo piitimui, pilvo skausmui,
diskomforto jausmui bei kitiems DZS simptomams net 70%
pacienty [4]. Dieta, kurioje mazai FODMAP, sumazina dau-
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gelj nemaloniy DZS simptomy (pilvo pitima, diskomforto
jausma). Be to, sumazina daznus ir garsius Zarnyno garsus
[2]. Dieta, kurioje mazai FODMAP, bei atsakingas probiotiky
ir prebiotiky vartojimas yra dvi labiausiai tinkamos gydymo
intervencijos prie$ parenkant kit farmakoterapinj gydyma
[6]. Irodyta, jog dieta, turinti mazai FODMAP, aktyvuoja
Meisnerio mazgus, moduliuoja neurosensoring transmisija,
kuri stimuliuoja Zarnyno sekrecijg ir judéjima bei pagreitina
maisto pracinamuma [5].

Bakterijuy pertekliaus plonosiose Zarnose sindromas
(SIBO). Sindromo metu bakterijy perteklius plonosiose zar-
nose sukelia jvairius nespecifinius gastrointestininés sistemos
skundus (pvz.: pilvo ptimas, pilvo skausmas, viduriavimas
ir kt.) [7]. Fiziologinémis salygomis bakterijy augima plo-
nosiose zarnose valdo riigstinis skrandzio pH, kasos fermen-
tai, zarnyno imuninés sistemos lgstelés, plonojo zarnyno
peristaltika, ileocekalinis voztuvas. [vykus poky¢iams bent
vienam i$ §iy mechanizmy, gali pradéti vystytis SIBO [6].
Gydymo tikslas yra simptomy sumazinimas arba panaikini-
mas, eradikuojant bakterijy pertekliy plonosiose zarnose. Tai
dazniausiai pasiekiama antibiotikais ir probiotikais. Vis délto
svarbus yra ir nefarmakologinis gydymas bei dietoterapija.
Dieta, kurioje yra mazai fermentuojamy oligosacharidy,
disacharidy, monosacharidy, polioliy, yra naudinga mazi-
nant simptomus. Sumazéjus jvairiy angliavandeniy zarnose,
sulétéja bakterijy fermentacijos procesai, i$siskiria maziau
metabolity bei pasireiskia mazesni osmosinio slégio pokyciai
zarnose [7]. Dietos rekomendacijos gydant SIBO apima ir
kity fermentuojamy produkty suvartojimo mazinimg (pvz.:
alkoholio, skaiduly, saldikliy). Mazai FODMAP turinti dieta
gali biiti naudinga, bet kol kas triiksta didelés imties studijy,
kurios i$samiai istirty jvairiy mitybos rezimy poveikj gydant
SIBO [6].

Funkciné dispepsija. Funkciné dispepsija — simpto-
mai, kurie pasireiskia vir§utinéje virskinimo trakto dalyje
(gastroduodeniniame regione). Dazniausiai pasireiskia
skausmas epigastriumo srityje, rémuo, pilnumo jausmas
ir ankstyvas sotumo jausmas. Mazdaug 80% serganciyjy
dispepsija neturéjo jokiy organiniy virSkinimo sistemos ligy.
Pasireiskia mazdaug 16% sveiky bendrosios populiacijos
asmeny. Valgant daug FODMAP turin¢iy maisto produkty
gali pasunkéti funkcinés dispepsijos simptomai. FODMAP
suaktyvina zarnyne vykstan¢ius fermentacijos procesus,
padidina dujy sinteze ir padidina osmosinj slégj — padidéja
dujy bei vandens tiiris zarnoje. Tokiu biidu stimuliuojami
mechanoreceptoriai, todél simptomai patiméja. Sergantieji
funkcine dispepsija greitai pajaucia padidéjusj diskomforta
pilvo srityje, suaktyvéjusig peristaltika, pilvo ptitima. Svarbu
apsvarstyti mazai FODMAP turin¢iy produkty jtraukima j
sergan¢iyjy funkcine dispepsija raciong, sickiant mazinti

nemalonius virSutinés vir§kinimo trakto dalies simptomus,
susijusius su visceraliniu hiperjautrumu. Siuo metu triiksta
randomizuoty tyrimy, dideliy iméiy studijy, kurios galéty
padéti parengti iSsamias mitybos rekomendacijas sergan-
tiesiems funkcine dispepsija [8].

Krono liga. Krono liga — 1étiné, progresuojanti uzde-
giminé zarny liga, kuri gali paveikti bet kurig virSskinimo
trakto dalj. Literattiros apzvalgos rezultatai parodé, jog dieta,
kurioje mazai FODMAP, turi teigiama efekta mazinant ne-
malonius virskinimo trakto simptomus, sergantiesiems Krono
liga. Vis délto reikalingi tolesni tyrimai, kurie nagrinéty ir
kity diety (pvz., Vidurzemio jtiros) teigiamg poveikj mazinant
Krono ligos simptomus trumpuoju periodu ir ilgalaikéje
perspektyvoje [3].

Opinis kolitas. Opinis kolitas — 1étiné, uzdegiminé zarny
liga, kuriai budingi paiiméjimy ir remisijy periodai. Daz-
niausiai diagnozuojama jauniems zmonéms (30-40 mety).
Etiologija néra aiski. Tyrinéjami jvairiis genetiniai, imunolo-
giniai, aplinkos veiksniai, kurie turi jtakos ligos patogenezei.
Dazniausias ir pirmasis ligos simptomas — kraujas iSmatose.
Taip pat buidingas skubus noras tustintis, suaktyvéje zarnyno
judesiai, tustinimasis naktj, diskomfortas pilvo srityje (skaus-
mas, spazmai), nuovargis, dehidratacija, mitybos nepakan-
kamumas ir kt. Mazai FODMAP turincios dietos taikymas
sergantiesiems opiniu kolitu teigiamai veiké simptomus.
Pastebéta, jog sumazéjo pilvo skausmas, pilvo piitimas. Tus-
tinimasis tapo reguliaresnis, iSmatos labiau suformuotos.
Pazymima, jog mazai FODMAP turinti dieta opiniu kolitu
sergantiems pacientams naudinga dél simptomy palengvi-
nimo, bet neveikia uzdegiminiy procesy zarnoje. Produkty
eliminavimas neturéty testis ilgg laika, nes gali sukelti mal-
nutricija. Be to, trikstant FODMAP, maziau bus pagaminama
trumpagrandziy riebiyjy riigsciy, kurios svarbios imuninei
funkcijai. VidurZzemio jiiros stiliaus dieta turi geriausia gy-
domajj efekta zarnyno mikrobiotai, kolonocitams ir visam
zmogaus funkcionavimui. Svarbu atsiminti, jog kiekvienam
pacientui negalima taikyti Sabloniskos dietos ir biitina mo-
difikuoti jvairiy produkty jtraukima bei atmetima (jskai-
tant ir mazai FODMAP turin¢ius maisto produktus) [10].

Celiakija. Celiakija — létiné imuninés sistemos liga, kuri
paveikia apie 1% populiacijos. Gydymas apima visg gyve-
nimg trunkandig dieta be gliuteno (vengti kvieéiy, rugiy,
mieziy). Grieztas begliutenés dietos laikymasis dazniausiai
lemia gerus gydymo rezultatus, bet 38% gydyty pacienty
iSlieka gastrointestiniai simptomai. Randomizuotos kon-
trolinés studijos ir dviejy tiriamyjy studijy duomenimis,
buvo stebétas mazai FODMAP turincios dietos poveikis
pacientams, su kontroliuojama celiakija. Pastebéta, jog Sios
dietos jtraukimas turéjo teigiama poveikj mazinant pilvo
skausma. Taip pat pastebéta, jog iSmatos buvo labiau su-
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formuotos. Mazai FODMAP turinti dieta turéjo teigiama
poveikj celiakija sergantiesiems. Sie pacientai turi laikytis
grieztos begliutenés dietos, todél dar vieno mitybinio rezimo
itraukimas j raciong gali biiti labai sudétingas. Tokia padétis
gali pasunkinti ne tik fizing, bet ir psichologing bliseng bei
lemti mitybos sutrikimy vystymasi [11].

FODMAP dieta sportininkams. IStvermés sporto atletai
daznai susiduria su apatinés vir§kinimo trakto dalies skun-
dais, panasiais j ty, kurie serga dirgliosios Zarnos sindromu
(pvz.: spazmai, pilvo skausmas, pilvo piitimas, viduriavimas
ir kt.). Manoma, jog Siy simptomy atsiradimg lemia jvairiy
veiksniy sgveika — mechaniniy, fiziologiniy, psichologiniy
bei mitybos sukelty. Sportininky mityboje vyravo dideli
kiekiai FODMAP (tiek valgant pries varzybas, po treniruo-
Ciy, tiek poilsio dienomis). Tik 4 i§ 430 tyrime dalyvavusiy
atlety laikési mazai FODMAP turincios dietos. DidZioji dau-
guma tyrime dalyvavusiy sportininky mityboje vyravo dideli
FODMAP kiekiai. Svarbu paminéti, jog dideli FODMAP
kiekiai buvo aptikti ir daugelyje populiariy sporto mitybos
produkty (pvz.: atsistatymo geliai, elektrolity ir angliavan-
deniy gérimai, baltymy milteliai ir kt.). Tyrimai, kuriy metu
biity analizuojami sportininky patiriami vir§kinimo sistemos
skundai, tiriama psichologiné ir fiziologiné biiklé, stebimas
mitybos racionas padéty sudaryti iSsamesnes bei maistinges-
nes maisto produkty rekomendacijas sportininkams [12].

ISvados

1. Mazai FODMAP turinti dieta yra i$samiai istirtas, pa-
tikrintas ir efektyvus gydymo biidas daugumai dirgliosios
zarnos sindromu serganciy asmeny.

2. Sergantiesiems bakterijy pertekliaus plonojoje zarnoje
sindromu (angl. SIBO), funkcine dispepsija, Krono liga,
opiniu kolitu - mazai FODMAP dietos taikymas sumazino
nemalonius simptomus. Vis dar triiksta iSsamiy, didelés
apimties tyrimy, kurie leisty sudaryti i§samias mitybos re-
komendacijas, padedancias atrasti aiSkiag mazai FODMAP
turinCios dietos reikSme $iy ligy gydymui.

3. Nors gausus FODMAP kiekis sportininky mitybos
racione yra mazai tirta sritis, bet pastebéta, jog produkty,
kuriuose gausu FODMAP sumazinimas, profesionaliy itver-
meés sportininky mityboje galéty padéti iSvengti diskomforto
pilvo srityje, defekacijos poky¢iy, skausmy treniruociy, var-
zyby metu bei kasdienybgje.
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Summary
Low FODMAP (Fermentable Oligosaccharides, Disacchari-
des, Monosaccharides, and Polyols) diet is one of the treatment
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methods for people with gastrointestinal tract diseases. This he-
terogeneous group of carbohydrates is fermented by gut bacteria
but is poorly absorbed by small intestine. This diet become popu-
lar more than 10 years ago in Australia but nowadays it is interna-
tionally accepted treatment method for people with irritable bowel
syndrome (IBS). Experience in gastrointestinal disorder manage-
ment, consideration of symptom types, severity, baseline FODMAP
intake, and overall nutritional content, meal pattern and overall pa-
tient physical and psychological state are crucial in the assessment
of'the patient. If a strict low-FODMAP diet is deemed necessary, it
should only be used for an initial period of 4-6 weeks. If this time

is exceeded, gut microbiome will be affected negatively. The po-
sitive impact of low FODMAP diet in treating other gastrointesti-
nal disorders is shown in different studies. It should be mentioned
that large prospective studies should be done to create treatment
algorithms with the low FODMAP diet in them.
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Santrauka

Psichiné sveikata ir psoriazés atsiradimas ar jos patimé-
jimas yra glaudziai susij¢. Neabejojama, jog psoriaze
sergantys pacientai zymiai dazniau patiria su stresu su-
sijusius jvykius, jiems dazniau nustatoma depresija ir ne-
rimo sutrikimai. Siuo metu dar néra visiskai aisku, kaip
psichinés sveikatos problemos sukelia odos pazeidimus.
Siame straipsnyje nagrinéjamos psoriazés ir psichinés
zmogaus sveikatos abipusés s3sajos.

Ivadas

Apskaiciuota, kad psichosomatiniai veiksniai pasireiskia
maziausiai trecdaliui pacienty, sergan¢iy dermatologinémis
ligomis. Yra daug literatiiros, nagrinéjancios sudétingg ir
abipusj psichosocialiniy veiksniy bei dermatologiniy ligy,
tokiy kaip psoriaze, atopinis dermatitas, zidininé alopecija,
baltme ir paprastieji spuogai, rysj. Be to, psichikos sutriki-
mai daznai pasitaiko dermatologiniams pacientams ir yra
glaudziai susij¢ su Zemesne gyvenimo kokybe [1].

Psoriaz¢ yra daugiaveiksnis sutrikimas, susij¢s su dideliu
psichologiniu stresu, socialine stigmatizacija, psichikos ligo-
mis ir kitais psichosocialiniais veiksniais. Psoriaze sergantys
pacientai teigia, kad ju liga sukelia jvairiy psichologiniy
ir psichosomatiniy pasekmiy, tokiy kaip pyktis, depresija,
nerimas ir socialinés izoliacijos jausmas [1]. Niez¢jimo
intensyvumo laipsnis stipriai koreliuoja su depresine psi-
chopatologija. Be to, psichosocialiné nasta turi didel¢ jtaka
paciento suvokimui apie ligos sunkuma, gyvenimo kokybe
ir ligos eiga. Zinios apie proto ir kiino sgveika gali padéti
pagerinti pacienty odos biikle ir jy gyvenimo kokybe [2].

Tyrimo tikslas — apzvelgti psoriazés ir psichosomatikos
sasajas.

Tyrimo medziaga ir metodai

Taikyta moksliniy straipsniy apzvalga bei analizé. Moks-
linés literatiiros paieskai buvo naudojamos PubMed, Google
Scholar ir Cochrane duomeny bazés. Literatiiros apzvalgai

buvo naudoti viso teksto straipsniai, paraSyti angly kalba,
kuriy pavadinimas ar santrauka nurode, jog tyrimas tinkamas
jtraukti | Sig apzvalga. Naudoti raktazodZziai angly kalba:
psoriasis, psychosomatic, mental health (psoriaze, psicho-
somatika, psichiné sveikata).

Tyrimo rezultatai

Psichologinio streso vaidmuo psoriazés atsiradimui ir
paiiméjimui yra gincytinas klausimas, taciau placiai pripa-
zjstama, kad psoriaz¢ gali iSprovokuoti stresas.Manoma, kad
streso sukelty psoriazés patiméjimy mechanizmas yra susijes
su nervy, endokrinine ir imunine sistemomis.

Terming ,,stresas® pirma karta pavartojo vengry kilmeés
Kanados gydytojas endokrinologas Hans Selye (Hansas
Sélje, S&jé; tikrieji vardai Hans Hugo Bruno) 1936 metais,
sukires antinksciy zievés ir jos reakcijos ] stresa sistemos
samprata. Ankstesnis terminas ,,psichosomatiné liga“ apibii-
dina ligas, kuriy raidg lemia psichologinés (min¢iy, emo-
cijy ir elgesio) problemos. Priesingai, somatopsichinés ligos
samprata aiskina biologinés ligos poveikj psichinei zmogaus
sveikatai [3]. Psichokutaniné medicina nagrinéja minciy,
smegeny ir odos sasajas. Smegenys ir oda yra kile i$ to paties
gemalo sluoksnio, t.y. embriono ektodermos, ir yra veikiami
ty paciy hormony bei neurotransmiteriy [4].

Zvyneling (psoriazé) yra dazna, létiné ir pasikartojanti
uzdegiminé odos liga, kuriai biidingos ribotos, eritemi-
nés, sausos, jvairaus dydzio pleiskanojancios plokstelés.
Tai imuninés sistemos salygota bikle, kuri padidina odos
lasteliy susidaryma dél uzdegimo. Ligos daznis yra 1-2%
visos populiacijos. Stresas veikia kaip psoriazés atsiradimo
ir paiméjimo katalizatorius [3]. B. Farber ir kity tyréjy su-
formuluota psoriazés neurogeninio uzdegimo hipoteze teigia,
kad neuropeptidai, tokie kaip medziaga P ir nervy augimo
faktorius, veikia kaip esminis patogenezeés veiksnys. Stre-
siniai gyvenimo jvykiai yra susij¢ su didesniu medziagos P
lygiu gyviiny modeliuose, tiek centrinéje, tiek ir periferinéje
nervy sistemoje [5].

Psoriaze yra dazna dermatologiné liga, kuria lydi gre-
tutinés psichikos ligos, daznai nepastebétos ir negydomos.
Psoriaze labiau siejama su psichikos ligomis nei kitos der-
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matologinés ligos. Tyréjai nustaté, kad psoriaze sergantys
pacientai patiria psichikos ir psichosocialing nasta, kuri
néra proporcinga odos pazeidimy mastui [6].

JAV nacionalinis psoriazés fondas pazymi, kad greta
fizinio poveikio, psoriazé daro didele jtaka psichinei ir
emocinei veiklai. Psoriazé yra nepriklausomai susijusi su
depresija. Psoriaze sergantiems pacientams mintys apie savi-
zudybe kyla dvigubai dazniau, nei bendrojoje populiacijoje
ir zmonéms, sergantiems kitomis Iétinémis ligomis. Apie
10% apklausty pacienty pareiské norg mirti. Yra rysys tarp
psoriazés ir streso bei elgesio sutrikimy. Socialinis ir emo-
cinis ligos poveikis labiausiai jau¢iamas moterims, jaunimui
ir mazumoms. Nesveika mityba ir sédimas gyvenimo biidas
yra daznesni psoriaze sergantiems pacientams nei nesergan-
tiems Sia liga [7].

Atvejy kontrolés tyrimas, atliktas su didele populiacija,
parodé nepriklausoma rysj tarp su stresu susijusiy sutrikimy
ir psoriazés. Tyrimas parodé, kad mazdaug 68% suaugusiy
pacienty pries psoriazés paiméjima patyré didelj stresa. Be
to, retrospektyviis duomenys parodé, kad psoriaze sergan-
tys pacientai dazniau patiria psichikg traumuojanéius jvy-
kius vaikystéje ir suaugus. Taip pat nustatyta, kad stresas
ir nerimas yra veiksniai, trukdantys pagyti odai psoriaze
sergantiems pacientams, kuriems taikomas atitinkamas gy-
dymas [8].

I$sami apklausa, kurioje dalyvavo 502 vidutinio sunkumo
ar sunkia psoriaze sergantys amerikieciai, atskleide, kad
psoriazé sukelia ne tik fizing, bet ir psichologing bei socia-
ling nasta sergantiesiems. Analizé parodé, kad daugiau nei
treédalis psoriaze serganciy pacienty patiria su liga susijusiy
kasdienés veiklos sutrikimy, kurie paveikia jy mokymasi,
darba, socialinius rySius, pramogas ir intymumga. Sergan-
tieji psoriaze jauté nepasitikéjimg savimi, socialing stigma
ir izoliacija. Tyrimai parodé, kad psoriaze sergantys pacientai
patiria didesng stigmatizacija, susijusia su liga, nei kiti der-
matologinémis ligomis sergantys asmenys. Be to, socialinés
stigmos jausmas turi didelg jtaka ligos sunkumui ir psoriaze
serganciy pacienty gyvenimo kokybei [9].

Atsizvelgdami | tai, kad psichologinis stresas gali su-
kelti psoriaze serganciy pacienty odos patiméjima, kai kurie
mokslininkai teigia, kad j psoriazés gydymo gaires turéty biiti
jitrauktos ir psichinés sveikatos palaikymo rekomendacijos.
Yra jrodymy, kad sgmoningumu pagrjsta kognityviné tera-
pija ir kognityviné elgesio terapija yra veiksmingos psoriaze
sergantiems pacientams ir gali turéti jtakos fiziniams rezul-
tatams. Viename tyrime nustatyta, kad psoriaze sergantys
pacientai, dalyvavusieji psichologinéje intervencijoje, skir-
toje nerimo ir streso mazinimui, ligoninéje gydési trumpiau
[10]. Taigi, psichoterapinés ir psichologinés intervencijos yra
neabejotinai naudingos psoriaze sergantiems pacientams.

ISvados

1. Psoriaze ir psichosomatiné simptomatika yra tampriai
susijusios. Néra visiSkai aiSku, ar psichopatologija veikia
kaip etiologinis veiksnys psoriazei atsirasti, taCiau manoma,
jog nerimas, depresija bei didelis stresas yra vieni i§ psoria-
z¢&s rizikos veiksniy.

2. Be esamy farmakologiniy psoriazés gydymo bidy,
psichoterapinés ir psichologinés intervencijos galéty papil-
dyti serganciyjy psoriaze gydymo jvairove.
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THE LINK BETWEEN PSORIASIS AND
PSYCHOSOMATICS
G. Jukniené
Keywords: psoriasis, psychosomatics, mental health.
Summary
Mental health and the development or exacerbation of psoria-
sis are closely linked. It is clear that patients with psoriasis expe-
rience significantly more stress-related events, and are more likely
to be diagnosed with depression and anxiety disorders. However,

it is not entirely clear how exactly mental health problems cause
skin lesions. This article analyzes the link between psoriasis and
mental health.
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JGIMTA NERANDEJANTI SKALPO ALOPECIJA:
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RaktaZodZiai: jgimta alopecija; vaiky amzius; Zidininé
alopecija; trikampé alopecija; jgimta odos aplazija; jgimta
hipotrichozé; riebalinis apgamas.

Santrauka

Plauky slinkimas arba visiskas jy netekimas (alopecija)
yra buklé, daznai pasitaikanti ir vaikams. Alopecija skirs-
toma j randéjancia ir nerandéjancia. Nors plauky nete-
kimo priezas¢iy diferenciné diagnostika itin plati, is-
samus klinikinis ir instrumentinis tyrimas gali padéti
nustatyti alopecijos priezastj ir laiku paskirti tinkama
gydyma. Siame straipsnyje apraomas 7 mety mergaités,
sergancios nerandine alopecija, atvejis, pasizymintis i$-
buklés priezastis yra jgimta trikampé alopecija. Pacien-
tei numatytas gydymas plauky folikuly transplantacija,
siekiant pagerinti gyvenimo kokybe.

Jvadas

Nuplikimas, arba alopecija, yra daznas nusiskundimas
pirminés sveikatos priezitiros jstaigose. Plikimg gali sukelti
jvairios priezastys. Igimta plauky anomalija gali pasireiksti
sveikam vaikui arba buiti genetinio sindromo pozymis [1].
Dazniausios tokiy atvejy diferencinés diagnozés vaiky am-
ziuje yra jgimta zidininé alopecija, jgimta trikampé alope-
cija, jgimta odos aplazija, jgimta hipotrichoz¢ ir riebalinis
apgamas. Siekiant nustatyti tikslig diagnozg, svarbu surinkti
i$samig anamnezg, atidziai atlikti apZzitira, iStirti dél grybe-
linés infekcijos, atlikti plauky traukimo testg ir Sviesos mi-
kroskopija arba trichoskopija. Esant abejoniy dél diagnozés,
rekomenduojama atlikti odos prakalo biopsijg ir jvertinti
histologinius poky¢ius. Vis délto daugumos iy biikliy dia-
gnostikos ir gydymo galimybés yra labai ribotos, todél gy-

dytojui ir pacientui kyla sunkumy siekiant suvaldyti ligg [2].
Tyrimo tikslas — pristatyti retg jgimtos nerandéjancios
alopecijos klinikinj atvejj ir aprasyti diferencing diagnostika.

Klinikinis atvejis

7 mety mergaités tévai kreipési j vaiky ligy klinikos der-
matovenerologg dél nuo gimimo esancio iSplikimo zidinio
vaiko skalpo odoje. Kitais atzvilgiais pacienté buvo sveika, o
jos artimiesiems panasiis simptomai nepasireiské. I$plikimo
zidinio vietoje nebuvo patinimo ar paraudimo, oda nebuvo
traumuota. Fizinés apziiiros metu stebétas didelis (11x11
cm) i$plikimo zidinys skalpo centrinéje dalyje. Pacientés
oda Sioje srityje buvo sustoréjusi, neinfiltruota ir neskaus-
minga palpuojant. Atlikus trichoskopijg buvo aptiktos tipis-
kos odos struktiiros ir trumpi vellus tipo plaukai. Antakiai,
blakstienos ir nagai buvo nepakite. Ultragarsinio odos tyrimo
metu stebétas sustoréjes poodis be struktiiriniy poky¢iy. I§
alopecijos zidinio buvo paimta 2 mm skersmens biopsija.
Histopatologinés analizés metu nustatyti mazi hipoplastiski
vellus tipo plauky folikulai. Nustacius nepatikslintos neran-
dinés alopecijos diagnozg, dermatovenerologo konsultacijos
metu rekomenduota gydytojo genetiko konsultacija, siekiant
nustatyti galimas reik§mingas mutacijas, galinCias sukelti
jgimta alopecija. Artimiausiu metu planuojama atlikti chi-
rurginj plauky persodinima.

Diskusija

Zidininé alopecija (Alopecia areata). Zidininé alopecija
yra autoimuniné liga, kuriai bidingas nerandéjantis nupli-
kimas. Dazniausiai liga pasireiskia lygiais, aiskiai apibréz-
tais nuplikimo zidiniais skalpo odoje, taciau gali apimti ir
kitas plaukuotasias kiino vietas. Ligos paplitimas bendroje
populiacijoje yra 2%, taciau tarp vaiky jis gali siekti iki
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50% [3]. Nors tikslios ligos priezastys néra visiskai aiskios,
manoma, kad jos i$sivystymui didelés jtakos turi genetiné
predispozicija ir kitos autoimuninés ligos, pavyzdziui, bal-
tmé ar Hasimoto tiroiditas. Diagnozé dazniausiai nustatoma
remiantis klinikinio tyrimo duomenimis. Apzifirint skalpo
oda, stebimi aiskiy riby nerandéjantys iSplikimo zidiniai.
Neretai matomi nagy pokyciai, pavyzdziui, trachonichija ir
nagy duobutés. Trichoskopiniam vaizdui biidingi radiniai yra
Sauktuko formos, nuliize plaukai, juodi ir geltoni taskai [4].
Esant abejoniy dél diagnozés, gali buti atlickama odos pra-
kalo biopsija ir histologinis tyrimas, kurio metu dazniausiai
stebimi limfocity infiltratai aplink plauky folikulus. Kol kas
néra efektyvaus vaisto, tinkanc¢io vaiky zidininés alopecijos
gydymui, todél dazniausiai gydymas pradedamas vietinio
veikimo gliukokortikosteroidais, vietine imunoterapija su
difenilciklopropenonu, ditranoliu ar kalcineurino inhibi-
toriais. Sunkesniais atvejais skiriami sisteminio veikimo
gliukokortikosteroidai ar biologiné terapija [3].

Misy aprasomai pacientei bidingas zidining alopecija
primenantis klinikinis vaizdas, ta¢iau trichoskopijos ir odos
prakalo biopsijos duomenys paneigia Sig diagnozg.

Igimta trikampé alopecija (4lopecia triangularis con-
genita). Trikampé alopecija, dar vadinama Brauerio apgamu,
kliniskai pasireiskia trikampio arba ovalo formos neran-
déjancios alopecijos zidiniu frontotemporalinéje srityje.
Pazeidimas dazniausiai biina vienpusis. Ligos paplitimas
siekia apie 0,11%. Sio tipo alopecijos i§sivystymo prieZastis
néra zinoma, pavieniais atvejais nustatoma teigiama Seiminé
anamnez¢. Liga dazniausiai pasireiskia 1-5 mety vaikams ir
yra diagnozuojama remiantis klinikiniu vaizdu. Trichosko-
pijos metu stebima plauky folikuly miniatitirizacija, vellus
tipo plaukai, zidininei alopecijai budingy pozymiy neste-
bima. Diagnoz¢é patvirtinama atliekant skalpo odos prakalo
biopsija. Histologiskai matomas nepakitusiy plauky folikuly
skaiCiaus sumazéjimas, pavieniai vellus tipo plaukai, alopeci-
jos zona, juosiama nepakitusiy plauky folikuly. Dazniausiai
$i liga gydoma chirurginiu btidu ar atliekant plauky folikuly
transplantacija, kadangi kity efektyviy gydymo metody ne-
sama [5]. Galima alopecijos ploto ekscizija, o esant defektui,
didesniam nei 3-4 cm, gali buti reikalingas lopas ar audinio
plétimas [6].

Nors miisy aprasomos pacientés iSplikimo zidinio vieta
ir forma neatitinka trikampés alopecijos kriterijy, iki 20%
pacienty $i liga pasireiskia netipinése vietose, todél galéty
bati svarstytina kaip tikétina diagnozé. Be to, trichoskopijos
metu stebétos struktiiros atitinka buidingas jgimtai trikampei
alopecijai.

Igimta odos aplazija (dplasia cutis congenita). Tai odos
apsigimimas, pasireiskiantis lokalizuotu odos defektu. Si
bukle pasitaiko 1 1§ 10 000 naujagimiy [7]. Manoma, kad

igimtos odos aplazijos priezastys yra intrauterininé infekcija,
kraujagyslinés malformacijos ir teratogeny poveikis. Klinis-
kai dazniausiai pastebimi aiskiai apibrézti iSopéj¢ arba mem-
brana padengti zidiniai skalpo odoje, ta¢iau pasitaiko atvejy,
kai pazeidziamas liemuo arba galtinés. Biiklé nustatoma
klinikiniu btidu ir dazniausiai praeina savaime, sudarydama
hipertrofinius arba atrofinius randus. Trichoskopiskai btidingi
odos priedai nestebimi. Jei pazeidimas yra didesnis nei 3 cm
skersmens, gali biiti atlieckamas odos lopo persodinimas [2].

Siuo atveju jgimta odos aplazija yra mazai tikétina di-
agnozé, kadangi néra duomeny apie pacientés gimimg su
tokiu defektu.

Igimta hipotrichozé (Hypotrichosis congenita). Jgimta
hipotrichozé yra reta liga, kuri paprastai pasireiskia zen-
kliai suplonéjusiais plaukais ir sumazéjusiu plauky folikuly
skai¢iumi. Si biklé gali bati paveldima ir neretai yra susi-
jusi su kitomis buklémis, pavyzdziui, epilepsija ar jgim-
tais medziagy apykaitos sutrikimais. Tokiu atveju pacienta
svarbu istirti genetiskai, nes hipotrichozé gali biiti vienas i$
sindromo pasireiskimo pozymiy. Hipotrichozé dazniausiai
gydoma chirurginiu badu [2].

Miisy nagrinéjamu atveju pacientei stebimi iSplikimo
zidiniai. Jgimtos hipotrichozés diagnozé mazai tikétina.

Riebalinis apgamas (Naevus sebaceus). Riebalinis ap-
gamas, dar vadinamas Jadassohn apgamu, yra jgimta odos
malformacija, susiformavusi i§ pilosebacinio vieneto em-
briogenezés metu. Sis darinys aptinkamas mazdaug 0,3%
naujagimiy. Riebaliniam apgamui biidingi aiskiy formy apva-
1s arba linijiniai plauky slinkimo zidiniai lygiu pavirSiumi;
prasidéjus brendimui, pavir$ius tampa verukozinis. Diagnozé
nustatoma kliniskai ir dazniausiai papildomi tyrimai néra
indikuotini. Riebaliniai apgamai dazniausiai Salinami chi-
rurgiskai, nes ateityje iS iy dariniy gali i$sivystyti gerybiniai
odos navikai ar karcinomos [8].

Miisy aptariama pacienté turi pozymiy, biidingy Siam
dariniui, taciau histologinio tyrimo metu nestebéta pakitimy
pilosebaciniuose vienetuose.

ISvados

1. Siekiant i$siaiskinti jgimtos alopecijos priezastj, itin
svarbus nuodugnus paciento istyrimas. Kai reikia, pacientas
turéty biiti siun¢iamas gauti gydytojo genetiko konsultacija.

2. [gimtos nerandéjancios alopecijos pagrindinés dife-
rencinés diagnozes yra jgimta zidininé alopecija, jgimta tri-
kampé alopecija, jgimta odos aplazija, jgimta hipotrichozé
ir riebalinis apgamas.

3. PasireiSkus vaiko nuplikimui, nesant kontraindikacijy
bei atsizvelgus | paciento psichologine sveikata, deréty svars-
tyti plauky persodinimo operacija, siekiant pagerinti vaiko
gyvenimo kokybe.
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CONGENITAL NONSCARRING ALOPECIA OF
THE SCALP: CLINICAL CASE REPORT AND
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
A. Vélavidiute, J. Jokubaite, I. Kisieliené
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potrichosis; nevus sebaceous.

Summary

Hair loss or complete loss of hair (alopecia) are common
conditions in the pediatric population. Alopecia is divided
into scarring and nonscarring groups. Although the differen-
tial diagnosis of the causes of hair loss is extremely broad,
a thorough clinical examination and instrumental tests can
help identify the cause of alopecia and start appropriate tre-
atment. We report a rare case of nonscarring alopecia in a
7-year-old girl with exceptional clinical features, the most
likely cause being congenital triangular alopecia. The patient
is scheduled for treatment with hair follicle transplantation
to improve her quality of life.
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STRANGULIACINIO ZARNYNO NEPRAEINAMUMO
DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS

Renatas Kedikas
Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas

RaktaZodziai: stranguliacinis Zarnyno nepracinamumas,
zarny obstrukcija.

Santrauka

Siame straipsnyje nagrinéjamas stranguliacinis Zarnyno
nepracinamumas, atkreipiant démes;j  Sios buklés pa-
vojy sveikatai. Aptariamos pagrindinés priezastys, dél
kuriy vystosi stranguliacinis Zarnyno nepraecinamumas,
praplésti visuomengs ir sveikatos prieziliros specialisty
supratimg apie §ig pavojinga bukle ir ankstyvos diagnos-
tikos bei gydymo svarba.

Ivadas

Zarnyno nepraeinamumas — tai vir§kinamojo trakto
turinio slinkimo natiiralia kryptimi sutrikimas, sukeliantis
sunkius patologinius fiziologinius virSkinamojo trakto ir viso
organizmo poky¢ius [1]. Zarnyno nepraeinamumas sudaro
20% chirurginiy Giminio pilvo atvejy, i§ kuriy iki 80% yra
plonosios Zarnos lygyje [2].

Zarnyno nepraeinamumas gali biti klasifikuojamas j du
tipus: dinaminj ir mechaninj. Stranguliaciné obstrukcija yra
visi§ka arba daliné mechaniné zarnyno obstrukcija, kuri at-
siranda dél sutrikusio kraujo pritekéjimo j uztverta zarnos
segmentg. Tai sukelia iSemijg, vystosi audiniy nekrozé. Daz-
niausiai §i buiklé pasitaiko esant uzdaros kilpos obstrukcijai
(angl. closed-loop), kai sutrinka turinio patekimas tiek j zar-
nos kilpa, tiek i$ jos. Esant atviros kilpos obstrukcijai (angl.
open-loop)nustatomas sutrikes zarnyno turinio slinkimas
distaline kryptimi, taciau proksimaliné dekompresija gali
ivykti vemiant.

X. Huang ir kt. studija parodé¢, kad pacientams, sergan-
tiems stranguliaciniu plonosios zarnos nepracinamumu,
mirties rizika padidéja nuo 2 iki 10 karty, palyginti su paci-
entais, turiniais nestranguliacinj Zarnyno nepraeinamuma
[3]. Stranguliacija paprastai reiskia visiskg spindzio obs-
trukcija, taciau kai kuriais atvejais daliné obstrukcija taip pat
gali komplikuotis stranguliaciniu nepracinamumu. Nestran-

guliaciniam zarnyno nepraeinamumui ryskus kraujotakos
sutrikimas néra biidingas [3,4].

Diagnozavus stranguliacinj Zarnyno nepraeinamuma,
operacija turéty buti atlikta kuo greiciau, kad buty iSvengta
transmuralinés zarny nekrozés ir perforacijos. Atidéjus
operacijg daugiau nei 24 valandas nuo simptomy pradzios,
pacientams,sergantiems zarnyno stranguliacija, mirtingumas
padidéja tris kartus. Stranguliacinis Zarnyno nepraeinamu-
mas diagnozuojamas 30% visy plonosios zarnos obstrukcijos
atvejy, o zarnyno nekrozé nustatoma 15% atvejy. Galutiné
stranguliacinio nepracinamumo diagnoz¢ patvirtinama ope-
racijos metu [1,8,10,11].

Tyrimo tikslas — apzvelgti moksling literatiirg ir pateikti
naujausius moksliniy tyrimy duomenis apie stranguliacinio
zarnyno nepakankamumo poveikj sveikatai, jo diagnostika

ir gydyma.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros paieska buvo vykdoma PubMed, Google
Scholar, ClinicalKey duomeny bazése. Analizuoti moksli-
niai straipsniai pagal raktazodzius: stranguliacinis Zarnyno
nepakankamumas, zarny obstrukcija (angl. intestinal failure
due to strangulation, intestinal obstruction).

Tyrimo rezultatai

Etiologija. Dazniausios stranguliacinio Zarnyno nepra-
einamumo priezastys: jgimtos arba pooperacinés intraperi-
toninés sgaugos, jstrigusi viding ar iSoriné iSvarza.

Kitos retesnés galimos priezastys yra zarnos invaginacija
bei Zarnos apsisukimas apie savo asj (lot. volvulus). Pavo-
jingiausios, dazniau sukelian¢ios stranguliacinj plonosios
zarnos nepracinamuma, yra pavienés sgaugos. Ankstyvuoju
pooperaciniu laikotarpiu atsiradusi obstrukcija dazniausiai
biina daliné ir retai susijusi su stranguliacija [5].

yra sudétinga ir ne visada jmanoma. Stranguliacinis Zzarny
nepracinamumas yra susijes su padidéjusia sergamumo ir
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mirtingumo rizika, todél labai svarbu atpazinti ankstyvus
stranguliacijos pozymius. Keturi pagrindiniai simptomai, su-
sije su iminiu mechaniniu Zarnyno nepraeinamumu, yra pilvo
skausmas, vémimas, viduriy pitimas ir viduriy uzkietéjimas.
Stranguliaciniam zarnyno nepraeinamumui taip pat biidingas
kar$c¢iavimas, tachikardija, kraujingos iSmatos. Klinikiniy
pozymiy sunkumas ir progresavimas skiriasi priklausomai
nuo obstrukcijos vietos ir sunkumo [8].

Kolikos tipo pilvo skausmas, susijes su zarnyno nepraei-
namumu, pasireiskia priepuoliniais diegliais kas 4-5 minutes.
Reciau tai pasitaiko esant distalinei obstrukcijai. Pykinimas ir
vémimas dazniau pasireiskia didesnés obstrukcijos atvejais.
Tai gali buti vieninteliai simptomai pacientams, sergantiems
sunkiu Zarnyno nepraeinamumu. Paciento kar$¢iavimas rodo
galimg Zarnyno stranguliacijg. Apzitrint pilva stebimas is-
siptitimas, kuris priklauso nuo obstrukcijos sunkumo bei
vietos. Apzitiros metu démesys kreipiamas ir j ankstesnius
chirurginius randus. Ankstyvoje zarnyno nepraeinamumo sta-
dijoje paprastai stebimos peristaltinés bangos, ypac liesiems
pacientams. Auskultuojant girdima suintensyvéjusi zarnyno
veikla dél suintensyvéjusios peristaltikos. Vélesnéje stadijoje
zarnyno garsai yra minimaliis arba jy visai néra.

Destrukciniam plonosios zarnos nepracinamumui taip
pat budingi pilvapléveés dirginimo reiskiniai, pilvo sienos
rigidiSkumas; apzvalginéje pilvo rentgenogramoje matomi
skysc€io ir dujy pavirsiai plonosios Zarnos projekcijoje ir
nematyti dujy Seséliy storosios Zarnos projekcijoje [1].

Diagnostika. Klinikingje praktikoje zarnyno nepraeina-
mumo diagnozg¢ nustatyti nesudétinga, daug sunkiau jvertinti
nepraeinamumo pobiidj. Remiantis anamnezés duomenimis,
galima nustatyti kliGities Zarnyne galima lokalizacija irne-
praeinamumo priezastj, taciau tiksli Sio sutrikimo priezastis
nustatoma atlikus instrumentinius tyrimus arba jvertinus
operacinius radinius.

Kompiuteriné tomografija (KT) su intraveniniu kontras-
tavimu tebéra auksinis standartas, kurio jautrumas svyruoja
nuo 73% iki 100%, o specifiskumas nuo 61% iki 100%,
diagnozuojant stranguliacinj zarnyno nepracinamuma [9].
Sumazéjes zarnyno sienelés tankis (hipodensiskumas) KT
vaizduose yra specifiSkiausias zarnyno i§emijos pozymis,
kurio specifiSkumas yra nuo 94% iki 100%.

Itarus stranguliacinj zarnyno nepraginamumg ar Zarnyno
iSemija, butina atlikti KT, kadangi §iuo atveju kiekviena
uzdelsta minuté gali lemti negrjztamus pakitimus zarnyne.
Jeigu atliekama pilvo KT su intraveniniu kontrastavimu, ne-
randama destrukcinio Zarnyno nepraecinamumo ir atlickamas
kontrasto slinkimo rentgenologinis tyrimas, rentgenograma
rekomenduojama atlikti po 4 ir 24 val. nuo kontrastinés ma-
sés i§gérimo.

Trys KT radiniai: padidéjes zarnyno sienos hipoden-

siSkumas (ir neryskéjimas susvirkstus kontrasta), uzdaros
kilpos obstrukcija ir difuzinis mezenterinis miglotumas yra
pakankami ir tiksltis diagnozuoti stranguliacinj Zarnyno ne-
praecinamuma [4].

Kiti obstrukcijai biidingi radiniai yra Zarnyno sienelés
sustoré¢jimas (>3 mm) dél jos edemos, skyséio buvimas
tarp zarnyno kilpy ir silpnas intraveninis kontrastavimas
deél hipoperfuzijos. Kiti vertinami pozymiai: Zarnos pasaito
pilnakraujysté arba kraujosruva, dujos zarnos sieneléje, ne-
iprasta mezenteriniy kraujagysliy eiga, ascito kiekis. Vis
délto, zarnos iSemijos ir infarktizacijos pozymiy nebuvimas
neatmeta stranguliacijos galimybés.

Esant kontraindikacijy arba nesant galimybiy atlikti KT,
pirmo pasirinkimo tyrimas yra apzvalginé pilvo rentgeno-
grama. Pozymiai, kuriems esant biitina atlikti apzvalging
pilvo rentgenograma, yra: iSpuistas ligonio pilvas, vémimas,
suaktyvéjusi peristaltika, anks¢iau buve obstipacijy epizodai,
ankstesnés pilvo organy operacijos, pacientas vyresnis nei
50 mety.

Plonosios zarnos nepraecinamumui biidinga: kintantis
skyscéio ir dujy santykis skrandyje, ,,Kloiberio dubenéliai®,
zarnos ,,arkos*, dujy nebuvimas storojoje zarnoje.

Storosios Zarnos nepracinamumui biidinga: fekalijy kau-
pimasis virs kliities, storosios Zarnos i$sipttimas, taures ir
arkos storosios zarnos linkiy aukstyje, stebimas gigantinis
ir vienas oro intarpas.

Stranguliacinis Zarnyno nepracinamumas dél jstrigusios
pilvo sienos i$varzos daugumai ligoniy kliniskai nustatomas
gan lengvai ir laiku. Jei jstrigimas komplikuojasi strangu-
liacija, tai paprastai zarnos nekroze jvyksta iki atvykimo j
ligoning. Operacija, esant nekrozei, beveik visada pavyksta
uzbaigti pirmine zarnos jungtimi [9,11]

Ultragarso naudojimas diagnozuojant obstrukcija yra labai
ribotas, o pakankamai vizualizacijai gali trukdyti oras, taciau
pilvo sonografija vis tiek gali padéti diagnozuoti strangulia-
cing obstrukcija.

Diagnozuojant obstrukcijg magnetinio rezonanso to-
mografijos (MRT) jautrumas yra panasus j KT, taciau tai
prascCiau prieinamas bei gerokai ilgesnés trukmés tyrimas,
todel jis néra pirmo pasirinkimo. MRT tyrimas taikomas
hemodinamiskai stabilios biiklés pacientams, kuriems yra
kontraindikacijy dél radiacinés apsvitos ir tik retaisatvejais,
nesant kity pasirinkimy. Nustatant storosios Zarnos nepra-
einamuma, auksinio standarto tyrimas yra kolonoskopija.

Pacientams, kuriems diagnozuotas arba jtariamas zar-
nyno nepraeinamumas, reguliariai reikia tirti natrio, chloro,
kalio, bikarbonato jony ir kreatinino koncentracija serume.
Esant stranguliacijai, gali buti nustatyta leukocitozé, taciau
padidéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius nebtitinai nurodo
stranguliacinj Zarnyno nepracinamuma. Ir atvirksciai, leuko-
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citozés nebuvimas neleidzia atmesti stranguliacijos. Padidé-
jes laktato kiekis gali rodyti zarnyno iSemija arba nekrozg.

Galimi laboratoriniai radiniai, esant stranguliaciniam
zarny nepraeinamumui, yra leukocitozé (>10 000/mm?),
padidéjes laktato kiekis, padidéjes C reaktyvaus baltymo
kiekis (>75 mg/l). Labai didelis amilazés kiekis gali nurodyti
iSemijg, perforacijg ar pankreatitg.

Literatliroje aptinkama straipsniy, kuriuose aprasomi
biocheminiai kraujo tyrimy Zymenys, galintys specifiskai
diagnozuoti besiformuojancia stranguliacija bei nekroze:
zarnos sienelés riebalinés riigsties baltymas I-FABF, kuris yra
ypac specifiskas ir stebimas pacientams, sergantiems zarny
iSemija, alfa gliutationo S transferazé a-GST,kurios jautrumas
siekia nuo 20 iki 80%, o specifiSkumas iki 85% [12].

Gydymas. Pacienty, serganciy zarnyno nepracinamumu,
operacinis gydymas datuojamas III-1V a. prie§ Kristy, kai
Praksagoras aprasé atliktg enterokutaning fistule Zarnyno
nepraeinamumui palengvinti. Nepaisant $io s€kmingo opera-
cinio gydymo, iki pat XIX a. pabaigos pacientai dazniausiai
btudavo gydomi konservatyviai, jprastai bandant manipu-
liuoti i8varzomis, vartojant viduriy laisvinamuosius vaistus,
pasitelkiant sunkiuosius metalus (pvz., $ving, gyvsidabrj) ir
bandant pasalinti toksines medziagas is kraujo. Véliau, pra-
déjus taikyti antiseptines ir aseptines priemones, operatyviné
intervencija tapo saugesné ir priimtinesné [13].

Mirtingumas nuo negydomo stranguliacinio zarnyno
nepracinamumo yra 100%, todél esant visiskam Zarnyno
nepraeinamumui ir nustacius zarnos iSemija, ligonis turi
biiti operuojamas. Absoliucios kontraindikacijos konser-
vatyviam gydymui yra jtariama iSemija, storosios zarnos
nepracinamumas, uzdaro ciklo obstrukcija, timi jstrigusi
iSvarza ir perforacija.

Pradinis pacienty, serganciy plonosios Zarnos nepraeina-
mumu, gydymas turéty buti nukreiptas j gydyma skys¢iais ir
skrandZzio nazogastring dekompresija, kad biity iSvengta to-
lesnio zarnyno skyscio ir oro kaupimosi. Beto, nazogastriné
dekompresija sumazina aspiracijos galimybe ir palengvina
vémimg [11,14]. Operacijos metu uzsisukusi zarna atsukama
ir fiksuojama, o jvykus nekrozei — rezekuojama.

Esminiai chirurginio gydymo momentai: pasalinti klittj.
Po to - rezekuoti nekrotinj ar abejoting segmentg. Galiausiai
- vientisumo atkiirimas arba kolostomos ar enterostomos
suformavimas. Esant jstrigusiai i§varzai, i$laisvinama Zarna.
Priklausomai nuo situacijos, atkiirus zarnyno kraujotaka,
zarny biiklé vertinama operacijos metu ar atlickama pakarto-
tiné operacija, siekiant jvertinti praéjusios operacijos nauda.
Nustacius akivaizdzig plonosios zarnos gangreng ir jvertinus
paciento biikle, viena i§ galimybiy yra uzsitti laparotoming
zaizda ir kaip paliatyvy gydyma skirti narkotinius analgetikus.

Antibiotikai gali palengvinti strangulacijos sukeltus simp-

tomus esant uzdaros kilpos obstrukcijai. Antros kartos cefa-
losporinai arba pirmos kartos cefalosporino ir metronidazolo
derinys yra racionali praktika perioperacinei profilaktikai tiek
esant jprastai, tiek stranguliacinei obstrukcijai [3].

ISvados
simptomai: pilvo skausmas, vémimas, viduriy piitimas ir
viduriy uzkietéjimas.

2. Tikslig zarnyno nepraecinamumo diagnoze¢ galima nu-
statyti tik atlikus instrumentinius tyrimus ir kompiutering
tomografija.

3. Svarbi ankstyva diagnostika, kad biity iSvengta ne-
griztamy zarnyno pazeidimy ir sumazinta sergamumo bei
mirtingumo rizika.
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Summary

This article focuses on strangulating bowel obstruction and
highlights the health risks of this condition. It discusses the main
causes, clinical symptoms, and treatment of strangulating bowel
obstruction. The aim of the article is to increase public and he-
althcare professionals’ understanding of this dangerous condition
and to promote early diagnosis and treatment.
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RaktazodZiai: gelezies stokos anemija, etiologija, simp-
tomai, diagnostika, gydymas.

Santrauka

Gelezies stokos anemija (GSA) yra dazniausia anemijos
forma visame pasaulyje, ypac paplitusi tarp vaisingo am-
ziaus motery, vaiky ir vyresnio amziaus zmoniy. GSA
i$sivysto dél nepakankamo gelezies kiekio organizme,
kuris lemia sumazéjusig hemoglobino gamyba ir sutriku-
sig deguonies pernasg j audinius. Pagrindinés GSA prie-
zastys — nepakankamas gelezies suvartojimas su maistu,
sutrikes jos pasisavinimas, padidéjes poreikis arba ge-
jvairiis — nuo nuovargio ir dusulio iki pazinimo sutrikimy.
Diagnozé nustatoma remiantis laboratoriniais tyrimais,
tokiais kaip hemoglobino ir feritino koncentracijy nu-
statymas. Gydymui taikomi gelezies preparatai, kurie
gali baiti skiriami per burng arba intraveniniu biidu, at-
sizvelgiant | deficito sunkumg ir preparaty toleravima.
Ankstyva diagnostika ir tinkamas gydymas yra biitini
siekiant i§vengti komplikacijy ir pagerinti paciento gy-
venimo kokybe.

Ivadas

Gelezies stokos anemija yra viena i$§ dazniausiai diagno-
zuojamy anemijos formy, kuri atsiranda dél nepakankamo
gelezies kiekio organizme. Si biikle dazniausiai pasitaiko
vaisingo amziaus moterims, vaikams bei vyresnio amziaus
zmonéms [1]. Gelezies trikumas lemia nepakankamg hemo-
globino gamyba, dél kurios pablogéja deguonies pernesimas
] audinius. Tai gali sglygoti jvairiy simptomy pasireiskima —
nuo létinio nuovargio ir dusulio iki sumazgéjusio darbingumo
ir pazinimo funkcijy sutrikimy. Gelezies stokos anemija
vystosi dél jvairiy priezasciy, tarp kuriy yra netinkama
mityba, sutrikes gelezies pasisavinimas, padidéjes jos porei-
kis ar praradimas dél kraujavimo. Straipsnyje apzvelgiamos

pozymiai, diagnostikos metodai ir efektyvis gydymo biidai,
padedantys laiku atpazinti ir gydyti Sig dazna, taciau vis dar
nepakankamai jvertinamg sveikatos problema [1-4].

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti moksling literatiirg ir
apzvelgti gelezies stokos anemijos etiologija, klinikinius
simptomus, diagnostika bei gydyma.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros analizé atlikta naudojant moksliniy publika-
cijy duomeny bazes. Literatiiros ieSkota PubMed, Cochrane
Library, Google Scholar duomeny bazése. Buvo naudoti
raktazodziai: gelezies stokos anemija, etiologija, simptomai,
diagnostika, gydymas (angl. iron deficiency anemia, etio-
logy, clinical symptoms, diagnosis, treatment). | literatiiros
apzvalga jtraukta 10 straipsniy angly kalba.

Tyrimo rezultatai

Etiologija. Gelezies stokos anemija sukeliancius veiks-
nius galima sugrupuoti j tris pagrindines kategorijas: ne-
pakankamas gelezies pasisavinimas ar gavimas, padidéjes
gelezies poreikis bei gelezies netekimas dél kraujavimo [1,4].

Nepakankamas gelezies gavimas gali biiti dél mazai
hemo gelezies turinios vegetariskos ar veganiskos dietos.
Taip pat gelezies stoka dazna skurdziose Salyse, kuriose vy-
rauja maisto nepriteklius [1,4].

Nepakankamas gelezies pasisavinimas gali biti susijes
su gelezies absorbcijos inhibitoriy, pvz. fitaty ir polifenoliy,
vartojimu. Fitaty galima rasti jvairiose pupelése, séklose ir
rieSutuose, o polifenoliy gausu kavoje, arbatoje, vyne bei
ankstiniuose augaluose. Fitatai ir polifenoliai slopina ne
hemo gelezies pasisavinima, o, pavyzdziui, kalcis inhibuoja
tiek hemo, tiek ne hemo gelezies pasisavinima [5].

Gelezies poreikis didesnis biina vaikams ir nés¢iosioms.
Si poreikj didina eritropoeze stimuliuojanéiy preparaty var-
tojimas [1,4,5].
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Kliniskai bene svarbiausia gelezies stokos anemijg suke-
lianti priezastis yra kraujavimas. Su kiekvienu ml kraujo ne-
tenkama apie 0,4-0,5 mg gelezies. Premenopauzinio amziaus
moterys gelezies daugiausia netenka menstruacijy metu. Tuo
tarpu moterys po menopauzges ir vyrai dazniausiai kraujuoja
i§ vir§kinamojo trakto. Kraujo donorysté taip pat didina ge-
lezies stokos anemijos rizika, nes duodant kraujo netenkama
apie 250 mg gelezies [1,4,6].
tomy gali ir nebti. Tokiais atvejais anemija gali biiti atsitik-
tinis radinys, atlickant bendra kraujo tyrimg. Kai simptomy
yra, jie bina dvejopos kilmés. Dél anemijos pacientg gali
varginti galvos skausmas, nuovargis, sumazgjusi iStvermé bei
dusulys fizinio kriivio metu. Kita grupé simptomy pasireiskia
del gelezies trikumo. Tai $al¢io netoleravimas, sunkumas
susikaupti ir alopecija. Taip pat galimas pika fenomenas,
pasireiskiantis potraukiu valgyti molj, muila, smélj ir kitus
nevalgomus daiktus [1,4,6,7].

Diagnostika. Gelezies stokos anemijos diagnozé paremta
fiziniu paciento iStyrimu bei laboratoriniais kraujo tyrimais.

Atliekant objektyvy paciento iStyrima, galima pastebéti
tachikardija, blyskia oda bei nagy guolius, silpno prisipil-
dymo pulsa, sistolinj Sirdies Gizesj. Nepriklausomai nuo to,
ar yra ar néra anemijos, dél gelezies stokos pacientas gali
skystis difuzine alopecija, sausa oda, koilonichija (nejprastai
ploni, ploksti ar net jgaubti nagai), burnos kampy uzdegimu,
glositu [1,4,7].

Pagal PSO, anemija diagnozuojama, kai hemoglobino
lygis kraujyje yra mazesnis nei 130 g/L vyrams ir mazesnis
nei 120 g/L moterims [6]. Norint patvirtinti gelezies stoka
kaip anemijos priezast], atlickamas feritino tyrimas. Skir-
tingoje literatiiroje zemutiné feritino riba nurodoma nuo 15
iki 30 pg/L. Taciau feritinas yra timios fazés baltymas ir jo
padaugeéja esant létiniam uzdegimui. Tiriant tokios buklés
pacienta, zemuting feritino riba yra 100 pg/L. Transferino,
baltymo, pernesancio gelezj organizme, koncentracija biina
padidéjusi. Taciau transferinas yra neigiamas Gimios fazés
baltymas ir, esant létinei ligai ar uzdegimui, jo koncentracija
gali sumazéti arba biiti normali. Serumo gelezies koncentra-
cija ir transferino saturacija taip pat biina sumazéjusios. Ilgai
trunkant gelezies stokos anemijai, eritrocitai biina mikroci-
tiski ir hipochromiski. T parodo sumazéje MCV ir MCH.
Taciau Siy rodikliy diagnostiné reik§mé gali biiti ribota, nes
deél salyginai ilgos eritrocity gyvavimo trukmés Sie lasteliy
pokyd¢iai jvyksta gana vélai [1-4,8].

Diagnozavus gelezies stokos anemijg, svarbu rasti ja
sukélusig priezastj. Vyrus bei postmenopauzinio periodo
moteris reikéty istirti dél kraujavimo i$ virSkinamojo trakto.
Siam tikslui turéty biti atlickama gastroskopija bei kolonos-
kopija. Premenopauzinio amziaus moterys Siems tyrimams

turéty biti siun¢iamos, jeigu joms pasireiSké Zarnyno ligos
simptomai arba jy ar pirmos eilés giminai¢iy anamnezéje
yra kolorektalinis vézys. Taip pat jos turéty biiti siuncia-
mos endoskopiniams tyrimams, jeigu nepavyko surasti kitos
priezasties, tiksliai paaiskinancios geleZies stokos anemija.
Jeigu atlikus Siuos tyrimus patologijos nenustatyta, vertéty
ieSkoti kity gelezies stokos anemijos priezas¢iy. Galima at-
likti tyrimus dél celiakijos, autoimuninio gastrito, H. pylori
infekcijos ir kitus [6].

Gydymas. Gelezies stokos anemija gydoma gelezies
preparatais. Sie preparatai gali biiti vartojami peroraliai arba
parenteraliai.

Peroraliai dazniausiai skiriamos gelezies druskos, pa-
vyzdziui, gelezies sulfatas. Atliekami tyrimai ir su kitomis
gelezies formomis, tokiomis kaip liposominé gelezis arba
hemo gelezies polipeptidas, taciau gelezies druskos $iuo
metu iSlicka auksiniu standartu [1,9].

Geriamieji gelezZies preparatai gali sukelti jvairy nepagei-
daujama poveikj. Dazniausiai pasireiskia diskomfortas pilve,
pykinimas, viduriy uzkietéjimas arba viduriavimas [1,9].

Anksciau buvo jprasta skirti geriamuosius gelezies
preparatus didelémis dozémis kelis kartus per dieng. Siuo
metu daugéja duomeny, kad mazesnés ir per vieng karta
skiriamos dozés, pvz., 15 mg elementinés gelezies per para,
turi tokj patj efekta serumo feritino koncentracijai kaip ir
didelés, pvz., 150 mg elementinés gelezies, per kelis kartus
i8skaidytos dozés. Taip pat vieng kartg per dieng skiriant
mazesng dozg, sumazéja ir nepageidaujamy reakcijy daznis.
Kartu su gelezies preparatais reikéty skirti ir vitamino C
preparatus — jie pagerina absorbcijg [1,2,4,9,10].

Parenteriniai gelezies preparatai skiriami, kai pacientas
nereaguoja j gydyma geriamaja gelezimi arba jos netoleruoja.
Taip pat parenteriné gelezis rekomenduojama pacientams,
turintiems zinomy absorbcijos sutrikimy, pvz., po zarnyno ar
bariatrinés operacijos. Parenteriné gelezis taip pat indikuo-
tina, kai gelezies poreikis yra toks didelis, kad jo negalima
kompensuoti geriamaisiais gelezies preparatais. Dar viena
indikacija yra nuolatinis kraujavimas [9,10].

ISvados

1. Gelezies stokos anemija yra dazniausia anemijos
forma, jprastai susijusi su mitybos nepakankamumu, sutri-
kusiu gelezies pasisavinimu ar kraujavimu.

2. Ankstyvieji simptomai gali biiti neaiskis, todél liga
daznai nustatoma atsitiktinai, atlickant kraujo tyrimus.

3. Diagnozei nustatyti svarbiis laboratoriniai tyrimai,
jskaitant hemoglobino ir feritino koncentracijy matavimus.

4. Efektyviausias gydymo biidas yra gelezies preparaty
skyrimas, taciau svarbu nustatyti ir pasalinti pagrinding ge-
lezies trukumo priezastj.
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IRON DEFICIENCY ANEMIA: ETIOLOGY,
CLINICAL SYMPTOMS, DIAGNOSIS AND
TREATMENT
V. Kerpauskas, V. Krudiute, G. Petreikyté

Keywords: Iron deficiency anemia, etiology, clinical symp-
toms, diagnosis, treatment.

Summary

Iron deficiency anemia (IDA) is the most common form of
anemia worldwide, particularly prevalent among women of repro-
ductive age, children, and the elderly. IDA develops due to insuffi-
cient iron levels in the body, leading to decreased hemoglobin synt-
hesis and impaired oxygen transport to tissues. The main causes of
IDA include inadequate dietary intake, reduced iron absorption, in-
creased iron demand, or iron loss due to bleeding. Clinical symp-
toms vary, ranging from fatigue and shortness of breath to cogni-
tive impairments. The diagnosis is based on laboratory tests such
as hemoglobin and ferritin levels. Treatment involves iron supple-
mentation, both oral and intravenous, depending on the severity
of the deficiency and patient tolerance. Early detection and appro-
priate treatment are crucial for preventing complications and im-
proving patient outcomes.
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Summary

This paper presents a review of traditional machine
learning algorithms and artificial neural networks for
identifying cellular morphological features, subcellular
structures, changes in cell division, and viability. It also
discusses their applications in predicting and diagnosing
various diseases. Finally, it addresses the limitations and
challenges that still persist in cell imaging analysis and
the restrictions on the broader use of artificial intelli-
gence in medicine.

Introduction

With the development of technology and increasing com-
putational efficiency, advancements in artificial intelligence
(AI) have accelerated. Al has become a highly popular tool
in many fields, including biomedical research, fundamentally
changing the approach recognizing pathologies. Conven-
tional methods for cell imaging analysis frequently entail
manual examination of extensive datasets of microscopic
data, which are time-consuming, limited by the complexity
and the increasing risk of human error. As the quantity of
biomedical imaging data continues to expand, there is a ne-
cessity to automate the analysis of imaging data and provide
accurate solutions for identifying potential pathologies in a
relatively short period of time.

The application of Al-based cell recognition enables re-
searchers to analyze large datasets of images in a more effi-
cient and precise manner. A variety of pathologies are linked
to alterations in cellular morphology, division, or viability,
which can lead to various diseases. By training Al models
on key cell features such as size, shape, and texture, these
models can be utilized for a range of tasks, including cell
counting, classification, anomaly detection, cell tracking, and
analysis. Al models are frequently used to identify alterations

in cellular structures, facilitating the diagnosis and prediction
of various diseases, including cancers, Alzheimer’s disease,
and diabetic retinopathy [1]. In cell image analysis, diffe-
rent Al techniques are employed, with a particular focus on
deep learning (DL) algorithms based on convolutional neural
networks (CNNs), contingent on the specific problem at
hand. CNNs have demonstrated efficacy in the detection of
intricate cellular patterns, morphologies, and textures within
expansive image datasets.

In this paper, we review Al methods for cells recognition
and applications in various diseases prediction or identifi-
cation. We also discuss limitations and the need for further
advancements to make Al-based models more reliable for
medical use.

The aim of this review is to provide an overview of the
artificial intelligence methods that have been employed for
cell recognition and to examine their applications in discase
prediction and identification.

Methods

Publications were retrieved from two databases, PubMed
and Google Scholar. The papers were selected based on the
following keywords and their combinations: artificial intelli-
gence, cell recognition, cell segmentation, transfer learning,
and machine learning, disease prediction. The paper includes
a total of 22 peer-reviewed articles.

Results

Artificial intelligence (Al)-based models are widely
used for the identification of cellular changes, facilitating
the diagnosis and prediction of a range of diseases. Machine
learning (ML) models are widely applied to detect, classify,
and interpret various cell types or structures. For the basic
tasks automation such as cell counting or classification, tra-
ditional machine learning algorithms, including Random
Forests [2], k-Nearest Neighbors (k-NN) [3, 4], and others
[5], are used. These models are based on manually extracted
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cell features from images, which are then used to determine
differences between cells. For example, a k-NN algorithm
was used to categorize white blood cells in cases of acute
myeloid leukemia by comparing the nearest feature simila-
rities between labeled and unlabeled samples [3]. A total of
six features were used as inputs for the training and testing of
the classifier. Another application of k-NN approach involved
the classification of blasts in acute leukemia into two major
forms: acute myelogenous leukemia and acute lymphocytic
leukemia [4]. A total of 12 features were extracted from the
images of blood samples from patients with acute leukemia.
In order to facilitate the process of cell counting a training
data preparation and the detection framework were introdu-
ced which is based on the multiple random forests algorithm
[2]. Additionally, support vector machine algorithm has been
applied in drug discovery studies to evaluate the relationship
between the resistance of anti-cancer drugs and cancer cell
properties [6].

Deep learning is another Al method used to recognize
cells by using convolutional neural networks (CNNs) or other
neural architectures. This represents a more sophisticated
approach that obviates the necessity for manual cell feature
extraction, as the model is capable of learning features from
images. The images are transformed into pixel values and
passed through the neural network’s layers, with each layer
performing feature extraction. In deeper layers, higher-le-
vel features, such as the nucleus, are identified. One of the
most prevalent segmentation techniques for cell imaging is
U-Net, a specific type of CNN architecture. The primary
benefit of this approach is the capacity to attain high levels of
segmentation accuracy, even when the quantity of available
training data is limited [7]. U-Net and modified U-Net archi-
tectures, are commonly used for a range of tasks, including
cell counting and detection [8], identification of overlapping
cells [9], recognition of subcellular structures [10, 11] and
extraction of other cell features [12]. This feature extraction
capability has led to the application of U-Net in the diagnosis
of various cancers, including breast [13], lung [14], and liver
by analyzing liver cell nuclei from histopathology images
[15]. Furthermore, a modified U-Net architecture was em-
ployed for the segmentation of cellular changes in the retina
, with the objective of detecting diabetic retinopathy [16].
Another DL architecture used for cellular image analysis is
recurrent neural networks (RNNs). These are designed to
process sequential data, such as time series analysis, where
future values are predicted based on past data. RNNs have
been employed for the purpose of cell tracking through time-
lapse microscopy images to detect changes in cell behavior
over time, such as cells migration velocity, growth, or mitosis
[1]. In the context of blood cell classification, a combination

of CNN and RNN models has been demonstrated to achieve
higher accuracy than alternative techniques [17].

CNN-based imaging analysis demonstrates efficacy when
models are trained on large target datasets, such as those
comprising microscopic images of cells. Nevertheless, the
acquisition of a substantial quantity of training data is frequ-
ently challenging in the biomedical domain. Training a CNN
on a small dataset is generally impractical, as it can lead to
poor model performance with unacceptable classification
accuracy. Furthermore, training a model from scratch can be
can be a costly and time-consuming process. To address these
limitations, transfer learning (TL) models are frequently used
in biomedical image analysis. These models are based on the
pre-training of deep neural networks on a large dataset (e.g.,
ImageNet) for generic object recognition, followed by fine-
tuning them on target datasets such as microscopic images
of cells. This approach reduces the time required for training
and improves performance because the majority of layers in
the neural network, which recognize common features (e.g.,
edges, shapes or texture in images), remain unchanged, while
only small proportion of layers are retrained on the specific
dataset. This approach is especially advantageous when the
target dataset limited in size but related to the dataset used for
pre-training. Transfer learning is widely used for various bi-
omedical image classification tasks [18]. For example, it has
been applied to identify 11 distinct categories of serous cells
based on their morphology and texture [19], to classify oral
squamous cell carcinoma histopathology images [20], and
to identify white blood cells as healthy or diseased in blood
cancer such as leukemia [21]. TL has also been successfully
used in the segmentation of subcellular structures, including
nuclei, which is a crucial parameter for the detection and
grading of cancerous cells [22].

Traditional ML algorithms like random forest or k-NN,
are capable of performing well across a range of tasks. Ho-
wever, their accuracy is often constrained by the quality of
manual feature extraction. Despite the significant progress
in deep learning algorithms and their advanced performance
across numerous fields, there remain some challenges in
applying them to the biomedical domain. Training DL
models requires large amounts of high quality, annotated
data to properly learn millions of parameters. However, the
process of gathering and annotating large datasets in the
biomedical field is costly and time-consuming largely due
to the necessity for highly specialized expertise. A further
common issue in the biomedical domain using machine
learning is that of overfitting. This occurs when a model
performs well on the training data but is unable to make
accurate predictions or classifications on new, unseen data.
Overfitting may occur when the training data is limited or
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noisy, resulting in the model learning not only the underlying
patterns but also irrelevant details or noise. Additionally,
some cell imaging analysis models based on Al demonstrate
satisfactory performance on the data they were trained on
but may exhibit reduced accuracy when new datasets are
used from disparate research centers or imaging techniques.
Deep learning models are regarded as a class of black box
systems, making it difficult to interpret how their results
were obtained. This lack of interpretability presents a chal-
lenge to the direct application of such models in clinical
workflows. Consequently, the outputs of these models are
often treated as recommendations for experts in the field
rather than definitive conclusions. Another limitation is the
difficulty of integrating Al-based models into laboratories
or clinics in a rapid and straightforward manner. This would
enable researchers or clinicians to use these models in their
daily work. Furthermore, training DL models from scratch
remains computationally expensive process, requiring the use
of specialized hardware, such as graphics processing units
(GPUs), to handle the large volumes of data. This leads to
high power demands and is often time-consuming.

Conclusions

1. This paper presents a review of the various artificial in-
telligence models that have been demonstrated as advancing
techniques for cellular analysis, enabling the identification
and classification of cells for disease diagnosis and prediction
Furthermore, this paper examines the shortcomings of exis-
ting machine learning-based methods for cell recognition and
considers the challenges associated with the implementation
of these approaches in a clinical setting.

2. Given these limitations, it is evident that algorithms
and models require more precise tuning in order to facilitate
accurate problem identification.

References

1.LiuZ,JinL, ChenJ, Fang Q, Ablameyko S, Yin Z, et al. A survey
on applications of deep learning in microscopy image analysis.
Computers in biology and medicine 2021;134:104523.

https://doi.org/10.1016/j.compbiomed.2021.104523

2.Jiang N, Yu F. A cell counting framework based on random forest
and density map. Applied sciences 2020;10(23):8346.
https://doi.org/10.3390/app 10238346

3. Prakisya NPT, Liantoni F, Hatta P, Aristyagama YH, Setiawan A.
Utilization of K-nearest neighbor algorithm for classification of
white blood cells in AML M4, M5, and M7. Open Engineering
2021;11(1):662-8.
https://doi.org/10.1515/eng-2021-0065

4. Supardi N, Mashor M, Harun N, Bakri F, Hassan R, editors.
Classification of blasts in acute leukemia blood samples using

k-nearest neighbour. 2012 IEEE 8th international colloquium
on signal processing and its applications; 2012: IEEE.
https://doi.org/10.1109/CSPA.2012.6194769

5.Zhang J, Wu J, Zhou XS, Shi F, Shen D, editors. Recent advance-
ments in artificial intelligence for breast cancer: Image aug-
mentation, segmentation, diagnosis, and prognosis approaches.
Seminars in Cancer Biology; Elsevier 2023.
https://doi.org/10.1016/j.semcancer.2023.09.001

6. Dara S, Dhamercherla S, Jadav SS, Babu CM, Ahsan MJ.
Machine learning in drug discovery: a review. Artificial Intel-
ligence Review 2022;55(3):1947-99.
https://doi.org/10.1007/s10462-021-10058-4

7. Ronneberger O, Fischer P, Brox T, editors. U-net: Convolutional
networks for biomedical image segmentation. Medical image
computing and computer-assisted intervention-MICCAI 2015:
18th international conference, Munich, Germany, October 5-9,
2015, proceedings, part 111 18; 2015: Springer.

8. Falk T, Mai D, Bensch R, Cigek O, Abdulkadir A, Marrakchi
Y, et al. U-Net: deep learning for cell counting, detection, and
morphometry. Nature Methods 2019;16(1):67-70.
https://doi.org/10.1038/s41592-018-0261-2

9. Nur¢in FV, Imanov E. Segmentation of overlapping red blood
cells for malaria blood smear images by U-net architec-
ture. Journal of Medical Imaging and Health Informatics
2021;11(8):2190-3.
https://doi.org/10.1166/jmihi.2021.3757

10. Long F. Microscopy cell nuclei segmentation with enhanced
U-Net. BMC Bioinformatics 2020;21(1):8.
https://doi.org/10.1186/s12859-019-3332-1

11. Alom MZ, Yakopcic C, Taha TM, Asari VK, editors. Nuclei
segmentation with recurrent residual convolutional neural
networks based U-Net (R2U-Net). NAECON 2018-1EEE
National Aerospace and Electronics Conference; 2018: IEEE.
https://doi.org/10.1109/NAECON.2018.8556686

12. Siddique N, Paheding S, Elkin CP, Devabhaktuni V. U-net and
its variants for medical image segmentation: A review of theory
and applications. IEEE access. 2021;9:82031-57.
https://doi.org/10.1109/ACCESS.2021.3086020

13. Lu X, You Z, Sun M, Wu J, Zhang Z. Breast cancer mitotic
cell detection using cascade convolutional neural network with
U-Net. Math Biosci Eng 2021;18:673-95.
https://doi.org/10.3934/mbe.2021036

14. Naseer I, Akram S, Masood T, Rashid M, Jaffar A. Lung cancer
classification using modified U-Net based lobe segmentation
and nodule detection. IEEE Access 2023;11:60279-91.
https://doi.org/10.1109/ACCESS.2023.3285821

15. Lal S, Das D, Alabhya K, Kanfade A, Kumar A, Kini J. Nu-
cleiSegNet: Robust deep learning architecture for the nuclei
segmentation of liver cancer histopathology images. Computers
in Biology and Medicine 2021;128:104075.
https://doi.org/10.1016/j.compbiomed.2020.104075




117

16. Sambyal N, Saini P, Syal R, Gupta V. Modified U-Net architecture
for semantic segmentation of diabetic retinopathy images. Bio-
cybernetics and Biomedical Engineering 2020;40(3):1094-109.

https://doi.org/10.1016/j.bbe.2020.05.006

17. Patil A, Patil M, Birajdar G. White blood cells image classifica-
tion using deep learning with canonical correlation analysis.
IRBM 2021;42(5):378-89.
https://doi.org/10.1016/.irbm.2020.08.005

18. Atasever S, Azginoglu N, Terzi DS, Terzi R. A comprehensive
survey of deep learning research on medical image analysis with
focus on transfer learning. Clinical Imaging 2023;94:18-41.
https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2022.11.003

19. Baykal E, Dogan H, Ercin ME, Ersoz S, Ekinci M. Transfer
learning with pre-trained deep convolutional neural networks
for serous cell classification. Multimedia Tools and Applica-
tions 2020;79:15593-611.
https://doi.org/10.1007/s11042-019-07821-9

20. Panigrahi S, Nanda BS, Bhuyan R, Kumar K, Ghosh S,
Swarnkar T. Classifying histopathological images of oral
squamous cell carcinoma using deep transfer learning. Heliyon
2023;9(3).
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2023.e13444

21. Saleem S, Amin J, Sharif M, Anjum MA, Igbal M, Wang S-H.
A deep network designed for segmentation and classification of
leukemia using fusion of the transfer learning models. Complex
& Intelligent Systems 2021:1-16.
https://doi.org/10.1007/s40747-021-00473-z

22. Reis HC, Turk V. Transfer learning approach and nucleus seg-
mentation with MedCLNet colon cancer database. Journal of
Digital Imaging 2023;36(1):306-25.
https://doi.org/10.1007/s10278-022-00701-z

DIRBTINIO INTELEKTO TAIKYMAS LIGU
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Raktazodziai: dirbtinis intelektas, maSininis mokymasis, gi-
luminis mokymasis, lasteliy atpazinimas, ligy identifikavimas.

Santrauka

Siame straipsnyje nagrinéjamas tradiciniy masininio mokymo
algoritmy ir dirbtiniy neuroniniy tinkly taikymas lasteliy morfolo-
giniy savybiy, vidulasteliniy struktiiry, dauginimosi procesy ir mo-
bilumo pokyc¢iy identifikavimui. Aptariama, kaip Sie metodai gali
biiti naudojami nustatant jvairiy ligy pradzia ar pazengusias jy for-
mas. Be to, analizuojami trikumai ir i$tikiai, kurie riboja dirbtinio
intelekto taikyma lasteliy atpazinime ir medicinoje.
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OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS ENDOTIPAI IR
JU GYDYMO SPECIFIKA
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Raktazodziai: obstrukciné miego apnéja, endotipas,
patofiziologija, tikslinis gydymas.

Santrauka

Obstrukciné miego apnéja yra anatomiskai ir fiziologiskai
nevienalyté liga. Anatominiy ypatumy nulemtas virSuti-
niy kvépavimo taky polinkis subliuksti yra pagrindinis
obstrukcinés miego apnéjos etiopatogenetinis veiksnys.
Taciau kvépavimo sutrikimy sunkumas ir patofiziologi-
niai mechanizmai skiriasi skirtingose pacienty grupése.
Neanatominiai obstrukcing miego apnéjg nulemiantys
veiksniai apima sutrikusig virSutiniy kvépavimo taky
raumeny funkcija, Zema kvépavimo suzadinimo slenkstj
bei atsako kilpa. Kiekvienas i§ $iy endotipy obstrukcine
miego apnéja serganciam pacientui gali pasireiksti kartu
arba atskirai. Endotipy nustatymas leidzia taikyti indivi-
dualizuotg obstrukcinés miego apnéjos gydyma.

Ivadas

Obstrukciné miego apnéja (OMA) yra létiné liga, kuriai
biuidingas dalinis (hipopnéja) arba visiskas (apnéja) virSutiniy
kvépavimo taky (VKT) sublitiskimas, sukeliantis epizodi-
nes hipoksijas ir miego fragmentacijg [1]. OMA paplitimas
bendroje populiacijoje sickia mazdaug 54% ir dazniau nu-
statomas vyresniame amziuje, nutukusiems asmenims ir
vyrams [2]. Pagrindiniai OMA simptomai, pasireiskiantys
nakties metu, yra knarkimas ir pabudimas su dusulio pojtciu.
Dienos metu pasireiskiantys simptomai yra padidintas mie-
guistumas, galvos skausmas ir dirglumas. Ilgainiui Sie simp-
tomai gali lemti kognityviniy funkcijy blogéjima [3]. OMA
patogenezéje i$sivystanti hipoksemija, oksidacinis stresas,
uzdegimas, simpatinés nervy sistemos aktyvacija, smegeny
zievés suzadinimas, tachikardija ir vazokonstrikcija ilgainiui
gali lemti medziagy apykaitos, Sirdies ir kraujagysliy siste-
mos bei smegeny kraujotakos komplikacijas [4]. OMA yra
sudétingas ir nevienalytis sutrikimas, kurio jvairialypiskuma
nulemia simptomai, gretutinés ligos, anatominiai ypatumai ir

patofiziologiniai mechanizmai [5]. OMA sunkumo laipsnis
apibréziamas polisomnografiniu apnéjos-hipopnéjos indeksu
(AHI), o gydymas remiasi individualizuoto gydymo likesciy
neatitinkanciu nuolatinio teigiamo slégio kvépavimo takuose
palaikymu (angl. continuous positive airway pressure, CPAP)
[6]. Pacienty suskirstymas | mazesnes ir homogeniskesnes
grupes, remiantis ligg nulemianciais patofiziologiniais me-
chanizmais, yra vadinamas endotipavimu. I$skiriami ke-
turi pagrindiniai OMA endotipali, atsizvelgiant | vyraujantj
patofiziologinj mechanizmg: VKT anatominius poky¢ius,
sutrikusiag VKT raumeny funkcija, Zema kvépavimo suzadi-
nimo slenkstj ir atsako kilpa [7]. OMA endotipy pritaikyma
klinikinéje praktikoje salygoja gebéjimas juos kiekybiskai
iSmatuoti ir keisti, pritaikant tikslinius gydymo metodus [8].

Tyrimo tikslas — apzvelgti skirtingus obstrukcinés miego
apnéjos endotipus, kiekybinj jy vertinimg ir gydymo ypa-
tumus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Mokslinés literatiiros paieska atlikta ,,PubMed®, ,,Scien-
ceDirect” medicinos duomeny bazése bei specializuotoje in-
formacijos paieskos sistemoje ,,Google Scholar. Detalesnei
analizei atrinkti ne senesni nei 5 mety literatiiros Saltiniai,
naudojant raktazodzius: obstructive sleep apnea, endotype,
pathophysiology, tailored treatment (liet. obstrukciné miego
apnéja, endotipas, patofiziologija, tikslinis gydymas).

Tyrimo rezultatai

VirSutiniy kvépavimo taky (VKT) anatominiai po-
ky€iai. VKT susiaur¢jima lemia anatominiy struktiiry, tokiy
kaip minkstojo gomurio, liezuvio, virSutinio ir apatinio Zan-
dikauliy, poliezuvinio kaulo, padéties ar matmeny pokyciai
[9]. llgas minkstasis gomurys sumazina kvépavimo taky pra-
einamuma nosiarykléje, o didelis liezuvis — burnarykléje. Su-
mazejes ryklés plotas lemia VKT sublitiskimo rizika miego
metu [10]. Nutukimas yra pagrindinis siaury kvépavimo taky
rizikos veiksnys [11]. Riebalinio audinio sankaupos liezuvio
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ir ryklés raumenyse arba centrinis nutukimas, mazindamas
plauéiy tiirj, padidina kvépavimo taky sublitiskimo rizikg [1].
OMA gali pasireiksti ir nutukimo neturintiems asmenims,
dél retrognatijos, mazesniy kaukolés ir veido struktiiry ar
skysciy persiskirstymo gulint ant nugaros miego metu, dél
to gali padideéti ryklés audiniy spaudimas [12].

Kfritinis sublitiSkimo slégis (P_. ) yra standartinis rodiklis,
naudojamas nustatyti slégj, kuris lemia VKT sublitiskimag
pasyviomis sglygomis. Kuo didesn¢ teigiama P_, reikSme,
tuo didesné VKT sublitskimo rizika. Sveiky suaugusiyjy
asmeny P__ yra -13,3 cmH2O [13]. Daugiau nei pusés OMA
serganciy asmeny VKT sublitiksta esant atmosferos slégiui
P_ nuo -2 iki +2 cm H,0O) [1]. VKT subliGiskimg taip pat
galima vertinti pasitelkiant polisomnografijos rodiklius bei
antropometrinius duomenis. Rodikliai, tokie kaip hipopnéjy
procentas (angl. fraction of hypopneas, F hypopncas), apnéjos
indeksas ir kvépavimo jvykio gylis (angl. event depth) vi-
dutinigkai koreliuoja su P_. rodikliu ir leidZia nustatyti di-
desng VKT sublitiskimo rizika vyresniame amziuje, esant
didesniam kiino masés indeksui (tik kvépavimo jvykio
gylis) ir vyrams [14]. Terapinis CPAP slégis yra netiesiogi-
nis VKT sublitiskimo rodiklis, kadangi mazesnis terapinis

CPAP slégis koreliuoja su labiau neigiamomis P_ vertémis
(kvépavimo takai yra maziau linke sublitksti) [15]. Tyréjy
irodyta, kad vertinimo sistema, jungianti juosmens apimtj,
obstrukciniy apnéjy procenta, viduting apnéjos trukme ir
REM miego fazés metu nustatyta AHI, leidzia efektyviai
atskirti dideles ir mazas P__ vertes [16].

Gydymas CPAP aparatu, parinkus optimaly slégj, uz-
tikrina VKT pralaiduma, taciau iki 80% pacienty gydymo
rekomendacijy nesilaiko [17]. Apatinio zandikaulio padétj
keiciantys prietaisai yra veiksmingiausi asmenims, turintiems
nedideliy ar vidutiniy struktairiniy defekty ir palankiy nea-
natominiy savybiy, tokiy kaip mazas kilpos atsakas bei gera
VKT raumeny funkcija [18]. Dviem trec¢daliams pacienty,
sergan¢iy OMA, kvépavimo jvykiy skaicius padvigubéja
gulint ant nugaros, todél poziciné terapija yra veiksminga
mazinant VKT sublitiskimo rizika pacientams, turintiems
pozicinés OMA fenotipa [8]. Svorio mazinimas, pasitelkiant
gyvenimo biido ir mitybos jprociy korekcija, bariatring chi-
rurgija ir farmakologinius gydymo biidus taip pat sumazina
VKT rizika sublitksti. I gliukagong panasis peptido 1 (angl.
glucagon-like peptide-1, GLP-1) receptoriy agonistai, o kon-
krec¢iai GLP-1 ir nuo gliukozés priklausomo insulinotropinio
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polipeptido (angl. glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide, GIP) receptoriaus junginys tirzepatidas yra veiksmingi
mazinant svorj ir VKT sublitiskimo rizika [19]. Minkstyjy
audiniy operacijos taip pat gali sumazinti OMA sunkumo
laipsnj, taciau, esant mazai ar vidutinei VKT sublitiskimo
rizikai, anatominiy defekty gydymo efektyvumas priklauso
nuo patofiziologiniy mechanizmy [8].

Sutrikusi virSutiniy kvépavimo taky raumeny funk-
cija. Ryklés pracinamuma uztikrina ple¢iamieji raumenys,
tokie kaip smakrinis liezuvio raumuo (lot. musculus ge-
nioglossus) [11]. Sie raumenys gauna nervinius impulsus
i$ smegeny kamieno ir suaktyvéja jkvépimo metu. Taciau
nerviniy impulsy perdavimas miego metu sumazéja, o tai
lemia VKT sublitiskimg OMA sergantiems pacientams [12].
Kvépavima skatinantys dirgikliai, jskaitant slégio ar kraujo
dujy pokycius, miego metu gali padidinti pleciamyjy rau-
meny aktyvuma, ta¢iau §§ OMA endotipg turin¢iy pacienty
raumeny atsakas yra nepakankamas [20]. Sutrikes nerviniy
impulsy perdavimas ir knarkimo sukeltas raumeny skai-
duly persiskirstymas dél nuovargio taip pat gali lemti VKT
sublitiskima.

Elektromiografija yra standartinis invazinis metodas,
naudojamas vertinti VKT raumeny funkcija. Kiti VKT rau-
meny kompensacijos efektyvumo vertinimo metodai remiasi
oro srauto pokyc¢iy nustatymu. Aktyvus P_. yra rodiklis, lei-
dziantis jvertinti VKT raumeny kompensacijos efektyvuma
[8]. Didelis AHI REM miego fazés metu rodo veiksminga
raumeny kompensacija NREM miego fazés metu [21].

Poliezuvinio nervo stimuliacija gali sumazinti OMA
simptomus ir AHI iki 70% [22]. Miofunkciné terapija veiks-
mingai padidina ryklés ple¢iamyjy raumeny tonusg ir suma-
zina AHI iki 50% [23]. Noradrenerginio ir anticholinerginio
poveikio vaistai kombinacijoje, kaip pavyzdziui atomokseti-
nas ir oksibutininas, gali pagerinti ryklés ple¢iamyjy raumeny
atsaka | nervinius impulsus miego metu ir sumazinti AHI
iki 65% [24]. Tyrimy duomenimis, nustatyta, kad poziciné
terapija gali pagerinti VKT raumeny kompensacing funkcija
Soninéje gulimoje padétyje [8].

Zemas kvépavimo suzadinimo slenkstis. Zievéje
kylantis kvépavimo suzadinimas néra biitina salyga
kvépavimo takams atsiverti. Mazdaug 20% kvépavima su-
trikdanciy jvykiy miego metu jvyksta be kvépavimo suza-
dinimo, o 20% atvejy suzadinimas jvyksta, atsivérus kvé-
pavimo takams [25]. Apie 30% OMA serganéiy pacienty
turi Zema kvépavimo suzadinimo slenkstj. Tokie pacientai
pabunda vos tik atsiranda minimalus kvépavimo pastangy
poreikis, dar pries atsirandant ryklés refleksams, kurie ak-
tyvuoja VKT plec¢iamuosius raumenis [7]. Tai lemia nepa-
kankamg VKT raumeny aktyvacija, bloga taky pralaiduma,
miego fragmentacijg ir kvépavimo ritmo sutrikdyma [12].

Dazni prabudimai naktj nulemia miego trikumg ir padidinta
mieguistuma dienos metu.

Kvépavimo suzadinimo slenkstis jprastai yra vertinamas
naudojant slégio kateterius, kurie yra jstatomi ties antgerkliu
arba stempléje [8]. Taciau kvépavimo suzadinimo slenkséio
rodiklis, apimantis minimaly deguonies jsotinima (angl. nadir
oxygen saturation), AHI ir hipopnéjy procenta, leidzia nu-
matyti, ar asmuo turi zemg kvépavimo suzadinimo slenkstj,
iSvengiant invaziniy matavimo metody [26].

Migdomieji vaistai, tokie kaip ezopiklonas, zopiklonas
ir zolpidemas, gali padidinti kvépavimo suzadinimo slenkstj
iki 20-30% [8]. Taciau $i vaisty grupé néra pakankamai
veiksminga mazinant OMA sunkumo laipsnj, nes didelémis
dozémis vartojami migdomieji vaistai gali prailginti apnéjy
epizodus ir Zenkliai sumazinti saturacija.

Atsako kilpa. Pagrindinis OMA poZymis — nestabilus
kvépavimas miego metu, kurj reguliuoja dalinio anglies di-
oksido (CO,) slégio pokyciai. Organizmo jautrumg Siems
pokyciams paaiskina atsako kilpos sgvoka, atspindinti venti-
liacijos atsako ir kvépavimo sutrikimo santykj. Atsako kilpa
priklauso nuo to, kaip efektyviai plauciai, kraujas ir audiniai
kaupia ir reguliuoja CO, koncentracija. Ji taip pat priklauso
nuo laiko, per kurj CO, koncentracijos pokyciai yra aptin-
kami kraujyje, ir chemoreceptoriy jautrumo CO, pokyc¢iams
[27]. Didelio atsako kilpa rodo pernelyg jautrig ventiliacijos
kontrolés sistema, kai ir nezymus kvépavimo sutrikimas gali
sukelti stipry ventiliacijos atsaka [28].

Polisomnografiniai duomenys, rodantys didelio atsako
kilpa, yra NREM miego fazés OMA, aukstas AHI NREM
miego fazés metu, trumpesni kvépavimo jvykiai NREM
miego fazés metu, daugiau centriniy ar misriy kvépavimo
ivykiy, didesnis apnéjy procentas, periodinis kvépavimas
(pvz., Cheyne-Stokes), trumpi hiperventiliacijos periodai po
apngéjos jvykiy ir trumpos pauzés tarp kvépavimo jvykiy [8].

Gydymas deguonies terapija ir karboninés anhidrazés
inhibitoriais, tokiais kaip acetazolamidas, gali sumazinti
atsako kilpg ir 30% sumazinti AHI [29]. Atomoksetinas ir
oksibutininas yra veiksmingi mazinant atsako kilpa [8].

Obstrukcinés miego apnéjos endotipai ir tiksliniai gy-
dymo metodai pavaizduoti 1 paveiksle.

ISvados

1. Obstrukciné miego apnéja yra sudétinga ir nevienalyté
liga, kurios sunkumg lemia endotipai: virSutiniy kvépavimo
taky anatominiai ypatumai, sutrikusi virSutiniy kvépavimo
taky raumeny funkcija, Zemas kvépavimo suzadinimo slenks-
tis ir atsako kilpa.

2. Patofiziologiniai mechanizmai, lemiantys didesnj obs-
trukcinés miego apnéjos sunkumo laipsnj, yra reikSmingi
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tuomet, kai virSutiniy kvépavimo taky subliuskimo rizika
yra maza ar vidutiné.

3. Obstrukcinés miego apnéjos endotipy nustatymas
yra naudingas parenkant pirminj gydymo metoda, numa-
tant gydymo nuolatinio teigiamo slégio kvépavimo takuose
palaikymo aparatu efektyvuma ir nustatant asmeny grupes,
kurioms reikalingas papildomas gydymas, veikiantis pagrin-
dinius patofiziologinius mechanizmus.
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Summary

Obstructive sleep apnea is an anatomically and physiologically
heterogeneous disease. The anatomical susceptibility of the upper
airway to collapse is a major actiopathogenetic factor. However, the
pathophysiological mechanisms of respiratory disturbances vary
between different patient groups. Non-anatomical factors contri-
buting to obstructive sleep apnea include impaired upper airway
muscle function, low respiratory arousal threshold and high loop
gain. Each of these endotypes may occur alone or in combination
in a patient with obstructive sleep apnea. Endotyping enables per-
sonalized treatment of obstructive sleep apnea.
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POOPERACINIU UZDEGIMINIU REAKCIJU KONTROLE
PO TRECIOJO KRUMINIO DANTIES SALINIMO

Otilija LieS¢inskaité, Gabrielé Berniuité
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Veido ir zandikauliy chirurgijos klinika

RaktaZodziai: treciojo kriiminio danties Salinimo pro-
cediira, edema, pooperacinis skausmas, deksametazonas,
kortikosteroidai.

Santrauka

Tikslas. Sia literatiiros apZvalga sickiama surinkti in-
formacija apie deksametazono jtaka pooperaciniy uz-
degiminiy reakcijy, pasireiskianciy po treciojo kriiminio
danties Salinimo, valdymui, iSsiaiskinti medikamento
privalumus ir trikumus.

Medziaga ir metodai. Literatiiros apzvalgai buvo ieskoma
straipsniy, paskelbty 2018-2024 metais, paraSyty angly
kalba, naudojant Siuos raktazodziy derinius Cochrane ir
PubMed duomeny bazése angly kalba: (impacted third
molar OR third molar surgery) AND (dexamethasone OR
corticosteroids OR swelling OR pain) (liet. (retinuotas
treciasis kriiminis dantis AR tre¢iojo kriiminio danties
operacinis Salinimas) IR (deksametazonas AR kortikoste-
roidai AR tinimas AR skausmas)). Google Scholar paies-
kos sistemoje atlikta rankiné paieska.

Rezultatai. Atrinkti 6 moksliniai straipsniai, atitinkantys
raktazodzius ir literatiiros apzvalgai keliamus kriterijus.
Pagrindinés komplikacijos, pasireiskiancios po treciojo
kriiminio danties Salinimo: skausmas, tinimas (edema),
taip pat alveolitas, ribotas iSsiziojimas, kraujavimas,
parastezija bei zandikaulio lizis. Deksametazonas turi
priesuzdegiminj poveikj, kuris itin svarbus skausmo bei
tinimo kontrolei po chirurginés intervencijos — tre¢iojo
krtiminio danties Salinimo.

ISvados. Deksametazonas yra veiksminga priemoné po-
operaciniy komplikacijy, tokiy kaip skausmas, tinimas
bei uzdegimas, valdymui, taciau injekuojamo medika-
mento vartojima biitina vertinti pagal paciento individu-
alig sveikatos bikle bei galimg Salutinj poveikj. Dél to,
jei planuojama chirurginé intervencija — trec¢iojo krimi-
nio danties Salinimas, svarbu i§ anksto surinkti iSsamig

paciento anamnezg, kad biity galima iSvengti kompli-
kacijy i$sivystymo, susijusio su po chirurginio gydymo
paskiriamu deksametazonu.

Ivadas

Chirurginis tre¢iojo kriminio danties Salinimas yra viena
i§ dazniausiy procediiry burnos chirurgijoje. Si procediira
atlieckama ne tik iSsivysc¢ius uzdegiminiams procesams danty
bei zandikauliy srityse, bet ir tada, kai, pavyzdziui, planuoja-
mas ortodontinis gydymas — retinuoty ar i$ dalies iSdygusiy
treCiyjy kriminiy danty Salinimas biitinas dél vietos trikumo
danty lanke, kuriame dantys pries ortodontinj gydyma pozi-
cionuojasi netaisyklingoje padétyje [5]. Be to, tretieji krii-
miniai dantys gali buti Salinami ir dél cisty susiformavimo
priezastinio danties srityje ar dél prasidéjusios $alia esanciy
kriminiy danty Sakny rezorbcijos [2]. Nors treciyjy kriminiy
danty Salinimas itin svarbus norint iSvengti infekcijos i$plitimo
ir gretimy danty pazeidimo, invazyvi chirurginé procediira
gali inicijuoti ir komplikacijy atsiradima. Komplikacijy metu
pasireiskianciy simptomy intensyvumas gali priklausyti nuo
trec¢iojo kriminio danties lokalizacijos ir jo pozicijos danty
lanke. Pooperacinés komplikacijos atsiradimui neretai jtakos
gali turéti chirurginiy veiksmy metodikos, danties pozicija ar
jo atstumas iki apatinio alveolinio nervo, gretutinés ligos, tuo
metu vartojami medikamentai, paciento amzius ar jo zalingi
iprociai — rikymas, alkoholio vartojimas [6]. Daznai kom-
plikacijos pastebimos ne chirurginés intervencijos metu, o
pooperaciniu laikotarpiu. Dél to svarbu iSsiaiskinti priemones,
galincias efektyviau sustabdyti sudétingesniy komplikacijy
i8sivystyma bei greiciau sumazinti diskomforta pooperaciniu
laikotarpiu po treciojo kriiminio danties Salinimo procediros.

Tyrimo tikslas — suzinoti komplikacijas, dazniausiai pa-
sireiSkiancias po treciojo kriiminio danties Salinimo, surinkti
informacija apie pooperaciniy uzdegiminiy reakcijy kontrolei
naudojama deksametazona, issiaiskinti deksametazono priva-
lumus bei trikumus.
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Tyrimo medZiaga ir metodai

Tyrimui atrinkti straipsniai, parasyti angly kalba ir publi-
kuoti pastaryjy Seseriy mety laikotarpiu nuo 2018 iki 2024
mety. Straipsniy paieska atlikta elektroninése tarptautinése
duomeny bazése PubMed, Google Scholar ir ClinicalKey.
Paieskai naudoti raktazodziai bei jy deriniai angly kalba:
(impacted third molar OR third molar surgery) AND (dexa-
methasone OR corticosteroids OR swelling OR pain) (liet.
(retinuotas treciasis kriiminis dantis AR treciojo kriiminio
danties operacinis Salinimas) IR (deksametazonas AR kor-
tikosteroidai AR tinimas AR skausmas)). Duomeny bazése
i§ viso rasti 1 074 straipsniai, atitinkantys raktazodzius bei
publikacijos metus. Perzvelgus gautus straipsnius, atmesti
pasikartojantys (53) ir neatitikg tyrimo temos (997) straips-
niai. Perskaicius likusius 24 straipsnius ir pritaikius atrankos
kriterijus, atmesta dar 18 straipsniy. Apzvalgai panaudoti 6
straipsniai.

Tyrimo rezultatai

Komplikacijos. Po treciojo kriiminio danties Salinimo
gali biiti inicijuojama ne viena komplikacija, prie kuriy pri-
skiriamas osteomielitas, piilingo eksudato iSsiskyrimas, al-
veolitas, ribotas iSsiziojimas, kraujavimas, parestezija, hema-
toma ar zandikaulio l@iZis, taciau dazniausiai diagnozuojamos
komplikacijos yra skausmas ir edema. [3] Skausmo pojiit],
jau¢iama pooperaciniu laikotarpiu, neretai gali iSprovokuoti
chirurginés intervencijos — tre¢iojo kriiminio danties Salinimo
procediiros sudétingumas, taikytos anestezijos technika ar
incizijos, reikalingos atliekant retinuoty danty Salinima, me-
todika. Edema gali atsirasti ne tik dél prasidéjusiy uzdegimi-
niy procesy aplinkinése paSalinto danties srityse, bet ir dél
minkstyjy audiniy pazeidimo invazinés procediiros metu [1].

Deksametazonas. Atlikti tyrimai jrodo, jog po atliktos
invazines procediiros — treciojo kriiminio danties Salinimo
skausmo pojitj gali sumazinti deksametazonas. Tai sinte-
tinis kortikosteroidas (Dexamethason 4 mg/ml injekcinis
tirpalas) [5]. Deksametazonas pasiZymi imunosupresiniu,
prieSuzdegiminiu bei antialerginiu poveikiu. PrieSuzdegiminé
savyb¢ sumazina ne tik pooperacinj skausma, bet ir tinimg
pasalinto treciojo kriminio danties srityje. Po danties pasa-
linimo yra sudirginami ir aplinkiniai audiniai, dé¢l to, gali
biiti inicijuojama uzdegiminé reakcija, kuri iSsivysto biitent
dél prostaglandiny gamybos — tai mediatoriai, skatinantys
skausmo, tinimo bei uzdegimo atsiradima. Siy pooperaciniy
uzdegiminiy reakcijy kontrolei jtakos turi deksametazonas,
kuris gali slopinti fermento fosfolipazés A2, atsakingo uz
prostaglandiny gamybos pradzia, veikima [3]. Taip pat me-
dikamentas sumazina histamino, mazinancio kraujagysliy
pralaidumag ir neleidziancio skysc¢iams kauptis aplinkiniuose
audiniuose, i$siskyrima. Nustatyta, jog deksametazonas taip

pat gali sulétinti leukocity migravimg j pazeidimo vieta,
tokiu biidu sumazindamas uzdegiming reakcija [1]. Be to,
i8siaiskinta, jog deksametazonas gali turéti jtakos ir alveolity
i§sivystymo dazniui. I$tirta, kad pacientams, kuriems po
retinuoty trec¢iyjy kriminiy danty $alinimo buvo injekuoja-
mas deksametazono tirpalas, reciau buvo diagnozuojamas
alveolitas (alveolés srityje iSsivystes uzdegimas) nei tiems
pacientams, kuriems medikamentas nebuvo skirtas [6].

Kortikosteroido privalumai ir triikumai. Vienas i$ pa-
grindiniy deksametazono privalumy yra veiksmingas tinimo
bei uzdegimo rizikos mazinimas po tre¢iojo kriiminio danties
$alinimo procediiros. Medikamentas taip pat gali bati itin
veiksmingas ne tik siekiant sumazinti ar net i§vengti poope-
racinio skausmo, bet ir slopinti alergines reakcijas, prie kuriy
priskiriama alergija anestetikams ar kitiems medikamentams.
Vis délto deksametazonas gali sukelti nepageidaujama salu-
tinj poveikj: pykinima, vémima, skrandZio dirginima, galvos
svaigimg ir sutrikdyti hormony pusiausvyra (nes deksameta-
zonas yra kortikosteroidas), ta¢iau Sie reiskiniai dazniausiai
pasitaiko tik ilgg laika vartojant injekuojama deksametazona.
Ilgalaikis kortikosteroidy vartojimas gali paskatinti antinks-
¢iy funkcijos sutrikimus. Itin retai, bet kartais uzfiksuojamos
ir alerginés reakcijos deksametazono tirpalui [2, 4].

ISvados

1. Deksametazonas yra efektyvus pooperaciniy uzdegi-
miniy reakcijy valdymo procese, taciau turi ir trikumy: gali
sukelti laikinus tam tikry organy veiklos sutrikimus arba
alerging reakcija.

2. Dazniausios komplikacijos, pasireiskiancios po tre-
¢iojo kriiminio danties Salinimo procediiros yra osteomielitas,
pulingo eksudato iSsiskyrimas, alveolitas, ribotas i$sizioji-
mas, kraujavimas, parestezija, hematoma, zandikaulio 1zis,
taciau vienos i$ pagrindiniy komplikacijy yra skausmas ir
edema.

3. Nors kortikosteroidai leidzia sumazinti gydymo kom-
plikacijy rizika, reikéty daugiau tyrimy, leidzianciy tai pa-
tvirtinti ilgalaikéje perspektyvoje.
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CONTROL OF POSTOPERATIVE INFLAMMATORY
REACTIONS AFTER THE REMOVAL OF
THE THIRD MOLAR
0. Liesc¢inskaité, G. Berniiité

Keywords: third molar removal procedure, edema, postopera-
tive pain, dexamethasone, corticosteroids.

Summary

Aim: to collect information about dexamethasone used to
control postoperative inflammatory reactions, to find out the advan-
tages and disadvantages of dexamethasone.

Material and methods: for this literature review, we searched
for articles published between years 2018 and 2024, written in En-
glish using the following terms in the Cochrane and PubMed data-
bases: (impacted third molar OR third molar surgery) AND (dexa-
methasone OR corticosteroids OR swelling OR pain). In addition,
a manual search was carried out in Google Scholar.

Results. The main complications that occur after the removal
of'the third molar: pain, swelling (edema), alveolitis, bleeding, pa-
raesthesia and jaw fracture. Dexamethasone has an anti-inflamma-
tory effect, which is extremely important for the control of pain and
swelling after surgical intervention — removal of the third molar.
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RaktaZodZiai: depresija, nerimas, miokardo infarktas.

Santrauka

Depresija ir nerimas yra daznos psichologinés reakcijos
| miokardo infarktg (MI), didinancios pakartotinio kar-
diovaskulinio jvykio rizika, mirtinguma ir bloginancios
gyvenimo kokybe. Neretai depresija laikoma nattiralia
zmogaus reakcija ] liga, taciau vyrauja tam tikri patofi-
ziologiniai mechanizmai, siejantys Sirdies ir kraujagysliy
ligas (SKL) su nerimu ir depresija. Apzvelgus literatiir,
i8skirti keli mechanizmai, apimantys uzdegiminius pro-
cesus, koaguliacing sistemg, pagumburio-hipofizés-an-
tinks¢iy (PHA) asj, genetinius ir aplinkos veiksnius.

Jvadas

Kardiovaskuliniy simptomy ir nerimo glaudus rysSys
zinomas jau seniai ir istorijoje tur¢jo skirtingus pavadini-
mus, keli i§ jy — da Kosta sindromas arba ,,kareivio Sirdis”,
neurocirkuliaciné astenija, dirglios $irdies sindromas. Sie
psichologinés etiologijos sindromai pasireiksdavo daznu
Sirdies plakimu, prakaitavimu, kritinés skausmu, dusuliu
rodo, kad 17-30 proc. kardiovaskulinémis ligomis serganciy
pacienty turi depresijos simptomy, 30-40 proc. — nerimo
simptomus [1-3]. Depresija yra viena dazniausiy psicho-
loginiy reakcijy po MI ir 2-2,5 karto didina pakartotinio
kardiovaskulinio jvykio rizika, blogina gyvenimo kokybe ir
didina mirtinguma [4-6]. Nors vyrauja tam tikri patofiziolo-
giniai depresijos po MI vystymosi mechanizmai, vis délto $i
biisena daznai laikoma natiiralia Zmogaus emocine reakcija
i fizing liga, ir tik 20 proc. gydymui tinkanciy pacienty yra
gydomi. Siy mechanizmy supratimas gali pagerinti pacienty
iSgyvenamuma, gyvenimo kokybe ir antring prevencija [7].

Tyrimo tikslas — apzvelgti literatiirg, aprasancia depre-
sijos vystymosi mechanizmus po MI.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Atlikta mokslinés literatliros apzvalga iSanalizavus 12
moksliniy publikacijy. Straipsniy paieska atlikta PubMed
duomeny bazéje. Straipsniai atrinkti pagal raktinius Zodzius
bei jy kombinacijas.

Tyrimo rezultatai

Deguonies trikumui pazeidus miokarda, aktyvuojamas
uzdegiminis atsakas, kuriame dalyvauja citokinai IL-6,
IL-1B, TNF-a. Uzdegimas skatina depresijos vystymasi tri-
mis mechanizmais: paveikdamas neurotransmiteriy, tokiy
kaip serotoninas, dopaminas, norepinefrinas gamyba bei
metabolizma, didindamas N-metil-D-aspartato (NMDA)
receptoriy agonisty gamybg ir mazindamas smegeny kilmes
neurotrofinio faktoriaus (BDNF) gamyba. NMDA svarbus
sinapsiniam plastiSkumui, mokymuisi ir atmin¢iai, 0 BDNF
skatina neurony augimg ir yra stipriai susij¢s su depresijos
patofiziologija dél savo didelés raiskos smegeny srityse,
atsakingose uz nuotaikos reguliavima, jskaitant hipokampa,
tyrimai nuosekliai parodé, kad BDNF lygis smegenyse su-
mazg¢ja emocinio ir psichologinio streso bei depresijos metu.
Be to, MI metu jau¢iamas emocinis stresas aktyvuoja PHA
as] ir simpating antinksciy sistema, dél to padidéja kortizolio
kiekis kraujyje ir sumazgja jo paros variacija, prisidedanti
prie neurotransmiteriy disreguliacijos [5].

BDNF sumazéjimui jtaka daro ir koaguliaciné sistema.
Audiniy plazminogeno aktyvatorius (t-PA) — trombolitinis
fermentas, konvertuojantis plazminogeng j plazming ir svar-
bus neurony sinapsiniam plastiSkumui. Jo veikla slopina
plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius (PAI-1), skatinantis
tromby formavimasi ir didinantis kardiovaskuliniy jvykiy
rizika. PAI-1 koduoja SERPINE]1 genas, kuris siejamas su
padidéjusiu polinkiu j depresija ir daro jtaka terapiniam atsa-
kui j selektyvius serotonino reabsorbcijos inhibitorius. PAI-1
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lygis padidéja esant psichologiniam stresui ir depresijai, o
Sis padidéjimas lemia BDNF sumazéjima [5]. H. Jiang ir kt.
tyrime depresija serganciy pacienty tPA ir BDNF lygis prie§
skiriant antidepresantus buvo Zemas, taciau po 8 savaiciy
gydymo reikSmingai padid¢jo. Taigi, antidepresantai kore-
gavo tPA-BDNF kaskados disfunkcijg [8].

Svarbiis ir genetiniai veiksniai. C. Otte ir kt. tyrime nusta-
tyta, kad serotonino transporterio geno variantas 5S-HTTLPR
yra susijes su padidéjusia depresijos rizika po MI ir blogesniu
atsaku | gydyma antidepresantais [9]. A. Schins ir kt. apzval-
goje nustatyta, kad padidéjusi trombemboliniy jvykiy rizika
pacientams, sergantiems depresija ir SKL, gali bati susijusi
su serotonino receptoriy 5S-HT2A/1B padidéjimu ir (arba)
padidéjusiu jautrumu bei serotonino transporterio 5S-HTT
receptoriy sumazéjimu. Be to, serotonino transporterio geno
polimorfinio regiono S alelis buvo siejamas tiek su depresijos
simptomais, tiek su kardiovaskuliniais jvykiais [10].

Reiksmingas vaidmuo tenka psichosocialiniaims ir aplin-
kos veiksniams. Vienas i§ jy — socialinés paramos triikumas.
Nepakankama emocing ir buitiné Seimos, draugy ar sveikatos
prieziiiros specialisty parama skatina izoliacijos, litdesio
ir nerimo jausmus. Stresas — kitas veiksnys, didinantis MI
rizikg. Jis didéja pacientams, kuriems sunku prisitaikyti prie
gyvenimo biido poky¢iy (subalansuota mityba, reguliarus
fizinis aktyvumas, rikymo metimas, suvartojamo alkoholio
kiekio mazinimas). Prisideda ir finansinis stresas, kylantis
deél medicininés priezitiros islaidy, pajamy praradimo ar
nebegaléjimo dirbti. Kyla nerimas ir baimé dél ateities, o
tai stipriai veikia paciento psichologing biiseng [11]. Kartu
nerimas didéja dél didelés pakartotinio kardiovaskulinio
ivykio rizikos bei sumazéjusio fizinio pajégumo. Dél Sios
priezasties pacientai gali pradéti vengti fizinés veiklos [12].

ISvados

1. Depresijos vystymasis po MI yra sudétingas procesas,
apimantis uzdegiminius, biologinius, genetinius ir aplinkos
veiksnius.

2. Uzdegiminiai procesai sutrikdo neurotransmiteriy ir
neurotrofiniy veiksniy veikla.

3. Koaguliaciné sistema depresijos po MI patogenezéje
veikia per PAI-1 lygio padidéjima, skatinantj tromby susi-
daryma, ir BDNF lygio sumazéjima.

4. Genetiniai veiksniai, tokie kaip serotonino transpor-
terio geno variantai, didina depresijos rizika ir apsunkina
atsaka | gydyma antidepresantais.

5. Socialinés paramos tritkumas, gyvenimo btido poky¢iy
i$8tkiai bei finansiniai sunkumai daro reik§minga poveikj
paciento psichologinei savijautai po MI.
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PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF
DEPRESSION AND ANXIETY FOLLOWING
MYOCARDIAL INFARCTION
G. Linkeviciaté, V. Cernel
Keywords: depression, anxiety, myocardial infarction.

Summary

Depression and anxiety are common psychological reactions
to myocardial infarction, increasing the risk of recurrent cardiovas-
cular events, mortality, and reducing quality of life. While depres-
sion is often seen as a natural reaction to illness, specific pathop-
hysiological mechanisms link cardiovascular diseases with anxiety
and depression. A review of the literature identifies several mecha-
nisms, including inflammatory processes, the coagulation system,
hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysregulation, genetic factors,
and environmental influences.
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Santrauka

Miokardo infarktg patyrusiy pacienty labai didelé kar-
totinio imaus koronarinio jvykio rizika. Naujausiose
Europos kardiology draugijos antrinés prevencijos gai-
rése nurodomi mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
(MTL-Ch) kiekio siektini tikslai neatitinka klinikinés
praktikos realybés. Skiriant didelio intensyvumo lipidus
mazinancig statiny terapija, daznai nejgyvendinamos
rekomendacijos, todél reikalingas pakopinis gydymo
optimizavimas, naudojant vaisty derinius. Naujausias
MTL-Ch mazinimo terapijos atradimas — PCSK9 in-
hibitoriai. Sio tyrimo tikslas — i3analizuoti mokslinius
straipsnius, kuriuose pateikiamas gydymo PCSK9 inhi-
bitoriais efektyvumas.

Ivadas

Miokardo infarktas (MI) yra viena i$ pagrindiniy mirties
ir nejgalumo priezasciy i$sivysciusiose Salyse, tapusi so-
cioekonomine nasta [1]. Nors ilgalaiké pacienty prognozé
po MI reik§mingai pageréjo, vis délto Siy pacienty iSeminiy
mirtiny ir nemirtiny jvykiy pasikartojimo daznis per 3 metus
siekia 20-30 proc. [2]. Keli antrinés prevencijos tyrimai parodé
tiesiogine koreliacija tarp lipidy mazinimo terapijos metu pa-
siekto MTL-Ch lygio ir aterosklerozinés Sirdies ir kraujagysliy
ligos (SKL) rizikos [3,4]. Todél naujausiose Europos kardio-
logy draugijos (EKD) gairése pabréziama, kad maksimalus
MTL-Ch sumazinimas lemia maksimaly kraujagysliy jvykiy
rizikos sumazgéjimg. Pacientai po MI patenka j labai didelés ri-
zikos grupe, ir jiems rekomenduojama siekti tikslinio MTL-Ch
kiekio, mazesnio nei 1,4 mmol/l. Dideliy doziy statinai, kartu
su sveika gyvensena, yra pradiné terapija visiems pacientams.
Taciau klinikiné praktika ir registrai rodo, kad tik trecdalis
pacienty pasiekia tikslinf MTL-Ch <1,4 mmol/l kiekj, net ir

skiriant dideliy doziy statiny terapija; be to, statiny vartojimas
neretai siejamas su Salutiniu poveikiu [5]. Todél EKD gairése
rekomenduojamas pakopinis gydymas, pridedant ezetimiba ir
proproteino konvertazés 9 tipo subtilizino-keksino inhibitorius
PCSK9i evolokumabu ir alirokumabu parodé 40-65 proc.
MTL-Ch sumazéjima [7-9].

Tyrimo tikslas — i8analizuoti mokslinius straipsnius,
kuriuose pateikiamas gydymo PCSK9 inhibitoriais efek-
tyvumas.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta mokslinés literattiros apzvalga ir analizé. [Sana-
lizuota 16 moksliniy publikacijy. Straipsniy paieska atlikta
PubMed duomeny bazéje. Straipsniai atrinkti pagal raktazo-
dzius bei jy derinius: dislipidemija, hipercholesterolemija,
PCSKD9 inhibitoriai, miokardo infarktas.

Tyrimo rezultatai

PCSKVYi veikimo mechanizmas. PCSK9 yra kepeny
proteazé, kuri kepenyse sunaikina MTL cholesterolj pasali-
nancius receptorius, todél padidéja MTL-Ch lygis kraujyje.
Blokuojant arba slopinant PCSK9 baltymo veikimg, daugiau
receptoriy lieka aktyvis, todél jie gali pasalinti MTL-Ch,
taip sumazindami jo kiekj kraujyje [10]. PCSK9 inhibitoriai
(alirokumabas, evolokumabas) — tai monokloniniai antiktinai,
leidziami po oda kas 2-4 savaites.

PCSKVYi efektyvumas mazZinant MTL-Ch. M. Saba-
tine ir kt. tyrime stebéti 27 564 pacientai, i§ kuriy 81,1
proc. anamnezéje persirge MI. Sie pacientai suskirstyti j
evolokumabg vartojanciy ir placebo grupes. 69,3 proc. pa-
cienty prie§ tyrimag vartojo dideliy doziy, 30,4 proc. viduti-
niy doziy, 5,2 proc. mazy doziy statiny terapija. Pacienty
MTL-Ch vidurkis prie$ tyrima buvo 2,4 mmol/l. Kai prie jau
vartojamos statiny terapijos buvo pridétas evolokumabas,
po 48 savaic¢iy MTL-Ch kiekis, lyginant su placebo grupe,
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vidutiniskai sumazéjo 59 proc. (2,4 mmol/l — 0,78 mmol/l)
[8] D. Bhatt tyrime dalyvavo 68 pacientai po ST segmento
pakilimo MI (STEMI) be pradinio statiny vartojimo. Po
45 dieny MTL-Ch sumazéjo 72,9 proc. pacienty, vartoju-
siy alirokumaba, grupéje, o kontrolinéje grupéje, sumazéjo
48,1 proc. Siame tyrime patvirtinta labai ankstyvo PCSK9i
pradéjimo galimybé tiems, kuriems nustatytas STEMI ir
atlickama perkutaniné koronariné intervencija (PKI). Net
per 24 val. jmanomas MTL-Ch sumazéjimas, virsijantis in-
tensyvios statiny terapijos gydymo poveikj [11]. M. Lipinski
ir kt. analizgje tirti 13 083 pacientai, i§ kuriy 8250 vartojo
PCSKO9i, 846 ezetimiba, 30 — ezetimibg derinyje su PCSK9i,
3957 buvo placebo grupéje. Siy pacienty MTL-Ch vidurkis
pries tyrima buvo 3,2 + 0,9 mmol/l, bendras cholesterolis
(Bchol) — 5,2 + 1 mmol/l, apolipoproteinas B (apoB) 2,5
+ 0,6 mmol/l. PCSK9i derinys su ezetimibu MTL-Ch su-
mazino 69 proc., Bchol — 46 proc., apoB 53 proc. PCSK9i
monoterapija MTL-Ch sumazino 57 proc. (1,8 — 1,3+ 0,8
mmol/l), Bchol — 36 proc., apoB — 46 proc. Ezetimibo mo-
noterapija MTL-Ch sumazino 21 proc., Bchol — 16 proc. [9].
Pastebéta, kad PCSKO9i taip pat reikSmingai padidina didelio
tankio lipoproteiny cholesterolj (DTL-Ch) bei sumazina kar-
diovaskuliniy jvykiy tikimybe ir mirtinguma nuo jy [9]. G.
Schwartz ir kt. tyrime jtraukti 18 924 pacientai, kurie vartojo
dideliy doziy statiny terapijg ir nepasieké tikslinio MTL-Ch
kiekio. Tiriamyjy bazinis MTL-Ch buvo 2,38 + 0,80 mmol/l.
Po 4 mén. alirokumabo injekcijy vidutinis MTL-Ch buvo
0,98 mmol/l, po 12 mén. — 1,1 mmol/l, po 48 mén. — 1,4
mmol/l, ir, lyginant su placebo grupe, atitinkamai sumaz¢jo
62,7 proc., 61 proc., 54,7 proc.[12]. Palyginimui, intensyvi
statiny monoterapija viename i§ tyrimy MTL-Ch vidurkj
sumazino 31 proc. (2,6 —1,8 mmol/l) [13]. Kitame tyrime,
prie statiny terapijos pridéjus ezetimibg, MTL-Ch sumazéjo
22 proc. (1,8 — 1,4 mmol/l) [14].

PCSKJ9i efektyvumas maZinant ateromos tiirj.
PCSKV9i poveikis aterosklerozinéms ploksteléms yra pla-
Ciai tirlamas. L. Rdber ir kt. tyrimas pateiké jrodymy apie
aterosklerozinés plokstelés regresija, skiriant PCSKOi. |
tyrima jtraukti 300 pacienty, kuriems per maziau nei 24
val. nuo atliktos PKI pradétos atlikti poodinés alirokumabo
injekcijos kas dvi savaites, kartu skiriant dideliy doziy sta-
tiny terapijg. Po 52 savaiciy atliekant intrakraujagyslinj
ultragarsinj tyrima pastebétas reik§mingas aterosklerozinio
tlirio procentinis sumazéjimas, lyginant su placebo grupe
(-2,13 proc. ir -0,92 proc. atitinkamai) [15]. S. Nicholls ir
kt. tyrimas jtrauké 150 pacienty, patyrusiy nestabilig krii-
tinés anging be ST segmento pakilimo. Tiems, kurie buvo
gydomi evolokumabu, stebétas didesnis plokstelés stabili-
zacijos rodikliy pageréjimas — lipidy sankaupy, fibrozinés
kepurélés storio ir makrofagy indekso sumazéjimas [16].

ISvados

1. Tyrimy rezultatai rodo, kad PCSKO9 inhibitoriy var-
tojimas gali sumaziti MTL-Ch lygj nuo 57 iki 73 proc. Sis
sumazéjimas priklauso nuo bazinio MTL-Ch kiekio: kuo
jis didesnis gydymo pradzioje, tuo didesnis procentinis su-
mazejimas.

2. PCSK9i sumazino Bchol ir apoB kiekj, tuo paciu
padidindami DTL-Ch lygj. Efektyviausias buvo PCSK9i
derinys su ezetimibu.

3. Didziausias MTL-Ch kiekio sumazéjimas stebétas
ankstyvame gydymo periode.

4. PCSKOi taip pat turi reikSminga poveikj stabilizuojant
aterosklerozines ploksteles ir jy tarj.

5. Gauti duomenys rodo, kad §iy vaisty skyrimas padeda
pasiekti EKD gairiy rekomenduojamus tikslus ir pabrézia
poreikj optimizuoti gydymo strategijas ir pacienty prieziiirg.
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Summary

Patients who have experienced a myocardial infarction are at a
very high risk of recurrent acute coronary events. The most recent
guidelines from the European Society of Cardiology on secondary
prevention set target levels for low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) that are often difficult to achieve in clinical practice. High-
intensity statin therapy frequently fails to meet recommended tar-
gets, highlighting the need for optimized treatment strategies that
include drug combinations. One of the most recent advancements in
LDL-C lowering therapy is the use of PCSK9 inhibitors. This study
aims to review the literature on the effectiveness of these agents.
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IDIOPATINIS VYRU NEVAISINGUMAS. PATOFIZIOLOGIJA,
RIZIKOS VEIKSNIAIL DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS
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RaktazZodziai: idiopatinis vyry nevaisingumas, vyry
nevaisingumo gydymas, vyry nevaisingumo diagnostika,
varikocelé, MiOXSYS.

Santrauka

Idiopatinis vyry nevaisingumas yra nereta buklé, kelianti
rimtus i8§tkius reprodukcinei sveikatai. Tokiai vyry ne-
vaisingumo formai biidingi spermogramos poky¢iai, ne-
sant aiSkiy juos sukélusiy priezaséiy. Spermograma bei
detalus paciento urologinis i$tyrimas yra Sios buklés di-
agnostikos pagrindas. Taip pat vis dazniau naudojamas
oksidacinés pazaidos spermoje tyrimas (MiOXSYS),
parodantis galima oksidacinio streso jtakg nevaisingumo
patofiziologijoje. Idiopatinio vyry nevaisingumo gydy-
mui gali buiti svarbiis gyvenimo buido poky¢iai, daznai
skiriama hormony bei antioksidaciné terapija. Pagalbi-
nés reprodukcinés technologijos taip pat yra efektyvios
gydant idiopatinj vyry nevaisinguma.

Ivadas

Nevaisingumas yra nereta sveikatos biiklé, su kuria susi-
duria apie 9 proc. pory. Pasaulio sveikatos organizacijos duo-
menimis, vyry vaisingumo problemos nulemia apie pus¢ visy
nevaisingumo atvejy [1]. Etiologiniai vyry nevaisingumo
veiksniai yra jvairls: endokrinopatijos, jgimtos anatominés
anomalijos, séklidziy disfunkcija, rikymas, nutukimas ir kt.
Apie 30-50% atvejy yra nezinomos tikslios blogy spermos
rodikliy ir nevaisingumo priezastys [2]. Tokia buklé vadi-
nama idiopatiniu vyry nevaisingumu.

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti moksling literatiirg idio-
patinio vyry nevaisingumo tema ir aprasyti Sios buiklés api-
brézima, etiologinius veiksnius, diagnostika bei gydyma.

Tyrimo medziaga ir metodai

Literattros analizé buvo vykdoma 2024 mety rugséjo
ménesj. Buvo naudojamos Google Scholar ir PubMed duo-
meny bazés. leskota straipsniy, iSleisty 2014-2024 mety
laikotarpiu. Naudoti raktazodziai: idiopatinis vyry nevai-

singumas, vyry nevaisingumo gydymas, vyry nevaisingumo
diagnostika, varikocelé, MiOXSY'S.

Rezultatai

ApibréZimas, patofiziologija ir rizikos veiksniai. Pa-
saulio sveikatos organizacija nevaisinguma apibrézia kaip
negaléjima pastoti bent metus, turint reguliarius ir nesaugius
lytinius santykius. Vyry nevaisingumo priezastys yra jvairios:
varikocele, seklidziy disfunkcija, genetinés priezastys ir kt.
Bent 30% atvejy tiksli vyry nevaisingumo priezastis néra
nustatoma [1]. Buiklé, esant spermos rodikliy pokyciams,
nesant aiskios priezasties bei nenustatant moters vaisingumo
sutrikimy, vadinama idiopatiniu vyry nevaisingumu. Viena i$
galimy Sios buklés priezasciy yra oksidacinis stresas. Lais-
vieji radikalai yra jprasti Salutiniai biocheminiy reakcijy pro-
duktai, svarbiis tinkamam lasteliy funkcionavimui. Vis délto,
esant laisvyjy radikaly pertekliui ir antioksidanty trikumui,
gali biti sutrikdyta vaisingumo funkcija. Oksidacinis stresas
gali pazeisti spermatozoido membrang bei DNR, sutrikdyti
kapacitacijg. Dabartiniy tyrimy duomenimis, padidéje ok-
sidacinio streso rodikliai stebimi daugiau nei 80% idiopatinj
nevaisinguma turin¢iy vyry [3]. Su Sia bukle siejamos ir tam
tikros genetinés mutacijos bei epigenetiniai veiksniai, taciau
informacija apie genetiniy veiksniy jtaka idiopatiniam vyry
nevaisingumui yra ribota [4]. Rikymas bei metabolinis sin-
dromas daznai yra jvardijami kaip pagrindiniai idiopatinio
vyry nevaisingumo rizikos veiksniai [5].

Diagnostika. Paciento anamnez¢ ir fiziné apzitra gali
suteikti svarbios informacijos nevaisingumo priezasciy ver-
tinimui. Reikia surinkti duomenis apie praeityje patirtas du-
bens ir lytiniy organy traumas, reprodukcing istorija, létines
ligas (inksty funkcijos nepakankamuma), zalingus jprocius,
operacijas, ypa¢ dubens srityje, lytiSkai plintancias infekcijas,
vartojamus medikamentus, libido poky¢ius ir kt. Fizinés
apzitros metu svarbu jvertinti paciento antrinius lytinius
pozymius: iSorinius lytinius organus, galimg ginekomastija,
kiino plaukuotumo pasiskirstyma. Reikia atmesti svarbias
vyry nevaisingumo priezastis — kriptorchizma bei varikocele.
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IStyrimui dél endokrinopatijy svarbiis hormoniniai tyrimai.
Ypac reikSmingas FSH rodiklis — $io Zymens padidéjimas
gali rodyti sutrikusig spermatogeneze. Esant idiopatiniam
vyry nevaisingumui, konkrecios patologijos nerandama.

Spermos analizé yra pagrindinis laboratorinis tyrimas
vertinant vyry nevaisingumag. Dél dazno spermos rodikliy
kintamumo svarbu istirti bent du méginius, tarp kuriy laiko
tarpas blity maziausiai savaité. Pacientas turi biiti informuo-
jamas apie tinkamg méginio paémima, kad jvairis iSoriniai
veiksniai nedaryty jtakos spermos rodikliams. Tyrimo metu
vertinamas spermos tiiris, pH, spermatozoidy koncentracija,
judrumas, gyvybingumas ir kt. [6]. Esant reik§mingiems $iy
rodikliy nuokrypiams bei neradus aiskios to priezasties, ga-
lima teigti, jog pacientas turi idiopatinj vyry nevaisinguma.

Oksidacinio streso vertinimas tampa vis reikSmingesnis
vaisingumo diagnostikoje. Oksidacinés pazaidos spermoje
tyrimas (MiOXSYSS) leidzia kiekybiskai jvertinti oksidacing
biologiniy méginiy pazaida. Tai itin svarbu svarstant gydyma
antioksidacine terapija [3]. Kita svarbi tyrimy grupé yra ge-
netiniai tyrimai. Genetinés mutacijos gali biiti idiopatinio
nevaisingumo priezastis, todél tokie tyrimai yra reikSmingi
nevaisingumo diagnostikai. Genetiniai testai yra rekomen-
duojami pacientams, kuriems nustatyta reik§minga oligo-
zospermija (<5 mln. spermatozoidy/ml) arba azospermija.
Tikétina, jog ateityje tokiy tyrimy svarba tik augs.

Gydymas. Nenustacius konkrecios blogy spermos rodi-
kliy priezasties, gydymo pasirinkimas gali biiti sudétingas.
Pacientui, turin¢iam idiopatinj nevaisinguma, gali biiti reko-
menduojami gyvenimo biido poky¢iai: rikymo atsisakymas,
alkoholio vartojimo ribojimas, daznesnis fizinis aktyvumas,
nutukimo gydymas, streso mazinimas. Néra klinikiniy ty-
rimy, jrodanciy pirciy, karSty voniy, aptempto apatinio tri-
kotazo vengimo nauda [6].

Vienas i§ galimy medikamentinio gydymo bitidy, naudo-
jamy idiopatiniam vyry nevaisingumui, yra hormony terapija.
Vaisingumo gerinimui gali buti skiriami selektyvis estrogeny
receptoriy moduliatoriai (pvz., klomifeno citratas), aromata-
z¢€s inhibitoriai (pvz., anastrozolas) ar gonadotropinai (pvz.,
zmogaus chorioninis gonadotropinas). Hormony terapijos
efektyvumas yra kliniskai jrodytas gydant endokrinopatijy
sukelta nevaisinguma, taciau tokios terapijos veiksmin-
gumas néra aiskus esant idiopatiniam nevaisingumui. Ski-
riant hormony terapija, nereti ir nepageidaujami reiskiniai:
selektyviis estrogeny receptoriy moduliatoriai gali sukelti
ginekomastija, svorio priaugima, alopecija. Sumazéjes lytinis
potraukis, padidéje kepeny fermentai yra biidingi aromatazés
inhibitoriams. Nepaisant $iy medikamenty trikumy, hormony
terapija islieka populiari. Amerikos urologijos asociacijos
duomenimis, net du trecdaliai klinicisty naudoja $ig terapija
idiopatinio vyry nevaisingumo gydymui.

Kitas svarbus gydymo biidas yra antioksidaciné terapija.
L-karnitinas, selenas, N-acetil-cisteinas, kofermentas Q10,
vitaminas E, vitaminas C, ubikvinolis mazina laisvyjy radi-
kaly sukelta biologing pazaida [3]. Klinikiniai tyrimai aiskiai
rodo $iy antioksidanty teigiamag efekta spermos rodikliams
[7]. Duomeny apie antioksidacinés terapijos efektyvuma
pastojimui yra maziau, taciau kai kuriuose klinikiniuose
tyrimuose stebétas teigiamas L-karnitino, folio rtigsties,
seleno, cinko, vitamino E, vitamino C poveikis néstumy
rodikliams [8]. Prie$ antioksidacinés terapijos skyrimg svarbu
kiekybiskai jvertinti biologing oksidacinio streso pazaida.
Tam dazniausiai rekomenduojamas oksidacinés pazaidos
spermoje tyrimas (MiOXSYS).

Pagalbinés reprodukcinés technologijos yra efektyvios
idiopatinio nevaisingumo gydymo priemongés. Pats papras-
Siausias metodas — intrauteriné inseminacija. Sios procediiros
metu specialiu kateteriu sperma suleidziama ] pacientés
gimda. Efektyvesné priemon¢ yra in vitro fertilizacija (IVF).
IVF metu apvaisinimas jvyksta laboratorinémis sglygomis,
o apvaisinti kiauSinéliai perkeliami j moters organizma.
Procediiros efektyvumas siekia nuo 10 iki 45 procenty. Sun-
kiausiais nevaisingumo atvejais gali biiti naudojama intraci-
toplazminé spermatozoido injekcija (ICSI). Sis metodas yra
panasus | IVF, taciau apvaisinimui naudojama speciali mi-
kropipeté, su kuria spermatozoidas tiesiogiai j$virk§¢iamas
1 kiausinélj. Metodo efektyvumas siekia apie 60 procenty.
Pagalbinés reprodukcinés technologijos yra kontraindikuo-
tinos, jei nerandama gyvybingy spermatozoidy [3].

ISvados

1. Bikle, kai spermogramos rodikliai yra prasti, taciau
nerandama konkre¢iy nevaisingumo priezas¢iy, vadinama
idiopatiniu vyry nevaisingumu.

2. Spermograma, MiOXSYS tyrimas bei kity priezasciy
atmetimas yra svarbiausios diagnostinés priemonés, naudo-
jamos jtariant idiopatinj vyry nevaisinguma.

3. Konkretaus etiologinio veiksnio nebuvimas sunkina
idiopatinio vyry nevaisingumo gydyma, taciau Siai buiklei
gydyti naudojamos efektyvios priemonés: gyvenimo jproéiy
kaita, medikamentiné terapija bei pagalbinés reprodukcinés
technologijos.
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Summary

Idiopathic male infertility is a common condition that poses se-
rious challenges for reproductive health. This form of male inferti-
lity is characterised by changes in the spermogram, with no clear
underlying cause. The spermogram and a detailed urological exa-
mination of the patient are therefore the diagnostic basis for this
condition. The test for oxidative damage in semen (MiOXSYS)
is also increasingly used to indicate the possible role of oxidative
stress in the pathophysiology of infertility. Lifestyle changes may
be important in the treatment of idiopathic male infertility, and hor-
monal and antioxidant therapies are often prescribed. Assisted re-
productive technologies are also effective in the treatment of idio-
pathic male infertility.
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Santrauka

Hemoraginis cistitas yra uzdegiminé Slapimo puslés liga,
kuriai budingas jvairaus laipsnio kraujavimas i§ gleivi-
nés. Etiologiniai ligos veiksniai dazniausiai skirstomi j
infekcinius ir neinfekcinius. Infekcinio hemoraginio cis-
tito sukéléjai dazniausiai yra bakterijos, o neinfekcinio
labiausiai paplitusi priezastis — anksc¢iau taikytas che-
moterapinis ar radioterapinis dubens naviky gydymas.
Pacientai neretai skundziasi dizurija, daznu Slapinimusi,
taip pat hematurija. IS anamnezés daznai suzinoma apie
anksciau taikyta chemoterapinj ar radioterapinj gydyma.
Jtariant hemoraginj cistita, tikslinga atlikti cistoskopija.
Hemodinamingés biiklés stabilizavimas, §lapimo piislés
plovimas fiziologiniu tirpalu, cistoskopijos taikymas yra
svarbiausi hemoraginio cistito gydymo biidai. Aliuminio
tirpalai, aminokaprono riigstis, hiperbariné oksigenacija,
prostaglandiny terapija yra kiti galimi efektyviis gydymo
metodai, negeréjant buklei.

Ivadas

Hemoraginis cistitas yra uzdegiminé Slapimo ptslés bi-
klé, kuriai dél jvairiy infekciniy ir neinfekciniy priezas¢iy bu-
dingas kraujavimas i§ gleivinés. Uminis hemoraginis cistitas
dazniausiai yra sukeltas jvairiy infekciniy sukéléjy, o 1étinio
hemoraginio cistito etiologija dazniausiai yra susijusi su
anksciau taikyta chemoterapija ar radioterapija dubens on-
kologiniams susirgimams gydyti. Siame straipsnyje pateikia-
mas hemoraginio cistito apibrézimas, dazniausi etiologiniai
veiksniai, aptariamos diagnostikos ir gydymo galimybés [1].

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti moksling literattirg he-
moraginio cistito tema ir aprasyti Sios buklés apibrézima,
etiologinius veiksnius, diagnostika bei gydyma.

Tyrimo medZiaga ir metodai
Literatfiros analizé buvo vykdoma 2024 mety rugséjo mé-
nesj. Buvo naudojamos Google Scholar ir PubMed duomeny

bazés. leskota straipsniy, iSleisty 2014-2024 mety laikotar-
piu. Naudoti raktazodziai: hemoraginis cistitas, jatrogeninis
cistitas, hiperbariné oksigenacija ir cistitas.

Rezultatai

Apibrézimas, patofiziologija ir rizikos veiksniai. He-
moraginis cistitas yra difuziné uzdegiminé slapimo pislés
liga, kuriai budingas kraujavimas is gleivinés. Kraujavimo
intensyvumas gali bati jvairus: nuo silpno, savaime pra-
einancio kraujavimo iki intensyvios, gyvybei pavojingos
ir chirurginés intervencijos reikalaujan¢ios hemoragijos.
Vela-Ojeda klasifikacija iSskiria keturis hemoraginio cistito
sunkumo laipsnius: 1 laipsnis — mikroskopiné hematurija,
2 laipsnis — makroskopiné hematurija, 3 laipsnis — hematu-
rija su kresuliais, 4 laipsnis — hematurija su kresuliais bei
obstrukcija [2].

Hemoraginio cistito etiologinius veiksnius galima is-
skirti i infekcinius ir neinfekcinius. Infekciniai sukéléjai
dazniausiai sukelia iminj hemoraginj cistitg. Labiausiai pa-
plite bakteriniai sukéléjai — Escherichia coli, Staphylococcus
saprophyticus, Proteus mirabilis [1]. Polyomaviridae yra
daznas virusinis hemoraginio cistito sukéléjas. Sis virusas
labai paplitgs pediatringje populiacijoje ir, esant imunosupre-
sinei buklei, gali reaktyvuotis bei sukelti hemoraginj cistita.
Grybeliniai sukéléjai taip pat yra galimi, ypac¢ esant imuninés
sistemos supresijai.

Neinfekcinio hemoraginio cistito dazniausios priezastys
yra jatrogeninés. Chemoterapiniai medikamentai neretai
sukelia Sig biikle. Ciklofosfamidas ir ifosfamidas naudojami
onkologiniy bei autoimuniniy ligy gydymui, taciau yra nusta-
tytas rySys su hemoraginio cistito atsiradimu. Radioterapijos
naudojimas dubens naviky gydymui taip pat yra siejamas su
padidéjusia hemoraginio cistito i$sivystymo rizika. Cistitas
iprastai neissivysto anksc¢iau kaip 90 dieny po procediiros,
taciau biiklé gali pasireiksti ir 10 mety po radioterapijos tai-
kymo. Siuo metu néra zinoma, kurie populiacijos veiksniai
didina hemoraginio cistito i§sivystymo rizikg po radioterapi-
jos. Neinfekciniai hemoraginiai cistitai jprastai yra kliniskai
sunkesni, lyginant su infekcijy sukeltais hemoraginiais cisti-
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tais. Mokslinéje literatiiroje kaip galimi etiologiniai veiks-
niai jvardijami aplinkos toksinai ir sisteminés ligos [1,3,4].

Diagnostika. Anamneze¢ ir fiziné apzitra yra esminiai
veiksniai, uztikrinantys tinkama hemoraginio cistito diagnos-
tikg. Pacientai gali skystis jprastais cistito simptomais: dizu-
rija, daznu $lapinimusi po truputj, skausmu pilvo apacioje.
Hematurija yra kitas svarbus simptomas, taciau hematurijos
intensyvumas gali biiti labai jvairus: nuo mikroskopinés,
nepastebimos, iki matomy kraujo kresuliy §lapime. Svarbi
tinkamai surinkta paciento anamnezé, ypaé skiriant démesj
ankséiau taikytoms gydymo priemonéms. Anks¢iau buve
dubens srities navikai, gydyti radioterapija ar chemoterapija,
yra informacija, bidinga turintiems hemoraginj cistita. Si liga
pasireiSkia praéjus vidutiniskai 35 ménesiams po gydymo.
Taip pat svarbu paklausti paciento apie $iuo metu vartoja-
mus medikamentus, ypa¢ antikoaguliantus. Fizinés apzitiros
metu atlickama pilvo srities apzitira bei palpacija, gali buiti
reikalingas vaginalinis bei rektalinis iStyrimas, ginekologiniy
ar proktologiniy ligy atmetimui.

Laboratoriniy tyrimy atlikimas taip pat yra reikalingas
tinkamam paciento i§tyrimui. Bendras §lapimo tyrimas,
Slapimo pasélis leisty jvertinti galimg infekcinj ligos kom-
ponenta. Dél hemoraginiam cistitui biidingo kraujavimo
reikalingas bendras kraujo tyrimas, §lapalo bei kreatinino
iStyrimas, koagulograma.

Esant nezinomos kilmés hematurijai, jprastai rekomen-
duojama atlikti cistoskopija. Cistoskopijos metu gali biiti
paimama biopsija, taip pat gali biiti taikomas endoskopinis
gydymas. Tad cistoskopija yra reikSminga tiek kaip diagnos-
tiné, tiek kaip gydomoji priemoné.

Neretai pacientams, kuriems jtariamas hemoraginis cis-
titas, buvo taikomas gydymas dél piktybiniy dubens srities
susirgimy. Tad detalesnis paciento iStyrimas dél galimy on-
kologiniy ligy biity rekomenduotinas. Slapimo citologinis
tyrimas naudojamas piktybiniy Slapimo taky ligy diagnosti-
kai. Jis taip pat gali biiti atliekamas, kai pasireiskia neaiskios
kilmés hematurija. Detalesniam i$tyrimui rekomenduojama
KT urograma ar MRT [2,5].

Gydymas. Svarbiausia hemoraginio cistito gydymo dalis
yra hemodinaminés biiklés stabilizavimas. Tam gali biiti nau-
dojama infuziné terapija bei kraujo transfuzijos. Svarbus ir
galimos infekcijos gydymas: empiriné antibiotikograma gali
buti skiriama dar prie§ gaunant §lapimo pasélio rezultatus.
Adekvatus nuskausminimas analgetikais dazniausiai taip pat
yra reikalingas. Nesustojant kraujavimui, j Slapimo pisle
reikia jstumti trijy kanaly Foley kateter] ir pradéti plovimag
fiziologiniu tirpalu. Tokiu buidu pasalinami $lapimo pasléje
esantys kresuliai bei stabdomas kraujavimas. Besitesiant
kraujavimui, rekomenduojama gydymo strategija yra cistos-
kopijos atlikimas. Sios procediiros metu jvertinama §lapimo

puslés gleivinés buklé, pasalinami likg kraujo kresuliai bei
elektrokoaguliuojamos kraujuojancios gleivinés vietos. Ne-
sant biiklés pageréjimo, reikalingas papildomas hemoraginio
cistito gydymas.

Vienas i§ gydymo metody yra kalio aliuminio sulfato ar
aliuminio amonio sulfato suleidimas intravezikaliai. Tipiskai
naudojamas 1 procento tirpalas. Tirpalas sukelia baltymy
precipitacija, taip skatindamas kapiliary endotelio vazo-
konstrikcija bei skleroze. Svarbu, jog pries tirpalo suleidimag
Slapimo pisléje nebiity likg kresuliy, nes kalio aliuminio
sulfatas gali skatinti tolesne kresuliy agregacija. Sio metodo
efektyvumas, stabdant hematurija, siekia 60-100%. Jpras-
tai gydymas skiriamas nuo trijy iki keturiy dieny, taciau
kartais tenka skirti ir savaitg. Galimi aliuminio toksiSkumo
reiSkiniai: mikrocitiné hipochrominé anemija, demencija,
osteomaliacija, metaboliné acidoze ir kt. Sio tirpalo negalima
skirti, jei yra inksty funkcijos sutrikimy, nes gali pasireiksti
sistemingé absorbicija [1,2].

Aminokaprono riigstis yra efektyvus hemoraginio cistito
gydymo biidas. Sio preparato hemostatinis poveikis pasireis-
kia per plazminogeno ir plazmino inhibicija, taip slopinant
fibrinolizg. Galimas tiek intravezikinis, tiek peroralinis skyri-
mas. Keletas klinikiniy tyrimy parodé auksta aminokaprono
rugsties efektyvuma, gydant hemoraginj cistita: pasveikusiy
pacienty dalis sieké nuo 92 iki 100 procenty. Salutiniai reis-
kiniai yra reti, dazniau pasireiSkia paskyrus vaistg oraliniu
budu. Miopatija, rabdomiolizé, trombotinés komplikacijos
yra apraSyti aminokaprono riig§ties Salutiniai reiSkiniai[ 12].

Estrogeny terapija laikoma vienu i$ galimy hemoraginio
cistito gydymo biidy. Tikslus veikimo mechanizmas néra
zinomas. Literatliroje minimas galimas poveikis mikrokrau-
jagysléms, imuningés sistemos atsakui bei audiniy pazaidos
korekcijai. Atlikti klinikiniai tyrimai rodo injekcinés estro-
geny terapijos efektyvuma gydant tiek suaugusiuosius, tiek
vaikus [6, 7]. Vis délto literatiira néra vienareik§mé. 2017
metais atliktas randomizuotas klinikinis tyrimas, kuriame
dalyvavo 56 pacientai, parodé, kad estrogeny terapija nebuvo
veiksminga gydant hemoraginj cistita. Sio tyrimo rezultatams
galéjo daryti jtaka vaisto forma (estrogenai buvo skirti table-
témis) bei mazesné dozé [8]. Gydymo metodo efektyvumui

Literattiroje minima prostaglandiny terapija. Manoma,
jog prostaglandiny veikiami susitraukia lygieji kraujagysliy
raumenys, todél galimas gleivinés kraujavimo stabdymas.
Taip pat svarstoma, kad hemostatinis poveikis gali baiti dél
trombocity agregacijos aktyvavimo. Vienas i§ galimy Salu-
tiniy reiskiniy — intensyvis Slapimo piislés susitraukimai.
Vis délto optimali dozé, efektyvumas, skyrimo laikas kol
kas dar néra nustatyti.

Hiperbariné oksigenacija istoriskai taip pat naudota
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hemoraginio cistito gydymui. Keletas klinikiniy tyrimy
patvirtina $io metodo efektyvuma [9,10]. Vis dar triksta
duomeny apie hiperbarinés oksigenacijos taikyma pediatrinei
populiacijai. Hiperbarinés oksigenacijos veikimas paremtas
deguonies koncentracijos didinimu audiniuose, kuris skatina
kapiliary angiogenezg¢ bei pazeisto urotelio gijima [5].

Formalino tirpalas (40% formaldehidas) gali buti skiria-
mas nepavykus sustabdyti kraujavimo kitais konservatyviais
gydymo biidais. Tai yra vienas i§ efektyviausiy intravezikiniy
hemostatiniy preparaty. [vairiis tyréjai rekomenduoja pries
$io gydymo metodo taikymg atlikti cistogramg ir jvertinti,
ar néra vezikouterinio refliukso ar $lapimo piislés perfora-
cijos [1].

Nepasiekus efekto jokiais konservatyviais gydymo meto-
dais, galimas invazyviy procediiry taikymas. Vieno klinikinio
tyrimo duomenimis, selektyvios embolizacijos taikymas
buvo efektyvus 22 i§ 25 pacienty, turéjusiy sunkig hemora-
ginio cistito forma [11]. Esant ypac sunkiai ar rezistentiskai
ligos formai, galimas ir chirurginis gydymo buidas.

ISvados

1. Anksciau taikytas chemoterapinis ar radioterapinis
dubens naviky gydymas yra dazniausias hemoraginio cistito
etiologinis veiksnys.

2. Pagrindinis skundas, esant hemoraginiam cistitui, yra
hematurija,o tiksliausias diagnostinis tyrimas - cistoskopija.

3. Biiklés stabilizavimas, $lapimo piislés plovimas fizi-
ologiniu tirpalu, cistoskopijos taikymas islicka hemoragi-
nio cistito gydymo pagrindu. Galimi ir papildomi gydymo
metodai, taciau jy efektyvumui patvirtinti reikalingi tolesni
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HAEMORRHAGIC CYSTITIS. AETIOLOGY,
PATHOPHYSIOLOGY, DIAGNOSIS AND
TREATMENT
P. Mikailas

Keywords: haemorrhagic cystitis, iatrogenic cystitis, hyperba-
ric oxygenation and cystitis.

Summary

Haemorrhagic cystitis is an inflammatory disease of the blad-
der, characterised by varying degrees of bleeding from the mu-
cosa. The aetiological factors of the disease are mainly divided
into infectious and non-infectious. Infectious haemorrhagic cysti-
tis is most often caused by bacteria, while non-infectious cystitis is
most often caused by previous chemotherapeutic or radiotherapeu-
tic treatment of pelvic tumours. Patients often complain of dysuria,
frequent urination and haematuria. The medical history often reve-
als a history of previous chemotherapy or radiotherapy treatment.
Cystoscopy is appropriate when haemorrhagic cystitis is suspec-
ted. Stabilisation of the haemodynamic state, flushing of the blad-
der with saline and cystoscopy are the most important treatment
options for haemorrhagic cystitis. Aluminium solutions, aminoca-
proic acid, hyperbaric oxygenation, prostaglandin therapy are ot-
her possible effective treatment methods.
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RaktaZodziai: uzdegiminé zarny liga, ekstraintestini-
nés manifestacijos, odos manifestacijos, mazginé eritema,
gangreniné pioderma.

Santrauka

Uzdegiminés zarny ligos (UZL), apimangios Krono liga
ir opinj kolita, yra sisteminés ligos, pasireiskiancios ne
tik virSkinamojo trakto pazeidimu, bet ir placiu ekstrain-
testininiy manifestacijy spektru. Tarp jy vienos dazniau-
siy yra odos apraiskos, tokios kaip mazginé eritema ir
gangreniné pioderma. Mazginé eritema, nustatoma iki
15 % pacienty, dazniausiai siejama su pagrindinés li-
gos aktyvumu ir paprastai praeina be specifinio gydymo.
Gangreniné pioderma, nors ir retesné, pasizymi kompli-
kuota eiga bei daznu recidyvavimu, todél daznai reika-
lauja intensyvios sisteminés terapijos. Sios odos mani-
festacijos ne tik atspindi UZL sisteminj pobiidj, bet ir
gali reikSmingai paveikti pacienty gyvenimo kokybe bei
apsunkinti gydymo procesa. Tinkama diagnostika, zar-
nyno uzdegimo kontrolé¢ ir biologiné terapija yra biitinos
siekiant optimalaus ligos valdymo. Efektyvus gydymas
reikalauja daugiadalykio specialisty bendradarbiavimo.

Ivadas

Uzdegiminés zarny ligos (UZL) — létinés autoimuninés
virskinimo trakto ligos, pasizyminc¢ios kompleksine pato-
geneze, kurig lemia genetiniy, aplinkos, imuningés sistemos,
epitelio ir mikrobiotos veiksniy saveika [1]. UZL skirstomos
1 du pagrindinius potipius — Krono liga (KL) ir opinj kolita
endoskopiniais skirtumais [2].

Per pastaruosius deSimtme¢ius UZL sergamumas reiks-
mingai padidé¢jo. KL ir OK yra tarp dazniausiai diagnozuo-
jamy virskinamojo trakto ligy iSsivysciusiose Vakary Salyse
—ju paplitimas siekia daugiau nei 1 atveji 1000 gyventojy.
Be to, sergamumas sparciai auga Azijoje, Afrikoje ir Piety
Amerikoje — regionuose, kur §i liga anks¢iau buvo reta [4, 5].

Sios daugiasisteminés ligos daznai pazeidzia ne tik virs-
kinimo trakta, bet ir kitas organizmo sistemas. Tarp jy yra
raumeny ir kauly, odos, inksty, plauciy ir hepatobiliariné
sistemos [6, 7]. Ekstraintestininiy manifestacijy (EIM)
paplitimas svyruoja nuo 6% iki 47%. Jos reikSmingai
pablogina pacienty gyvenimo kokybe¢ bei kelia didelg fizine
ir psichologing nastg [6, 7]. Tarp EIM odos pazeidimai yra
vieni i§ dazniausiy [6]. Jie gali biiti pirmasis UZL pozymis,
pasireiksti kartu su virSkinimo trakto simptomais arba atsi-
rasti véliau [5]. Odos apraiskos nustatomos iki 15% pacienty,
nors kai kuriuose tyrimuose nurodomi ir didesni paplitimo
rodikliai [7]. UZL odos apraiskos klasifikuojamos j penkias
pagrindines kategorijas, tarp kuriy reaktyviis pazeidimai,
tokie kaip mazginé eritema ir gangreniné pioderma, yra daz-
niausiai pasitaikancios ir kliniskai reikSmingos biiklés [1, 2].

Siy pazeidimy svarba klinikingje praktikoje yra akivaizdi,
nes jie ne tik atspindi UZL sisteminj poveikj, bet ir gali pa-
deéti anksciau diagnozuoti liga, stebéti jos eiga bei jvertinti
gydymo veiksminguma. Odos apraiskos daznai koreliuoja
su pagrindinés ligos aktyvumu ir gali biiti naudojamos kaip
papildomi klinikiniai indikatoriai optimizuojant gydymo
strategijas.

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti mokslinés literatiiros duo-
menis apie dazniausiai pasitaikancias odos ekstraintestinines
manifestacijas pacientams, sergantiems uzdegiminémis zarny
ligomis.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta mokslings literatiiros apzvalga. Straipsniai atrinkti
naudojantis PubMed, Google Scholar, ScienceDirect duo-
meny bazémis. Atrinkti straipsniai, paskelbti angly kalba,
ne senesni nei 5 mety.

Tyrimo rezultatai

Mazginé eritema. Mazgin¢ eritema (ME), arba erythema
nodosum, yra dazniausia odos apraiska pacientams, sergan-
tiems UZL. Literatiros duomenimis, ligos paplitimas sickia
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2—-10 % pacienty, serganciy OK, ir 5-15 % KL atveju. ME
gali pasireiksti bet kurioje amziaus grupéje, taciau dazniau
nustatoma 20-30 mety amziaus moterims ir kiek dazniau
pasireiskia KL metu [1, 4, 6, 7]. Paprastai ME pasireiskia jau
po UZL diagnozés, taiau mazdaug 15 % atvejy ji nustatoma
dar pries pagrindinés ligos diagnozavima [1, 7].

ME néra specifiné vien UZL - ja taip pat gali predispo-
nuoti infekcijos, sarkoidozé, piktybiniai navikai, néStumas
ir kai kurie vaistai. Tai dazniausia klinikin¢ septinio paniku-
lito — poodinio riebalinio audinio uzdegimo — forma [5, 7].

Kliniskai ME pasireiskia skausmingais, iskiliais, rau-
donos arba violetinés spalvos poodiniais mazgeliais, kuriy
skersmuo siekia 1-5 cm. Pazeidimai paprastai lokalizuojasi
apatiniy galiiniy tiesiamuosiuose pavir§iuose, dazniausiai
priekinéje blauzdy srityje, taciau retesniais atvejais gali at-
sirasti ant liemens, kaklo, veido ar virSutiniy galiiniy [1, 5,
7]. Liga daznai lydi sisteminiai simptomai, tokie kaip kars-
Ciavimas, mialgija, artralgija, galvos skausmas, nuovargis ar
kosulys. Retesniais atvejais gali biiti stebima hepatomegalija,
splenomegalija ar pleuritas [2].

ME diagnozé dazniausiai nustatoma remiantis kliniki-
niais pozymiais, o biopsija atliekama tik i§imtiniais atvejais
[6, 8]. Jei atliekamas histopatologinis tyrimas, dazniausiai
nustatomas septinis panikulitas. Tiesioginés imunofluores-
cencijos metu galima aptikti perivaskulines imunoglobuliny
ir komplemento sankaupas, kurios leidzia jtarti nenormalia
imunologing reakcija j bendrus antigenus, esancius zarnyno
bakterijose ir odoje [7].

ME pasireiskimas daznai koreliuoja su UZL aktyvumu ir
patméjimais, taciau ligos sunkumas ne visada tiesiogiai ati-
tinka zarnyno ligos aktyvumo intensyvuma [7, 8]. Daugeliu
atvejy ME bérimai pranyksta savaime per 2—8 savaites arba
tinkamai gydant pagrinding liga, nepalikdami opy, randy ar
audiniy atrofijos [1, 7]. Recidyvy daznis vidutiniskai siekia
apie 20 % [8].

ME gydymas pirmiausia nukreiptas j pagrindinés ligos
kontrole. Papildomos priemonés apima kojy pakélima,
kompresines kojines bei nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo
vartojimg. Sunkiais atvejais, kai pazeidimai yra labai skaus-
mingi, pirmo pasirinkimo gydymu tampa sisteminiai korti-
kosteroidai [3, 7]. Jei ME yra atspari gydymui arba daznai
atsinaujina, gali baiti skiriami imunosupresantai, tokie kaip
azatioprinas, arba TNF-a inhibitoriai [7].

Gangreniné pioderma. Gangreniné pioderma (GP), arba
pyoderma gangrenosum, yra antra pagal daznumga ekstrain-
testininé odos apraiska pacientams, sergantiems UZL [6].
Jos paplitimas svyruoja nuo 0,5 iki 2,6 %, dazniau diagno-
zuojama pacientams, sergantiems OK. Nors $i biiklé gali
pasireiksti bet kuriame amzZiuje, ji dazniausiai diagnozuojama

vyresnio amziaus moterims, apie 50-uosius gyvenimo metus
[1,2, 8]. GP gali pasireiksti prie§ UZL simptomy atsiradima,
tuo paciu metu arba po ju, ir reikSmingai pabloginti pacienty
gyvenimo kokybe [3, 7].

GP yra uzdegiminé neutrofiliné odos liga, pasizyminti
sudétinga ir nenuspéjama klinikine eiga, kurig gali apsunkinti
stiprus skausmas, dazni recidyvai, randy susidarymas, antri-
nés infekcijos ar net sepsis [1, 3, 5]. Siai biiklei yra budingas
patergijos fenomenas — bérimai atsiranda traumuotose odos
vietose [2, 7]. Taciau kai kuriais atvejais nekrotinés opos
i8sivysto spontaniskai, net ir nesant traumos anamnezéje [1].
GP dazniausiai pasireiskia praéjus de§imtmegiui nuo UZL
pradzios ir yra dazniau stebima ligos patiméjimo metu [4].

Pradinése ligos stadijose odoje formuojasi eriteminés
pustulés ar papulés, kurios per kelias dienas progresuoja j
skausmingas nekrotines opas su netaisyklingais, violetinés
spalvos krastais ir periferine eritema [1, 6, 7]. Opy dydis
gali svyruoti nuo 2 cm iki 20 cm, ta¢iau itin sunkiais atvejais
jos gali apimti ir visg galiing. Opos gali biiti pavienés arba
daugybinés, atsirasti vienoje ar abiejose kiino pusése. Nors
opos gali pasireiksti bet kurioje kiino vietoje, dazniausiai
jos stebimos apatiniy galliniy tiesiamuosiuose pavirsiuose ir
pooperacinés stomos vietose [1, 7]. GP gali lydéti sisteminiai
simptomai, tokie kaip karS¢iavimas, artralgija, mialgija ar
bendras negalavimas [8].

GP diagnozé dazniausiai nustatoma remiantis klinikiniais
pozymiais, taciau papildomi tyrimai padeda atmesti kitas
odos biukles: infekcijas, nekrotizuojantj vaskulita, arterines
ar venines trofines opos bei piktybinius navikus. Histologinis
tyrimas néra specifinis, jo metu dazniausiai stebima perivas-
kuliné limfocitiné infiltracija ir rySki dermos neutrofiliné
infiltracija [7].

GP gydymo principas - imunosupresija. Ankstyviems ir
lengviems pazeidimams gydyti gali buti veiksminga lokali
terapija, naudojant vietinius kortikosteroidus ar kalcineurino
inhibitorius, kartu uztikrinant kasdien¢ Zaizdy prieziiirg.
Esant atspariy ar i$plitusiy pazeidimy, biitinas sisteminis
gydymas. Pirmo pasirinkimo vaistais laikomi kortikosteroi-
dai. Kitos galimos terapinés priemonés yra geriamasis sul-
fasalazinas, dapsonas ir imunosupresiniai vaistai, tokie kaip
azatioprinas, ciklofosfamidas, ciklosporinas, metotreksatas,
takrolimuzas ir mikofenolato mofetilis [5, 7]. Biologiné tera-
pija, ypa¢ TNF-a inhibitoriai (infliksimabas, adalimumabas),
yra veiksminga atsparios ligos atvejais. Kai kurie specialistai
TNF-a inhibitorius laiko pirmo pasirinkimo vaistais sunkios
GP atvejais. Jei liga yra peristoming, stomos uzdarymas gali
padéti sumazinti pazeidimy plota. Pacientams, sergantiems
opiniu kolitu, kartais prireikia kolektomijos, taciau $i proce-
diira ne visada uztikrina visiSska GP remisija [7].




140

ISvados

1. Uzdegiminiy zarny ligy ekstraintestininés odos aprais-
kos, tokios kaip mazginé eritema ir gangreniné pioderma,
yra daznos, taciau jy paplitimas, klinikiniai pozymiai ir eiga
priklauso nuo pagrindinés ligos tipo bei aktyvumo. Mazginé
eritema dazniausiai yra lengva ir gali praeiti be specifinio
gydymo, o gangreniné pioderma pasizymi sudétinga, skaus-
minga eiga bei daznais recidyvais, reikalaujanciais intensy-
vesnio gydymo.

2. Siy odos manifestacijy tinkama diagnostika ir gydymas
yra esminiai siekiant pagerinti pacienty gyvenimo kokybe ir
sumazinti komplikacijy rizika. Zarnyno uzdegimo kontrolé
yra pagrindinis gydymo principas, taciau kai kurioms ba-
kléms, tokioms kaip gangreniné pioderma, biitinas sisteminis
gydymas.

3. Efektyviam $iy odos apraisky gydymui reikalingas
daugiadalykis poziliris, apimantis gastroenterology, derma-
tology ir kity specialisty bendradarbiavima.

4. Tolesni tyrimai yra biitini, siekiant geriau suprasti Siy
odos manifestacijy patogeneze ir optimizuoti diagnostikos
bei gydymo strategijas.
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MANIFESTATIONS OF INFLAMMATORY BOWEL
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nifestations, cutaneous manifestations, erythema nodosum, pyo-
derma gangrenosum.

Summary

Inflammatory bowel diseases (IBDs) are chronic, relapsing
conditions that include two main types — Crohn’s disease and ul-
cerative colitis. While these diseases primarily affect the gastroin-
testinal tract, extraintestinal manifestations (EIM) are relatively
common and can involve various organ systems. Among the most
frequently observed EIM are cutaneous manifestations, such as
erythema nodosum and pyoderma gangrenosum. Erythema nodo-
sum, occurring in up to 15% of patients, is often linked to active
intestinal disease and usually resolves without specific treatment.
In contrast, pyoderma gangrenosum is less common but presents
a more complex clinical course, with frequent recurrences that of-
ten require intensive systemic therapy. These dermatological ma-
nifestations not only highlight the systemic nature of IBDs but also
significantly affect patients’ quality of life and complicate dise-
ase management. Accurate diagnosis, effective control of intesti-
nal inflammation, and biological therapies are crucial for optimal
outcomes. Multidisciplinary collaboration among healthcare pro-
fessionals is essential for successfully managing these conditions.

Correspondence to: ieva.mikulytel@gmail.com

Gauta 2025-01-14




SVEIKATOS MOKSLATI/

HEALTH SCIENCES IN EASTERN EUROPE
ISSN 1392-6373 print / 2335-867X online

2025, 35 tomas, Nr.5, p. 141-143

DOI: https://doi.org/10.35988/sm-hs.2025.219

APZVALGA / REVIEW 141

LAMBER-EATON MIASTENINIS SINDROMAS:
KLINIKINIAI POZYMIAIL DIAGNOSTIKA, GYDYMAS

Jonas Navalinskas, Emilija DamazZeckaité
Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas

Raktazodziai: Lamber-Eaton miasteninis sindromas,

klinikiniai pozymiai, diagnostika, gydymas.

Santrauka

Lambert-Eaton miasteninis sindromas yra reta paraneo-
plastiné arba idiopatiné neuroraumeninés jungties liga.
Ja sukelia antikiinai, susidarg prie§ jtampos valdomus
kalcio kanalus, atsakingus uz acetilcholino i$siskyrima.
Kliniskai liga pasireiSkia pozymiy triada: proksimaliniu
galiiniy, labiau kojy nei ranky, silpnumu, kuris laikinai i$-
nyksta po kriivio, autonomine disfunkcija ir hipo/areflek-
sija. Ligos patvirtinimui reikalingas anti-VGCC antikiiny
radimas kraujo serume bei ritminés nervo stimuliacijos
radiniai. Diagnozavus ligg, svarbu pradéti patikra dél on-
kologinio proceso, kadangi LEMS yra itin daznai asoci-
juotas su smulkialgsteline plauc¢iy karcinoma. Gydymas
pradedamas amifampridinu, kuris didina acetilcholino
kiekj sinapséje ir taip mazina simptomus. Papildomai
gali biiti taikomas piridostigminas, o esant neefektyviam
gydymui — imunosupresiniai vaistai (IVIG). Jeigu nusta-
tomas vézinis procesas, jo gydymui turéty biti teikiamas
prioritetas, norint efektyviau kontroliuoti LEMS.

Jvadas

Lambert-Eaton miasteninis sindromas (LEMS) — tai
reta paraneoplastiné arba pirminé autoimuniné (idiopatiné)
neuromuskulinés jungties liga. Jai bidingas proksimalinis
raumeny silpnumas, autonominés nervy sistemos disfunkcija
ir sausgysliy refleksy susilpnéjimas ar isnykimas. Sig charak-
teringa pozymiy triadg sukelia antikiinai, kurie susidaro pries
presinapsinius P/Q-tipo jtampos valdomus kalcio kanalus
(angl. voltage gated calcium channels, VGCC). Sie kanalai
yra atsakingi uz acetilcholino i$siskyrima neuroraumeningje
jungtyje. Siam procesui nejvykus, sutrinka depoliarizacija ir
raumens susitraukimas [1]. LEMS yra labai reta liga, kurios
sergamumas yra 0,17-0,4 atvejo 1 000 000 gyventojy per
metus, o ligotumas siekia 2,32-2,5 atvejo 1 000 000 gyven-
tojy. Manoma, kad realus paplitimas gali buti didesnis dél

neteisingos pirminés diagnostikos [2]. Daugiau nei pusé
LEMS atvejy yra asocijuoti su smulkialgsteline plauciy
karcinoma. Paraneoplastine forma dazniausiai serga vyrai,
kuriy vidutinis amzius yra 60 mety, o netumoriné (idiopatiné)
forma dazniau diagnozuojama moterims dviem amziaus
pikais — apie 35 ir 60 mety [3].

Tyrimo tikslas — apzvelgus duomeny bazése atrinkta
moksling literatiirg, aptarti Lambert-Eaton miasteninio
sindromo klinikinius pozymius, diagnostikos ypatumus ir
gydymo metodus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literattiros Saltiniy paieska buvo atlikta naudojantis
PubMed ir Google Scholar duomeny bazémis. Mokslinés
literattiros analizéje naudoti raktazodziai ir jy deriniai an-
gly kalba: Lambert-Eaton myasthenic syndrome, clinical
features, diagnosis, treatment (Lambert-Eaton miasteninis
I tyrimg buvo jtraukti straipsniai, publikuoti nuo 2014 iki
2025 mety.

Tyrimo rezultatai
galliniy silpnumu, autonominés nervy sistemos sutrikimais
ir sausgysliy hipo-/arefleksija. Simptomai dazniausiai atsi-
randa palaipsniui ir ligos pradzioje lieka nepastebéti, taciau
pasitaiko ir poimiy atvejy [3]. Skirtingai nuo miastenijos,
dazniausios neuromuskulinés jungties patologijos, pirmiau-
siai simetriSkas proksimaliniy raumeny nusilpimas stebimas
ne rankose, o kojose — pasidaro sunku eiti, lipti laiptais, at-
sistoti nuo kédés [4]. VirSutiniy galliniy proksimaliniy daliy
silpnumg patiria apie 50 % pacienty [2], o okulobulbariniai
raumenys pazeidziami re¢iau ir jau pazengusiose ligos sta-
dijose — tuomet gali pasireiksti ptozé, diplopija, disfagija,
dizartrija, taciau §i raumeny grupé paveikiama maziau nei
sergant miastenija [5]. Charakteringas LEMS pozymis yra
trumpalaikis jégos pageréjimas ir sausgysliniy refleksy susti-
préjimas, atsirandantis po raumeny darbo, ypac¢ po trumpo
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poilsio periodo [6]. Autonominé disfunkcija dazniausiai
pasireiskia burnos sausumu, reciau — erekcijos sutrikimais
vyrams, viduriy uzkietéjimu, akiy i§sauséjimu, Slapinimosi
sunkumais [3]. Pazengusiose ligos stadijose gali pasireiksti
ir kvépavimo nepakankamumas, taciau $i klinikiné iSraiSka
yra gana reta.

Diagnostika. Esant klinikiniam jtarimui, LEMS diagnozé
patvirtinama pasitelkiant serologinius tyrimus ir elektro-
diagnostinius metodus. Anti-VGCC antikliniy suradimas
kraujo serume yra ganétinai patikimas diagnostinis pozymis,
kadangi daugiau nei 90% visy ir iki 100% pacienty, sergan-
¢iy smulkialasteline plauciy karcinoma, yra seropozityviis
[4]. Diagnozé turéty biiti patvirtinta, remiantis budingais
elektroneuromiografijos radiniais. Pasirinkimo metodu yra
laikoma ritminé nervo stimuliacija, kurios metu stebimas ze-
mas suminis raumens veikimo potencialas ramybés blisenoje,
zemas raumeny atsakas ir dekrementas, sudarantis bent 10 %
sumaz¢jima stimuliuojant nerva nedideliu dazniu. Pastebimas
raumeny atsako pageréjimas ir dekremento iSnykimas po
kriivio ar didelio daznio nervo stimuliacijos [7]. Butent $is
pozymis leidzia patikimiau atskirti LEMS nuo miastenijos.
Diagnozavus Lambert-Eaton miasteninj sindroma, svarbu
greitai pradéti iSankstinés patikros tyrimus dél onkologijos,
ypa¢ smulkialgstelinés plauciy karcinomos, kuri daznai biina
besimptomé [8].

Gydymas. Idiopatiniam LEMS gali uztekti simptominio
gydymo — vaisty, kurie didina acetilcholino kiekj sinapséje.
Siuo metu efektyviausiu ir saugiu preparatu laikomas ami-
fampridinas (3,4-diaminopiridinas) [9]. Sis vaistas blokuoja
presinaptinius su jtampa susijusius kalio kanalus, ilgindamas
depoliarizacija neuromuskulinéje jungtyje. Dél to kalcio
kanalai ilgiau i$lieka atviri, todél padidéja kalcio koncentra-
cija motorinio nervo terminale ir atpalaiduojamas didesnis
acetilcholino kiekis [10]. Be amifampridino arba kartu su
juo gali buti skiriamas ir acetilcholinesterazés inhibitorius
piridostigminas, kuris yra saugus ir palyginti efektyvus, ta-
Pacientams, kuriems simptominis gydymas nepakankamai
efektyvus arba netoleruojamas, taikomas imunomoduliuo-
jantis gydymas gliukokortikosteroidais, dazniausiai pre-
dnizolonu, arba kitais imunosupresiniais vaistais, pavyzdziui,
azatioprinu [3]. Intraveninis imunoglobulinas (IVIG) yra
laikomas pirmo pasirinkimo vaistu, esant refrakteriniam
LEMS [6], taciau jo poveikis yra trumpalaikis. Pacientams,
sergantiems paraneoplastiniu LEMS, naviko pasalinimas
zenkliai sumazina simptomus, todél, esant galimybei, prio-
ritetas turéty biiti teikiamas onkologinés ligos gydymui [7].

ISvados

1. Lambert-Eaton miasteniniam sindromui biidingas

proksimaliniy raumeny grupiy silpnumas, kuris pirmiausia
pasireiskia kojose. Ligai progresuojant, silpnumas gali apimti
ir ranky bei okulobulbarinius raumenis. Be to, §iam sindro-
mui charakteringa hipo/arefleksija ir autonominé disfunkcija,
dazniausiai pasireiSkianti burnos sausumu.

2. Jtariant LEMS, diagnozei patvirtinti biitina atlikti se-
rologinius tyrimus, siekiant nustatyti anti-VGCC antiktinus
kraujo serume. Reikalingas ir elektrodiagnostinis tyrimas —
ritminé nervo stimuliacija, kurios metu stebimi specifiniai
ligos pozymiai.

3. Siuo metu efektyviausiu simptominiu — didinanéiu
acetilcholino kiekj sinapséje — vaistu yra laikomas amifam-
pridinas, kartu arba atskirai gali biiti vartojamas ir piridosti-
gminas. Esant nepakankamam atsakui, turéty biiti skiriamas
imunosupresinis gydymas, o prie refrakterinés ligos formos
taikomas IVIG.

4. Diagnozavus LEMS, svarbu pradéti onkologinio pro-
ceso paieska, pirmiausia jtariant smulkialasteling plauciy
karcinomg. Suradus navika, jo gydymas turéty biiti kertinis
aspektas, siekiant sukontroliuoti LEMS simptomatika.
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LAMBERT-EATON MYASTHENIC SYNDROME:
CLINICAL FEATURES, DIAGNOSIS, TREATMENT
J. Navalinskas, E. DamazZeckaité
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Summary

Lambert-Eaton myasthenic syndrome is a rare paraneoplas-
tic or idiopathic neuromuscular junction disorder caused by the
formation of antibodies to voltage-gated calcium channels, which
are responsible for the release of acetylcholine. Clinically, the di-

sease manifests itself in a triad of signs: proximal weakness of the
limbs, more so in the legs than in the arms, which temporarily re-
solves after exertion, autonomic dysfunction and hypo/areflexia.
Diagnosis of the disease consists of finding anti-VGCC antibodies
in serum and repetetive nerve stimulation. Once the disease is dia-
gnosed, an extensive search for malignancy should be carried out,
as LEMS is particularly frequently associated with small cell lung
carcinoma. Treatment usually starts with amifampridine, which in-
creases acetylcholine levels at the synapse and thus reduces symp-
toms. Pyridostigmine may also be used, and in case of ineffective
treatment, immunosuppressive drugs, IVIG. In addition, once a
cancerous process has been identified, its treatment should be pri-
oritised in order to control LEMS more effectively.
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RaktaZodziai: psichoneuroimunologija, depresija, ne-
rimo sutrikimas, néStumas.

Santrauka

Depresija ir nerimo sutrikimai kartu yra laikomi dazniau-
sia psichine néstumo ir gimdymo komplikacija visame
pasaulyje. Vieno tyrimo duomenimis, depresijos (lengvos
ir sunkios formos) paplitimas siekia 8,5-11 % néstumo
metu ir 6,5-12,9 % pirmaisiais metais po gimdymo, kito
tyrimo duomenimis — 18,4 % néstumo metu ir 19,2 %
per pirmuosius tris ménesius po gimdymo [1]. Sioje li-
teratliros apzvalgoje bus pateikiama neurouzdegiminiy
procesy reik§meé pogimdyminio laikotarpio psichiatriniy
sutrikimy patogenezéje, akcentuojant pagrindinius me-
diatorius, citokiny, telomery ilgio ir pagumburio—hipo-
fizés—antinksc¢iy (PHA) aSies jtaka. Analizuojama, kaip
Sie mechanizmai prisideda prie depresijos bei nerimo
sutrikimy vystymosi néstumo ir pogimdyminiu laikotar-
piais, pateikiamos naujausios pogimdyminés depresijos
gydymo gairés.

Ivadas

Néstumas yra susijes su reikSmingais motinos fiziolo-
giniais pokyciais, tarp kuriy itin svarbi yra imunomodulia-
cija néStumo metu. Vaisius, pusiau alogeninis organizmas
motinos kiine, prieSingai nei kiti alogeniniai arba ,,svetimi‘
audiniai, néra atmetamas motinos organizmo jprasto nés-
tumo metu. Sis unikalus biologinis reiskinys parodo, kad
néstumas yra laikotarpis, pasizymintis reikSmingais imuno-
moduliaciniais procesais [2]. Siy procesy disbalansas gali
paskatinti neurouzdegima, kuris prisideda prie psichikos
sutrikimy, tokiy kaip perinataliné depresija ar nerimo sutri-
kimai, vystymosi.

Perinataliné depresija (PPD) apibréziama kaip depresija,
kurios pradzia pasireiskia néstumo metu arba iki keturiy

savai¢iy po gimdymo [3]. Ilgalaikés pasekmés gali apimti
motinos litides}, kaltés jausma ir neviltj, taip pat poveikj
vaikui, jskaitant elgesio, raidos ir pazintiniy gebé&jimy su-
trikimus, kurie gali testis ilgai po kiudikystés. Tik neseniai
mokslininkai atkreipé démes;j i pries- ir pogimdyminés psi-
chopatologijos poveikj kiidikiy neurokognityvinei raidai.
Neurobiologiniai tyrimai rodo, kad perinataliné motinos
depresija gali reikSmingai paveikti vaiky prefrontalinés zie-
vés struktiirg ir funkcijg bei moduliuoti pazintiniy gebejimy
vystymasi dar gimdoje [4]. Taciau ankstyvos PPD stadijos
daznai lieka nepastebétos dél staigaus litidesio pojucio pir-
mosiomis dienomis po gimdymo (angl. baby blues), kuris
paveikia iki 80 % motiny [5]. Depresija néStumo metu ir
po gimdymo paveikia iki 20 % nésc¢iyjy, taciau biologiniai
mechanizmai iki $iol néra visiSkai suprasti.

Néstumo metu imuniné sistema prisitaiko, kad palen-
gvinty vaisiaus vystymasi, todél dar néstumo laikotarpiu
pastebimi reikSmingi prouzdegiminiy veiksniy svyravimai
[3]. Nustatyta, kad moterys, patirianc¢ios PPD, neturi tokio
T Iasteliy atsako, koks pastebimas sveiky motery pogimdy-
miniu laikotarpiu. Specifiskai, pogimdyminiu laikotarpiu
stebimas TH1 ir T reguliaciniy lasteliy kiekio padidéjimas,
kurio néra PPD sergancioms moterims, o tai rodo galima T
lasteliy disfunkcija PPD atveju. Sie atradimai leidZia manyti,
kad padidéjusi depresijos rizika pogimdyminiu laikotarpiu
susijusi su uzdegiminiais signalais, apimanciais tiek pro-, tiek
antiuzdegiminius veiksnius [6]. Todél depresija perinataliniu
laikotarpiu gali buti laikoma specifiniu uzdegimo sukeltos
depresijos tipu [3].

Tyrimo tikslas — remiantis mokslinés literattiros duo-
menimis, perzvelgti atlikty tyrimy iSvadas ir pateikti i§samia
psichoneuroimunologiniy procesy perinataliniu laikotarpiu
reik§me depresijos bei nerimo sutrikimy vystymuisi, pateikti
naujausias pogimdyminés depresijos gydymo gaires.
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Tyrimo medZiaga ir metodai

Literattiros apzvalga atlikta PubMed duomeny bazéje pa-
gal pasirinktus terminus ir jy derinius (angl. psychoneuroim-
munology, postpartum depression, anxiety disorder during
pregnancy). | literatliros apzvalga jtraukti 23 straipsniai, pa-
skelbti 2006-2024 metais. Pagal pirminius raktazodzius rasta
daugiau nei 24 265 publikacijos. Pritaikius konkretesnius
raktazodzius bei atsirenkant aktualius tyrimus, isfiltruota iki
pagrindiniy, panaudoty Sioje apzvalgoje. [traukimo kriterijai:
straipsniai, kuriuose nagrinéjami psichoneuroimunologijos
poky¢iai néstumo metu, aiSkinamos sgsajos tarp uzdegimo
ir pogimdyminés depresijos vystymosi; rasant gydymo gai-
res, naudoti tik 2024 mety duomenys. Atmetimo kriterijai:
studijos, kuriose nenagrinéjamos sasajos tarp uzdegimo ir
pogimdyminés depresijos vystymosi, bei senesnés nei 2024
mety gydymo gairés.

Tyrimo rezultatai

Igimtos imuninés sistemos reguliavimas vyksta per
pro-uzdegiminiy ir anti-uzdegiminiy citokiny sintez¢ bei
i8skyrima. Pro-uzdegiminiai citokinai, tokie kaip interleu-
kinas-1-beta (IL-1p), IL-2, IL-6, naviko nekrozés faktorius
alfa (TNF-a), interferonas alfa (IFN-a) ir interferonas gama
(IFN-y), yra baltymai, kuriuos iSskiria aktyvuoti leukocitai.
Jy i8skyrimas inicijuoja sisteminj uzdegiminj atsaka, pasi-
reiSkiantj kar§¢iavimu, nuovargiu, sumazéjusiu aktyvumu,
apetito sutrikimais ir, remiantis tyrimais, depresinémis nuo-
taikomis [7]. Tai patvirtina atlikti tyrimai, kuriy iSvadose
nurodoma, jog net ir nanomoliniy koncentracijy pro-uzde-
giminiy citokiny suleidimas pacientams, sergantiems véziu,
hepatitu C ar kitomis ligomis, indukuoja depresijos simpto-
mus, 0 asmenims, jau kenc¢iantiems nuo depresijos, IL-10,
IL-6 ir TNF-a lygiai daznai nustatomi padidéje [7]. Idomu
tai, kad kai kurie tyrimai nustaté tiesioging koreliacija tarp
citokiny koncentracijos ir depresijos sunkumo. Tyrimai rodo,
kad IL-1p, IL-6 ir chinolino rigsties koncentracija yra susi-
jusi su depresijos sunkumu ir/arba didesne tikimybe pasiekti
aukstesnj Edinburgo pogimdyminés depresijos skalés bala.
Konkreciau, didesnis IL-6 lygis siejamas su sunkesne depre-
sijos forma ir didesne depresijos simptomy rizika, o IL-1
padidéjimas susijes su depresijos simptomy pablogéjimu ir
padidéjusia rizika patirti reikSmingus depresijos simptomus
[3]. Idomu ir tai, kad citokiny lygiai taip pat gali skirtis
priklausomai nuo vaisiaus lyties. Moterys, nesiojancios mo-
teriskos lyties vaisiy, pirmajj trimestrg pasizymi mazesniais
pro-uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip IFN-y ir IL-12, lygiais,
taCiau antrajj trimestrg Sie lygiai yra aukStesni nei motery,
nesanciy vyriskos lyties vaisiy [6].

Norint i$laikyti pusiausvyrg ir iSvengti per didelio uz-
degimo, jsijungia antiuzdegiminiai mechanizmai. Imuniné

sistema i$skiria antiuzdegiminius citokinus, tokius kaip IL-4,
IL-10 ir transformuojantj augimo veiksniy beta (TGF-p),
kurie slopina prouzdegiminius atsakus. Nustatyta, kad Siy ci-
tokiny disbalansas yra susij¢s su psichikos sutrikimais, ypaé¢
depresija, bei jrodyta, kad ilgalaikis prouzdegiminiy citokiny,
tokiy kaip IL-6 ir TNF-a, aktyvavimas gali sutrikdyti neu-
rotransmiteriy funkcijg ir sukelti depresijos simptomus [7].

Be imuniniy poky¢iy, reikSmingi hormoniniai svyravimai
néstumo ir gimdymo metu taip pat turi didele jtaka psichinei
sveikatai. Néstumo ir gimdymo metu taip pat jvyksta reiks-
mingi pogumburio-hipofizés-antinks¢iy asies (HPA) funk-
cijos pokyc¢iai. Motiny kortikotroping i$skiriantis hormonas
(CRH), AKTH ir kortizolio lygiai Zymiai padidéja gimdymo
metu, pasickdami auksciausig taska treciajame trimestre.
Tacdiau po gimdymo Siy hormony lygis greitai sumazéja
per pirmasias 3 dienas, taciau centrinés asies slopinimas
yra panasus ] egzogeniniy steroidy vartojimo nutraukima,
sukeliant atitinkamus simptomus [7]. G. Chrousos ir Gold
i8keélé hipoteze, kad HPA asies disfunkcija gali biiti geriausiai
apiblidinta U formos kreive, kurig galima susieti su depresija,
disforija, savizudiSkomis mintimis ir visais neurovegetaci-
niais depresijos simptomais [8]. Svarbu paminéti, kad Sie
hormoniniai pokyc¢iai glaudziai sgveikauja su imunine sis-
tema. Klasikiniai depresijos modeliai pabrézia padidéjusio
HPA asies aktyvavimo vaidmenj, tac¢iau daugelis autoriy
taip pat akcentuoja ir imuninés sistemos svarbg depresijos
etiologijoje, ypa¢ uzdegiminés reakcijos sistemos (IRS) ak-
tyvavima, kuris veikia HPA as}, keiia 5-hidroksitriptamino
(5-HT) ir katecholaminy metabolizma, taip padidindamas
depresijos rizikg tiek gyviinams, tieck zmonéms [9].

Ne maziau svarbis ir hormony lygio svyravimai po gim-
dymo, kurie taip pat veikia smegeny funkcijg. Estradiolis
néra vienintelis kiauSidziy hormonas, kurio sumazéjimas
po gimdymo veikia motery smegenis. Progesterono lygis,
néstumo metu padidéjes 20 karty, taip pat staigiai sumazéja
po placentos gimimo ir toliau mazéja iki menstruacinio ci-
klo lygiy apie tre¢ig diena po gimdymo [10]. Tyrimuose su
gyvinais toks greitas estrogeny lygio sumazéjimas siejamas
su nerimo ir depresijos simptomy pasireiskimu, o svarbiau-
sia, su smegeny neurogenezeés pokyciais [11]. Atliktuose
tyrimuose su moterimis po gimdymo, didesnis estrogeno ir
progesterono kiekis pogimdyminiu laikotarpiu buvo siejamas
su nuotaikos poky¢iais ir padidéjusia prouzdegimine veikla
[12]. Toks staigus progesterono lygio pokytis ir neurosteroidy
poveikis, veikiantis GABA-ergin] signalizavima, pavyzdziui,
dél GABA receptoriy subvienety disreguliacijos, gali lemti
nerimo padidéjimg ir nuotaikos pablogéjima, ypa¢ moterims,
kuriy padidéjusi genetiné depresijos predispozicija [10]. Sie
poky¢iai rodo, kad hormony ir neuromediatoriy pusiausvyra
yra esminé nuotaikos reguliavimo dalis.
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Svarby vaidmenj pogimdyminés depresijos vystymesi
atlieka ir uzdegimo zymenys. Yra jrodymuy, kad ne tik 1L-6,
bet ir didelio jautrumo C reaktyvinio baltymo (Hs-CRP) kie-
kis po gimdymo moterims, turin¢ioms depresijg, yra Zymiai
didesnis nei sveikoms. Nustatyta, kad Hs-CRP serumo lygiy
didéjimas koreliuoja su depresijos sunkéjimu, o statistiskai
reikSmingo rysio tarp IL-6 ir Hs-CRP lygio bei amziaus ne-
nustatyta. Biologinis mechanizmas, jungiantis uzdegiminius
zymenis (Hs-CRP ir IL-6) su pogimdymine depresija, vis dar
néra aiskus. Vis délto citokiny depresijos teorija teigia, kad
prouzdegiminiai citokinai, veikdami kaip neuromoduliatoriai,
gali turéti jtakos neurocheminiams procesams ir prisidéti prie
depresijos simptomy atsiradimo. Tai iliustruoja tyrimas, kurio
iSvadose pateikta, jog sékmingas gydymas antidepresantais
didziyjy depresiniy sutrikimy atveju sumazina serumo cito-
kiny, tokiy kaip IL-1 ir IL-6, lygius [13].

Galiausiai, lasteliy senéjimo procesai, tokie kaip telomery
trumpéjimas, taip pat susij¢ su uzdegimu ir depresija. Telo-
merai, chromosomy galuose esantys DNR sekos fragmen-
tai, apsaugo chromosomas nuo degradacijos. Jy praradimas
vyksta lgstelés dalijimosi metu ir dazniausiai néra atkuriamas
daugelyje diferencijuoty zmogaus lasteliy. Aktyvuoti limfoci-
tai geba taisyti telomery pazeidimus per fermentg telomeraze.
Literattiroje sutrumpéjes telomero ilgis (TL), laikomas sené-
jimo Zymeniu, siejamas su nepalankiais gyvenimo jvykiais,
tokiais kaip stresas, depresija, vaikystés trauma, nepalanki
socialiné-ekonominé padétis ir oksidacinis stresas. Taip pat
pastebima tendencija, jog, kontroliuojant amziaus veiksnj,
egzistuoja rySys tarp TL ir uzdegimo. Irodyta, kad uzdegimo
zymenys, tokie kaip 1L-6, gali turéti jtakos telomery ilgiui,
o uzdegimas daznai siejamas su disforinémis nuotaikomis
ir stresu [14-16].

Naujuose tyrimuose vis dazniau nagrinéjamas neurouz-
degimas. Naujausi tyrimai, atlikti naudojant pozitrony emi-
sijos tomografijg (PET) ir translokatoriaus baltyma (TSPO),
atskleidzia $io baltymo svarbg kaip neurouzdegimo zymenj.
TSPO aktyvuojamas mikroglijy ir astrocity, yra susij¢s su
didziosios depresijos sutrikimu (MDD), Alzheimerio liga,
iSsétine skleroze, obsesiniu-kompulsiniu sutrikimu, kanapiy
vartojimu bei Sizofrenija. Jis veikia biologinius mechaniz-
mus, lemiancius $iy ligy ar sutrikimy atsiradimg ir progre-
savimg. PPD peliy modelyje nustatyta, kad TSPO ligando
ZBD-2 vartojimas slopina mikroglijy peraktyvacija hipo-
kampe ir migdoliniame kiine, taip pat mazina depresijos tipo
elgesj per mitochondrinj mechanizma. Taigi, TSPO atlicka
svarby vaidmenj PPD vystymesi ir gydyme. Be to, anksty-
vuoju pogimdyminiu laikotarpiu Zmonéms buvo atlickama
PET, siekiant jvertinti monoaminooksidazés A (MAO-A)
tankj, todél $is metodas galéty biti naudojamas tirti TSPO
ir kitus neurouzdegimo biozymenis [6].

Nésciosios, sergancios psichikos sutrikimais, susiduria su
didesne néstumo komplikacijy rizika, jskaitant preeklamp-
sija, Cezario pjuvj ir néséiyjy diabeta. Priesgimdyviné depre-
sija yra susijusi su mazu motinos svorio prieaugiu néstumo
metu, padidéjusia prieslaikinio gimdymo rizika bei mazu
naujagimio svoriu. Pastebétas didesnis rikymo, alkoholio
ir kity psichoaktyviy medziagy vartojimo daznis bei pras-
tesné bendra sveikatos btiklé. Tyrimai rodo, kad vaikai, kuriy
motinos sirgo perinataline depresija, pasizymi aukstesniu
kortizolio lygiu nei ty motiny, kurios depresijos nepatyre, o
Sis poveikis islieka iki paauglystés, todél motinos depresijos
gydymas néstumo metu gali padéti normalizuoti kiidikiy
kortizolio koncentracija [1].

Néstumo ir pogimdyminiu laikotarpiu pasireiskia ne tik
depresija, bet ir nerimo sutrikimai. Nauja metaanalizé rodo,
kad 20,7% motery patiria vieng ar daugiau nerimo sutrikimy
néstumo bei pogimdyminiu laikotarpiais. Kita metaanalizé
nurodo, kad 8,5 % motery po gimdymo patiria nerimo sutri-
kimus. Nerimo sutrikimai daznai pasireiskia kartu su kitais
psichiniais sutrikimais, ypac¢ didzigja depresija, todél neri-
mas gali biiti vertinamas ir kaip depresijos simptomas, o ne
atskiras sutrikimas [17].

Moterims, serganc¢ioms sunkiais nerimo sutrikimais,
esant depresijos ir nerimo biikléms kartu ar rizikai pakenkti
sau arba naujagimiui, biitina psichiatro konsultacija ir nuo-
latiné priezitira. Vis délto daznai moterys néra tiriamos dél
nerimo néstumo ir pogimdyminiu laikotarpiais [17].

Gydant pogimdyming depresija reikéty sutelkti démes;j j
pagrindinio psichikos sutrikimo valdyma, o ne vien j nerimo
simptomy mazinimg. Kalbant apie gydyma, verta paminéti,
kad antidepresanty reikéty vengti moterims, turin¢ioms ne-
rimo ir dvipolinés depresijos biikles kartu, prioritetg teikiant
nuotaikos stabilizatoriams, tokiems kaip lamotriginas ar kve-
tiapinas. Kadangi benzodiazepiny vartojimas pirmajame
trimestre gali padidinti lGpos ir gomurio nesuaugimo rizika,
$iy vaisty reikéty vengti. Vis délto moterims, sergan¢ioms
sunkiu nerimu, galima apsvarstyti trumpalaikj benzodiaze-
piny kursa (iki dviejy savaiciy) [17].

Selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai
(SSRI) $iuo metu yra dazniausiai taikomas depresijos nés-
tumo metu gydymo biidas, taciau jie veiksmingi tik mazdaug
50% pacienciy. SSRI vartojimas susijes su tam tikra rizika
néstumo metu, pavyzdZiui, naujagimiy nutraukimo sindromu
ir pogimdymine hemoragija motinai [18,19]. Nepaisant Sios
rizikos, dél mazos toksinio poveikio perdozavus rizikos ir pa-
prasto dozavimo, remiantis naujausiomis gydymo gairémis,
SSRI terapija turéty biiti svarstoma kaip pirmo pasirinkimo
gydymo metodas. Taciau jei pacientei anks¢iau gerai tiko
kitas medikamentas, tikslinga ji atnaujinti. SSRI doze reikéty
pradéti nuo pusés rekomenduojamos ir palaipsniui didinti kas
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keturias dienas, kol pasiekiamas terapinis poveikis. Sertra-
linas yra pirmo pasirinkimo SSRI zindan¢ioms motinoms,
nes esami duomenys rodo nedidele rizika kudikiui. Sertrali-
nas, paroksetinas, fluvoksaminas ir fluoksetinas laikomi L2
(saugesnés) laktacijos rizikos kategorijoje, taciau Amerikos
pediatry akademija (A AP) priskiria Siuos vaistus aukstesnei
rizikos kategorijai, remdamiesi jy koncentracija motinos
kraujo serume. Tai reiskia, kad Sie vaistai gali prasiskverbti |
motinos pieng proporcingai jy koncentracijai kraujyje. Nors
per pieng kudikiui perduodamos vaisto dozés paprastai yra
mazos, AAP akcentuoja, kad didesnés vaisto koncentracijos
serume gali padidinti galimg rizikg kudikiui, pavyzdziui, del
ilgalaikio ar didesniy doziy vartojimo [20].

Tricikliai antidepresantai j motinos pieng patenka nezy-
miais kiekiais, todél jy vartojimas laikomas saugiu. Duomeny
apie netipiniy antidepresanty vartojima zindymo metu kol
kas truksta [20].

2019 metais JAV maisto ir vaisty administracija (FDA)
patvirtino intravening breksanolono (Zulresso) infuzija, skirta
pogimdyminei depresijai gydyti [20]. Breksanolonas, bii-
damas teigiamas GABA-A receptoriy alosterinis modulia-
torius, yra pirmasis FDA patvirtintas vaistas pogimdyminei
depresijai gydyti [21]. Sis vaistas skiriamas kaip vienkartiné
intraveniné infuzija, trunkanti 60 valandy. Siuo metu jis yra
prieinamas tik sertifikuotose sveikatos priezitiros jstaigose,
per riboto platinimo programa [20]. Dviejuose dvigubai
akluose, atsitiktiniy im¢iy, placebo kontroliuojamuose II1
fazés tyrimuose nustatytas reikSmingas simptomy sumazé-
jimas pra¢jus 60 valandy nuo infuzijos, palyginti su placebo
grupe [22]. Breksanolono veikimo mechanizmas apima uz-
degiminiy mediatoriy gamybos slopinimg ir atsako j TLR4
bei TLR7 aktyvatorius mazinima. Sie duomenys patvirtina,
kad uzdegimas vaidina svarby vaidmenj pogimdyminés de-
presijos patogenezéje, o uzdegimo keliy slopinimas prisideda
prie breksanolono terapinio veiksmingumo [23].

Palaikomasis pogimdyminés depresijos gydymas turéty
trukti nuo 6 iki 24 ménesiy arba ilgiau, siekiant uzkirsti kelia
simptomy pasikartojimui bei atkurti pradinj funkcinj lygj ir
gyvenimo kokybe. Palaikomoji terapija ypac rekomenduo-
jama moterims, turin¢ioms Sias problemas [20]:

* trijy ar daugiau depresijos epizody anamnezg,

« létines ligos formas,

* psichotinius ar sunkiai gydomus epizodus,

* reik§mingas komorbidines bukles (psichiatrines ar so-
matines),

* likusius simptomus dabartinio epizodo metu arba de-
presijos atkrycio istorija nutraukus gydyma antidepresantais.

Be gydymo, pogimdyminés depresijos trukmé vidutinis-
kai siekia 7 ménesius, ta¢iau nuo 15 iki 85% motery patiria
bent vieng ligos atkrytj po gydymo nutraukimo [20].

Apibendrinant galima teigti, kad néStumo ir pogimdymi-

nés depresijos patogenezéje imuniniai mechanizmai atlicka
itin svarby vaidmenj. Prouzdegiminiy citokiny padidéjimas
ir antiuzdegiminio atsako sutrikimas skatina sisteminj uz-
degima, kuris glaudziai saveikauja su hormoniniais poky-
Ciais ir HPA aSies disfunkcija. Be to, naujausi tyrimai apie
uzdegiminius zymenis, neurouzdegima ir telomery trumpé-
jima pabrézia sisteminiy organizmo procesy jtaka psichikos
sveikatai. Siy veiksniy tarpusavio saveika ne tik paaiskina
depresijos vystymosi mechanizmus, bet ir suteikia naujy
galimybiy diagnozuoti bei gydyti §j sutrikima. Ateities ty-
rimai, nagrinéjantys imuniniy procesy reguliavima, gali pa-
deti kurti efektyvesnes terapines strategijas, kurios prisidéty
prie nésciyjy ir pogimdyminio laikotarpio motery psichinés
sveikatos gerinimo.

ISvados

1. Prouzdegiminiai citokinai (pvz., IL-1f, IL-6, TNF-a)
yra svarblis depresijos vystymosi veiksniai né$tumo ir
pogimdyminiu laikotarpiu, o jy padidéjusi koncentracija
tiesiogiai koreliuoja su depresijos simptomy sunkumu ir
pasireiskimu.

2. Antiuzdegiminiy citokiny disbalansas (pvz., [IL-4, IL-
10) nepakankamai reguliuoja uzdegimin;j atsaka, o tai lemia
létinio uzdegimo vystymasi ir padidina depresijos rizika.

3. Hormoniniai svyravimai néstumo ir pogimdyminiu
laikotarpiais, ypac staigus estrogeny ir progesterono lygio
sumazéjimas, turi reik§mingg poveikj nuotaikos reguliavimui
ir imuningés sistemos atsakui.

4. Pogumburio-hipofizés-antinksciy asies (HPA) dis-
funkcija skatina depresijos simptomus, o jos sgveika su uz-
degiminiais procesais prisideda prie depresijos patogenezés.

5. Uzdegiminiai biozymenys, tokie kaip didelio jautrumo
C reaktyvinis baltymas (Hs-CRP) ir IL-6, gali baiti naudojami
kaip pogimdyminés depresijos biologiniai rodikliai, siejant
ju lygio padidéjima su depresijos sunkumu.

6. Lasteliy senéjimas ir telomery trumpéjimas yra susijes
su uzdegimu ir depresijos simptomy intensyvumu, o tai rodo
sisteminiy procesy reikSme psichinei sveikatai.

7. Neurouzdegimas ir mikroglijy peraktyvacija yra veiks-
niai, prisidedantys prie depresijos vystymosi. Tyrimai, susij¢
su translokatoriaus baltymu (TSPO), atveria naujas pogim-
dyminés depresijos gydymo galimybes.

8. Selektyvils serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI)
yra pirmo pasirinkimo vaistai dél jy saugumo ir veiksmin-
gumo balanso, tac¢iau gydymas turéty biti pritaikytas atsi-
zvelgiant | paciento istorijg ir ankstesn] atsakg j gydyma.
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THE ROLE OF PSYCHONEUROIMMUNOLOGY IN
THE DEVELOPMENT OF POSTPARTUM
DEPRESSION AND ANXIETY DISORDERS,
LATEST TREATMENT GUIDELINES
G. Nekrasovaité, A. Musneckis

Keywords: psychoneuroimmunology, depression, anxiety di-
sorder, pregnancy.

Summary

The incidence of maternal mental illness is staggering—indeed,
depression and anxiety combined are considered the most common
complication of pregnancy and childbirth nationwide. Specifically,
prevalence rates for depression (major and minor combined) are
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estimated at 8.5% — 11% during pregnancy and 6.5% — 12.9% in
the first year postpartum in one study and at 18.4% during pre-
gnancy and 19.2% in the first 3 months postpartum in another [1].
This literature review explores the role of neuroinflammatory me-
chanisms in pregnancy-related psychiatric disorders, focusing on
key mediators like cytokines, telomere length, and the HPA-axis.
We examine how these mechanisms contribute to the onset of con-
ditions such as depression and anxiety during pregnancy and post-
partum periods. Identifying these processes could guide future re-
search and therapeutic interventions.

Aim: To review the findings of previous research and provide
a comprehensive overview of the significance of psychoneuroim-
munological processes during the perinatal period in the develo-
pment of depression and anxiety disorders, based on scientific li-
terature data, and to present the latest guidelines for the treatment
of postpartum depression.

Materials and methods: A literature review was conducted
using the PubMed database with selected terms and their combina-
tions (e.g., “psychoneuroimmunology,” “postpartum depression,”
“anxiety disorder during pregnancy”). The review includes 23 ar-
ticles published between 2006 and 2024. An initial search using
primary keywords yielded more than 24,265 publications. By ap-
plying more specific keywords and selecting relevant studies, the
results were filtered to the core articles used in this review. Inclu-
sion criteria: Articles examining psychoneuroimmunological chan-
ges during pregnancy, studies exploring the links between inflam-
mation and the development of postpartum depression, and only
2024 data were used when writing treatment guidelines. Exclusion
criteria: Studies that did not explore the links between inflamma-
tion and the development of postpartum depression, and treatment
guidelines published prior to 2024.

Conclusions: Pro-inflammatory cytokines, such as IL-1f, IL-
6, and TNF-q, are critical factors in the development of depres-
sion during pregnancy and the postpartum period. Elevated levels

of these cytokines are directly correlated with the severity and ma-
nifestation of depressive symptoms. Additionally, an imbalance in
anti-inflammatory cytokines, such as IL-4 and IL-10, fails to adequ-
ately regulate inflammatory responses, contributing to chronic inf-
lammation and increasing the risk of depression.

Hormonal fluctuations during pregnancy and the postpartum
period, particularly the abrupt decline in estrogen and progesterone
levels, significantly impact mood regulation and immune system
responses. Furthermore, hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis
dysfunction exacerbates depressive symptoms, and its interaction
with inflammatory processes plays a pivotal role in the pathoge-
nesis of depression.

Inflammatory biomarkers, such as high-sensitivity C-reactive
protein (Hs-CRP) and IL-6, have emerged as potential biological
indicators of postpartum depression, as their elevated levels are
associated with increased depression severity. Similarly, cellular
aging and telomere shortening, linked to inflammation, highlight
the systemic processes underlying mental health and their influ-
ence on the intensity of depressive symptoms.

Neuroinflammation and microglial overactivation further
contribute to the development of depression. Studies on the trans-
locator protein (TSPO) provide promising avenues for novel the-
rapeutic approaches in managing postpartum depression. Despite
these advances, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) re-
main the first-line therapy due to their balance of safety and efficacy.
However, treatment should be tailored to the patient’s medical his-
tory and previous response to therapy, ensuring optimal outcomes.
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Santrauka

Tobuléjant onkologiniy ligy gydymo metodams ir nuo-
lat didéjant véziu serganéiy vaiky bei paaugliy iSgyve-
namumo rodikliams, aktualia tema tapo vaisingumo is-
saugojimo galimybé. Mergaiciy ir berniuky vaisingumo
iSsaugojimo galimybés priklauso nuo to, ar jau yra pra-
sidéjes lytinis brendimas.

Siame straipsnyje nagrinéjama onkologiniy susirgimy
jtaka nevaisingumui, taip pat jvairds vaisingumo iSsau-
gojimo metodai, tokie kaip kiaus§idziy, embriony, oocity,
séklidziy audinio ir spermos uzsaldymas, bei kiausidziy
transpozicijos operacija. Prie§ pradedant onkologinés
ligos gydyma, svarbu jvertinti nevaisingumo rizikg ir
i$samiai informuoti pacientus bei jy artimuosius apie
vaisingumo i§saugojimo galimybes. Taip pat svarbu at-
sizvelgti | etinius aspektus ir Seimos pageidavimus dél
vaisingumo i$saugojimo.

Jvadas

Dél tobuléjanciy onkologiniy ligy gydymo metody, nuo-
lat didéja vaiky ir paaugliy, kuriems diagnozuotas piktybinis
navikas, iSgyvenamumo rodikliai. Per pastargjj deSimtmetj
5 mety i§gyvenamumas buvo didesnis kaip 80% [1]. Didelé
dalis pasveikusiyjy suauge patiria nevaisingumg ir kitus il-
galaikius Salutinius reiskinius, susijusius su agresyviu vézio
gydymu [1,2]. Nevaisinguma po vézio gydymo patiria 46%
vyry ir 13% motery [3]. Todél prie§ pradedant onkologinés
ligos gydyma biitina aptarti vaisingumo iSsaugojimo gali-
mybes su pacientu ir (arba) jo tévais ar glob¢jais [4]. Tiek
mergaiciy, tiek berniuky vaisingumo i§saugojimo galimybés
priklauso nuo to, ar jau yra prasidéjes lytinis brendimas.

Vaikams iki lytinio brendimo vienintelis galimas metodas yra
kiausidziy uzsaldymas ir kiausidziy transpozicijos operacija
arba séklidziy audinio uzSaldymas. Mergaitéms, prasidéjus
lytiniam brendimui, gali biti pasitlytas embriony, oocity
bei kiausidziy audinio uzsaldymas, o pubertinio amziaus
berniukams — spermos uzsaldymas bei séklidziy audinio
uz$aldymas [5,6]. Siame straipsnyje bus aptartas onkologiniy
ligy gydymo poveikis vaisingumui, jo iSsaugojimo galimybés
etiniai i$§ukiai.

Tyrimo tikslas - iSanalizuoti ir apibendrinti mokslinéje
literatiiroje pateikta informacija apie véziu serganéiy vaiky
ir paaugliy vaisingumo i$saugojimo galimybes.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literattiros Saltiniy paieskai naudota PubMed duomeny
bazé. Paieskai naudoti nurodyti raktazodziai angly kalba. |
literattiros apzvalgg jtraukti straipsniai, publikuoti ne seniau
kaip pries§ 5 metus.

Tyrimo rezultatai

Onkologiniy susirgimy gydymo jtaka nevaisingumui.

Nevaisingumas daznai susij¢s su jvairiais onkologiniy
susirgimy gydymo metodais, tokiais kaip reprodukciniy or-
gany operacijos, spinduliné terapija, veikianti lytines liaukas,
pagumbur]j ir hipofize, bei chemoterapija, ypa¢ naudojant
alkilinan¢ius ir platinos preparatus [3]. Nors $iy veiksniy
poveikis vaisingumui neabejotinas, sudétinga atskirai jver-
tinti kiekvieno i$ jy keliamg nevaisingumo rizika, nes daznu
atveju gydymas taikomas derinant kelis metodus arba che-
moterapinius preparatus [5].

Vyry vaisingumas paprastai yra daug jautresnis agresy-
viam vézio gydymui nei motery [5]. Séklidése yra du Igsteliy
tipai — Sertoli Igstelés, kurios svarbios spermatogenezei ir
Leidigo lastelés, atsakingos uz testosterono gamybg. Sper-
matogenezé gali sutrikti ir nesant Zymaus Leidigo lasteliy
pazeidimo, taciau biitent $ios Igstelés svarbios kuriant terpe,
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kurioje gali vystytis ir bresti lytinés lastelés, todél pazeidus
Leidigo lasteles, spermatogenezé neatkuriama [7]. Sékli-
dziy kamieninéms lasteléms biidingas ne tik gebéjimas sper-
matogenezés metu subresti ir virsti spermatozoidais, bet ir
regeneruoti. Chemoterapija, spinduliné terapija séklidziy
srityje ir chirurginis gydymas gali sutrikdyti spermatogeneze
ir sukelti laiking arba nuolating azoospermija. Jei lytiniy
kamieniniy lasteliy lieka pakankamai, vaisingumas gali biti
atkurtas véliau, taciau jei pazeista per daug lytiniy lasteliy,
nevaisingumas tampa nuolatiniu [3]. Tai priklauso nuo gy-
dymo deriniy ir bendros chemoterapijos dozés [7]. Centrinés
nervy sistemos spinduliné terapija gali pazeisti pagumburio ir
hipofizés asj, sukeldama hiperprolaktinemijg ir testosterono
nepakankamuma [8].

Priesingai nei vyrai, moterys gimsta su tam tikru lytiniy
lasteliy skai¢iumi, kuris laikui bégant mazéja ir prasideda
menopauzé. Gonadotoksinis vézio gydymas chemoterapija
arba spinduline terapija dubens srityje bei chirurginés kiau-
$idziy manipuliacijos §] procesg pagreitina. Mazdaug 6%
mergai¢iy per 5 metus po gydymo patiria iminj kiausidziy
nepakankamuma, kuris dazniausiai sukelia nevaisinguma.
Dar 11% motery gresia prieslaikiné menopauzé, nors ji ne
visada lydima nevaisingumo [3]. Su gydymu susij¢ veiksniai,
didinantys prieslaikinés menopauzés rizika, yra didesnés
alkilinan¢iy medziagy, tokiy kaip ciklofosfamido, busulfano,
prokarbazino, dozés. Didéjancios spindulinés terapijos dozés
ir vienpusé ooforektomija taip pat yra prieslaikinés meno-
pauzés rizikos veiksniai [9]. Yra zinoma, kad prieslaikinis
kiausidziy nepakankamumas didina ne tik nevaisingumo,
bet ir Sirdies ir kraujagysliy ligy, osteoporozés, nuotaikos
sutrikimy rizika, o $ios priezastys lemia reikSminga gyve-
nimo kokybés blogéjima [10]. Pvz., spinduliné terapija gali
paveikti tiek smegenis, tiek kiausides, priklausomai nuo §vi-
tinamos zonos. Kai §vitinamos smegenys, nevaisingumas gali
pasireiksti hipotalamine amenoréja. Dideliy doziy kranialiné
spinduliné terapija (35-40 Gy) gali sukelti hipogonadizma
dél poveikio pagumburio-hipofizés asiai. Dubens, pilvo ar
stuburo spinduliné terapija gali paveikti kiausides. Oocito le-
tali radioterapijos dozés mediana yra mazesné nei 2 Gy [11].

Vaisingumo iSsaugojimo galimybés berniukams. Sper-
mos uzsaldymas galimas berniukams po lytinio brendimo
pradzios [1]. Sis vaisingumo i§saugojimo metodas yra pa-
prastas, lengvai prieinamas, pigus ir saugus [12]. Papras-
Ciausias ir patikimiausias metodas yra spermos surinkimas
masturbacijos biidu. Pacientams, kurie negali gauti spermos
méginio masturbacijos budu, kaip neinvaziné alternatyva
gali biti naudojama varpos vibrostimuliacija. Galimos ir
invazyvios procediiros, tokios kaip elektroejakuliacija ir
séklidziy spermos ekstrakcija, taciau Sios procediiros turéty
biti pasirenkamos gerai jvertinus naudos ir zalos santykj

[1,13]. Idealiu atveju turéty biiti paimami du arba trys sper-
mos méginiai, kuriy pakakty biisimam vaisingumo gydymui.
Paimti méginiai uzsaldomi ir saugojami iki pagalbinio ap-
vaisinimo [14].

Nesubrendusio séklidziy audinio uzsaldymas yra vienin-
telé vaisingumo i$saugojimo galimybé berniukams iki lytinio
brendimo, kuriems dar negalimas subrendusiy spermatozoidy
i§saugojimas [2]. Sis metodas kol kas yra eksperimentinis
[14]. Jo tikslas — i§saugoti spermatogenines kamienines 1as-
teles [2]. IS vienos arba abiejy séklidziy chirurginiu biidu yra
paimami nedideli nesubrendusio séklidziy audinio gabaléliai
ir uzsaldomi [15]. Vaisingumo i§saugojimas atliekant ber-
niuky dar nesubrendusio séklidziy audinio uzsaldyma vis
dar yra eksperimentinis, nes i§ Zmogaus spermatogonijy
subrandinti spermatozoidy, turin¢iy reprodukcinj potenci-
ala, dar nepavyko. Apie séklidziy audinio uzsaldyma dis-
kutuojama jau daugiau nei 20 mety, bet tai vis dar iSlieka
tiek etinis, tiek teisinis i8§tkis [2]. Tadiau daugelio atlikty
apklausy rezultatai atskleidé, kad tévai yra linke pritarti Siam
eksperimentiniam metodui, vildamiesi, kad ateityje, vaikams
uzaugus, vis tobuléjancios reprodukcinés technologijos padés
atkurti vaisinguma [1].

Kiti galimi vaisingumo atkiirimo metodai yra nesubren-
dusio seklidziy audinio persodinimas, séklidziy kamieniniy
lasteliy injekcija j seéklide ir jy subrandinimas in vitro [13].
Pagrindinis nesubrendusio séklidziy audinio persodinimo
privalumas yra séklidziy kamieniniy Igsteliy iSsaugojimas
ju pirmingje vietoje. Taip sudaromos palankesnés salygos
audiniy brendimui, kamieniniy lasteliy diferenciacijai [1]. Sio
metodo vengti rekomenduojama pacientams, kurie vaikystéje
sirgo kraujo arba metastazuoti linkusiu veziu. Tokiu atveju
navikinés lastelés gali biiti vél sugrazintos j organizma, o tai
padidina recidyvo rizika [13]. Kamieniniy lgsteliy subran-
dinimas in vitro arba jy injekcija i séklides leidzia iSvengti
vézio atsinaujinimo [1].

Vaisingumo iSsaugojimo galimybés mergaitéms.
Kiausidziy audinio uzsaldymas yra vienintelé vaisingumo
i8saugojimo galimybé mergaitéms iki lytinio brendimo bei
lytiskai subrendusioms mergaitéms, kurioms negalima atidéti
chemoterapijos pradzios. Sios procediiros pagrindinis priva-
lumas yra tai, kad ji gali buti atlickama skubiai, tam tikrais
atvejais jau pradéjus chemoterapijg, nereikalauja kiausidziy
stimuliacijos bei aktyvios kiausidziy funkcijos; tai ypac ak-
tualu mergaitéms iki lytinio brendimo [16]. Laparoskopinés
operacijos blidu iSpjaunama mazdaug 50% vienos kiausidés
zieveés ir ji uzSaldoma blisimam naudojimui [16]. Gali buti
naudojamas létas uzsaldymas arba vitrifikacija. Pacientei
pasirengus atkurti kiausidziy funkcijg ir vaisinguma, uzsal-
dytas audinys atSildomas ir implantuojamas ortotopiskai (ant
likusios kiausidés, pilvaplévés ertméje) arba heterotopiskai
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(dilbio, pilvo sienos, kriity paodis, subperitoninis audinys).
Ortotopiné retransplantacija yra dazniausias metodas, su-
kuriantis spontaninio pastojimo galimybe dél Salia esanciy
kiausintakiy, o heterotopinés retransplantacijos atveju pasto-
jimas galimas tik pagalbinio apvaisinimo biidu [1]. Svarbu
paminéti, kad tam tikrais atvejais (ypac kraujo vézio ir me-
tastazuoti | kiausides linkusiy naviky atvejais), kiausidése
gali biiti islike navikiniy lasteliy, kurios retransplantuotos
gali sukelti recidyva [14]. Kiausidziy funkcija atsinaujina
mazdaug 95% pacienciy pra¢jus 60-240 dieny po implan-
tacijos ir tgsiasi nuo 4 iki 7 mety, priklausomai nuo folikuly
kiekio, esancio kiausidése jy uzsaldymo metu [3].

Oocity uzsaldymas (hormoniné kiausidziy stimuliacija ir
oocity paémimas) yra apvaisinimo nereikalaujantis metodas,
todel tai yra paplites ir placiai pasaulyje naudojamas vaisin-
gumo i$saugojimo budas. Taciau, kalbant apie vaiky vaisin-
gumo iSsaugojima, reikia atsizvelgti | tam tikrus veiksnius.
Visy pirma, kiausialgs¢iy uzsaldymas gali biiti atlickamas tik
sulaukus lytinio brendimo. Tam, kad priesvézinis gydymas
nebiity uzdelstas, dazniausiai yra naudojamas atsitiktinés
pradzios kiausidziy stimuliacijos protokolas, kurj pritaikant
yra gaunami geros kokybés oocitai [17,18].

Prie$ nusprendziant pritaikyti oocity uzsaldyma, reikia
jsitikinti, kad $io metodo panaudojimas neuzdels chemotera-
pijos pradzios. Nors kiausidziy stimuliacijg galima pradéti bet
kuriuo menstruacinio ciklo laikotarpiu, svarbu, kad po proce-
daros likty bent 10 dieny iki chemoterapijos pradzios [19].

Nepaisant gery rezultaty, kiausidziy stimuliacija yra
susijusi su tam tikromis komplikacijomis, tokiomis kaip:
kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas, kraujavimas pilvo
ertméje, su anestezija susijusios komplikacijos. Taip pat
oocity paémimui gali prireikti transvaginalinés kiausidziy
punkcijos, todé¢l reikalingas nuodugnus pacienciy ir jy ar-
timyjy konsultavimas, paaiskinant, kad po procediiros yra
galimybé¢ atlikti mergystés plévés atktirima [20].

GnRH agonisty terapija kiausidziy veiklos slopinimui gy-
dymo metu. GnRH agonisty terapija yra hormonus slopinantis
medikamentinis vaisingumo i$saugojimo budas, leidziantis
sumazinti chemoterapijos poveikj reprodukcinés sistemos
organams, slopinant $iy organy hormoninj aktyvuma. Buvo
pastebéta, kad chemoterapinj gydyma baigusioms suaugu-
sioms moterims, kurioms buvo skirta GnRH agonisty tera-
pija, atsinaujino normalus menstruacinis ciklas, lyginant su
kontroline grupe, kuriai §i terapija nebuvo skiriama. Taciau
triksta duomeny, pagrindzianciy sio metodo veiksminguma.
Vis délto, prieSpubertinio amziaus mergaiciy gonady sti-
muliacija iki lytinio brendimo pradzios yra minimali, todél
Siai populiacijai GnRH agonisty terapija néra veiksmingas
vaisingumo i$saugojimo biidas [6].

KiausidZiy pakélimo dubenyje operacijos, vengiant
Zalojancio spinduliuotés poveikio. Planuojant spindulinj
gydyma dubens srityje, chirurginis kiausSidziy pakélimas vir§
spinduliuojamos zonos riby gali sumazinti bendra kiausidziy
apsvita, iSvengiant kiausidziy pazeidimo rizikos. Procediira
gali buti atlickama laparoskopiniu biidu arba per laparoto-
mijg prepubertinio amziaus ir lytinés brandos sulaukusioms
mergaitéms. Svarbu paminéti, kad ooforopeksija galima tik
tuo atveju, jei kiausidziy mikroskopiniy metastaziy rizika
yra labai maza. KiausSidés i§ dubens yra perkeliamos pries§
pradedant prie§vézinj gydyma ir grazinamos atgal gydymui
pasibaigus [6,20-22]. Dazniausiai kiausidés yra perkeliamos
ties klubakauliy keteromis, virs m. psoas, ties parakolinémis
kiSenémis [23]. Galimos komplikacijos po kiausidziy trans-
pozicijos yra dubens sgaugy susidarymas, dubens skausmas,
kiaus$idziy ir kiauSintakiy nekroz¢, kiausidés migravimas j
pirming vieta dubenyje, sunkumai nustatant kiausidziy vieta
oocity paémimui [17].

Anksciau atliktuose tyrimuose nustatyta, kad vaisingumo
i$saugojimo rodiklis taikant §] metoda gali siekti 89 proc.
Atliekant tinkama pacienty atrankg kiausidziy transpozici-
jos operacijai, reikéty atsizvelgti i jvairius veiksnius. Visy
pirma, Svitinama zona turéty apimti dubens sritj, o pacientei
skiriama dozé turéty biiti gonadotoksiska. Manoma, kad
1000 cGy doz¢ yra zalinga poveikj sukelianti dozé, galinti
iSprovokuoti ankstyva kiausidziy nepakankamuma. Taip
pat, reikia atsizvelgti j tai, jog kiauSidés turi buti perkeltos |
pasirinkta anatoming lokalizacija, nepazeidziant kraujotakos,
tam, kad bty iSvengta iSemijos ir atrofijos. D¢l Sios prie-
zasties pries§ spinduling terapija turéty bati atliktas i§samus
pacientés anatominis iStyrimas, leidziantis aiskiai nustatyti
lokalizacija kiausidés transpozicijai [24].

Nors kiausidziy transpozicija iSsaugo kiausidziy funkcija
po dubens Svitinimo, ji gali turéti ilgalaikj poveikj kiausi-
dziy funkcijai. Ankstesniy tyrimy rezultatuose praneSama
apie didesn¢ ankstyvos menopauzés tikimybe. Néra aisku,
ar operacijos tipas gali turéti jtakos kiausidziy funkcijai,
taciau manoma, kad operacijy metu pasitaikantys kiausidziy
kraujagysliy suzalojimai gali sukelti kraujotakos nepakan-
kamuma [21].

Vaisingumo iSsaugojimo eiga ir etiniai aspektai. Pries
pradedant vézio gydyma, visiems pacientams turéty biiti
jvertinama nevaisingumo rizika. Pacientai ir jy atstovai turéty
biti informuojami apie galimg nevaisingumg ir hormony
sutrikimus ilgalaikéje perspektyvoje [3]. Svarbu iSsiaiskinti
paciento ir jo tévy/globéjy pageidavimus dél vaisingumo
i8saugojimo ir siysti juos reprodukcinés sveikatos speci-
alistams [14].

Vaiky onkologijos srityje vis dar sunkiai sekasi jvertinti
naujai diagnozuoty pacienty nevaisingumo rizikg, nes néra
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1 lentelé. Nevaisingumo rizikos nustatymo sistema [26].

Veiksnys Minimaliai padidéjusi rizika

Zymiai padidéjusi rizika

Aukstas padidéjusios rizikos laipsnis

Alkiliuojanc¢ios medziagos
(CED)

Prepubertiné: CED < 8 gm/m?
Pubertiné: CED<4 gm/m?

CED < 8 gm/m?
Pubertiné: CED 4-8 gm/m?

Prepubertiné:

Sunkieji metalai (mg/m?) Cisplatina, karboplatina

Kraujodaros kamieniniy
lasteliy transplantacija

Radiacija — kiausidés

(prepubertingé) B <15 Gy
Radiacija — kiausides

(pubertiné) B <10Gy
Radiacija — hipotalamas | 22-29,9 Gy 30-39.,9 Gy

Pastabos: CED — ciklofosfamido ekvivalentiné dozé; Gy — grejus (Gray)
Saltinis: Meacham L. ir kt., Adolescent and Young Adult Oncology, 2020 m. geguzé; Pediatric Initiative Network of the Oncofertility Consortium

standartizuoto rizikos vertinimo. Pries trejus metus Pedia-
trijos iniciatyvy tinklas (angl. Pediatric Initiative Network,
PIN), priklausantis Onkofertilumo konsorciumui, paskelbé
naujg nevaisingumo rizikos nustatymo sistema. Buvo prista-
tytos trys rizikos kategorijos: minimaliai padidéjusi rizika,
reik§mingai padidéjusi rizika ir labai padidéjusi rizika, ly-
ginant su nevaisingumo rizika bendroje populiacijoje [25].
Rizika nustatoma remiantis chemoterapinio preparato risimi
ir doze arba apsvitos doze (1 lentelé) [26]. Taciau svarbu ne
tik nustatyti nevaisingumo rizika pries pradinj gydyma, bet ir
atsizvelgti j kitus veiksnius, pavyzdziui, papildomg gydyma,
kurio gali prireikti ligai atsinaujinus [25].

Vaisingumo i$saugojimo klausimas kelia nemazai i$stikiy.
Daugeliu atvejy apsispresti reikia greitai, prie§ pradedant
gydyma. Sis laikotarpis pacientams ir jy tévams/globéjams
jautrus, keliantis nerima ir stresg, daznai reikalaujantis daug
iStekliy priimti diagnozg, nepasimesti informacijos gausoje.
Vaisingumo i$saugojimo klausimas gali biiti nepatogus, ypac
paaugliams, taciau konsultacija apie vaisingumo i$saugojima
yra biitina siekiant priimti palankiausius sprendimus dél
tolesniy veiksmy [27]. Daznai gydan¢iam specialistui kyla
klausimas, kaip konsultuoti asmenj, nesulaukusj pilname-
tystés ir kaip gauti tinkama sutikimg. Kartais tarp tévy/glo-
béjy ir vaiky arba tarp Seimos ir gydytojy kyla nesutarimai,
sprendziant dél vaisingumo i§saugojimo. Siy nesutarimy
priezastimi gali biiti kulttiriniai ir religiniai jsitikinimai, nepa-
togumai, kylantys dél intymaus pobiidzio pokalbiy su vaiku,
kuris dar néra lytiskai subrendgs. Tévai, nors ir nesijausdami
patogiai dél vaisingumo i$saugojimo, turéty atsizvelgti |
tai, kad vaikas taps suaugusiu zmogumi, galin¢iu priimti
sprendimus dél savo vaisingumo [11].

Pacientai ir jy tévai/glob¢jai turéty pateikti aiSkius nu-
rodymus dél paimty audiniy disponavimo mirties atveju ir
esant kitoms aplinkybéms. Sie pageidavimai dokumentuo-
jami paciento sutikime dél gydymo, tac¢iau bet kuriuo metu
gali biti atnaujinami. Kiek jmanoma, j sprendimus turéty
buti jtraukiami nepilnameciai pacientai, o paimti audiniai
turéty buti sunaikinami pacientui neisgyvenus iki pilname-
tystés. Teisinése sistemose pirmenybé visuomet teikiama
iSankstiniams asmens pageidavimams, susijusiems su audiniy
disponavimu ir sunaikinimu [14].

ISvados

1. Tobuléjant onkologiniy ligy gydymui ir didéjant vaiky,
serganc¢iy onkologinémis ligomis, iSgyvenamumo rodikliams,
nevaisingumas tapo aktualia problema.

2. Vaiky vaisingumo i$saugojimo metodo pasirinkimas
priklauso nuo lytinio brendimo stadijos. Sie metodai apima
spermos arba nesubrendusio séklidziy audinio uzsaldyma,
kiausidziy audinio arba oocity uzsaldyma ir kiausidziy trans-
pozicijos operacija.

3. Prie$ pradedant onkologinés ligos gydyma, svarbu
jvertinti nevaisingumo rizikg ir i§samiai informuoti pacientus
bei jy artimuosius apie vaisingumo i§saugojimo galimybes.
Taip pat svarbu atsizvelgti | etinius aspektus ir Seimos pa-
geidavimus dél vaisingumo iSsaugojimo.
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FERTILITY PRESERVATION IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH CANCER
M. Nemunyté, G. Narusevi¢iuté, G. Rutkauskiené
Keywords: fertility preservation, cancer, fertility preservation
in children, ovarian cryopreservation, embryo cryopreservation,
oocyte cryopreservation, ovarian transposition, testicular tissue
cryopreservation, sperm cryopreservation.

Summary

With improvements in oncological treatment and the steadily
increasing survival rates of children and adolescents with cancer,
fertility preservation has become a hot topic. For both girls and
boys, the possibility of preserving fertility depends on whether
sexual puberty has already begun. This article focuses on the im-
pact of oncological diseases on infertility and on the various ferti-
lity preservation techniques such as egg, embryo and oocyte free-
zing, ovarian transplantation, testicular tissue and sperm freezing.
It is important to assess the risk of infertility before starting on-
cological treatment and to fully inform patients and their relati-
ves about fertility preservation options. It is also important to take
into account ethical considerations and the family wishes regar-
ding fertility preservation.
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RaktaZodziai: Merkelio lgsteliy karcinoma, piktybiniai
odos navikai.

Santrauka

Merkelio Iasteliy karcinoma (MLK) — retas ir agresy-
vus neuroendokrininés kilmés odos vézys. Kliniskai pa-
sireiSkia greitai auganciu, rausvu arba rausvai melsvu
mazginiu odos pazeidimu, dazniausiai saulés spinduliy
veikiamose odos srityse. Pagrindiné pacienty grupé yra
vyresni nei 65 mety $viesiaodziai vyrai. MLK patogenezé
vis dar tiriama, taciau ji sicjama su Merkelio lasteliy po-
liomos viruso infekcija ir intensyvia ultravioletine spin-
duliuote. Taip pat pastebéta, kad imunosupresiné biiklé
didina MLK i$sivystymo rizika. Diagnostikos aukso stan-
dartu laikomas odos bioptato histologinis tyrimas. Gy-
dymo metodas parenkamas atsizvelgiant j ligos stadija.
Siame straipsnyje apzvelgiama MLK epidemiologija,
etiologija, diagnostikos ir gydymo galimybés.

Ivadas

Merkelio lasteliy karcinoma — ypaé retas neuroendokri-
ninés kilmés odos navikas, pasizymintis agresyviu sistemi-
niu plitimu. Jprastai pasireiskia spar¢iai auganciu, rausvu
arba melsvai rausvu mazgo formos odos pazeidimu, kurio
diferencijavimas nuo kity dermatologiniy buikliy gali baiti
sudétingas. Dazniausiai pazeidziamos gausiai saulés spin-
duliy veikiamos anatominés sritys: veidas, kaklas ir galiinés.
Dauguma pacienty yra vyresni nei 65 mety Sviesiaodziai
vyrai. Mazdaug 14% atvejy pasireiskia asmenims, turin-
tiems imunosupresijg. Si odos véZio forma pirmg karta buvo
apraSyta 1972 metais kaip trabekuliné karcinoma, véliau
pavadinta Merkelio lasteliy karcinoma dél nustatyty bendry
neuroendokrininiy savybiy su Merkelio lastelémis. Nepaisant
$iy atradimy, etiologiné vézio lastelé iSlieka nezinoma, o
patogenezinis mechanizmas vis dar tiriamas [1]. Dél greito
metastazavimo, nespecifiniy klinikiniy savybiy bei pasireis-
kimo vyresniame amziuje ligos prognoz¢é dazniausiai yra

nepalanki [3]. Ankstyva diagnostika atliekant odos biopsijos
tyrima ir daugiadalyké mediky komanda yra bitini, siekiant
uzkirsti kelig ligos progresavimui.

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti pastaryjy penkeriy mety
moksling literatiirg bei aprasyti Merkelio lasteliy karcinomos
epidemiologija, etiopatogenezg, diagnostika bei gydyma.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Publikacijy paieska atlikta naudojant PubMed, UpToDate
ir ScienceDirect duomeny bazes bei Google Scholar paieskos
sistema. Literatiiros paieskai buvo naudojami raktazodziai
angly kalba: Merkel cell carcinoma, malignant skin tumors
(Merkelio Igsteliy karcinoma, piktybiniai odos navikai). |
apzvalga jtraukti 2019-2024 metais angly kalba publikuoti
moksliniai straipsniai, kuriy pavadinimai ar raktazodziai
siejosi su Siame straipsnyje nagrinéjama tema.

Tyrimo rezultatai

Epidemiologija. Pasaulinis MLK paplitimas svyruoja
nuo 0,1 iki 1,6 atvejo 100 000 gyventojy per metus, o di-
dziausias sergamumas registruojamas Australijoje [4]. Eu-
ropoje MLK sudaro maziau nei 1 proc. visy piktybiniy odos
naviky [1]. Retrospektyvus tyrimas, nagrinéjgs Amerikos
nacionalinés vézio duomeny bazés (2004-2018) rezultatus,
parodé, kad 96,4 proc. pacienty, sergan¢iy MLK, yra $vie-
siaodziai, 0 82,1 proc. jy yra vyresni nei 65 mety. Vidutinis
pacienty amzius siekia 75 metus. Tyrimas taip pat atskleidé,
kad 62,1 proc. sergan¢iyjy MLK buvo vyrai [5]. Imuno-
supresiniai pacientai priskiriami didesnés rizikos grupei,
ypac tie, kuriems nustatyta Zzmogaus imunodeficito viruso
(ZIV) infekcija, hematologiniai piktybiniai navikai arba
atlikta organy transplantacija. Organy recipientai turi 24
proc. didesne MLK issivystymo rizikg. Be to, pastebéta, jog
imunosupresiniai pacientai dazniau suserga $ia liga biidami
jaunesnio amziaus [6].

Etiopatogenezé. MLK ectiopatogenezé vis dar tiriama.
Anks¢iau buvo manoma, kad naviko kilmé glaudziai susijusi

Zurnalo tinklalapis: https:/sm-hs.eu

Adresas susirasinéti: Kornelija Pakalnyté, el. p. kornelija.pakalnyte@stud.lsmu.1t



157

su Merkelio Iastelémis, kurios lokalizuojasi bazaliniame
epidermio sluoksnyje ir pasizymi neuroendokrininémis sa-
vybémis. Tadiau §iuo metu yra daug mokslinés literatiiros,
priestaraujancios Siam teiginiui, todél etiologiné vézio lastelé
islieka nezinoma.

I$skiriami du pagrindiniai MLK patogenetiniai veiksniai:
Merkelio Igsteliy poliomos viruso (MCPyV) infekcija ir in-
tensyvi UV spinduliuoté [3]. Apie 80 proc. visy MLK atvejy
siejami su MCPyV — mazu dvigrandziu DNR virusu, pri-
klausan¢iu odos mikroflorai. Manoma, kad latentiné MCPyV
forma yra paplitusi tarp daugiau nei 60 proc. bendrosios
populiacijos. Tinkamomis sglygomis, pavyzdziui, esant
imunosupresinei biiklei, MCPyV gali reaktyvuotis ir tapti
kancerogenisku. MLK atveju MCPyV integruojasi j zmogaus
genoma ir iSskiria du onkobaltymus: didjjj T antigeng ir ma-
7aji T antigena, kurie skatina onkogenezés procesa [1]. Tuo
tarpu MLK navikai, nesusije su MCPyV, dazniausiai vystosi
deél intensyvios UV spinduliuotés sukelty DNR pazeidimy.
Abiem Siems patogenetiniams veiksniams biidingos DNR
mutacijos TP53 ir RB1 genuose [7].

Klinika. [prastai MLK pasireiskia besimptomiu, neskaus-
mingu mazginiu odos pazeidimu, kuris gali biiti rausvas,
rausvai melsvas, o kai kuriais atvejais — bespalvis. Naviko
dydis svyruoja nuo mazesnio nei 1 cm iki didesnio nei 2 cm,
ir jis gali sparciai padidéti per kelias savaites ar ménesius.
Odos pazeidimo iSopéjimas ir kraujavimas stebimas retai,
taciau gali pasireiksti pazengusioje ligos stadijoje. MLK daz-
niausiai lokalizuojasi saulés veikiamose anatominése srityse,
tokiose kaip galva ir kaklas (29-43,9 proc.) bei galinés (36,9-
45 proc.) [2,7]. Dél nespecifiniy klinikiniy pozymiy MLK
naviko diferenciacija daznai yra sudétinga, kadangi jis gali
imituoti daugelj kity odos pazeidimy. Klinikingje praktikoje
svarbiausias MLK savybes apibendrina akronimas AEIOU
(angl. Asymptomatic, Expanding, Immunosuppressed, Older
than 50, Ultraviolet exposure history): besimptomé eiga,
spartus plitimas, imunosupresija, vyresnis nei 50 mety am-
zius bei ilgalaikis UV spinduliy poveikis anamnezéje. Li-
teratliros duomenimis, apie 89 proc. sergan¢iyjy MLK turi
bent tris i§ §iy pozymiy anamnezéje [2,3].

Diagnostika. Merkelio lasteliy karcinomos diagnostika
biopsija, laboratoriniais tyrimais (histopatologija, imunohis-
tochemija) ir radiologiniais radiniais.

Odos bioptato histopatologinis iStyrimas islicka MLK
diagnostikos auksiniu standartu. Priklausomai nuo naviko
dydzio bei anatominés lokalizacijos, atlickama eksciziné,
inciziné arba prakalo biopsija. Histopatologiskai istyrus Mer-
kelio lasteliy karcinoma, stebimos mazos, apvalios lastelés su
mazu citoplazmos kiekiu bei hiperchromatiniais branduoliais.

MLK diagnozés patvirtinimui biitinas imunohistochemi-

nis tyrimas, kurio metu tiksliai identifikuojami specifiniai
navikiniy lasteliy baltymai. Cytokeratino 20 zymuo (CK20)
— jautriausias imunohistocheminis Zymuo MLK diagnosti-
koje. CK20 Zymeniui biidingas teigiamas perinuklearinis
citoplazminis dazymasis. Diferencinei diagnostikai taip
pat naudojami neuroendokrininiai Zymenys: chromogra-
ninas A, sinaptofizinas, neurony specifiné enolazé (NSE)
ir CD56 [1,7].

Atsizvelgiant ] MLK greitg plitima limfogeniniu keliu,
visiems pacientams biitina jvertinti regioninius limfmazgius.
Limfadenopatijos atveju rekomenduojama atlikti plonos
adatos aspiracijg, Serdinés adatos biopsijg arba ekscizing
biopsija. Pacientams be akivaizdaus limfmazgiy pazeidimo
patariama atlikti sarginio limfmazgio biopsija (SLB), kadangi
ankstyvyjy mikrometastaziy rizika siekia 30 proc. Tolimyjy
metastaziy diagnostikai specifiskiausias tyrimas yra viso
kano PET/KT [2,7].

Gydymas. MLK gydymas priklauso nuo i$plitimo laips-
nio, paciento biiklés ir prognostiniy veiksniy. Dél reto ligos
pasireiskimo ir klinikiniy tyrimy trikumo rekomenduojama
tarpdalykinés gydytojy komandos priezitira.

Vadovaujantis Nacionalinio visuotinio vézio tinklo (angl.
NCCN) gairémis, lokalizuotai ligos formai pirmo pasirin-
kimo gydymo metodas yra chirurginis pirminio naviko
pasalinimas. Dazniausiai atlickama plati naviko ekscizija
(angl. wide margin excision, WMS), salinimo ribos nu-
statomos pagal naviko infiltracijg i aplinkinius audinius.
Alternatyva — Mohso mikrografiné chirurgija (angl. Mohs
micrographic surgery, MMS), kurios metu sveiky audiniy
pasalinama maziausiai. Daugeliu atvejy chirurginj gydyma
papildo spinduliné terapija, siekiant sumazinti pirminio na-
viko recidyvo ir limfmazgiy metastaziy rizikg [2,6]. Esant
makrometastaziniam limfmazgiy pazeidimui, limfadenek-
tomija derinama su spinduline terapija. Pacientams, kuriems
chirurginis gydymas kontraindikuotinas dél klinikinés bukleés
ar naviko lokalizacijos, spinduliné terapija gali biiti taitkoma
kaip pagrindinis gydymo metodas.

Pazengusioje MLK stadijoje jprastai taikomas sisteminis
gydymas. Literatliros duomenimis, chemoterapija rekomen-
duojama paliatyviam gydymui, dazniausiai skiriant karbopla-
ting, etoposida, ciklofosfamidg ar vinkristing. Atsizvelgiant
1 MLK naviko imunogenines savybes, standartiniu gydymo
metodu Siuo metu laikoma imunoterapija. Efektyviausi gy-
dymo rezultatai stebimi naudojant PD-L1 inhibitorius, tokius
kaip avelumabas bei pembrolizumabas. Vieno klinikinio
tyrimo rezultatai parodé, kad gydymas pembrolizumabu
uztikrino vidutiniskai devyniy ménesiy progresavimo ne-
sukeliancio isgyvenimo trukme. Nepriklausomai nuo MLK
stadijos ir gydymo biido, kontroliniai tyrimai turéty biiti
atlickami bent kas 3-6 ménesius [8-10].
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Prognozé. Dél agresyvaus sisteminio plitimo ir vyres-
nio amziaus pacienty dominavimo, ligos prognozé daugeliu
atvejy yra prasta. Diagnozés metu limfmazgiy pazeidimas
nustatomas 26 proc. pacienty, o tolimos metastazés — 8 proc.
atvejy. Penkeriy mety iSgyvenamumas siekia 51 proc. atvejy,
sergant lokalizuota ligos forma, 35 proc. — navikui i$plitus j
regioninius limfmazgius ir 14 proc. esant tolimosioms me-
tastazéms [2].

ISvados

1. MLK jprastai pasireiskia nespecifiniu, greitai auganciu
rausvu arba rausvai melsvu mazgeliu nuolatinio saulés po-
veikio odos srityse. Dazniausiai diagnozuojama vyresniems
nei 65 mety Sviesiaodziams vyrams ir imunosupresiniams
pacientams.

2. Pagrindiniai MLK patogenetiniai veiksniai: Merkelio
lasteliy poliomos viruso (MCPyV) infekcija ir ilgalaikis UV
spinduliuotés poveikis.

3. MLK diagnozei patvirtinti reikalingas odos méginio
bioptato histologinis ir histocheminis iStyrimas.

4. Gydymas priklauso nuo ligos stadijos: lokalizuotoms
formoms taikoma chirurgija ir spinduliné terapija, o ligai
i8plitus — imunoterapija PD-L1 inhibitoriais, tokiais kaip
avelumabas ir pembrolizumabas.
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MERKEL CELL CARCINOMA: EPIDEMIOLOGY,
ETIOLOGY, DIAGNOSIS AND TREATMENT
K. Pakalnyté, J. Pipiras, K. Pampikas
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Summary
Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare and aggressive neu-
roendocrine-origin skin cancer. Clinically, it presents as a rapidly
growing, pink or pinkish-blue nodule on sun-exposed areas of the
skin. The primary patient population consists of fair-skinned men
over the age of 65. The etiology of MCC remains under investiga-
tion, but it is associated with Merkel cell polyomavirus infection
and intense UV radiation exposure. It has been observed that an
immunosuppressive state increases the risk of MCC development.
The gold standard for diagnosis is considered to be histological exa-
mination of a skin biopsy. Treatment methods are selected based
on the stage of the disease. This article reviews the epidemiology,
etiology, diagnostic approaches, and treatment options for MCC.
Correspondence to: kornelija.pakalnyte@stud.lsmu.lt

Gauta 2025-02-20




SVEIKATOS MOKSLAI/

HEALTH SCIENCES IN EASTERN EUROPE
ISSN 1392-6373 print / 2335-867X online

2025, 35 tomas, Nr.5, p. 159-161

DOI: https://doi.org/10.35988/sm-hs.2025.223

APZVALGA / REVIEW 159

TONZILIU PASALINIMO OPERACIJOS ILGALAIKES PASEKMES:
ANALIZE IR JZVALGOS
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RaktaZodZiai: tonzilektomijos komplikacijos, tonzilek-
tomijos neigiami ilgalaikiai padariniai.

Santrauka

Tonzilektomijos ilgalaikés neigiamos pasekmés pasi-
reiskia padidéjusiu imlumu virutiniy kvépavimo taky
infekcijoms ir su jomis susijusioms ligoms. Vaikams, ku-
riems gomurio tonzilés pasalintos iki 12 mety amziaus,
bent 10 mety po atliktos operacijos $iy infekcijy rizika
yra didesné, palyginti su tais, kuriems operacija neat-
likta. Gomurio tonziliy nebuvimas sutrikdo normalia
imunings sistemos raida, nes po jos keiciasi Th1 ir Th2
imuniniy lgsteliy pusiausvyra, didéja tikimybé iSsivystyti
alerginéms bei atopinéms ligoms. Nevisavertis imuninis
atsakas vaikams gali sukelti autoimuniniy ligy, ypac reu-
matoidinio artrito ir raudonosios vilkligés vystymasi. Be
to, gali pasireiksti ir kitos nepageidaujamos pasekmeés,
pavyzdziui, greitas kiino masés indekso (KMI) didéjimas.
Retais atvejais per didelé fibrozé ir surandéjimas sukelia
disfagija ir nuolatinj diskomforta ryjant.

Jvadas

Tonzilektomija — chirurginis tonziliy pasalinimas, ypaé
vaiky amziuje, yra viena dazniausiy procediry, kurias at-
licka ausy, nosies ir gerklés ligy gydytojai. Procediira jprastai
atlickama siekiant gydyti pasikartojanéias tonziliy infekci-
jas ar obstrukcinés miego apnéjos simptomus [1]. [prastai
manoma, jog operacija suteikia akivaizdzig nauda bei turi
mazai pooperaciniy, greitai iSnykstanéiy nepageidaujamy
reiskiniy, taciau literatiiroje apraSoma vis daugiau ilgalaikiy
tonzilektomijos komplikacijy, kurios tiesiogiai neigiamai
veikia paciento gyvenimo kokybe vaikystéje ir augant [2].
Ankstyvame amziuje atlikta operacija sutrikdo imunoglobu-
liny gamyba, sudaro salygas netipinei mikroflorai koloni-
zuoti kvépavimo takus [3], skatina imuniniy lasteliy funkcijy
disbalansg ir didina uzdegiminiy reakcijy j savo organizmo
antigenus tikimybe [2,6]. Siy komplikacijy nagrinéjimas yra

svarbus, norint pagrjstai jvertinti tonzilektomijos ilgalaikiy
padariniy rizikg, ypa¢ kai svarstoma operacijg atlikti vaikams
ankstyvame imuninés sistemos formavimosi etape.

Tyrimo tikslas — iSnagrinéti moksling literatiira
ir aptarti dazniausias tonzilektomijos ilgalaikes kom-
plikacijas.

Tyrimo medziaga ir metodai

Publikacijy paieska atlikta naudojant PubMed, UptoDate,
ScienceDirect duomeny bazes ir Google Scholar paieskos
sistema. Literatiiros paieskai buvo naudojami raktazodziai
angly kalba: Tonsillectomy complications, tonsillectomy
long term negative outcomes (tonzilektomijos komplikacijos,
tonzilektomijos ilgalaikiai neigiami padariniai). | apzvalga
jtraukti 2015-2024 metais angly kalba publikuoti moksliniai
straipsniai, kuriy pavadinimai ar raktazodziai siejosi su Siame
straipsnyje nagrinéjama tema.

Tyrimo rezultatai

Tonzilektomijos rysys su infekcinémis ligomis. Tonzilés
yra limfoidiniai organai, priskiriami imuninés sistemos daliai,
vadinamai Waldeyer ziedu. Jos inicijuoja vietinj bei sisteminj
imuninj atsaka prie§ patogenus, patenkancius per nosies ar
burnos ertmes kvépavimo ar valgio metu. Vaikystéje gomurio
tonzilés yra svarbios dél jose gaminamy imunoglobuliny
bei imuniniy lasteliy atliekamy gynybiniy mechanizmy [1].

Iprastomis saglygomis IgA apsaugo kvépavimo taky
gleivines nuo ore esanciy ar su maistu patekusiy infekcijos
sukéléjy. Apie 60 proc. pacienty, kuriems ankstyvoje vai-
kystéje atlikta tonzilektomija, 15-20 proc. sumazéja IgA
kiekis seilése, kuris neatsigamina praéjus net 5 metams po
operacijos. S. Byars ir bendraautoriai (2018) Danijoje atliko
kohortinj tyrima, siekdami nustatyti ilgalaikes tonzilekto-
mijos pasekmes. Tyrime dalyvavo 1 189 061 vaikas, gimes
1979-1999 metais, kuriems vaikystéje buvo pasalintos go-
murio tonzilés. Sie pacientai buvo stebimi bent 10 mety po
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atliktos operacijos ir iki 30 gyvenimo mety. Nustatyta, kad
po tonzilektomijos per pirmuosius 10 gyvenimo mety paci-
entams virSutiniy kvépavimo taky infekcijy rizika padidéjo
17 proc., palyginti su ta populiacija, kuriai tonzilés nebuvo
pasalintos. Vaikams, kuriems iki 12 gyvenimo mety buvo
atlikta tonzilektomija, stebéta zenkliai didesné rizika sirgti
virsutiniy bei apatiniy kvépavimo taky infekcinémis ligomis,
lyginant su pacientais, kuriems operacija atlikta vélesniais
gyvenimo metais [3].

E. Odhagen ir bendraautoriai (2023) Svedijoje atliko
retrospektyvy kohortinj tyrima, analizuodami ilgalaikes
pasekmes po tonzilektomijos. Tyrime dalyvavo 54 462 pa-
cientai, kuriems 2009- 2021 metais buvo atliktas chirurginis
tonziliy pagalinimas. Siems pacientams po operacijos 18
proc. padidéjo infekeiniy ligy, tokiy kaip sinusitas, viduri-
niosios ausies uzdegimas, faringitas bei plauciy uzdegimas,
salyginé rizika [7].

Alergijos ir autoimuninés ligos po tonzilektomijos.
Ankstyvame gyvenimo etape atlikta tonzilektomija mazina
Th1 ir didina Th2 lasteliy pajéguma, dél to vystosi organizmo
jsiaudrinimas aplinkinéms medziagoms bei alerginés re-
akcijos [2]. N. Yurtsever ir bendraautoriai (2018) tyrime
nagrinéjo rysj tarp alerginiy ligy ir tonzilektomijos suaugu-
siems pacientams, kuriems vaikystéje buvo atlikta minéta
operacija. Tyrimo metu mokslininkai nustaté, kad nebelikus
gomurio tonziliy apsauginés funkcijos, kvépavimo taky glei-
ving kolonizuoja netipiné mikrobiota. Derinyje su sutrikusiu
Thl ir Th2 atsaku, operuotiems pacientams 1,96 karto pa-
daznéjo astmos ir alerginio rinito pasireiSkimas, lyginant su
tiriamaisiais, kuriems tonzilektomija neatlikta [5]. Taip pat
1,8 karto padidéjo egzemos ir kity atopiniy bikliy daznis per
10 mety nuo atliktos operacijos datos [4]. Asmenims iki 6
mety amziaus pasalinus gomurio tonziles, atsirado saiki rizika
iSsivystyti LOPL dél nevisaverciy kvépavimo taky gleiviniy
imuniniy mechanizmy [3].

Sveiko zmogaus imuninio atsako metu gomurio tonzi-
lése gaminasi ir diferencijuojasi T lgstelés, kurios padeda
imuninei sistemai atpazinti organizmo baltymus. Pasalinus
tonziles, didéja rizika, kad organizmas nesugebés atpazinti
savo antigeny, o tai gali sukelti autoimuning reakcija. Moks-
liniais tyrimais nustatyta, kad tonzilektomija, atlikta iki 12
mety, gali sutrikdyti normalius antigeny atpazinimo procesus,
todél kyla rizika i$sivystyti tokioms ligoms kaip reumatoidi-
nis artritas, celiakija, Vegenerio granulomatozé, Krono liga,
raudonoji vilkligé bei jaunatvinis idiopatinis artritas. J. Ji ir
bendraautoriy (2016) Svedijoje atliktame tyrime buvo nagri-
néjamas rysys tarp 1997-2012 m. pacientams atliktos tonzi-
lektomijos ir iSsivysCiusios autoimuninés ligos. I$ 179 875
pacienty 5 357 buvo nustatyta autoimuning liga, ir §is rysys
tyréjy komandos nurodytas kaip statistiskai reikSmingas [6].

Tonzilektomijos salygoti valgymo bei svorio poky¢iai.
Per pirmus metus po tonzilektomijos iki 50 proc. pacienty
stebimas kiino masés didéjimas. ISnykus pasikartojanciam
skausmo sindromui bei pasunkéjusiam maisto rijimui, jauni
vaikai pradeda vartoti daugiau maisto produkty. Be to, jie su-
naudoja zenkliai maziau energijos kvépavimui, ypac¢ nakties
metu, jei operacija buvo atlikta siekiant pasalinti obstrukcinés
miego apnéjos simptomus. J. Wee ir bendraautoriai (2021)
Piety Kor¢joje atliko tyrima, siekdami nustatyti kiino ma-
sés pokycius pries ir po tonzilektomijos. Pacientams, kurie
neturéjo svorio problemy pries$ operacija, KMI vidutiniskai
padidéjo 2,1 kg/m? per 2 metus po operacijos, o tiems, kurie
dar pries procediirg buvo nutuke, svoris didéjo dar zenkliau.
Tyrimo metu nustatyta, kad pacientams atitinkamai did¢jo
kardiovaskuliniy ligy ir 2 tipo cukrinio diabeto rizika [8,9].

Sunkumas bei skausmingumas ryjant yra daznas reis-
kinys ankstyvuoju pooperaciniu periodu, kuris per keleta
savaiciy po operacijos visiSkai regresuoja. Retais atvejais po
tonzilektomijos susiformaves randas ir per intensyvi fibrozé
gali sukelti spaudimo ar persistuojanc¢io nepatogumo jausmag
burnos ir ryklés zonose rijimo metu. 2023 metais publikuo-
tame Svedy tyrime nurodyta, jog po tonzilektomijos 1,9 proc.
pacienty iSliko skausmas ar diskomfortas, o 0,6 proc. — jauté
disfagija bei venge kietyjy maisto produkty vartojimo [7].

ISvados

1. Vaikystéje atlikus tonzilektomija, sumazéja IgA kiekis
seilése ir padidéja rizika sirgti virSutiniy ir apatiniy kvépa-
vimo taky ligomis.

2. Jauname amziuje atliktas chirurginis tonziliy pa-
Salinimas sutrikdo normaly imuninj atsakg, daznesnis
alergijy, atopiniy ligy bei autoimuniniy ligy pasireiskimas
suaugusiems pacientams.

3. Po tonzilektomijos vaikams buidingas reikSmingas
kiino masés prieaugis per pirmuosius dvejus metus. Nutu-
kusiems pacientams didé¢ja kardiovaskuliniy ligy bei 2 tipo
cukrinio diabeto rizika.
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LONG TERM OUTCOMES AFTER TONSILLECTOMY
J. Pipiras, K. Pakalnyté, A. Kuzminiené
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term negative outcomes.

Summary

The long-term negative outcomes of tonsillectomy include in-
creased susceptibility to upper respiratory tract infections and re-
lated diseases. Children who have had their palatine tonsils remo-
ved before the age of 12 years, at least 10 years after surgery, are
at higher risk of these infections compared to those who have not
had surgery.

The absence of tonsils disrupts the normal development of the
immune system by altering the balance between Th1 and Th2 im-
mune cells, increasing the likelihood of allergic and atopic disea-
ses. In children, an incomplete immune response paves the way for
the development of autoimmune diseases, especially rheumatoid
arthritis and lupus erythematosus. Other adverse outcomes include
a rapid increase in BMI and, in rare cases, excessive fibrosis and
scarring leading to dysphagia and persistent swallowing discomfort.
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NAUJUJU SINTETINIU STIMULIANTU, HALIUCINOGENU IR
OPIOIDU POVEIKIS KARDIOVASKULINEI SISTEMAI
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RaktazodZiai: naujosios psichoaktyvios medziagos, kar-
diovaskuliné sistema, sintetiniai haliucinogenai, sintetiniai
stimuliantai, sintetiniai opioidai, irdis.

Santrauka

Europos rinkoje nuolat didéja naujai sukuriamy psicho-
aktyviy medziagy pasiila, o pagrindiniai jy vartotojai yra
jauni zmonés. Kiekvienais metais Europoje atsiranda apie 50
naujy psichoaktyviy medziagy. Sios medziagos nekontroliuo-
jamos Jungtiniy Tauty narkotiniy ir psichotropiniy medziagy
konvencijomis, todél tampa patrauklia ,,legalia“ alternatyva
tradicinéms medziagoms. Pastaryjy mety statistika rodo, kad
tarp dazniausiai vartojamy naujyjy medziagy yra sintetiniai
stimuliantai, i$ jy sintetiniai katinonai (imituojantys kokaino,
metilendioksimetamfetamino poveikj) yra antroje vietoje tick
Europoje, tiek Lietuvoje. Be to, placiai vartojami ir sintetiniai
opioidai bei haliucinogenai. Daznas $iy medziagy keitimas
ir vartojimas kartu gali sukelti sunkiai nuspéjama poveikij
zmogaus organizmui ir jvairias komplikacijas. Naujy psicho-
tropiniy medziagy vartojimas gali pakenkti ne tik kvépavimo,
Slapimo organy ir nervy sistemoms, bet ir sukelti sunkius
Sirdies veiklos pazeidimus.

Tyrimo tikslas yra apzvelgti naujyjy psichoaktyviy me-
dziagy poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai. ISsiaiskinti,
kokia jtaka pacienty Sirdies ir kraujagysliy veiklai daro nau-
jieji sintetiniai stimuliantai, haliucinogenai ir slopinamieji
(opioidai), bei kokias pasekmes sukelia jy vartojimas.

Ivadas

Psichoaktyvios medziagos veikia centring nervy sistema
ir sukelia specifinj apsvaigima. Prie kai kuriy Siy medziagy
liguistai priprantama ir zmogus tampa priklausomas. Psicho-
aktyvioms medziagoms priskiriami narkotiniy augaly pre-
paratai, haliucinogenai, psichostimuliatoriai ir slopinamieji.
Pagal pagaminimo btda psichoaktyvios medziagos skirs-
tomos ] natiiralias ir sintetines [28]. Europos rinkoje nuolat
didéja naujai sukuriamy psichoaktyviy medziagy pasitila,

o pagrindiniai jy vartotojai yra jauni zmonés. Kickvienais
metais Europoje atsiranda apie 50 naujy psichoaktyviy me-
dziagy. Sios medziagos nekontroliuojamos Jungtiniy Tauty
narkotiniy ir psichotropiniy medziagy konvencijomis, todél
tampa patrauklia ,,legalia® alternatyva tradicinéms medzia-
goms. Pastaryjy mety statistikos duomenimis, tarp dazniau-
siai vartojamy naujyjy medziagy yra sintetiniai stimuliantai,
i§ jy sintetiniai katinonai, imituojantys kokaino, metilendiok-
simetamfetamino (MDMA) poveikj, yra antroje vietoje tiek
Europoje, tiek Lietuvoje. Ne maziau vartojami ir sintetiniai
opioidai bei haliucinogenai [9,19]. Daznas $iy medziagy
keitimas ir vartojimas kartu gali lemti sunkiai nuspéjama
poveikj zmogaus organizmui, sukelti jvairias komplikacijas.
Naujy psichotropiniy medziagy vartojimas gali pakenkti ne
tik kvépavimo, slapimo organy ir nervy sistemoms, bet ir
sukelti sunkius Sirdies veiklos pazeidimus [9,28].

Tyrimo tikslas - apzvelgti Zinomy naujyjy psichoaktyviy
medziagy poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai. ISsiaiskinti,
kokia jtaka pacienty Sirdies ir kraujagysliy veiklai daro nau-
jieji sintetiniai stimuliantai, haliucinogenai ir slopinamieji
(opioidai) bei kokias pasekmes sukelia jy vartojimas.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Straipsniy paieska atlikta PubMed duomeny bazéje. At-
rinkti angly kalba raSyti visateksciai straipsniai, kuriy turinys
atitiko analizuojama tema.

Tyrimo rezultatai

Naujieji sintetiniai stimuliantai. Sintetiniai stimulian-
tai sukurti imituoti tokias tradicines psichoaktyvigsias me-
dziagas, kaip kokainas, MDMA ir amfetaminas. Pagrindinis
visy sintetiniy stimulianty veikimo mechanizmas — didinti
monoaminy neurotransmiteriy, daugiausia dopamino, sero-
tonino ir noradrenalino, koncentracijg ir pricinamuma prie
receptoriy [28].

Nors 2022 metais rinkoje sintetiniy katinony sumazéjo,
jie vis dar yra vieni populiariausiy sintetiniy stimulianty. Pas-
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taraisiais metais Europoje buvo stebimas MDMA produkty
klastojimo padidéjimas, kai MDMA tableciy sudétyje buvo
randami sintetiniai katinonai [9,19]. Sintetiniai katinonai
pasizymi j amfetaming panasiomis savybémis ir gebéjimu
moduliuoti serotoning, sukeldami rysky psichoaktyvy po-
veikj. Alfa-pirolidinovalerofenonas (a-PVP) - antros kartos
sintetinis stimuliantas, savo poveikiu ir sudétimi priskiria-
mas katinonams. Jis veikia koinhibuodamas dopamino ir
norepinefrino transporterius (mazesniu poveikiu serotonino
transporterius), taip mazindamas $iy neuromediatoriy sugra-
zinimg | neurong. o-PVP pradeda veikti greiCiau ir stipriau
nei metamfetaminas, jo veikimo laikas yra ilgesnis, todél tai
gali lemti didesn¢ priklausomybés rizika [7]. Didzioji dalis
katinony metabolizuojami j norefedrina, kuris pasalinamas
i§ organizmo $ia forma. Kardiovaskuliniai, psichiatriniai ir
neurologiniai simptomai yra dazniausiai pasitaikantys nepa-
geidaujami reiskiniai, dél kuriy vartotojams prireikia medi-
cininés pagalbos. Katinonai gali sukelti kriitinés skausma,
tachikardijg ir hipertenzijg. Vienas i§ pavojingiausiy kar-
diovaskuliniy jvykiy, kurj gali sukelti sintetiniai katinonai,
yra miokardo infarktas. Uminj miokardo infarkta gali lemti
koronariniy arterijy vazokonstrikcija, kuri atsiranda dél di-
delio katecholaminy kiekio. Taip pat didelis katecholaminy
kiekis didina trombocity agregacija, todél gali formuotis
trombas, kuris dar labiau pablogina deguonies patekima j
miokarda [23,24,35]. Klinikiniame atvejyje taip pat apra-
Sytas a-PVP sukeltas miokardo infarktas su intrakardiniu
trombu kairiajame skilvelyje [7]. Pacientams, vartojantiems
sintetiniy katinony, taip pat gali pasireiksti dauginis organy
ir jy funkcijos nepakankamumas, tarp kuriy pagrindine mir-
ties priezastimi gali tapti Gminis Sirdies nepakankamumas
[7,22]. B. Potocka-Banas ir kt. aprasé paciento, atvezto |
ligoning po Sirdies asistolés ir gaivinimo, klinikinj atvejj.
Paciento btiklé greitai pablogéjo dél metabolinés acidozés,
kraujotakos nepakankamumo bei aritmijos, ir jis miré. Au-
topsijos metu buvo nustatyta smegeny, plauciy ir kity organy
edema, Sirdies audinio hipertrofija ir randai [22]. Taip pat
katinonai gali biiti siejami su kardiomiopatijos atsiradimo
rizika. AprasSytas atvejis, kai pacientui i$sivysté griztama
dilataciné kardiomiopatija. Nors apziliros metu pacientui
buvo nustatyta tik tachikardija, hipotenzija (90/60 mmHg)
ir febrilus kars¢iavimas, po dviejy dieny jtarus kardiogeninj
Soka, atliktas Sirdies ultragarsas parodé, kad pacientui i$si-
vysté dilataciné kardiomiopatija su sumazinta i$stimimo
frakcija (15-20 proc.) ir globalia sienelés hipokinezija [29].
Kitame klinikiniame atvejyje apraSomas memfedrono sukel-
tas miokarditas, kuris buvo klini$kai patvirtintas nustacius
padidéjusia troponino koncentracijg ir miokardo edema,
identifikuota MRT tyrimo metu [18].

4-fluoramfetaminas yra amfetamino tipo stimuliantas,

kurio pagrindinis veikimo biidas yra monoamino reabsorb-
cijos transporteriy slopinimas. Tai padidina tarplastelinj
monoaminy (norepinefrino, dopamino ir serotonino) kiekj
smegenyse [13,14]. 2016 metais atliktoje prospektyvinéje
kohortos studijoje nustatyta, kad 4-fluoramfetaminas gali
sukelti tachikardija, hipertenzija ir kriitinés skausma. Dalyje
atvejy buvo stebétas ryskus Sios medziagos kardiotoksis-
kumas - pacientams i$sivysté miokardo infarktas, iminis
Sirdies nepakankamumas. Taip pat buvo stebimos tokios
EKG anomalijos kaip pailgéje QRS arba QTc intervalai,
aStrios T bangos, desinés Hiso pluosto kojytés blokada ir
aritmijos. Dviems pacientams iSsivysté inversiné tako-tsubo
kardiomiopatija (vienam i$ pacienty kartu diagnozuotas
subarachnoidinis kraujavimas) [14]. 2021 metais atliktoje
retrospektyvingje analizéje, lyginant 4-fluoramfetaming su
MDMA ar amfetaming vartojusiais pacientais, 4-fluoramfe-
taming vartojusiy pacienty sistolinis kraujo spaudimas buvo
didesnis. Taip pat vartojusiems 4-fluoramfetaming diagno-
zuotos tokios kardiovaskulinés komplikacijos kaip tako-tsubo
kardiomiopatija, hipertenziné krizé [13]. Literatiiroje taip
pat aprasomi klinikiniai atvejai, kai pacientams iSsivysté
tako-tsubo kardiomiopatija, kuri dalyje atvejy buvo lydima
kardiogeninio $oko [1,26,30].

Sintetiniy aminoindany, skirtingai nuo kity stimulianty,
pagrindinis aktyvumas yra 5-HT sistemoje, o stimuliacinis
poveikis néra toks stiprus, todél jie daznai vartojami didesné-
mis dozémis (didéja dopamino iSsiskyrimas) arba ,,psichoak-
tyviy medziagy kokteiliuose* su kitais stimuliantais. Siuose
deriniuose 5-HT-erginés medziagos stiprina dopaminerging
sistema, todél gali pasireiksti didesnis neurotoksiskumas
ir kardiotoksiskumas. Aminoindany vartojimas susijes su
inksty nepakankamumu, Gimiu respiracinio distreso sindromu,
kepeny nepakankamumu, padidéjusia pirminés plautinés
hipertenzijos, Sirdies voztuvy patologijos bei mirties dél
Sirdies asistolés rizika [21].

Naujieji sintetiniai haliucinogenai. Sintetiniy haliu-
cinogeny vartojimas ir paplitimas Lietuvoje néra didelis.
Kaip ir visoje Europoje, $iy medziagy stebésena yra nepa-
kankama, o jy poveikis sveikatai mazai istirtas. Remiantis
2019-2022 mety statistiniais duomenimis, tik 3 asmenys
kreipési j asmens sveikatos prieziliros jstaigas dél sintetiniy
haliucinogeny vartojimo [19]. Dauguma haliucinogeniniy
medziagy veikia per jvairius 5-HT receptorius. Sintetiniai
haliucinogenai gali biiti skirstomi j tris grupes: triptami-
nus, lisergaminus ir fenetilaminus, kurie taip pat literatiiroje
priskiriami stimuliantams. Dauguma mir¢iy, susijusiy su
$iy medziagy vartojimu, yra siejamos su haliucinogeniniu
efektu ir jo sukeliamu pavojingu elgesiu, o ne su medziagos
toksiskumu [17,27].

Sintetiniai triptaminai priklauso monoaminy alkaloidy
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grupei, kuriuos galima gauti i§ augaly ir kity gyvyjy orga-
nizmy. Natiiral@s triptaminai, esantys Zmogaus organizme,
yra endogeniniai aminai, randami smegenyse, ir atlieka si-
gnaliniy hormony funkcija, jungdamiesi prie 5S-HT recep-
toriy. Naujai sintetinamy triptaminy struktiira ir poveikis
skiriasi nuo natiiraliai randamy Zmogaus organizme [25].
Kai kuriy triptaminy derivaty struktiira 1étina medziagos
metabolizmg ir degradacija, taip ilgindama jy poveikj. Be
to, kai kuriy jy struktiira panasi | MDMA, todél jie turi ne
tik haliucinogeninj, bet ir stipry stimuliuojantj poveikj [17].
Triptamino pagrindu sukurtos medziagos turi mazg afiniteta
arba jo visai neturi Sirdies ir kraujagysliy, inksty ar kepeny
receptoriams, todél jy rizika sukelti gyvybei pavojingas kom-
plikacijas taip pat maza. Vis délto literatiiroje aprasyta keletas
mirtiny miokardo iSemijos ir imaus Sirdies nepakankamumo
atvejy [3,12]. Koréjos mokslininkai atliko keletg in vitro ir in
vivo klinikiniy tyrimy su gyviinais, siekdami istirti sintetiniy
haliucinogeny kardiotoksinj poveikj. Tirdami junginius, jie
vertino jy citotoksiSkumg ir PAK1 proteino ekspresija (kar-
diotoksiskumo biozymuo) kardiomiocity lgstelése, matavo
hERG sroves lastelése, kad jvertinty kalio jony judéjimg ir
EKG. Tiriant sintetinius triptaminus, tokius kaip [3-[2-(di-
ethylamino)ethyl]-1H-indol-4-yl] acetatas (4-AcO-DET) ir
3-[2-[ethyl(methyl)amino]ethyl]-1H-indol-4-o0l (4-HO-
MET), buvo nustatytas pailgéjes QT intervalas ir inhibicinis
poveikis hERG geno koduojamiems kalio kanalams. Sie
kalio kanalai yra atsakingi uz repoliarizacija, o jy blokavimas
gali sukelti gyvybei pavojingas aritmijas ir staigig mirtj. Ty-
ringjant kitus rinkoje populiarius sintetinius haliucinogenus,
tokius kaip 25D-NBOMe ir 25C-NBOMe (N-Benzilfeneti-
laminai), kilusius i$ fenetilaminy, buvo nustatytas galimas
kardiocitotoksinis poveikis, pailgéjes QT intervalas ir nuo
koncentracijos priklausomas inhibicinis poveikis hERG kalio
kanalams. Tiriant jy analogus 25I-NBOH ir 25C-NBOH, taip
pat buvo nustatytas kardiotoksinis poveikis, reik§mingas QT
ir RR intervaly pailgéjimas [31-33]. Fenetilaminy derivatai
veikia ne tik serotonino sistema, bet ir simpating nervy
sistema. Dazniausiai pasireiskiancios kardiovaskulinés reak-
cijos, vartojant sintetinius haliucinogenus, yra tachikardija ir
hipertenzija, taciau §j poveikj labiau lemia nerimo jausmas,
nei tiesioginis medziagos poveikis. Vartojant triptaminy de-
rivatus, didziausias nustatytas arterinis kraujo spaudimas
(AKS) sieké 183/93 mmHg, o Sirdies susitraukimy daznis
—200 k./min. [12,17,27].

Naujieji sintetiniai slopinamieji (opioidai). Naujieji
sintetiniai opioidai kelia vis didesng grésme, nes asmenys,
vartojantys juos kaip heroino pakaitalus, daznai nejvertina,
kad Sios medziagos yra daug pavojingesnés ir stipresnés.
Kiekvienais metais Europos rinkoje pasirodo apie 10 visiskai
naujy opioidiniy medziagy. Remiantis statistiniais duomeni-

mis, nuo 2009 iki 2023 mety Europos narkotiky rinkoje buvo
nustatyta 81 nekontroliuojama naujoji opioidiné medziaga,
o per pastaruosius metus rinkg papildé dar 7 nauji sintetiniai
opioidai [9,19]. Dalis naujyjy sintetiniy opioidy pirmtaky
atsirado dar praéjusiame amziuje, siekiant juos pritaikyti
medicinoje. Remiantis 2024 m. psichoaktyviyjy medziagy
tendencijy ir pokyciy leidiniu, stebimas spartus nitazeno,
sukurto XX a. 5 deSimtmetyje ir niekada nepatvirtinto nau-
doti kaip vaisto, derivaty augimas rinkoje, o ja papildé Sesi
nauji nitazeno dariniai [2,9]. Rinkoje galima rasti jvairiy
sintetiniy opioidy, tarp jy ir fentanilio derivaty, tokiy kaip
AH-7921, MT-45 ir U-47700 [9,20,34]. Vis daugiau opioidy
perdozavimo atvejy yra susij¢ su naujai atsiradusiomis Sirdies
ir kraujagysliy ligomis, ypa¢ aritmijomis ir miokardo iSemija.
Be to, intraveniniy opioidy vartojimas didina endokardito
rizika. Tyrimai parodé, kad miokardo lastelése yra delta ir
kapa opioidy receptoriy bei endogeniniy opioidy, kurie gali
paveikti Sirdies susitraukimy daznj, inotropija ir kraujagys-
liy funkcija, todél svarbu vertinti sintetiniy opioidy rizika
kardiovaskulinei sistemai [5,15].

Nors naujyjy sintetiniy opioidy struktiira skiriasi nuo
morfino, jie turi panasy slopinamajj poveikj. Miu kanaly ak-
tyvacija blokuoja kalcio ir kalio jony kanalus, dél to lasteliy
membranos hiperpoliarizuojasi, o tai sumazina neurotransmi-
teriy, tokiy kaip substancija P, GABA, dopaminas, acetilcho-
linas ir noradrenalinas, i§skyrima. Sie neurotransmiteriai yra
atsakingi uz dazniausig kardiovaskulinj poveikj, tokj kaip
bradikardija, hipotenzija ir Sokas. Ta¢iau kai kuriais kliniki-
niais atvejais sintetiniy opioidy acetilfentanilio ir U-47700
vartojimas pacientams sukélé tachikardijg ir hipertenzija.

Fentanilis, gerai zinomas opioidas, pasizymi 50-100 karty
stipresniu poveikiu nei morfinas, taciau jo derivaty poveikis
gali biiti dar stipresnis [4,11,16]. Tyrime su gyviinais, ku-
riame lygintas akrilfentanilio, ocfentanilio ir furanilfentanilio
poveikis SirdZiai, nustatyta, kad jy poveikis priklauso nuo
dozés: jie sukelia vazodilatacijg ir mazina Sirdies susitrau-
kimy daznj. Vis délto i$ visy tirty medziagy furanilfentanilis
parodé maziausig kardiovaskulinj toksiskuma.

Manoma, kad fentanilis ir jo naujieji derivatai gali veikti
ne tik per miu receptorius, bet ir per Sirdies beta-adrener-
ginius receptorius, taip didindami miocity kontrakcijos in-
tensyvuma. Daznai, taikant specifinj gydyma naloksonu,
rekomenduojama vaisto dozé pasirodo esanti nepakankamai
efektyvi. Tyrimo metu, nagrinéjant akrilfentanilio, ocfenta-
nilio ir furanilfentanilio poveikj, nustatyta, kad naloksono
6 mg dozé tik i§ dalies sumazino bradikardija, o visiSkam
inhibiciniam poveikiui pasiekti prireiké antros dozés [6].
Retrospektyvinio tyrimo, lyginanc¢io fentanilj su naujaisiais
nitazeny derivatais, metu pacientai, gydyti skubiosios pa-
galbos skyriuje, buvo padalinti j dvi grupes: vieng, vartojusig
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nitazeno derivatus (9 pacientai), ir kita, vartojusia fentanilj
(11 pacienty). Pastebéta, kad du pacientai i$ nitazeno grupés
patyré asistole, o Sios grupés pacientams reikéjo didesniy
naloksono doziy nei fentanilio grupéje [2]. Si situacija taip
pat buvo aprasyta klinikiniuose atvejuose [5,8]. Kita dazna
problema yra sintetiniy opioidy vartojimas kartu su kitomis
psichoaktyviosiomis medziagomis. Vartojant Sias medziagas
su stimuliantais, siekiant sumazinti seduojantj opioidy po-
veiki, gali pasireiksti kraujagysliy vazokonstrikcija ir hiperki-
netinés aritmijos, o vartojant jas su kitais slopinamaisiais, pa-
sireiskia dar stipresnis visy organy sistemy slopinimas [20].

Dazniausia mirties priezastis perdozavus opioidy yra
kvépavimo centro slopinimas, dél kurio atsiranda kvépa-
vimo sustojimas, lydimas plau¢iy edemos. Tiriant mirusiy
pacienty $irdis, kuriy mirties priezastis buvo apsinuodijimas
sintetiniais opioidais, daliai jy nustatytos dilatuotos Sirdies
kameros, kairiojo skilvelio hipertrofija, kardiomegalija,
aterosklerozé ir miokardo fibrozé. Sios patologijos nebuvo
tiesioginés mirties priezastys; joms galéjo turéti jtakos il-
galaikis, nebiitinai sintetiniy opioidy, medziagy vartojimas
arba amziniai poky¢iai. Kita vertus, minimos patologijos taip
pat galéjo prisidéti prie mirties vartojant dideles sintetiniy
opioidy dozes [8,10,11,34].

ISvados

Apzvelgus naujyjy sintetiniy stimulianty, haliucinogeny
ir opioidy poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai, galima
daryti keleta svarbiy iSvady apie jy neigiamg poveiki.

1. Naujyjy psichoaktyviy medziagy vartojimas gali pa-
bloginti jau buvusias $irdies ir kraujagysliy problemas bei pa-
veikti Sirdies laidzigja sistema. Dél to pacientams, turintiems
tokiy problemy, rekomenduojama dazniau kartoti tyrimus,
kad biity galima pastebéti jvairiy komplikacijy rizika.

2. Naujyjy psichoaktyviy medziagy vartojimas daznai
sukelia kraujosptdzio ir Sirdies daznio pokyc¢ius. Haliu-
cinogenai ir stimuliantai dazniausiai sukelia tachikardijg ir
hipertenzija, o naujieji sintetiniai opioidai turi slopinamajj
poveikj, todél pacientams, vartojantiems Sias medziagas,
biitina dazniau stebéti kraujosptdj.

3. Dél greity psichoaktyviy medziagy rinkos pokyc¢iy
statistikos rinkimas islieka viena i$ svarbiausiy priemoniy,
padedancéiy identifikuoti naujai atsirandancias psichoaktyvias
medziagas. Tai padeda gydytojui klinikiniame darbe atpazinti
Sias naujas medziagas ir suteikti reikiamg pagalba.
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Summary

In the European market, there is a constant supply of newly
developed psychoactive substances, and the main users are young
people. Every year, around fifty new psychoactive substances ap-
pear in Europe. These substances are not controlled by the United
Nations Convention on Narcotic and Psychotropic Substances, ma-

king them an attractive “legal” alternative to traditional substances.
According to the latest statistics, among the most used new subs-
tances are synthetic stimulants, of which synthetic ones are in the
second place both in Europe and Lithuania. However, synthetic
opioids and stimulants are also a popular choice. Frequent changes
in substances and simultaneous use of them can cause dangerous
effects on the body, including various complications. The use of
new psychotropic substances can harm not only the lungs, kidneys,
and nervous system, but also cause serious damage to the heart.
The purpose of the study is to review the effects of new psycho-
active substances on the cardiovascular system: how new synthe-
tic stimulants, hallucinogens, and depressants (opioids) affect the
cardiovascular system and the consequences of their use.
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KRUTIES SPENELIO REKONSTRUKCIJA C-V LOPU:
SISTEMINE LITERATUROS APZVALGA

Vilté Radaviciaté', Kristupas Suslavicius?
"Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas,
’Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos,
Plastinés ir rekonstrukcinés chirurgijos klinika

RaktaZodZiai: spenelio rekonstrukcija, C-V lopas.

Santrauka

Spenelio rekonstrukcija — galutinis kriities rekonstruk-
cijos etapas. Jis yra svarbus pacienciy psichosocialinei
gerovel, tad jy pasitenkinimas atlikta procedura — reiks-
mingas veiksnys, vertinant ilgalaike rekonstrukcijos sé-
kme. Literattiroje sutinkama jvairiy spenelio atktirimo
buidy, taciau praktikoje dazniausiai taikoma rekonstruk-
cija C-V lopu. Atlikus sisteming literatiiros apzvalga, |
kurig jtraukta 11 moksliniy publikacijy, pastebéta, jog,
nepaisant spenelio projekcijos praradimo bégant laikui,
pacientés Sig operacijg vertina teigiamai. C-V technika
pasizymi mazu komplikacijy dazniu ir gali biti taikoma
vienos operacijos su kriities rekonstrukcija metu.

Jvadas

Spenelio-areolés komplekso rekonstrukcija daznai yra
galutinis etapas krities rekonstrukcijoje, suformuotg is-
kilima krutin¢je fiziskai paverciantis kriitimi. Yra jvairiy
spenelio rekonstrukcijos budy, todél pasirinkimas priklauso
nuo chirurgo patirties ir pacientés pageidavimy [1]. Viena i$
dazniausiai naudojamy techniky yra C-V metodas, kurj 1994
metais pristaté G. Jones ir J. Bostwick [2]. Tai spenelio atki-
rimas, naudojant vietinj lopa. Pavadinimas kilo i§ technikos
trafareto, kuriame atvartui pakelti ir i§ dvimacio pavirSiaus
sukurti trimatj cilindrg atlickami du V raidés formos pju-
viai, sujungti puslankiu, taip formuojant C raid¢. V formy
plotis lemia kuriamo spenelio projekcija (aukstj) ir sudaro
jo sienele, o C formos plotis nustato spenelio skersmenj ir
virSuting figtiros dalj.

C-V lopo taikymas laikomas trumpa, nesunkiai iSmoks-
tama procedura, kurig galima atlikti taikant vieting arba
bendraja nejautrg [3,4]. Visgi alternatyvy ir kuriamy Sios
technikos modifikacijy jvairové atspindi, jog spenelio rekons-
trukcija C-V lopu néra chirurgy laikoma tobulu pasirinkimu.

Viena i$ pagrindiniy priezaséiy, dél kurios daugelis spenelio
atkirimo metody susiduria su kritika, yra palaipsnis spenelio
projekcijos praradimas, ypa¢ per pirmuosius 3 ménesius po
procediros [5]. Visa tai gali turéti jtakos pacienciy pasiten-
kinimui procediiros ilgalaikiu rezultatu [1,6].

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti spenelio rekonstrukcijos
C-V metodu taikyma bei objektyvius ir subjektyvius rezul-
tatus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Straipsniy ieSkota PubMed duomeny bazéje naudojant
zodziy junginj ,,(C-V flap OR CV flap) AND nipple*. 1§
gauty 60 rezultaty, 11 publikacijy atitiko temg. Atmestos 49
publikacijos: 28 pristaté modifikuoto C-V lopo taikyma, i§
kuriy 22 straipsniai buvo originaliy modifikacijy apraSymai,
12 publikacijy nagringjo tradicinio C-V metodo taikyma,
jtraukiant papildomg medziagg | naujai suformuotg spenelj.
Penkiose publikacijose buvo aptartas C-V technikos taiky-
mas, taciau nebuvo pateikta konkrec¢iy klinikiniy atvejy serijy
duomeny. Trys publikacijos nebuvo susijusios su speneliy
rekonstrukcija, o vienai nebuvo prieigos.

Tyrimo rezultatai

I sisteming apzvalgg buvo jtraukta 11 tyrimy, kuriuose
nagrinétos klinikiniy atvejy serijos, taikant speneliy rekons-
trukcija C-V lopu (1 lentelé). Siuose tyrimuose aptartos
524 operacijos. Jos atliktos tuo paciu metu kaip ir kriities
rekonstrukcija (maziausiai 60 pacienéiy) arba ne ankséiau
kaip po 2 ménesiy. Remiantis turimais duomenimis apie
408 kraties rekonstrukcijas, nustatyta, kad 162 speneliai
(39,7 %) buvo atkurti ant krity, rekonstruoty tiesiojo pilvo
raumens ir odos lopu (TRAM). 119 speneliy (29,2 %) atkurta
plac¢iojo nugaros raumens lopu (LD) su arba be ekspanderio
ar implanto, 95 speneliai (23,3 %) — naudojant ekspanderj/
implanta, 17 (4,2 %) — po lumpektomijos ar redukcijos, o
15 (3,7 %) — giliojo apatinio epigastrinio perforatoriaus lopu

Zurnalo tinklalapis: https://sm-hs.eu
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(DIEP). Rezultaty vertinimas buvo atliktas praéjus maziau-  sédint arba stovint pries veidrodj [8]. Vienmomentés operaci-
siai 3 ménesiams po spenelio rekonstrukcijos. jos metu simetriSkam i§déstymui sukurti naudinga iSmatuoti

PasiruoSimas spenelio rekonstrukcijai. Pries operacija  atstumg tarp abiejy raktikauliy vidurio tasko ir kito spenelio
biisimo spenelio vieta patariama pasirinkti su paciente jai  vidurio [4]. Seiy i§ vienuolikos straipsniy autoriai spenelius

1 lentelé. Straipsniy, kuriuose aptariamas C-V lopo kriities spenelio rekonstrukcijai taikymas klinikiniy atvejy serijoms, apzvalga.
Santrumpos: DIEP — giliosios apatinés epigastrinés arterijos perforatoriy lopas, LD — placiojo nugaros raumens lopas, P — pacientés,
R — rekonstrukcija, TRAM — tiesiojo pilvo raumens ir odos lopas, VAS — vaizdo analogijos skale.

Nr. Pacientés (P), | Kriities Laikas po R |Objektyviis rezultatai Pacienc¢iy pasitenkinimo
rekonstruk- |rekonstruk- vidurkis (in- vertinimas ir rezultatai
cijos (R) cija tervalas)
1.[7] [11P, TRAM. 5,3 m. Projekcija (mm): 3,87 (3-5). Pagrindo plotas | VAS 10 cm juosteléje. Projekcija: 42
14R Prie§ 6 mén. (3-7) (mm?): 132,9 (42-282). % (6-83). Jautrumas: 26 % (0-88).
Abu speneliai reik§mingai nesiskyré Bendras: 81 % (25-100). Visos paci-
entés nesigaili
2.[8] [29P, Implantu. Prie$ 3 | Po 1 m. Projekcija (mm): 5,18 -> 3,52 (praradimas: | VAS 1-10.
29 R men. (2-4) 32 %; skirtumas tarp abiejy speneliy: 29 %). | Projekcija: 6,28.
Skersmuo (mm): 12,2 -> 14,7 (padidéjimas: | Jautrumas: 5,57.
17 %; skirtumas: 15 Pozicija: 7,85.
%). Simetrija: 7,42.
Plotas (mm?): 116,83 -> 169,63. Bendras: 6,65
Taris (mm?): 598,21 -> 597,09 (skirtumas:
1,9 %)
3.[9] | 199P, TRAM (56,3 %), | 38 meén. (10-| Komplikacijos: VAS 1-5.
252 R LD ir ekspan-|72) 8 galiuko nekrozeés (3,2 %; 7 po LD, 1 po | Projekcija: 3,2.
deriu (28,1 %), TRAM), Jautrumas: 1,3.
eksp. (14,6 %), 2 pilnos nekrozés (0,8 %; po eksp.). Pozicija: 4,2.
lumpek-tomija 4 revizijos (1,6 %; 2 po LD, 2 po eksp.; visos | Bendras: 3,8.
(1 %) del projekcijos praradimo) 87 % rekomenduoty R.

38 % noréty didesnés projekcijos
11 % — geresnés pozicijos. 28%
nieko nekeisty

4.[3] [32P, LD ir implantu|4,6 m. Projekcija (mediana mm): 4,7 (4-10,2). Abu | VAS 1-10.
33R (87,9 %), TRAM | (3-108 mén.) |speneliai reik§mingai nesiskyré. Komplika- | Projekcija: 8,1.
(12,1 %). cijos: 4 dalinés nekrozés (12,1 %), 3 pilnos | Jautrumas: 5,4.
Pries 2-3 mén. nekrozes (9,1 %), 1 niezulys (3,03 %) Simetrija: 7,3.
Forma: 8,3.
Pasitikéjimas savimi: 8,4. Bendras:
8,2.

Rekomenduoty R: 89%.
Noréty didesnés projekcijos: 12,1 %.
Nieko nekeisty 63,6 %

S5.[10]]| 12 P, Ekspanderiu/im- Vertino gydytojas:
I3R plantu; vienmo- 9 puikis, 3 geri, | prastas rezultatas
men-té/atidéta (dél spenelio malpozicijos)
6. [11][59R Po 6 ir 24 mén. | Projekcija: Likerto skale 1-5. Jauciasi (labai)
po 6 mén. (mm): 5,5 -> 4,5 (praradimas: | patogiai su kasdieniais drabuziais:
18,2 %); 69 %; su maudymosi kostiuméliu:

po 2 mety (mm): 4,5 -> 3 (praradimas: 33,3 | 63 %; su naktiniais: 63 %.
%). Komplikacijos:
6 galiuko nekrozés (10 %), Labai gera (gera) simetrija: 69 %.
5 P skausmas (8 %), Bendrai (labai) patenkintos: 86 %
3 celiulitai (5 %),

3 hematomos (5 %),

2 dalinés nekrozés (3 %).
3 revizijos (5 %)
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7.[12]|22 R Implantu Po 1 m. Projekcijos praradimas: 54,9%. Pagrindo plo-
(40,9 %), ¢io padidé¢jimas: 9,3 %,
LD (36,4 %), ilgio: 18 %
DIEP (22,7%)
8. [13]|4R Vienmomenté/ |Po I m. Projekcija (mm): 9,8 -> 4
atidéta (praradimas: 59,2 %)
9.[14]|38 R Ekspanderiu 95 mén. Komplikacijos: Likerto skalé 1-5.
(34,2%), DIEP 3 nekrozés (7,9 %), Projekcija: 3,55.
(26,3%), uzdelstas gijimas (2,6 %). Estetinis rezultatas: 4.
TRAM (21%), 1 revizija (2,6 %) Forma: 4,05.
LD (13,2 %), Spalva: 3,95.
impl. (5,2 %) Bendras: 4,23
10. 17R Vienmomenté. |7 mén. Komplikacijos: Vertino 6 gydytojai;
[15] TRAM (3-15) 3 pilnos nekrozes (17,6 %), VAS 1-10.
2 dalinés nekrozes (11,8 %), Bendras: 7.
2 epidermolizés 1 P nepatenkinta rezultatu
11.[4][43 R Vienmomenté. |41,8 mén. Projekcijos praradimas: Likerto skalé 1-4.
LD ir implantu|(35,8-47,3) 23,1 % (18-25). Projekcija: 2,56.
(41,9 %), Komplikacijos: Pozicija: 3,09.
redukcija 2 dalinés nekrozés (4,7 %) Bendras: 3,02.
(20,9 %), 3 P nepatenkintos rezultatu
TRAM (16,3 %),
centriné kvadran-
tektomija (14 %),
LD (7 %)

sitilo projektuoti kiek didesnius, tikintis, jog laikui bégant
bus prarandama dalis projekcijos [3,4,7-9,13]. L. Jalini ir
kt. C-V piesinj kairé 1,5-2 kartus didesnj uz kontralateralinj
spenelj [3], H. Yoo ir kt. numaté 5-10 % didesnj skersmenj,
20-30 % didesng¢ projekcija [13], Y. Jung ir kt.— 20 % di-
desng projekcija [4]. C-V lopo trafaretas Zzymimas taip, kad
jo kraujotaka nebiity paveikta turimy randy [3,13], o taikant
vieting anestezija siiloma neinjekuoti adrenalino dél nekro-
z¢&s rizikos Siame nedideliame lope [8].

Objektyviis rezultatai. Spenelio projekcijos praradi-
mas apskaiciuotas penkiuose tyrimuose, kuriuose aptariamos
i§ viso 157 rekonstrukcijos [4,8,11-13]. Projekcijos prara-
dimo vidurkis — 34 % per vidutiniskai 2 metus (intervalas
1-3,5 mety). A. Losken ir kt. [7] bei L. Jalini ir kt. [3] taip
pat steb¢jo projekcijos maze¢jima, taciau apskaiciavo, jog
naujasis spenelis statistiSkai reikSmingai nesiskyré¢ nuo kito
[7,8]. Dviejy publikacijy duomenimis, spenelio pagrindo
skersmuo padidéjo vidutiniskai 17,4 %, vertinant po mety
[8,12].

geéiq straipsniy autoriai [3,4,9,11,14,15] stebéjo 50 kom-
plikacijy. Tai sudaro 9,5 % nuo visy 524 operacijy. Is siy 50
komplikacijy 11 (22 %; 2,1 % nuo 524 operacijy) apémé viso
lopo nekroze. Dvi i§ jy jvyko moterims, kurios j rekonstruota
spenelj jsivére auskara, nepaisydamos gydytojo rekomen-
dacijos to nedaryti [3]. IS viso buvo atliktos maziausiai 8
spenelio revizijos (1,5 % nuo 524 operacijy) [9,11,14], i§
kuriy bent pusé buvo dél projekcijos praradimo. Si problema

gali buti i$spresta pakartojus operacija C-V metodu [9,16].

Subjektyviis rezultatai. Projekcija vertino pacientés,
dalyvavusios $esiuose tyrimuose [3,4,7-9,14], apémusiuose
409 spenelio rekonstrukcijas. Jei vertinimo metodas buvo
vaizdo analogijos arba Likerto skalé nuo 1 iki 5 arba nuo 1
iki 4, pateiktas jvertis atitinkamai daugintas i§ 2 arba 2,5.
Pateikty projekcijos vertinimo bendras vidurkis, atsizvelgiant
1 rekonstrukeijy kiekj kiekviename i§ Siy SeSiy straipsniy,
-6,52.

Spenelio jautruma pacientés po 328 operacijy [3,7-9]
jvertino vidutiniskai 3,15 balo i$ deSimties. Sensorinio ju-
timo atsiradimas ilgalaikéje perspektyvoje nedidelis [7].

Spenelio pozicija po 324 rekonstrukcijy C-V lopu paci-
entés jvertino 8,26 [4,8,9]. Simetrija — 7,13 (121 operacija)
[3,8,11]. Forma — 8,19 (71 operacija) [3,14].

Bendras spenelio rekonstrukcijos jvertis po 468 opera-
cijy [3,4,7-9,11,14] - 7.8.

Remiantis minétais rezultatais, galima teigti, kad pacien-
téms po operacijos simetrija tarp abiejy kriity speneliy yra
reik§mingesné nei naujojo spenelio projekcijos sumazéji-
mas.

Chirurgy teigimu, pacientés dazniausiai nesigaili dél Sios
procediros [7,8]. Dviejy tyrimy duomenimis [3,9], 87,2 %
pacienciy (231) rekomenduoty operacija atlikti kitoms, net
jei pacios del komplikacijy visiskai prarado spenelj [3].

Radioterapija ir vienmomenté operacija. Viena i
priezasciy, lemianc¢iy pooperacinj pasitenkinima, yra tai-
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kytos radioterapijos pasekmés: dél spindulinés terapijos gali
sumazéti ne tik spenelio, bet ir visos kriities autologinio lopo
taris [7] arba jvykti kapsulés kontraktiira, lemianti spenelio
malpozicija po kriities rekonstrukcijos implantu [10].

B. Dent ir kt. [10] pastebéjo, kad juos maziau tenkino
ty speneliy, kurie buvo rekonstruoti tos pacios operacijos
metu, kaip ir audiniy ekspanderio keitimas implantu, rezul-
tatai. Autoriai rekomenduoja atidéti spenelio rekonstrukcija,
leidziant implantui nusistovéti galutinéje pozicijoje, ypac
pacientéms, kurioms taikoma radioterapija. Y. Jung ir kt. [4]
atliko vienmomentes kriities ir spenelio rekonstrukcijas, po
kuriy 41 pacientei (95,3 %) skirta adjuvantiné radioterapija,
taciau bendras pacienciy pasitenkinimas jvertintinas aukstu
balu (3,02 i5 4).

4 pacientés i8 60 (6,67 %), kurioms atlikta vienmomen-
té operacija, liko nepatenkintos rezultatu [4,15]. Siekiant
iSvengti rekonstruoto spenelio nekrozés, kriities rekons-
trukcijos metu patariama vengti pernelyg didelio audiniy
tempimo, nes didzioji dalis kraujo j spenelj tiekiama i§ odos
rezginio [4].

Rezultatai, priklausomai nuo kriities rekonstrukcijos
metodo. Literatliroje pateikiama nemazai priezasc¢iy, kurio-
mis aiSkinamas spenelio projekcijos praradimo mechaniz-
mas, ieSkoma skirtumy tarp rezultaty po kriities rekonstruk-
cijos autologiniais lopais ir implantais. Manoma, kad oda,
plésta ekspanderiu ar implantu, labiau linkusi atrofuotis, ir tai
lemia didesn;j spenelio projekcijos praradimag [8,14]. Visgi
dviejuose straipsniuose, kuriuose didele dalimi taikyta kriity
rekonstrukcija implantu, nenustatyta reikSmingo skirtumo
tarp spenelio tirio ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu ir
po 1 mety (0,2 %) ar skirtumo po 6 ménesiy tarp speneliy
projekcijos po kriities rekonstrukcijos autologiniu lopu ir
implantu [8,12]. H. Yoo ir kt. pastebéjo, jog nors pradinis
spenelio aukstis buvo didesnis autologinés rekonstrukcijos
grupéje (9,4 mm) nei implanty (9,1 mm), po mety matmenys
buvo didesni implanty grupé¢je (5,0 mm) nei autologinéje
(4,6 mm) [13]. Toks rezultatas motyvuotas paaiskinimu,
kad pradiné spenelio projekcija po autologinés kriities re-
konstrukcijos yra didelé dél tvirto dermos bei poodinio rie-
balinio audinio sluoksnio, bet ji mazéja dél riebaly atrofijos
ir audiniy kontrakttiros. Tuo tarpu spenelio projekcija po
kriities rekonstrukcijos implantu yra palaikoma jo kietos
struktiiros, nuolat suteikiancios tvirta pagrindg. L. Jalini ir
kt., daugiausia taike krties rekonstrukcija LD su implantu,
taip pat numano, jog implantas po LD lopu galbiit sukuria
papildoma jéga odos pavirsiui, iSlaikydamas geresne spenelio
projekcija [3]. D. Otterburn ir kt. pateiké iSvada, jog kriities
rekonstrukcijos tipas turéjo jtakos pacienciy pasitenkinimui
spenelio rekonstrukcija: pacientés po rekonstrukcijos auto-

loginiu atvartu (TRAM ir LD su ekspanderiu) buvo labiau
patenkintos projekcija ir bendru rezultatu nei po rekonstruk-
cijos implantu [9].

ISvados

1. Nors C-V metodu rekonstruoto spenelio projekcijos
praradimas laikui bégant yra pastebimas, o pacienciy su-
bjektyvis jverciai Siam parametrui (6,52 i§ 10) ir jutimui
(3,15 18 10) yra mazesni, bendras pasitenkinimas procediira
iSlieka aukstas (7,8 i§ 10).

2. Bendras komplikacijy daznis siekia 9,5 %, taciau di-
dzioji juy dalis gydoma konservatyviai.

3. Skirtingi krities rekonstrukcijos metodai ir radiote-
rapijos taikymas gali turéti jtakos ilgalaikiams rekonstruoto
spenelio rezultatams, taciau turimi duomenys yra neviena-
reikSmiai.
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NIPPLE RECONSTRUCTION WITH THE C-V FLAP:
A SYSTEMATIC REVIEW
V. Radavidiuté, K. Suslavicius
Keywords: nipple reconstruction, C-V flap.
Summary
Nipple reconstruction is the final stage of breast reconstruction.
It plays a significant role in the psychosocial well-being of patients,
making their satisfaction with the procedure a crucial factor in as-
sessing the long-term success of the reconstruction. The literature
describes various methods of nipple reconstruction, but in practice,
one of the most commonly used techniques remains the C-V flap
reconstruction. A systematic review of the literature, which in-
cluded 11 scientific publications, revealed that despite the loss of
nipple projection over time, patients generally view the procedure
positively. The C-V technique is characterized by a low compli-
cation rate and can be performed during the same surgery as bre-
ast reconstruction.
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POTRAUMINE LIMFEDEMA: DIAGNOSTIKA IR GYDYMO METODAI
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RaktaZodziai: potrauminé limfedema, diagnostika, gy-
dymas.

Santrauka

Limfedema — 1étiné ir progresuojanti buklé, atsirandanti
deél limfos nutekéjimo sutrikimo. Potrauminé limfedema
gali lemti dideles galiiniy deformacijas, sutrikdyti zaizdy
gijimg ir sukelti rimty komplikacijy. Diagnozuojant po-
trauming limfedema, naudinga anamnezé¢, apzitra ir
vaizdo tyrimai, pavyzdziui, limfoscintigrafija. Gydymui
dazniausiai taikoma kompresiné terapija, o sunkesniais
atvejais — chirurginé rekonstrukciné intervencija.

Jvadas

Limfedema — létiné, progresuojanti limfinés sistemos
bukleé, kuri atsiranda dél baltymingo skyscio nutekéjimo
sutrikimo ir kuriai buidingas 1étinis uzdegimas, riebalinio
audinio hipertrofija ir fibrozé [1]. Limfedema atsiranda dél
papildomos limfinés apkrovos, vystantis vietiniam uzde-
gimui, arba dél pazeistos limfinés sistemos traumos metu
ir formuojantis randui joje [2]. Tai gali sukelti galinés de-
formacija ir lemti mobilumo, funkcijos bei gyvenimo ko-
kybés sumazéjima [1,3]. Limfedema skirstoma j pirming,
kuri atsiranda dél genetiniy anomalijy, turinciy jtakos limfos
vystymuisi ir funkcijai, ir antring [4]. Antriné limfedema yra
daug daznesné biikle, labiausiai susijusi su vézio gydymu
[5]. Taciau literatiiroje retai aprasomos kitos galimos Sios
biklés priezastys, pavyzdziui, trauma [6].

Tyrimo tikslas — remiantis literatiros duomenimis,
aptarti potrauminés limfedemos diagnostika, jos svarbg ir
gydymo metodus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Publikacijy paieska atlikta PubMed ir Google Scholar
duomeny bazése, taikant raktazodzius angly kalba ,,lym-
phedema“ ir ,,posttraumatic lymphedema®. Perzitiréti gauti
rezultatai ir jy literattiros Saltiniai.

Tyrimo rezultatai

Diagnostikos ir gydymo svarba. Mechaninis kauly ir
aplinkiniy minkstyjy audiniy suzalojimas daznai sutrikdo
limfos nutekéjima, todél pacientams po traumos kyla di-
desné rizika iSsivystyti létinei limfedemai [7]. Potrauming
limfedema svarbu atpazinti ir gydyti, nes ji neigiamai veikia
zaizdy ir kauly gijima [8], gali biiti labai skausminga bei
turéti didele neigiama jtakg emocinei biiklei ir darbingumui
[9]. Negydoma limfedema galiinése gali sukelti angiosar-
koma arba limfoangiosarkomg (Stewart-Treves sindromas)
[10-12].

Diagnostika. Paprastai limfedema galima atskirti nuo
kity edemos priezasciy, remiantis anamneze ir apZzitira [13].
Taciau sudétingesniais atvejais, pavyzdziui, pacientui esant
nutukusiam [ 14], vertinga taikyti vaizdo tyrimus. Patikimiau-
sia — limfoscintigrafija, kuri pasizymi 92 % jautrumu ir 100
% specifiSkumu [7,15] ir kuri tinka jvertinti ne tik galtiniy,
bet ir veido limfedemas [16]. Taip pat limfedemos diferenci-
acijai ir diagnostikai gali bGiti naudingas dvigubo skenavimo
ultragarsinis tyrimas, kompiuteriné tomografija, magnetinio
rezonanso tomografija, limfangiografija indocianino zaliuoju
[7] arba magnetinio rezonanso limfangiografija [17]. Dar
pries gydyma vertinga iSmatuoti sveikos ir pakenktos galiiniy
apimtis gydymo efektyvumui nustatyti [7].

Gydymas. C. Liao ir kt., atlik¢ 1976-2020 mety straips-
niy sisteming literatiiros apzvalga, pastebéjo, jog potrauminés
limfedemos gydymui dazniausiai pasirenkama kompresiné
terapija. Kalbant apie chirurgines intervencijas, 15 paci-
enty i§ 17 buvo atlikta rekonstrukcija laisvu lopu su arba
be funkciniy limfmazgiy jtraukimo, kitiems — formuotos
limfoveninés anastomozés [18].

Kompresiné terapija po traumos veiksmingai sumazina
laika iki galutinés kauly laZzio fiksacijos, nepadidindama
komplikacijy rizikos [19]. Nezymios limfedemos atveju gali
uztekti galtinés pakélimo [20].

Nepasiteisinus konservatyviam gydymui arba esant
minks$tyjy audiniy defektui, atliekama operacija. [rodyta,

Zurnalo tinklalapis: https://sm-hs.eu



174

kad raumeny lopai pagerina spontaniska limfos tékmés at-
kiirima galiinés pazeidimo vietoje [2,21]. N. Pereira ir kt.
aptaré pavirSinés aplinkinés klubinés arterijos perforatoriy
ir limfagysliy laisvo lopo taikyma potrauminés limfedemos
prevencijai ir gydymui, siekiant atkurti minkstyjy audiniy ir
limfos tékmés pazeidimus [22,23]. Praéjus metams po pro-
filaktinés operacijos, limfedema nenustatyta nei vienam pa-
cientui, o gydant jau susiformavusig potrauming limfedema,
vidutinis perteklinio galtinés tiirio sumazéjimas sieké 58,77
% [2]. Autoriai neperkélé limfmazgiy, taciau projektuodami
lopa jvertino tinkama limfos tékmeés kryptj ir limfagysliy
gausumg. Limfmazgiy perkélimas kartu su $io lopo taikymu
gali sukelti donorinés vietos limfedema [24]. Limfoveninés
anastomozeés yra veiksmingos tik pacientams, sergantiems
ankstyva liga [2,25]. Vaizdo tyrimuose matant nefunkcio-
nuojancius limfinius kanalus, galima atlikti vaskuliarizuoty
limfagysliy ir (ar) limfmazgiy perkélima [25,26].

ISvados

1. Potrauminé limfedema — bukle, kurig svarbu atpazinti,
nes jos gydymas gali Zymiai pagerinti pacienty gyvenimo
kokybe.

2. Sios biiklés prevencijai, diagnostikai ir gydymui tai-
komi jvairiis veiksmingi metodai, pasirenkami pagal traumos
pobtdj ir jos jtaka limfinés sistemos vientisumui.
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POSTTRAUMATIC LYMPHEDEMA:
DIAGNOSIS AND TREATMENT METHODS
V. Radaviciuté, L. MyKolaitis
Keywords: posttraumatic lymphedema; diagnosis; treatment.
Summary
Lymphedema is a chronic and progressive condition caused by

impaired lymphatic drainage. Post-traumatic lymphedema can lead
to significant limb deformities, disrupt wound healing, and cause
serious complications. Diagnosis of post-traumatic lymphedema
benefits from a patient’s history, physical examination, and ima-
ging studies, such as lymphoscintigraphy. Treatment typically in-
volves compression therapy, with surgical reconstructive interven-
tion reserved for more severe cases.
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Santrauka

Prostatos vézys yra labiausiai tarp vyry paplites vézys
Lietuvoje. Dauguma pacienty, serganciy urogenitalinés
sistemos véziu, taip pat serga depresija, patiria nerima
ir kitus psiching sveikata zalojancius simptomus. D¢l
Sios problemos ilgainiui blogéja ne tik pacienty psichiné
sveikata, bet ir bendri gydymo rezultatai bei iSgyvena-
mumo rodikliai. Iki 40% pacienty, serganciy prostatos
véziu, susiduria su depresija, o nerimas ir stresas daznai
siejami su vézio diagnoze, gydymo pasirinkimo sun-
kumais ir gyvenimo kokybés pablogéjimu po gydymo.
Skirtingi gydymo metodai, tokie kaip radioterapija, ra-
dikali prostatektomija ir aktyvus steb&jimas, turi jtakos
psichikos biuklei, didindami depresijos ir antidepresanty
vartojimo tikimybe. Sergant urogenitalinés sistemos on-
kologinémis ligomis labai svarbi daugiadalyke prieziiira,
apimanti psichikos sveikatos specialisty jtraukima i gy-
dymo procesg ir asmeniniy psichikos sveikatos poreikiy
vertinima, siekiant pagerinti prostatos véziu serganciy
pacienty gyvenimo kokybe.

Ivadas

Prostatos vézys yra antra pagal daznumg mirties nuo vé-
zio priezastis (po plauciy vézio). Per savo gyvenimg prosta-
tos véziu susirgs mazdaug 1 i§ 8 vyry. Daugiausia prostatos
vézio atvejy nustatoma vyresniems nei 65 mety vyrams,
taCiau retai kalbama apie tokiy pacienty psiching sveikatg
[1]. Per pastaruosius kelerius metus pastebimai didéja visuo-
menés informuotumas apie psichikos sveikatos ligas. Uro-
logijos srityje gerai zinomos iniciatyvos, tokios kaip ,,Mo-
vember*, kuri lapkri¢io ménesj kviecia vyrus auginti Gisus,
siekiant atkreipti démesj i vyry sveikata, jskaitant prostatos
vézj, séklidziy vézj ir savizudybes. Si akcija skatina vyrus
kasmet tikrintis dél minéty vézio formy, kad biity galima
atlikti ankstyva diagnostikg ir uztikrinti efektyvy gydyma,

taip sumazinant mirciy skai¢iy. Be to, ,,Movember* ragina
vyrus dométis savo Seimos ligy istorija ir pasirinkti sveikesnj
gyvenimo biida [2]. Nepakankamai pripazjstamas prostatos
vézio gydymo aspektas yra psichiné sveikata. Apie 60%
vyry, serganciy prostatos veéziu, patiria tam tikra psicholo-
ginj stresa, o 10-40% pacienty atitinka klinikinés depresijos
kriterijus. Sie psichologiniai sunkumai gali kilti dél streso,
susijusio su vézio diagnoze, neaiskumy aptariant gydymo
galimybes, gyvenimo kokybés pablogéjimo, atsirandancio
dél gydymo, ir nerimo steb¢jimo metu, ypac atliekant pro-
statos specifinio antigeno tyrima (PSA) [3].

Tyrimo tikslas — atlikti literatiiros apzvalga ir apiben-
drinti psichinés sveikatos problemas su kuriomis susiduria
pacientai, sergantys urogenitalinés sistemos onkologiniais
susirgimais.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Publikacijy paieska atlikta elektroninése MEDLINE
(PubMed), NCBI duomeny bazése bei paieskos sistemoje
Google Scholar, naudojant raktazodzius psichiné sveikata,
psichiatrija, prostatos vézys, urologija, onkologija (angl.
mental health, psychiatry, prostate cancer, urology, onco-
logy) ir jy derinius. Jtraukimo kriterijai: psichinés sveikatos
problemos sergant prostatos véziu; atvira prieiga prie straips-
nio; moksliniai straipsniai angly kalba. Atmetimo kriterijai:
moksliniai straipsniai ne angly kalba; mokslinis straipsnis
neaprépia serganciyjy prostatos véziu ir psichinémis ligomis;
néra atviros prieigos prie straipsnio.

Tyrimo rezultatai

Moksliniuose straipsniuose dazniausiai vertinami de-
presijos ir nerimo simptomai sergant urologinémis ligomis,
pavyzdziui, piktybiniais urogenitalinés sistemos navikais.
Atliktuose tyrimuose, remiantis Medicare duomeny baze,
buvo pranesta, kad 20,4% pacienty, serganciy nemetastaza-
vusiu prostatos véziu, turéjo depresijos ir nerimo simptomy.
I8 jy 29,7% pacienty, kuriems buvo taikomas stebéjimas ir
laukimas; 29,0% pacienty, kuriems buvo taikoma radio-
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terapija; ir 22,6% pacienty, kuriems buvo atlikta radikali
prostatektomija [4]. Tarp vyry, serganciy prostatos véziu
(Ontarijus, Kanada), kuriems buvo atlikta radikali prostatek-
tomija, 49% didesné tikimybé, kad per 5 metus po taikyto
gydymo jiems bus paskirti antidepresantai. Tarp vyry, ku-
riems taikyta radioterapija, tikimybé padidéjo 33%, o tiems,
kuriems buvo taikytas aktyvus stebéjimas tikimybé padidéjo
15% [5]. Véziu serganéiy pacienty, turinéiy depresijos ir
nerimo simptomus, i§gyvenamumo rezultatai taip pat yra
prastesni nei ty, kuriems Sie simptomai nenustatyti. Atlikto
tyrimo rezultatai pagal skirtingas populiacijas atskleidé, kad
pacientams, sergantiems urogenitalinés sistemos piktybiniais
navikais, taip pat gresia didesné savizudybés rizika [6]. Visi
tyrimai pabrézia urologijos pacienty depresijos ir nerimo
simptomy skirtumus, skatina imtis veiksmy, kad bty pa-
didintas informuotumas apie psiching sveikata, pagerinti
gydytojy urology zinias, kad biity mokomi tinkamai nukreipti
pacientus pas gydytoja psichiatrg ar onkopsichologa. ,,Euro-
pean Urology Focus® Zurnalo numeryje pateikiami urologijos
eksperty pranesimai apie depresijos ir nerimo simptomus.
Dviejuose straipsniuose daugiausia démesio skiriama savi-
zudybés temai sergant urogenitalinés sistemos piktybiniais
navikais, jskaitant auksto lygio savizudybiy ir pacienty, ser-
ganciy Slapimo puslés véziu, apzvalga [7]. Anks¢iau buvo
nustatytas androgeny deprivacijos terapijos (ADT) ir pro-
statos vézio rysys su depresija — didesné depresijos rizika
susijusi su ilgesne ADT vartojimo trukme [8]. J. Izard ir D.
Siemens apzvelgia ADT poveikj pacienty psichinei sveikatai
ir pateikia rekomendacijas gydytojams dél neuropsichiatrinio
ADT poveikio prostatos véziu sergantiems pacientams [9].
Tyrime, kuriame buvo vertinamas antidepresanty vartojimas
sergant prostatos véziu, analizuotas vartojimo skirtumas ir
tendencijos po prostatos karcinomos gydymo pacientams,
sergantiems nemetastazavusiu prostatos véziu. Naudojami
administraciniai duomenys, pagal kuriuos buvo vertinami
vyresni nei 66 mety vyrai, kuriems buvo atlikta operacija
(n = 4952), radioterapija (n = 4994) arba stebéjimas (n =
2136). Sie vyrai buvo sugretinti su bendros populiacijos
kontroliniais asmenimis (n = 57127). Likus metams iki pro-
statos vézio gydymo, 7,7% vyry buvo skiriamas gydymas
antidepresantais, o praé¢jus metams po gydymo $is skaicius
padidéjo iki 10,5%. Atlikus skirtumy analize, pakoreguota
atsizvelgiant | demografines ir sveikatos charakteristikas,
nustatyta, kad tikimybé skirti antidepresantus iki 5 mety
laikotarpio po operacijos arba radioterapijos padidéjo [10].

Kanadoje atliktas tyrimas apémé 189 vyrus, sergancius
prostatos véziu, kurie buvo pakviesti nuo 2017 mety iki 2019
mety gruodzio ménesio uzpildyti gyvenimo kokybés inter-
neting apklausa. Pirminis rezultatas buvo teigiamy psichikos
sveikatos sutrikimy atrankinés patikros rezultaty buvimas

arba nebuvimas, kuris buvo vertinamas naudojant Kessle-
rio 10 punkty skale (Kessler Psychological Distress Scale,
K10). Simptomai buvo vertinami naudojant Tarptauting
prostatos simptomy skale (International Prostate Symptom
Score, IPSS), taip pat buvo vertinamas ekstravertiSkumas,
sutariamumas, sgziningumas, emocinis stabilumas (arba
neurotiSkumas) ir atvirumas naujoms patirtims. Siekiant
iStirti ry$j tarp asmenybés, urologiniy simptomy ir psichikos
sveikatos sutrikimy, buvo sukurtas daugialypés logistinés
regresijos modelis, kontroliuojant laikg nuo diagnozés nu-
statymo, gydymo tipa, amziy ir poliligotuma. Patikrinimas
dél psichinés ligos 18% tiriamyjy buvo susijes su asmenybés
bruozais — mazu emociniu stabilumu ir vidutinio sunkumo
ar sunkiais $lapinimosi sutrikimais. Nenustatyta rysio tarp
gydymo, gauto dél prostatos vézio, ir asmenybés tipo. Taigi,
psichikos sveikatos ligy atrankiné patikra Sioje populiacijoje
gali padéti sumazinti sergamuma, susijusj su vézio gydymu,
taip pat nustatyti pacientus, kuriems gali grésti psichikos
sveikatos sutrikimai ir kuriems galéty biiti naudingos indi-
vidualizuotos psichikos sveikatos pagalbos paslaugos. Sios
iS§vados rodo, kad $iy pacienty gydymui budingas daugia-
dalykis pozitris [11].

ISvados

1. Onkologinémis urogenitalinés sistemos ligomis ser-
ganéiy pacienty poveikis psichinei sveikatai daznai nepakan-
kamai pripazjstamas. Nors daug démesio skiriama fiziniams
prostatos vézio gydymo aspektams, psichiné sveikata daznai
lieka nelie¢iama. Iki 40% pacienty susiduria su klinikine
depresija ar jos simptomais, o ilgalaikis stebéjimas ir gydy-
mas, pavyzdziui, androgeny deprivacijos terapija (ADT),
dar labiau paveikia psiching pacienty sveikata.

2. Skirtingi prostatos vézio gydymo metodai, tokie kaip
radioterapija, radikali prostatektomija ar aktyvus stebéjimas,
turi tiesioginj rysj su depresijos ir nerimo rizika. Pacientams,
kuriems taikyta radikali prostatektomija ar radioterapija,
pastebétas reikSmingas antidepresanty vartojimo padidéjimas
per penkeriy mety laikotarpj po gydymo.

3. Pacienty asmenybés bruozai ir Slapinimosi problemos
gali padidinti psichinés sveikatos sutrikimy rizika. Tai rodo,
kad psichikos sveikatos patikra ir daugiadalykis pozifiris |
prostatos véziu serganciy pacienty gydyma yra biitini, sie-
kiant uztikrinti geresne¢ pacienty gyvenimo kokybe.
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ADDRESSING MENTAL HEALTH IN UROLOGICAL
ONCOLOGY
I. Rimaité, A. Rimas
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Summary

Prostate cancer is the leading cancer diagnosis among men in
Lithuania. Many patients with urogenital cancer also experience
depression, anxiety, and other mental health challenges. This pro-
blem not only worsens patients’ mental health over time but also
affects overall treatment outcomes and survival rates. Up to 40%
of prostate cancer patients experience depression, while anxiety
and stress are often linked to the diagnosis, treatment decision-
making, and a decline in quality of life after treatment. Different
treatment modalities, such as radiotherapy, radical prostatectomy,
and active surveillance, can impact mental health, increasing the
likelihood of depression and the use of antidepressants. This ma-
kes multidisciplinary care in oncology essential, with mental he-
alth professionals playing a key role in the treatment process. As-
sessing individual mental health needs is crucial to improving the
quality of life for prostate cancer patients.
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Santrauka

Gydytojai neretai susiduria su atvejais, kai atlikus dau-
gybe diagnostiniy tyrimy sunku paaiskinti paciento so-
matiniy simptomy kilme ir patogenezg. Tai sukelia per-
tekling nasta sveikatos priezitiros sistemai. Mokslinéje
literatiiroje neretai naudojamos tokios savokos kaip so-
matoforminis sutrikimas, somatizacija ir hipochondrija,
nuo kuriy pastaraisiais metais rekomenduojama atsisa-
kyti, pakeiciant jas naujesnémis. Viena i$ naujy nomen-
klat@iriniy grupiy, dar placiai nenaudojamy Lietuvoje,
yra somatiniy simptomy sutrikimai ir su jais susijusios
buklés. Vienas i§ pagrindiniy Sios grupés sutrikimy —
somatiniy simptomy sutrikimas. Jo nustatymas sudétin-
gas. Sutrikimas pasireiSkia vienu ar keliais somatiniais
simptomais, kuriuos kartais galima paaiskinti, o kartais
ir ne, gretutinémis ligomis. Jis susij¢s su pertekliniu pa-
ciento susirtipinimu, specifiniu elgesiu ir veiksmais dél
savo bukles, kas neigiamai veikia jo kasdien] gyvenima
ir funkcionalumg. Svarbi yra diferenciné diagnostika,
nes gretutiniai psichikos sutrikimai gali biiti somatiniy
simptomy sutrikimo priezastis arba biiti su jais susije.
Gydymas susideda i§ keleto zingsniy: reguliariy gydancio
gydytojo konsultacijy, padedanciy pacientui suvokti savo
simptomus ir juos kontroliuoti; psichologinés pagalbos;
psichikos ligy specialisto konsultacijy; farmakologinio
gydymo antidepresantais.

Jvadas

Kas penktas asmuo, kreipdamasis j asmens sveikatos
prieziliros jstaiga, skundziasi somatiniais (fiziniais, kiino)
simptomais, kuriy atsiradimo priezasties negalima nusta-
tyti net atlikus daugybe jvairiy diagnostiniy tyrimy [3-8].
Nustatyti tikslig diagnoz¢ tokiems pacientams gali biiti su-
détinga, todél specialistai visame pasaulyje nuolat atnaujina

klinikines rekomendacijas, kuriose aptariamos naujausios
diagnostikos ir gydymo galimybés. Viena svarbiausiy i$ jy
yra JAV psichikos sutrikimy diagnostikos ir statistikos va-
dovas (angl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM) [1]. Jo penktoji redakcija DSM-5 isleista
2013 m., 0 2022 m. pristatyta atnaujinta versija [9].

Pacienty, turiniy nenustatytos priezasties simptomy,
buklés supratimas ir klasifikavimas yra esminiai veiksniai,
nuo kuriy priklauso gydymo metody taikymas, simptomy
eiga ir tolesnio gyvenimo kokybé [8]. Pastaraisiais deSim-
tmeciais, dirbant su tokiais pacientais, naudojamas anks-
tesnés DSM-4 redakcijos terminas ,,somatoforminiai su-
trikimai®. Sie sutrikimai apibréziami kaip psichogeninio
pobudzio ligy grupé, kurios etiologija licka neaiski. Jiems
biidingas somatiniy nusiskundimy buvimas, kai néra patolo-
giniy vidaus organy pokyc¢iy, galin¢iy paaiskinti negalavimo
priezastj [10]. Tarptautinés statistinés ligy ir sveikatos su-
trikimy klasifikacijos desimtajame leidime (TLK-10) soma-
toforminiai sutrikimai (F45) priskirti neuroziniy, stresiniy
ir somatoforminiy sutrikimy (F40-F48) grupei [2].

Dél somatoforminio sutrikimo termino painumo [11],
norint geriau pritaikyti klasifikacija pirminiam sveikatos prie-
zitros lygiui ir siekiant tiksliau apibrézti Siuos sutrikimus,
somatoforminiy sutrikimy nomenklatiira naujame DSM-5
leidinyje buvo pakeista j somatiniy simptomy sutrikimy
ir su jais susijusiy buikliy sgvoka (angl. somatic symptom
and related disorders) [2,12]. Taip pat medicininéje litera-
tliroje neretai greta somatoforminiy sutrikimy vartojama
tokia sgvoka kaip mediciniskai nepaaiskinami simptomai
(angl. medically unexplained symptoms) [5,6]. Nors DSM-5
leidinyje taip pat sickta atsisakyti Sio skétinio termino, jis
iki Siol populiarus ir dazniausiai apima tokius sutrikimus,
kaip nekardiogeninis skausmas kriitinéje, dirgliosios Zarnos
sindromas, fibromialgija ir kitus [2,5,8,13].

DSM-5 rekomenduoja atsisakyti tokiy terminy kaip so-
matizacijos sutrikimas, nediferencijuotas somatoforminis
sutrikimas, hipochondrija ir skausmo sutrikimas [2,11],
ta¢iau duomenys apie somatiniy simptomy sutrikimus ir
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su jais susijusias bukles vis dar gaunami i§ informaciniy
Saltiniy, kurie nagrinéja somatoforminius sutrikimus ir hipo-
chondrija. Siuose $altiniuose vis dar naudojamas bendras ir
skétinis terminas ,,somatizacija®, nors tai néra oficiali DSM-5
diagnozé. Sis terminas anks¢iau buvo sukurtas apibadinti
pacienty, turin¢iy mediciniskai nepaaiskinamy simptomuy,
kurie sukelia sveikatos sutrikimus, biikle [2].

Pavyzdziui, PubMed duomeny bazéje terminas ,,somatic
symptom disorder* per pastaruosius penkerius metus buvo
paminétas 49 publikacijose, o nuo termino naudojimo pra-
dzios 2013 m. — 79 publikacijose. Tuo tarpu terminas ,,so-
matization vartojamas 106 darbuose, o ,,somatoform® ran-
damas 118 straipsniy (nuo 2013 m. 297 ir 518 atitinkamai).

Siame straipsnyje dél didesnés duomeny apimties jtrau-
kimo buvo analizuojama literatlra su iSvardytais terminais.
Toliau bus apzvelgiamas tik vienas i$ keliy naujos klinikinés
grupés sutrikimy — somatiniy simptomy sutrikimas (angl. so-
matic symptom disorder), kuris dar néra placiai naudojamas
Lietuvos medicininéje literattiroje [1,2].

Tyrimo tikslas — mokslinés literatliros apie somatiniy
simptomy sutrikima ir j jj panasiy bukliy apzvalga, naujy
jrodymais pagrjsty diagnostikos ir gydymo galimybiy ana-
lizé, informacijos apibendrinimas ir pateikimas.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Moksliniy $altiniy paieska atlikta naudojant moksliniy
darby duomeny bazes PubMed, ScienceDirect ir Cochrane.
Analizuoti 2005-2024 mety laikotarpiu i$spausdinti moks-
liniai straipsniai angly kalba. Atrinkti 27 straipsniai, kuriy
pavadinimas arba raktazodziai atitiko Sios literatiiros apz-
valgos tiksla.

Tyrimo rezultatai ir diskusija

Remiantis DSM-5 leidimu, somatiniy simptomy su-
trikimas (SSS) apima vieng ar daugiau fiziniy simptomuy,
kurie kelia pacientui didelj nerimga ir(arba) negalavima. Sie
simptomai susije¢ su jo elgesiu, pertekliniu laiko, emociniy
iStekliy eikvojimu ir (arba) pertekliniais veiksmais. Vargi-
nantys simptomai trukdo paciento visaveréiam gyvenimui ir
gali biiti susij¢ arba nesusije su kita patologija, o jy specifika
gali svyruoti nuo labiau (pavyzdziui, skausmas) iki maziau
(pavyzdziui, bendras silpnumas) aiskiy pozymiy [2].

Véliausioje DSM-5 redakcijoje kartu su SSS isskiria-
mos dar kelios buiklés. Tai konversinis sutrikimas, simulia-
cinis sutrikimas, nerimo sutrikimas, susij¢s su ligos baime,
psichologiniai veiksniai, turintys jtakos kitoms sveikatos
buklems, kiti patikslinti somatiniy simptomy sutrikimai ir
su jais susijusios buklés, nepatikslinti somatiniy simptomy
sutrikimai ir su jais susijusios buklés [2].

Konversinis sutrikimas (angl. functional neurological

symptom disorder/conversion disorder) — funkcinis neu-
rologinis simptominis sutrikimas; jam btidingi poZymiai ir
simptomai, neigiamai veikiantys sensorin¢ ar motoring funk-
cijas, nepriskiriami zinomoms neurologinéms patologijoms
ar kitiems sveikatos sutrikimams, ir reik§mingai veikiantys
paciento aktyvuma.

Simuliacinis sutrikimas (angl. factitious disorder) yra
bukleé, kai pacientai sgmoningai sukelia, simuliuoja arba
perdeda fizinius ar psichikos simptomus, siekdami pirmi-
nés naudos, tokios kaip démesio gavimas, streso jveikimas
ar malonumas, susijes su sveikatos priezitiros darbuotojy
paslaugomis. Sio sutrikimo nepainioti su simuliavimu dél
antrinés naudos (angl. malingering), kai sickiama konkretaus
rezultato, pavyzdziui, asmeninés naudos, atleidimo nuo par-
eigy ar darbo, laisvés atémimo i§vengimo ar pageidaujamy
vaisty gavimo ir kt.

Nerimo sutrikimas, susijes su ligos baime (angl. illness
anxiety disorder) yra nuolatinis nerimas ar baimé susirgti
arba jsitikinimas, kad jau serga sunkia liga, nors tyrimy rezul-
tatai yra normaliis. Sis sutrikimas neigiamai veikia paciento
kasdienj gyvenima.

Psichologiniai veiksniai, turintys jtakos kitoms sveikatos
bitkléems (angl. psychological factors affecting other medical
conditions).

Kiti patikslinti somatiniy simptomy sutrikimai ir su jais
susijusios biiklés (angl. other specified somatic symptom
and related disorder).

Nepatikslinti somatiniy simptomy sutrikimai ir su jais
susijusios bitklés (angl. unspecified somatic symptom and
related disorder).

Tiksli SSS etiologija ir patogenezé nezinomos, bet skir-
tinguose tyrimuose nurodomi tokie §io sutrikimo i$sivystymo
rizikos veiksniai, kaip lydintys psichologiniai sutrikimai
(depresija, nerimo ir obsesinis kompulsinis sutrikimas ir
kiti), neigiamas afektiskumas, Zemas socioekonominis lygis,
neseniai patirti sunklis emociniai i§gyvenimai, seksualiné
prievarta [2,14].

Tikslus SSS paplitimas nezinomas, taéiau DSM-5 va-
dove pateikiama informacija, kad $io sutrikimo paplitimas
suaugusiyjy populiacijoje gali buti apie 5—7 proc., Siek tiek
didesnis tarp motery.

Tyrimai, grindziami suaugusiyjy ir paaugliy populiacijy
klausimynais ir DSM-5 diagnostikos kriterijais, rodo, kad
SSS paplitimas svyruoja nuo 6,7 iki 17,4 proc. Remiantis
Europoje ir Siaurés Amerikoje atliktais tyrimais, SSS papli-
timas suaugusiyjy populiacijoje gali siekti 4—6 proc. [2,12].
I$ilginiai tyrimai parodé, kad somatoforminiai sutrikimai ir
SSS gali trukti nuo 2 iki 5 mety ar ilgiau, sukeldami perte-
kling finansing nastg sveikatos apsaugos sistemai [2,15-19].

Gydymo jstaigy darbuotojai ne visada turi pakankamai
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ziniy dirbti su pacientais, kuriems
pasireiSkia SSS ir panasios biuiklés
[20]. Siekdami palengvinti $iy su-
trikimy atpazinima, mokslininkai
pasitlé diagnostikos schema (1
pav.), kuri padeda jtarti somatiniy
simptomy sutrikimus ir su jais susi-
jusias psichopatologijas [11].

Véliausioje DSM-5 redakcijoje
pateikiami SSS diagnostiniai kri-
terijai (1 lentele). Jie gali bati nau-
dojami taip pat vaiky ir paaugliy
sutrikimy diagnostikai, taciau Siose
populiacijose jy pritaikymas buvo
iStirtas maziau, negu suaugusiyjy
populiacijoje [2].

A. Toussaint ir kt. (2020) atlik-
tame tyrime pateikiama informa-
cija, kad kartu naudojant psicho-
loginés buklés vertinimo testus,
tokius kaip Paciento sveikatos
buklés vertinimo klausimynas
PHQ-15 (angl. Patient Health Qu-
estionnaire-15), Somatiniy simp-
tomy skalé SSS-8 (angl. Somatic
Symptom Scale-8) ir Somatiniy
simptomy sutrikimo B kriterijy
skalé (angl. The Somatic Symptom
Disorder-B Criteria Scale, SSD-12),
gali padidéti galimybé atskirti pa-
cientus, turin¢ius SSS pasireiskimo
rizika [21].

Sunkiy SSS atveju sutrikimy
pasireiskimo lygis yra reikSmin-
gas, o nuolatiné jy eiga gali sukelti
paciento nejgaluma. Pastebéta,
kad pacientai, patiriantys panasius
SSS, dél vienody nusiskundimy
gali kreiptis | kelis specialistus ir
gauti aukstos kokybés medicining
pagalba, taciau rezultatai pacientui
daznai btina nepakankami [2].

Somatiniai simptomai, kuriuos
gali patirti pacientai, turintys SSS
[2,12,15,21]:

skausmas: sanariy, galiniy,
nugaros, galvos, kriitinés Igstos,
pilvo skausmas; dizurija ir difuzi-
nis skausmas;

nespecifiniai: nuovargis, sin-

Pacientas su keliais somatiniais simptomais

Galima jtarti tikslia medicining etiologija e e .
arba yra aifldis ligos podymiai Tolesné klinikiné diagnostika

Samoningai simulivojami ar perdéti Simuliucjama su tikslu jgyti ligonio
simptomai? statusa?

Anamnezéje | ar daugiau somatiniy . [tariamas o )
simptomy, kurie sukelia perteklinj [tariamas simuliacinis Tikisi antrinés
susirlipinimg, stipry diskomfortg ir 588 sutrikimas naudos?

kasdienio gyvenimo sutrikimg?

Baimé turéti sunkig ligg arba sunkiai [tariamas nerimo )

susirgti? sutrikimas, susijes su Jtariamas

ligos baime s]ml.llla\illFlaS

su antrinés
Fizinés funkcijos praradimas arba naudos
neurologinés kilmés valingo motorinio [tariamas konversinis siekimu

aktyvumo sutrikimas? sutrikimas
usiriipinimas jsivaizduojamais idvaizdos ) N .

Susiriipi lrrl;kwnais‘]? 13 15v » Jtariamas kiino dismorfinis sutrikimas

1 pav. Somatiniy simptomy sutrikimy ir su jais susijusiy bukliy diagnostika

kopé ir galvos svaigimas;

virskinamojo trakto. pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, pilvo patimas, dujy
kaupimasis ir viduriavimas;

kardiopulmoniniai: krtinés skausmas, dusulys ir Sirdies plakimas;

neurologiniai: judéjimo sutrikimai, jutimy praradimas, silpnumas ir paralyzius;

Iytiniy organy: dispareunija, dismenoréja ir erektiliné disfunkcija.

Tyrimas, apimantis daugiau nei 28 000 pacienty duomenis, atskleidé, kad tarp
pacienty, tiriamy dél somatoforminio sutrikimo ar mediciniskai nepaaiskinamy
simptomy, dazniausiai pasitaikantis varginantis simptomas buvo skausmas [19].
Vaiky populiacijoje dazniausiai pasireiskia pasikartojantis pilvo skausmas, galvos
skausmas, bendras silpnumas ir pykinimas [2].

SSS nenustatomas remiantis varginanc¢iy somatiniy simptomy skaic¢iumi, taciau
pacientams, kurie skundziasi keliais simptomais, §is sutrikimas pasireiskia dazniau.
Be to, didesnis somatiniy simptomy skaicius yra susijes su prastesne baigtimi, pavyz-
dziui, paciento fizinio aktyvumo sumaz¢jimu [19]. Pabréztina, kad simptomy skaicius
nustatomas pagal paciento iSsakytus nusiskundimus, o ne remiantis tais simptomais,
kuriuos pacientas nurodo po aktyvios gydytojo apklausos [2].

Diferenciné diagnostika. Norint atmesti lydincCias psichikos ligas, reikalingas
psichologinis jvertinimas [11]. Svarbu tai, kad kai kurie psichikos sutrikimai i§ pradziy
gali pasireiksti tik somatiniais simptomais (pavyzdziui, didzioji depresija, panikos
sutrikimas). Taip pat tiriant dél SSS reikia turéti omenyje paciento komorbidiskuma
[2,22]. Nerimo sutrikimas ir depresijos epizodai gali lydéti somatiniy simptomy su-
trikimus ir su jais susijusias biikles [12]. Jeigu paciento nusiskundimai atitinka SSS
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ir kito psichikos sutrikimo kriterijus, kiekvienas sutrikimas
turi biiti diagnozuotas atskirai, uztikrinant tolesnj stebéjima
ir gydymo paskyrima [2].

SSS dazniausiai reikia diferencijuoti nuo Zemiau i$var-
dyty sutrikimy.

Panikos sutrikimas. Skirtingai nei SSS, kur nerimas ir
somatiniai simptomai yra nuolatiniai, panikos sutrikimo
atveju nerimas dél sveikatos buklés ir somatiniai simptomai
pasireiskia iminiais epizodais.

Generalizuotas nerimo sutrikimas. Esant Siam sutrikimui,
pacientai iSgyvena dél daugybés jvykiy ir veiksniy, i§ kuriy
tik vienas gali biiti susijes su sveikata, prieSingai nei SSS
atveju, kai pagrindinis démesys skiriamas ligos baimei ar
somatiniams simptomams.

Nerimo sutrikimas, susijes su ligos baime. Pacientas labai
susirtipings dél galimos nediagnozuotos sunkios ligos arba
bijo ja susirgti, taéiau somatiniai simptomai daznai biina
minimalis arba jy néra.

Depresiniai sutrikimai. Sie sutrikimai daznai pasireis-
kia somatiniais simptomais, tokiais kaip nuovargis, galvos,

1 lentelé. Somatiniy simptomy sutrikimo diagnostikos kriterijai.

A. Vienas ar daugiau somatiniy simptomy, kurie sukelia pa-
cientui kancias ar zenkliai neigiamai veikia paciento kasdienj
gyvenima.

B. Perteklinis susirfipinimas, emocijos ar elgesys ir veiksmai
del somatiniy simptomy ar susijusiy sveikatos problemy su
pasireiskianciu bent vienu punktu is toliau iSvardinty:

1. Perteklinés ir nuolatinés mintys apie savo simptomy rimtuma.
2. Nuolatinis stiprus nerimas dél sveikatos ar turimy simptomy.
3. Perteklinis savo energijos ir laiko aukojimas dél turimy
simptomy ar sveikatos problemy.

C. Nors somatiniai simptomai gali biiti pasireiske nenuolat, bet
$iy simptomy turéjimo jausmas ilgalaikis (paprastai trunkantis
ilgiau nei 6 mén.).

Patikslinti, jei:

Simptomuose dominuoja skausmas: §is patikslinimas naudoja-
mas, kai paciento simptomuose dominuoja skausmas.
Patikslinti, jei:

Sutrikimas nuolatinis: nuolatinei eigai budingi sunkis simp-
tomai, zenklus sutrikimas ir ilga trukmé (ilgiau nei 6 mén.).

Patikslinti esamos eigos pasireiskima:

Lengva: atitinka tik vienas B kriterijaus simptomas.Vidutinio
sunkumo: atitinka du ar daugiau B kriterijaus simptomy.
Sunki: atitinka du ar daugiau B kriterijaus simptomy ir yra
daug somatiniy nusiskundimy (arba vienas, bet labai sunkus
somatinis simptomas).

sanariy, pilvo ar kity kiino daliy skausmai. Depresiniams
sutrikimams biidinga liguistai prislégta nuotaika. DidZiosios
depresijos atveju pacientai patiria ne tik prislégta nuotaika,
bet ir sumazéjusj susidoméjimg ar malonuma veikla, kas
neigiamai veikia jy funkcionaluma.

Konversinis sutrikimas (funkcinis neurologinis simptomi-
nis sutrikimas) pasireiskia funkcijos praradimu, pavyzdziui,
gallinés, o SSS atveju isryskéja bendras sutrikimas, kuris yra
simptomy priezastis. Atskirti vieng nuo kito $iuo atveju gali
padéti SSS diagnostikos B kriterijus.

Kliedesinis sutrikimas, pavyzdziui, somatinio tipo klie-
desinis sutrikimas, pasizymi tuo, kad paciento jsitikinimas,
jog somatiniai simptomai yra kitos gretutinés patologijos
pasireiskimas, yra Zymiai stipresnis nei SSS atveju.

Kiino dismorfinis sutrikimas. Pacientas pernelyg susi-
ripings tariamu savo fizinés i§vaizdos trikumu, priesingai
nei SSS atveju, kai susirlipinimas somatiniais simptomais
atspindi gretutinés ligos, o ne i§vaizdos defekto baimg.

Obsesinis kompulsinis sutrikimas. Esant SSS, pasikar-
tojan¢ios mintys apie somatinius simptomus ar ligas yra
maziau jkyrios, o susijes pasikartojantis elgesys, skirtas su-
mazinti nerima, pasireiskia reciau nei obsesinio kompulsinio
sutrikimo atveju.

Simuliacinis sutrikimas ir simuliavimas siekiant antrinés
naudos (angl. factitious disorder and malingering). Sie sutri-
kimai pasireiskia paciento ketinimu suklaidinti kitus, imituo-
jant simptomus, siekiant gauti tam tikra nauda. Priesingai,
SSS atveju simptomai néra imituojami ar sukelti paciento;
jie 18 tiesy patiria pasireiSkian¢ius somatinius simptomus.

Kiti sutrikimai. Neaiskios kilmés somatiniy simptomy
pasireiSkimas néra pakankamas SSS diagnozei nustatyti.
Pavyzdziui, pacienty, serganciy dirgliosios zarnos sindromu
ar fibromialgija, simptomai neatitinka kriterijy, batiny dia-
gnozuoti SSS (B kriterijus). Ir atvirks¢iai, jau patvirtinty ligy,
tokiy kaip cukrinis diabetas ar Sirdies ir kraujagysliy ligos
sukeliami somatiniai simptomai neatmeta SSS diagnozés,
jei ji patvirtinama kitais diagnostikos kriterijais. Svarbiis
veiksniai, skiriantys pacientus su SSS nuo ty, kuriems dia-
gnozuotos somatinés ligos, yra analgetiky neveiksmingumas,
psichikos sutrikimy anamnez¢, neaiskiis provokuojantys ar
palengvinantys sutrikimg veiksniai, nuolatiné eiga ir stresas.

Gydymas. Ankstesnés sgvokos, tokios kaip somatofor-
minio sutrikimo diagnozé ir somatizacija, vis dar daznai
pasitaiko literatiiroje, nepaisant naujosios DSM-5 klasifika-
cijos. Dél to analizuojant duomeny bazes, susijusias su SSS
gydymu, tenka remtis Saltiniais, kuriuose apzvelgiamas ir Siy
sutrikimy gydymas [23]. Pagrindinis SSS valdymo tikslas yra
pagerinti paciento gebéjima kontroliuoti fizinius simptomus,
nes visiskai jy pasalinti nejmanoma. Tai apima nerimo ir per-
tekliniy veiksmy, susijusiy su esamais simptomais, mazinimg
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[2]. Patvirtintos SSS gydymo galimybés apima kognityvine
elgesio terapija (KET), démesingo jsisamoninimo (angl.
mindfulness) terapijg ir farmakologinj gydyma, naudojant
antidepresantus [11,24,25].

Pradinis gydymas. Pirminio sveikatos priezitiros lygio
gydytojo konsultacijos turéty biiti reguliarios, o pacientas |
ji galéty kreiptis ir nesant konsultacijos metu pasireiskianciy
SSS simptomy.

Pagrindinés konsultacijy planavimo rekomendacijos [26]:

* uzmegzti terapinj ry§j su pacientu;

* parodyti pacientui, kad tikite jo simptomais; komuni-
kuoti su pacientg gydanciais specialistais;

* jvertinti komorbidiskuma, gydyti gretutines ligas, psi-
chopatologija; nerimas ir depresinis sutrikimas gali biiti dazni
pacientui, turinéiam SSS;

* riboti diagnostiniy testy ir siuntimy specialistams skai-
Ciy;

« jtikinti pacienta, kad sunkios ligos buvo atmestos;

* paaiskinti, kad ir nesant patvirtintos ligos, gali pasi-
reiksti somatiniai simptomai. Psichologinés ir socialinés
problemos, tokios kaip stresas ir konfliktai, gali paveikti
kiing. Be to, sutelkes démes;j j konkrecig kiino dalj, zmogus
gali intensyviau reaguoti j tos dalies pojucius;

* létai nutraukti nebiitiny vaisty vartojima;

* atkreipti démes;j | paciento nusiskundimus ir uZuominas
apie psichosocialines problemas, nemalonius atsitikimus jo
gyvenime, psichologinés traumatizacijos atvejus.

Gydymo taktikos korekcija. Paciento atvejis gali biti pra-
détas nagrinéti su psichoterapeutu [26,27]. Be psichologinés
pagalbos ir psichoedukacijos, gydymui atsparaus SSS atveju
rekomenduojama papildyti gydyma antidepresantais, ypac
jei yra psichiatriné patologija, tokia kaip nerimo sutrikimas,
depresinis sutrikimas, obsesinis kompulsinis sutrikimas.
Esant refrakteriniam sutrikimui, rekomenduojama reguliariai
konsultuotis su pacientu ir siysti jj pas psichiatra, raginant
neatsiriboti nuo tokios pagalbos, paaiskinti psichiatro kon-
sultacijy nauda, kadangi pacientas gali neigiamai vertinti
siuntima pas $ios srities specialistg [24,26,27].

Antidepresanty skyrimas turi biiti apgalvotas, nes vais-
tinés medziagos jtraukimas j gydyma gali patiminti SSS,
sukelti nepageidaujamas reakcijas (pavyzdziui, kitus soma-
tinius simptomus) ir pridéti naujy paciento nusiskundimy.
Antidepresantais papildytas gydymas gali bti efektyvesnis
ne tik dél galimybés kontroliuoti gretutines psichopatolo-
gijas, bet ir dél skausmo, kaip dazniausio i§ SSS simptomy,
mazinimo.

Isskiriamos kelios antidepresanty grupés:

selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI),
tokie kaip citalopramas, escitalopramas, paroksetinas ir flu-
oksetinas;

tricikliniai antidepresantai (TCA), pavyzdziui, imiprami-
nas; serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai
(SNRI), pavyzdziui nortriptilinas [22-27].

Siunciant pacientg pas psichoterapeuta, sickiama uzti-
krinti visapusiska gydyma [26]. Tarp jvairiy gydymo metody,
tokiy kaip KET, psichodinaminé psichoterapija, palaikomoji
psichoterapija, Seimos terapija ir streso valdymas, santykinai
didesnj efekta parodé KET [23,24,26]. N. Saunders ir kt.
(2020) tyrime pateikiami duomenys, kad SSS diagnostikos
ir gydymo procese gali triikti psichiniy ligy specialisty jtrau-
kimo. Be to, E. Zarean ir kt. pabréZzia, kad bendradarbiavi-
mas tarp psichiatry ir kity specialisty yra biitinas, sickiant
pagerinti pacienty, patirian¢iy nepaaiskinama nekardiogeninj
kriitinés 1astos skausma, sveikatos biikle ir gyvenimo kokybe
[18,28].

Perteklinés diagnostinés procediiros ir invazinés chirur-
ginés intervencijos SSS atveju nerekomenduojamos. Taip
pat patariama vengti raminamuyjy vaisty, iskaitant benzo-
diazepinus ir narkotinius analgetikus [26].

ISvados

1. Somatiniy simptomy sutrikimai ir su jais susijusios
biiklés yra santykinai nauja diagnoziy grupé. Dél to duomeny
baziy analizeé, ypa¢ gydymo rekomendacijy apzvalga, vis dar
glaudziai susijusi su iki Siol naudojamais, taciau neoficialiais
terminais, tokiais kaip somatoforminis sutrikimas, somati-
zacija ir hipochondrija. Somatiniy simptomy sutrikimas yra
viena i§ keleto naujy sgvoky.

2. Somatiniy simptomy sutrikimas apibiidinamas vienu
ar daugiau somatiniy simptomy, kurie kelia perteklinj susi-
ripinimg ir (ar) elgesio pokycius dél §iy simptomy ar su jais
susijusiy sveikatos problemy. Tai sukelia pacientui kanciy
ir neigiamai veikia jo kasdienj gyvenima.

3. Atnaujintame psichikos sutrikimy diagnostikos ir
statistikos vadovo 5 leidime (DSM-5) pateikiama nauja di-
agnostikos metodika, skirta palengvinti pirminio sveikatos
priezitiros lygio gydytojy diagnostikos procesa. SSS turi biiti
diferencijuojamas nuo panikos, generalizuoto nerimo, depre-
sijos, konversiniy, kliedesiniy, kiino dismorfinio, obsesinio
kompulsinio ir simuliacinio sutrikimy, taip pat kity ligy ir
patologijy, kurios pasireiskia ligos baime ar nepaaiskinamais
somatiniais simptomais.

4. Gydymo galimybés apima nemedikamentinj pradinj
gydyma, psichiatring pagalbg ir medikamenting terapija. Jei
paciento atvejis yra atsparus pradinio gydymo metodams,
tokiems kaip reguliarios Seimos gydytojo konsultacijos, rysio
palaikymas su pacientu bei gretutiniy ligy diagnostika ir gy-
dymas, kompleksinis gydymas gali apimti psichiatro regulia-
rias konsultacijas ir medikamentinj gydyma antidepresantais.
Perteklinés diagnostinés intervencijos nerekomenduojamos.
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5. Literaturos analizé atskleidé svarbius veiksnius, tu-
rin¢ius jtakos sudétingos biiklés pacienty diagnostikai ir
gydymui. Tokiems pacientams reikalinga visapusé medici-
niné pagalba, kurios sveikatos sistemoje daznai dar triiksta.

Literatiira

1. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth
Edition, Text Revision (DSM-5-TR). American Psychiatric
Association 2022:349-357.

2. TLK-10-AM sisteminis ligy sarasas.

3. De Waal MWM, Arnold IA, Eckhof JAH, Van Hemert AM.
Somatoform disorders in general practice: Prevalence, func-
tional impairment and comorbidity with anxiety and depressive
disorders. British Journal of Psychiatry 2004;184(6):470-476.
https://doi.org/10.1192/bjp.184.6.470

4. Schaefert R, Hausteiner-Wiehle C, Hauser W, Ronel J, Herrmann
M, Henningsen P. Non-specific, functional, and somatoform
bodily complaints. Dtsch Arztebl Int 2012;109(47):803-13.
https://doi.org/10.3238/arztebl.2012.0803

5. Rometsch C, Mansueto G, Maas Genannt Bermpohl F, Martin
A, Cosci F. Prevalence of functional disorders across Europe:
a systematic review and meta-analysis. Eur J Epidemiol
2024;39(6):571-586.
https://doi.org/10.1007/s10654-024-01109-5

6. Thursby S, Dismore L, Swainston K. Clinical skills develop-
ment for healthcare practitioners working with patients with
persistent physical symptoms (PPS) in healthcare settings: a
systematic review and narrative synthesis. BMC Med Educ
2024;24(1):328.
https://doi.org/10.1186/s12909-024-05306-4

7. Schneider A, Donnachie E, Zipfel S, Enck P. Patients With So-
matoform Disorders Are Prone to Expensive and Potentially
Harmful Medical Procedures-Results of a Retrospective Cohort
Study Over 15 Years. Dtsch Arztebl Int 2021;118(25):425-431.
https://doi.org/10.3238/arztebl. m2021.0135

8. Husain M, Chalder T. Medically unexplained symptoms: assess-
ment and management. Clin Med (Lond) 2021;21(1):13-18.
https://doi.org/10.7861/clinmed.2020-0947

9. First MB, Yousif LH, Clarke DE, Wang PS, Gogtay N, Ap-
pelbaum PS. DSM-5-TR: overview of what's new and what's
changed. World Psychiatry 2022;21(2):218-219.
https://doi.org/10.1002/wps.20989

10. Haller H, Cramer H, Lauche R, Dobos G. Somatoform disorders
and medically unexplained symptoms in primary care. Dtsch
Arztebl Int 2015;112(16):279-287.
https://doi.org/10.3238/arztebl.2015.0279

11. Dunphy L, Penna M, El-Kafsi J. Somatic symptom disorder:
a diagnostic dilemma. BMJ Case Rep 2019;12(11):¢231550.
https://doi.org/10.1136/bcr-2019-231550

12. Léwe B, Levenson J, Depping M, Hiising P, Kohlmann S,

Lehmann M, Shedden-Mora M, Toussaint A, Uhlenbusch
N, Weigel A. Somatic symptom disorder: a scoping review
on the empirical evidence of a new diagnosis. Psychol Med
2022;52(4):632-648.
https://doi.org/10.1017/S0033291721004177

13. Marks EM, Hunter MS. Medically Unexplained Symptoms: an
acceptable term? Br J Pain 2015;9(2):109-114.

https://doi.org/10.1177/2049463714535372

14. Smakowski A, Hiising P, Volcker S, Lowe B, Rosmalen JGM,
Shedden-Mora M, Toussaint A. Psychological risk factors of
somatic symptom disorder: A systematic review and meta-
analysis of cross-sectional and longitudinal studies. J Psycho-
som Res 2024;181:111608.

https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2024.111608

15. Jackson JL, Kroenke K. Prevalence, impact, and prognosis of
multisomatoform disorder in primary care: a 5-year follow-up
study. Psychosom Med 2008;70(4):430-4.

https://doi.org/10.1097/PSY.0b013e31816aalce

16. Stieler M, Pockney P, Campbell C, et al. Somatic symptom
severity association with healthcare utilization and costs in
surgical inpatients with an episode of abdominal pain. BJS
Open 2022;6(4):zrac046.

https://doi.org/10.1093/bjsopen/zrac046

17. Barsky AJ, Orav EJ, Bates DW. Somatization increases medical
utilization and costs independent of psychiatric and medical
comorbidity. Arch Gen Psychiatry 2005;62(8):903-10.

https://doi.org/10.1001/archpsyc.62.8.903

18. Saunders NR, Gandhi S, Chen S, Vigod S, Fung K, De Souza
C, Saab H, Kurdyak P. Health Care Use and Costs of Children,
Adolescents, and Young Adults With Somatic Symptom and
Related Disorders. JAMA Netw Open 2020;3(7):e2011295.

https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.11295

19. Tomenson B, Essau C, Jacobi F, Ladwig KH, Leiknes KA,
Lieb R, Meinlschmidt G, McBeth J, Rosmalen J, Rief W,
Sumathipala A, Creed F; EURASMUS Population Based
Study Group. Total somatic symptom score as a predictor of
health outcome in somatic symptom disorders. Br J Psychiatry
2013;203(5):373-80.
https://doi.org/10.1192/bjp.bp.112.114405

20. Iloson C, Praetorius Bjork M, Moller A, Sundfeldt K, Bern-
hardsson S. Awareness of somatisation disorder among Swedish
physicians at emergency departments: a cross-sectional survey.
BMC Psychiatry 2024;24(1):223.
https://doi.org/10.1186/s12888-024-05652-z

21. Toussaint A, Hiising P, Kohlmann S, Lowe B. Detecting
DSM-5 somatic symptom disorder: criterion validity of the
Patient Health Questionnaire-15 (PHQ-15) and the Somatic
Symptom Scale-8 (SSS-8) in combination with the Somatic
Symptom Disorder - B Criteria Scale (SSD-12). Psychol Med
2020;50(2):324-333.
https://doi.org/10.1017/S003329171900014X




185

22. Gordon-Elliott JS, Muskin PR. An approach to the patient with
multiple physical symptoms or chronic disease. Med Clin North
Am 2010;94(6):1207-16, xi.
https://doi.org/10.1016/j.mcna.2010.08.007

23. van Dessel N, den Boeft M, van der Wouden JC, Kleinstau-
ber M, Leone SS, Terluin B, Numans ME, van der Horst
HE, van Marwijk H. Non-pharmacological interventions for
somatoform disorders and medically unexplained physical
symptoms (MUPS) in adults. Cochrane Database Syst Rev
2014;2014(11):CDO11142.

https://doi.org/10.1002/14651858.CD011142.pub2

24, Leaviss J, Davis S, Ren S, Hamilton J, Scope A, Booth A, Sutton
A, Parry G, Buszewicz M, Moss-Morris R, White P. Behav-
ioural modification interventions for medically unexplained
symptoms in primary care: systematic reviews and economic
evaluation. Health Technol Assess 2020;24(46):1-490.
https://doi.org/10.3310/hta24460

25. Liu J, Gill NS, Teodorczuk A, Li ZJ, Sun J. The efficacy of
cognitive behavioural therapy in somatoform disorders and
medically unexplained physical symptoms: A meta-analysis of
randomized controlled trials. J Affect Disord 2019;245:98-112.
https://doi.org/10.1016/j.jad.2018.10.114

26. Henningsen P. Management of somatic symptom disorder.
Dialogues Clin Neurosci 2018;20(1):23-31.
https://doi.org/10.31887/DCNS.2018.20.1/phenningsen

27. Morriss R. Role of mental health professionals in the manage-
ment of functional somatic symptoms in primary care. Br J
Psychiatry 2012;200(6):444-5.
https://doi.org/10.1192/bjp.bp.111.104083

28. Zarean E, Samani ZB, Kheiri S, Torkian S. Comparing depres-
sion, anxiety, and quality of life in individuals with cardiac and
non-cardiac chest pain. Front Psychiatry 2024;14:1302715.
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2023.1302715

SOMATIC SYMPTOM DISORDER:
NEW DIAGNOSIS, OLD CHALLENGES
K. Sergejev

Keywords: somatic symptom disorder, somatoform disorder,
somatization, medically unexplained symptoms, hypochondria-
sis, DSM-5.

Summary

Physisians often encounter patients, whose somatic symptoms
are difficult to explain even after numerous diagnostic tests, which
causes an excessive burden on the health care system. Medical lite-
rature often uses terms such as somatoform disorder, somatization,
hypochondriasis, etc., which are recommended to be abandoned in
recent years, replacing them with newer ones. One of the new dia-
gnosis groups, not yet widely used in Lithuania, are somatic symp-
toms and related disorders. One of the main disorders of this group
is a somatic symptom disorder. It is difficult to identify, based on
one or more somatic symptoms that can or not be explained by co-
morbid pathology, and is accompanied by the patient’s excessive
concerns, behavior and actions about his condition, which negati-
vely affects his daily life and functionality. Differential diagnosis
is important because comorbid mental disorders can either be the
cause of the somatic symptom disorder or accompany it. The tre-
atment consists of several steps: regular consultations with the at-
tending physician in order to make the patient aware of his symp-
toms and to control them; psychological assistance; psychiatrist
consultations; pharmacological treatment with antidepressants.
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RaktaZodziai: tyliojo sinuso sindromas, létiné virsuti-
nio zandikaulio ancio atelektazé, enoftalmas, hipoglobusas,
diagnostika, gydymas.

Santrauka

Tyliojo sinuso sindromas yra reta klinikiné bikle, kuriai
biuidinga savaiminé virSutinio zandikaulio ancio atelektazé
ir akiduobés dugno remodeliacija. Sindromas pasireiskia
palaipsniui atsirandanciu enoftalmu ir (arba) hipoglobusu,
nesant akiduobés traumos (jskaitant operacijas) ar anks-
tesniy sinusy ligos simptomy. Pagrindinis patofiziologinis
mechanizmas yra osteomeatalinio komplekso obstrukcija.
Susiauréjus natiiraliai virSutinio Zandikaulio anc¢io angai,
vystosi sinuso hipoventiliacija ir kaupiasi idskyros. Zan-
dinio ancio prieangyje dél sekreto reabsorbceijos susidaro
subatmosferinis slégis, sukeliantis sinuso subliiiskima
ir ipsilateralinés akiduobeés dugno jlinkima j vidy. Di-
agnoze jtariama kliniskai, taciau patvirtinama radiolo-
giskai. Kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimas leidzia
vizualizuoti vir§utinio zandikaulio ancio sieneliy itrau-
kima j vidy, sumazéjusj jo tiirj ir drumstuma. Pagrindinis
gydymo metodas yra funkciné endoskopiné prienosiniy
anciy operacija, kuria siekiama sumazinti obstrukcijg ir
atkurti sinuso ventiliacija. Jei oftalmologiniai defektai
iSlieka, atliekama akiduobés dugno rekonstrukcija. Nors
tyliojo sinuso sindromas pasitaiko retai, jis yra kliniskai
reikSmingas, o ankstyva diagnoz¢ ir gydymas gali apri-
boti chirurging intervencija iki endoskopiniy procediiry
ir padéti iSvengti akiduobés komplikacijy.

Ivadas

Tyliojo sinuso sindromas (angl. Silent sinus syndrome,
SSS) — tai retas klinikinis reiSkinys, susij¢s su savaiminiu
virsutinio zandikaulio ancio sieneliy griuvimu ir akiduobés
dugno nusileidimu [1]. Nepaisant reik§mingy anatominiy
poky¢iy, sindromas pirmiausia pasireiskia oftalmologiniais
poZymiais, nesant nosies ar sinusy simptomy, todél buvo
jvestas terminas ,,tylusis sinusas® [2]. Paprastai diagnozuo-

jamas treciajame-ketvirtajame gyvenimo deSimtmetyje ir
vienodai pasiskirsto tarp ly¢iy. Daugeliu atvejy pazeidimas
biina vienpusis, nors literattiroje aprasyti abipusio sindromo
atvejai [2-4]. Dazniausiai pazeidziamas virSutinio Zandikau-
lio antis [2, 5-7]. Sindromas gali biiti skirstomas i pirminj ir
antrinj. Pirminis arba spontaniskas yra idiopatinis, o antrinis
gali atsirasti dél veido traumy (jskaitant sukeltas chirurginiy
intervencijy metu), nosies operacijy, Iétinio rinosinusito ar
akiduobés dekompresijos sergant Greivso oftalmopatija [2].
Atsizvelgiant j sindromo retuma, sunku tiksliai jvertinti jo
daznj, o dauguma literattiros Saltiniy apsiriboja oftalmolo-
gijos, otorinolaringologijos ir radiologijos literatiroje pa-
skelbtais atvejy ir atvejy serijy aprasSymais [3, 6]. Pirmajj
virSutinio zandikaulio ancio sublitiSkimo atvejj aprasé W.
Montgomery 1964 m., taCiau pavadinima jvede¢ ir diagnoze
susistemino C. Soparkar ir kt. 1994 metais [2-5, 7-9].
Tyrimo tikslas — remiantis moksliniy publikacijy duo-
menimis, i§analizuoti ir susisteminti literatiroje pateiktus
duomenis apie tyliojo sinuso sindromo patofiziologija, kli-
nikinius pozymius, diagnostikos metodus ir gydymo biidus.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Mokslinés literatiiros apzvalga ir analizeé atlikta naudo-
jantis PubMed duomeny baze ir Google Scholar informacijos
paieskos sistema. Paieska vykdyta naudojant minétus rakta-
zodzius angly kalba. Atlikus moksliniy publikacijy paieska,
] literatdiros apzvalgg jtrauktos viso teksto publikacijos angly
kalba, kuriy pavadinimas, santrauka ar raktazodziai nurodg,
kad publikacijos turinys atitinka nagrinéjama tema. Siame
straipsnyje pateikiami apibendrinti analizés rezultatai.

Tyrimo rezultatai

Patofiziologija. Tiksli TSS patofiziologija iki $iol néra
visiskai aiski, taciau iSskiriamos trys teorijos. Remiantis
pagrindine teorija, sindromas i$sivysto dél virSutinio Zan-
dikaulio sinuso hipoventiliacijos, kurig sukelia osteomea-
talinio komplekso obstrukcija — tai svarbi anatominé sritis
po vidurine nosies kriaukle, j kurig atsiveria virSutinio zan-
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dikaulio, kaktikaulio ir akytkaulio an¢iy angos. Obstruk-
cija gali salygoti gleiviy susikaupimas, nosies pertvaros ar
vidurinés nosies kriauklés iskrypimas, mukocelé ar nosies
polipai, kurie uzdaro ancio istekéjimo takg [3-5]. Taip pat
apraSyti jatrogeniniai atvejai, kai chirurginés procediiros
metu pazeidziama virSutinio Zandikaulio ancio anga [4]. Dél
obstrukcijos sutrinka sinuso ventiliacija ir kaupiasi sekre-
tas. Uzdaroje sinuso ertméje dél dujy reabsorbcijos susidaro
subatmosferinis slégis, todél virSutinio zandikaulio antyje
atsiranda neigiamo slégio siurbimo efektas. Neigiamas slégis
itraukia sieneles j sinuso vidy ir lemia laipsniska virSutinio
zandikaulio ancio atelektaze. Laikui bégant, jtraukiamas
ir akiduobés dugnas, todél kei¢iasi anatomija ir akiduobés
turinio funkcija [2, 3, 5].

Antroji teorija pagrjsta uzdegimine erozija. Nelgsteli-
nio transudato ir gleiviy kaupimasis sinuso ertméje skatina
létinio gleivinés uzdegimo vystymasi, o létinis uzdegimas
gali sukelti akiduobés dugno erozija [2, 3, 5]. Subkliniki-
nio uzdegimo metu iSskiriami citokinai slopina osteoblasty
replikacijg ir kolageno sinteze, taip sudarydami palankias
salygas osteopenijos vystymuisi, tac¢iau Siame mechanizme
taip pat svarbus neigiamo slégio vaidmuo [2, 5]. Progresuo-
janti osteomaliacija ir sumazéjgs osteoblastinis aktyvumas
prisideda prie sinuso kaulo jlinkimo j vidy ir akiduobés du-
gno demineralizacijos [5].

Trecioji teorija susijusi su sinuso hipoplazija. Manoma,
kad sindromas i$sivysto dél infekcijos jgimtame hipoplas-
tiniame virSutinio Zandikaulio antyje [2, 5].

Klinikinis pasireiSkimas. Sindromui biidingas sponta-
niskas enoftalmas ir hipoglobusas, todél pasireiskia jvairaus
laipsnio veido (akiy) asimetrija. Akies obuolys jdumba |
akiduobe ir pasislenka zemyn. Stebimas sumazéjes vyzdziy
lygis, virSutinio voko retrakcija, pagiléjusi virSutinio voko
vaga, riebaly iSnykimas apatiniame voke. Paprastai akispi-
dis, regéjimo funkcija ir akiy judesiai nesutrinka, taciau
galimas diplopijos i$sivystymas [2, 3, 5, 10]. Taip pat gali
atsirasti diskomforto jausmas aplink pazeistg akiduobe, veido
spaudimas ar skausmas [1-3], sinusitas, rinoréja ar uznosinis
laséjimas (gleiviy varvéjimas j gerkle, (angl. post-nasal drip)
[1]. Sindromas vystosi palaipsniui ir per kelis ménesius laips-
niskai progresuoja [2]. Simptomai vidutiniskai pasireiskia
per 4-8 ménesius [3, 4, 10]. Pacientai dazniausiai kreipiasi
1 oftalmologg arba otorinolaringologa [5].

Diagnostika. Diagnozuojama remiantis tipisky klinikiniy
pozymiy ir radiologiniy tyrimy rezultaty deriniu. ISskiriami
diagnostiniai kriterijai: spontaniskas enoftalmas ir (arba)
hipoglobusas, nosies ar sinusy ligos simptomy nebuvimas,
kompiuterinéje tomografijoje matomas virSutinio Zandikaulio
sinuso susitraukimas, akiduobés traumos ar jgimty deforma-
cijy nebuvimas anamnezéje [3]. Kompiuteriné tomografija

(KT) yra pirmo pasirinkimo diagnostinis tyrimas, nes leidzia
tiksliai jvertinti kaulinius ancio ir akiduobés poky¢ius. Spe-
cifiSkiausi pozymiai yra sinuso sieneliy jtraukimas j vidy ir
su tuo susijes sinuso tiirio sumazéjimas bei visiskas pazeisto
sinuso drumstumas [2, 3, 11]. Kiti galimi poZymiai: nosies
pertvaros iskrypimas, akytkaulio kablinés ataugos iskry-
pimas, iSsiplétusi viduriné nosies landa, vidurinés nosies
kriaukleés retrakcija [3, 5, 7, 11]. Apatiné akiduobés sienelé
dazniausiai jdubusi ir iSretéjusi, o kitos sienelés gali biiti
plonos, normalios arba Siek tiek sustoréjusios [2, 5, 7]. Akies
obuolys paprastai biina pasislinkes Zemyn. Ekstraokulinis
raumuo, dazniausiai apatinis tiesusis raumuo, gali nusileisti
kartu su akies obuoliu. Magnetinio rezonanso tomografija
(MRT) gali buti naudinga vertinant akiduobés ir minkstyjy
audiniy struktiiras, nors naudojama tik tais atvejais, kai di-
agnozé neaiski ir svarstomos diferencinés diagnozés [5].
Gydymas. Pagrindinis gydymo buidas yra chirurginis.
Gydymo tikslai — atkurti virSutinio zandikaulio sinuso venti-
liacijg ir drenazg, akies padétj ir akiduobés dugno aukstj bei
uzkirsti kelig tolesniam oftalmologiniy poky¢iy progresavi-
mui. Pirmenybé teikiama funkcinei endoskopinei prienosiniy
anciy operacijai, kurios metu siekiama pasalinti obstrukcija
ir atkurti teigiamg slégj sinuse. Endoskopiskai atliekama un-
cinektomija ir antrostomija normalizuoja neigiamg slégj an-
tyje ir lemia sinuso ertmés iSsiplétima [2, 5-7, 10]. Antruoju
gydymo etapu sickiama atkurti akiduobés tiirj ir simetrija
[2]. Nepasiekus klinikiniy oftalmologiniy simptomy regre-
sijos pirmuoju etapu, atliekama akiduobés rekonstrukcija
naudojant implantus. Akiduobés dugnas gali biiti pakeltas
ir rekonstruotas tos pacios operacijos metu arba véliau [5].
Dauguma atvejy sékmingai gydomi taikant funkcing
endoskoping sinusy operacija, palickant akiduobés rekons-
trukcija kaip gelbéjimo procediira, kai nepavyksta pasiekti
simptomy regresavimo [1]. Jei praéjus 6 ménesiams po si-
nuso operacijos islieka kliniskai reik§mingas ir simptomis-
kas enoftalmas, hipoglobusas ar diplopija, akiduobés dugno
atklirimas yra absoliu¢iai indikuotinas [2, 5-7, 10].

ISvados

1. Tyliojo sinuso sindromas yra reta, bet kliniskai reiks-
minga patologija, kuriai biidinga spontaniska virSutinio
zandikaulio ancio atelektazé su akiduobés dugno remode-
liacija, lemianti laipsniskai atsirandantj enoftalmg ir (arba)
hipoglobusa, nesant akiduobés traumos (jskaitant operacijas)
ar sinusy ligos.

2. Tiksli patofiziologija islieka neaiski, taciau sindromo
i§sivystyma lemia osteomeatalinio komplekso obstrukcija,
virSutinio zandikaulio sinuso hipoventiliacija ir susidares
neigiamas slégis, dél kurio sinusas sublitiksta ir j vidy jlinksta
ipsilateralinés akiduobés dugnas.




188

3. Diagnoz¢ jtariama kliniskai, bet patvirtinama atlikus
vaizdo tyrimus. Budingiausi radiologiniai poZymiai yra vir-
Sutinio zandikaulio ancio sieneliy jtraukimas j vidy ir su tuo
susijes sinuso tiirio sumazéjimas.

4. Funkciné endoskopiné prienosiniy anéiy operacija yra
veiksmingas gydymo biidas siekiant atkurti sinuso ventilia-
cija, o akiduobés dugno rekonstrukcija padeda koreguoti
likusius simptominius ir (arba) kosmetinius akiduobés de-
fektus.
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SYMPTOMS, DIAGNOSIS AND TREATMENT
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Summary

Silent sinus syndrome (SSS) is a rare clinical condition cha-
racterized by spontaneous maxillary sinus atelectasis and secon-
dary remodeling of the orbital floor. It typically presents with a gra-
dual onset of enophthalmos and/or hypoglobus in the absence of
prior orbital trauma (including surgery) or the previous symptoms
of sinus disease. The pathophysiology of SSS is primarily attribu-
ted to obstruction of the osteomeatal complex, leading to maxil-
lary sinus hypoventilation, retention of secretions and subsequent
development of subatmospheric pressure. This negative pressure
causes sinus collapse and inward bowing of the ipsilateral orbital
floor, resulting in orbital deformity. Diagnosis is primarily clini-
cal, but definitive confirmation is achieved through radiological
imaging, particularly computed tomography (CT), which reveals
inward retraction of the sinus walls, reduced sinus volume, and si-
nus opacification. Functional endoscopic sinus surgery (FESS) is
the treatment of choice, aimed at re-establishing sinus ventilation
by relieving the osteomeatal complex obstruction. In cases of per-
sistent ophthalmological symptoms, orbital floor reconstruction
may be indicated. Early diagnosis and intervention are critical to
reducing the need for more extensive surgical procedures and pre-
venting orbital complications.
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VESTIBULINE PAROKSIZMIJA:
KLINIKINIAI POZYMIAIL DIAGNOSTIKA IR GYDYMO METODAI
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RaktazZodziai: vestibuliné paroksizmija, vestibulinio
nervo kompresija, neurovaskulinio konflikto sindromas.

Santrauka

Vestibuliné paroksizmija (VP) — reta neurologiné bukleé,
pasireiskianti pasikartojanciais trumpais galvos svaigimo
epizodais, trunkan¢iais iki 1 min. Siy priepuoliy priezas-
tis dazniausiai yra VIII galvinio nervo neurovaskulinis
suspaudimas. Pagrindinis patogenezés mechanizmas —
nervo demielinizacija, sukelianti ektopines nervy iskro-
tomais ir MRT (3D CISS) bei MRA (3D TOF) vaizdais,
kurie leidzia patikimai nustatyti neurovaskulinj kontakta.
Pagrindinis gydymo metodas — mazos karbamazepino
arba okskarbazepino dozés, kurios reikSmingai sumazina
simptomus daugumai pacienty. Chirurginé mikrovas-
kuliné dekompresija rekomenduojama tik i$skirtiniais
atvejais.

Jvadas

Vestibuliné paroksizmija (VP) — tai buklé, kuriai budingi
pasikartojantys trumpi galvos svaigimo epizodai, daznai trun-
kantys trumpiau nei minute. Sie priepuoliai gali pasireiksti
klasteriais dienos metu ir biiti dél smegenéliy-tilto kampe
esanciy arterijy kontakto ir pulsacijos, taip spausdami VIII
galvinj nerva [1,2]. Kai kuriems pacientams svaigimo prie-
puoliai pasireiskia ramybéje, kitiems — susij¢ su judesiais,
ypa¢ galvos pasukimu. Dazniausiai pasitaikantis papildomas
simptomas — stovésenos ar eisenos nestabilumas [3]. Pagrin-
dinis vestibulinés paroksizmijos mechanizmas yra nervo
CNS dalies (oligodendrogliijos) demielinizacija, sukelianti
pazeidimg ir ektopines nervy iskrovas, re¢iau laidumo sutri-
kimus [1]. Tik derinant klinikiniy ir instrumentiniy tyrimy
rezultatus galima diagnozuoti §j sutrikima, nes kai kuriems
pacientams neurovaskulinis kontaktas yra normalus anato-
minis variantas, nesukeliantis simptomy [4,5]. Nustatyta,
kad neurovaskulinio suspaudimo vietai geriausiai tinka MRT

CISS seka, suteikianti patikimiausia neurovaskulinio kon-
takto vaizda [6]. Daugumai gydymas karbamazepinu arba
okskarbazepinu reik§mingai sumazina priepuoliy daznj,
intensyvuma bei trukme [3]. Galimas chirurginis gydymas,
kai medikamentai nepadeda arba pacientas netoleruoja vaisty
Salutinio poveikio [1].

Tyrimo tikslas — apzvelgti literattiroje apraSomus VP
btdingus simptomus, diagnostika bei gydymo badus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Siekiant apzvelgti liga, literatiiros $altiniy buvo ieskota
PubMed, Google Scholar bei UpToDate duomeny bazése.
Paieskai panaudoti raktazodZiai angly kalba: ,,vestibular pa-
roxysmia“, ,,vestibular nerve compression®, ,, neurovascular
conflict syndrome (NVCS)“.

Tyrimo rezultatai
gairémis [7], VP diagnozé daugiausia grindziama paciento
anamneze ir turi atitikti 1 lentel¢je iSvardytus diagnostikos
kriterijus.

VP budinga létiné eiga, paprastai neprovokuoti, dazni
(nuo 30 per dieng iki keleto per metus) priepuoliai. Daliai
pacienty priepuolius provokuoja galvos pasukimas j desing
arba | kaire vertikalioje padétyje, o hiperventiliacija be svai-
gimo papildomai gali sukelti ir nistagma. Priepuolio metu
dazniausiai stebimas horizontalus-rotacinis nistagmas, kurio
trukmé sutampa su priepuoliu, o greitoji fazé nukreipta j
pazeista puse. Klausos simptomai, pavyzdziui, vienpusis
tinitas arba hiperakuzija, taip pat budingi. Jei simptomai
pasireiskia kartu su VII galvinio nervo simptomais, gali at-
sirasti hemifacialinis spazmas. Dauguma pacienty reaguoja j
gydyma karbamazepinu (200-800 mg/d.) ar okskarbazepinu
(300-900 mg/d.), nors gydymo efektyvumui jrodyti tritksta
klinikiniy tyrimy [7].

Diagnostika. Apie 4 proc. patirian¢iy galvos svaigimag
galéty buti priskirti VP kategorijai [3]. I$skirti du amziaus
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pikai, kai §is sindromas dazniausiai
pasireiskia: pirmasis jauname amziuje
dél daznai jgimty vertebrobaziliniy
kraujagysliy anomalijy, antrasis —
40-70 m. amziaus grupéje dél ate-
roskleroziniy pokyciy, kraujagysliy
pailgéjimo ir stipresniy pulsacijy,
susijusiy su hipertenzija [1]. ISsami
paciento anamnez¢, neurootologinis
ir vaizdo tyrimai padeda nustatyti
teisinga diagnoze¢ [8]. Apie pusei
pacienty, kuriems vertinamos ves-
tibulinés ir klausos funkcijos, tarp
priepuoliy pasireiskia lengvas ar
vidutinis vienpusis funkcijos sutri-
kimas. VIII galvinio nervo arterinis
(re¢iau veninis) suspaudimas daznai
matomas MRT, naudojant 3D CISS ir
MR angiografijos 3D TOF sekas [3].
CISS — tai T2 MRT seka, uztikrinanti
aisky kontrastg tarp hipointensyviy
galviniy nervy ir hiperintensyvaus
aplinkinio likvoro. Si seka daznai
naudojama smulkiy anatominiy
struktiiry, tokiy kaip kaukolés nervai
ir neurovaskuliniai rySiai, vertinimui.
Atliekant CISS seka, CSF nebuvimas
tarp kraujagyslés ir nervo laikomas
kontaktu [6]. Tyrime su 32 VP sergan-
Ciais pacientais 95 % atvejy nustatytas
neurovaskulinis suspaudimas galinéje
VIII nervo srityje, o 42 % — abipu-
sis suspaudimas [3]. Atstumas tarp
smegeny kamieno ir spaudzianciy
kraujagysliy svyruoja nuo 0,0 iki 10,2
mm. Anot vieno tyrimo, 75 % atvejy
spaudzianti kraujagyslé buvo priekiné
apatiné smegenéliy arterija (AICA),
5 % uzpakaliné apatiné smegenéliy
arterija (PICA), 10 % vena, 10 %
slanksteliné arterija (VA) [4]. 2019
m. B. Ihtijarevic ir bendraautoriy ap-
raSytame tyrime AICA visais atvejais
buvo suspaudziancioji kraujagyslé
[9]. Suspaudimas gali biiti randamas
ir sveikiems zmonéms, todél jis laiko-
mas patologiniu tik esant klinikiniams
simptomams [3,4].

Gydymas. Mazos karbamazepino
(200-600 mg/d.) arba okskarbazepino

1 lentelé. Vestibulinés paroksizmijos diagnostikos kriterijai [7].

Vestibuliné paroksizmija
(turi atitikti visus Kriterijus)

tikroji tikétina

>10 spontanisky, rotacinio ar nerotacinio
pobudzio galvos svaigimo priepuoliy

>5 rotacinio ar nerotacinio pobuidzio galvos
svaigimo priepuoliy

Kiekvieno priepuolio trukmé iki 1 min. |Kiekvieno priepuolio trukme iki 5 min.

Panasus pasireiSkimas tam paciam paci- . NP " . .
Panasus pasireiSkimas tam paciam pacientui

entui
Atsakas | gydyma karbamazepinu/oks- | Spontaniski ar provokuojami tam tikry galvos
karbazepinu judesiy

Liga neatitinka kitos diagnozés Liga neatitinka kitos diagnozés

(300-900 mg/d.) dozés daznai yra veiksmingos gydant VP ir daugeliu atvejy labai
palengvina simptomus [1,10,11]. Ilgalaikéje perspektyvoje 74 % pacienty visiskai
i8nyko priepuoliai, i§ jy 56 % be medikamenty, o kitiems tesiant gydyma. 26 %
pacienty, kuriems priepuoliai isliko, jy daznis Zzymiai sumazéjo: 45 % atvejy reikéjo
medikamenty, o 55 % pageréjo jy nevartojant [12]. Jei minéti vaistai nepadeda,
fenitoinas arba valproiné rtigstis [8], gabapentinas ar lakozamidas [12] yra alterna-
tyvios galimybés, taciau Sig nuomong pagrindzianéiy tyrimy yra nedaug. Chirur-
giné mikrovaskuliné dekompresija yra paskutiné galimybeé pacientams, kuriems
medikamentai nepadeda. Ji dar taikoma i$imtiniais atvejais, kai nerva suspaudzia
ne kraujagyslés, o navikas ar cista [1]. Chirurginis gydymas paprastai nerekomen-
duojamas dél smegeny kamieno infarkto rizikos, kurig sukelia intraoperaciniai arba
pooperaciniai kraujagysliy spazmai. Be to, daznai sunku tiksliai nustatyti pazeista
puse, todél kai kuriais atvejais procediira yra maziau patikima [10].

ISvados

1. VP budingas spontaninis, létinis, trumpas, priepuolinis, dazniausiai nepro-
vokuotas galvos svaigimas, kurj gali lydéti pusiausvyros nestabilumas, spengimas
ausyje, hiperakuzija.

2.VP diagnoz¢ nustatoma remiantis iSsamia anamneze ir klinikiniu i$tyrimu, o
jos patvirtinimui naudojamos MRT 3D CISS ir MRA 3D TOF sekos, leidziancios
nustatyti vestibulinio nervo neurovaskulinj suspaudima.

3. Mazos karbamazepino (200-600 mg/d.) ar okskarbazepino (300-900 mg/d.)
dozés veiksmingai maZzina simptomus, o chirurginé mikrovaskuliné dekompresija
taikoma tik i§imtiniais atvejais.
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VESTIBULAR PAROXYSMIA: CLINICAL FEATURES,

DIAGNOSTICS, AND TREATMENT METHODS

G. Segzdaité, K. Pociiité

Keywords: vestibular paroxysmia, vestibular nerve compres-
sion, neurovascular conflict syndrome (NVCS).

Summary

Vestibular paroxysmia (VP) is a rare neurological condition
characterized by recurrent short episodes of vertigo lasting up to
one minute. These episodes are most commonly caused by neu-
rovascular compression of the eighth cranial nerve. The primary
pathogenesis mechanism is nerve demyelination, leading to ecto-
pic nerve discharges. The diagnosis of VP is based on patient his-
tory, clinical symptoms, and MRI imaging (3D CISS and 3D MRA
TOF), which reliably identify neurovascular contact. The primary
treatment approach involves low doses of carbamazepine or oxcar-
bazepine, which significantly reduce symptoms in most patients.
Surgical microvascular decompression is recommended only in
exceptional cases.
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LIETUVOJE REGISTRUOTU VAISTU KITOMS PATOLOGIJOMS
VAIDMUO GYDANT OSTEOARTROZE
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RaktazZodZiai: osteoartrozé, pridétinés vertés vaistai,
teriparatidas, infliksimabas, metforminas.

Santrauka

Osteoartroze yra viena placiausiai paplitusiy sgnariy
ligy pasaulyje. Manoma, kad ateityje Sios ligos daznis
augs dél rizikos veiksniy, tokiy kaip senstanti visuomené
ir mazas fizinis aktyvumas. Siuo metu vyksta tyrimai,
skirti atrasti veiksminga medikamentinj $io sutrikimo
gydyma, ta¢iau patvirtinty ligg modifikuojanéiy vaisty
néra. Osteoartrozés patogenezéje skiriami trys endotipai
(pokremzlinio kaulo, kremzlés ir sinovito), kurie turéty
biiti terapiniy vaisty taikiniai. Siuo metu atlickami tyri-
mai su pridétinés vertés vaistais. Tai vaistai, patvirtinti
gydyti pagrindinj susirgima, kurie gali biiti efektyvis
gydant ir kitas ligas. Pavyzdziui, metforminas skirtas
gydyti cukrinj diabeta, taciau pastebéta, kad jis turi tei-
giama poveik] sergantiesiems osteoartroze.

Tyrimo tikslas — analizuoti ir apzvelgti didziausig poten-
cialg turinCius pridétinés vertés vaistus, kurie gali buti
vartojami Lietuvoje gydant osteoartrozg.

Tyrimo medziaga ir metodai. Atlikta mokslinés literatiiros
analizé, naudojant PubMed, Google Scholar ir Science
Direct duomeny bazes. Moksliniy straipsniy paieskai
naudoti nurodyti raktazodziai ir jy kombinacijos: os-
teoarthritis, repurposed drugs, teriparatide, infliximab,
metformin (osteoartrozé, pridétinés vertés vaistai, teri-
paratidas, infliksimabas, metforminas).

Rezultatai. Pasirinktos trys sisteminés analizés, publi-
kuotos zurnaluose su aukstesniu nei 4 reikSmés fakto-
riumi (Impact Factor). Remiantis atliktomis analizémis,
buvo pasirinkti trys vaistai, turintys pridéting vertg: te-
riparatidas, infliksimabas ir metforminas. Sie vaistai turi
potencialg ateityje biti skiriami osteoartrozei gydyti ir
yra registruoti Lietuvoje. Véliau buvo atlikta $iy vaisty
apzvalga duomeny bazése. I§ viso buvo rasta 50 publi-

kacijy, kurios aptariamos Siame darbe.

I$vados. Teriparatidas, infliksimabas ir metforminas iki-
klinikiniuose tyrimuose turéjo teigiama poveikj, stab-
dydami struktiirinj osteoartrozés progresavimag. Atlikti
tyrimai rodo, kad teriparatidas ir metforminas gali baiti
potencialiis liga modifikuojantys vaistai osteoartrozei

gydyti.

Jvadas

Osteoartrozé (OA) yra degeneraciné sgnariy liga, kuri su-
kelia skausmg, sgnariy tinima, sastingj ir apriboja asmens ga-
limybe judéti. Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis,
2019 metais osteoartroze sirgo daugiau kaip 500 milijony
zmoniy visame pasaulyje. Prognozuojama, kad dél visuo-
menés senéjimo ir augancio nutukusiy zmoniy skaiciaus,
sergamumas osteoartroze artimiausiais deSimtmeciais didés
[1]. Siuo metu néra patvirtinty liga modifikuojanéiy vaisty
osteoartrozei gydyti, taikomas tik simptominis gydymas
[2]. Tokiam gydymui priskiriama medikamentiné terapija
simptomus lengvinanciais preparatais, jskaitant paraceta-
molj, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU) ir kor-
tikosteroidus. Svarbi ir gyvensenos modifikacija — antsvorio
mazinimas, manksta ir savisvieta [3]. Tuo tarpu osteoartrozé
yra nevienalyté liga, kurig gali lemti genetiniai, amziniai
ar trauminiai pakitimai [4]. Patogenezés poziiiriu svarbiis
kremzlés ir pokremzlinio kaulo pazeidimai, taip pat sinovi-
joje (sanario kapsuléje) vykstantis uzdegimas. Vaisty osteo-
artrozei gydyti veikimas turéty biiti pagrjstas molekuliniais
mechanizmais, kuriais grindziama ir ligos patogenezé [5].
Naujy vaisty sukiirimas yra brangus ir ilgas procesas, daz-
niausiai trunkantis per 10 mety, todél didéja susidoméjimas
ir daugéja tyrimy apie pridétinés vertés vaistus. Pridétinés
vertés vaistai (PVV) — tai vaistai, kurie sukurti ir patvirtinti
gydyti pagrinding patologija, tac¢iau gali biiti veiksmingi ir
pries kitas ligas [6]. Toks metodas sutrumpina vaisto kiirimo
laika, nes vaisto saugumas ir farmakokinetinés savybés jau
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biina istirtos [2]. Pristatomame tyrime, remiantis moksline
literatiira, analizuojamas Lietuvoje registruoty PVV vaidmuo
gydant osteoartrozg.

Tyrimo tikslas — analizuoti ir apzvelgti didziausig poten-
cialg turin¢ius pridétinés vertés vaistus osteoartrozei gydyti,
kurie §iuo metu yra registruoti Lietuvoje.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta literatiiros apZvalga. Moksliniy straipsniy paieska
buvo atlikta naudojant PubMed, Google Scholar ir Science
Direct duomeny bazes. Pradzioje buvo pasirinktos trys reiks-
mingiausios pastaryjy penkeriy mety sisteminés publikacijos
zurnaluose, kuriy reik§més faktorius (angl. Impact Factor)
yra ne mazesnis nei 4. Remiantis $iais straipsniais, iden-
tifikuoti trys pridétinés vertés vaistai osteoartrozei gydyti
(teriparatidas, infliksimabas, metforminas). Sie vaistai buvo
patikrinti Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos tinklalapyje,
kad bty registruoti Lietuvoje. Tuomet, naudojantis jau miné-
tomis duomeny bazémis, atlikta iSvardinty vaisty apzvalga.
Publikuotuose laboratoriniuose in vitro ir in vivo tyrimuose,
taip pat klinikiniuose tyrimuose, buvo vertinamas vaisto vei-
kimo mechanizmas ir galimas teigiamas klinikinis poveikis
osteoartrozei. Paieskai buvo naudojami raktazodziai angly
kalba ir jy kombinacijos: osteoarthritis, repurposed drugs,
teriparatide, infliximab, metformin (osteoartrozé, pridétinés
vertés vaistai, teriparatidas, infliksimabas, metforminas).

Tyrimo rezultatai ir jy aptarimas

Tyrimui buvo atrinktos trys pastaryjy penkeriy mety lite-
ratiiros apzvalgos, i$ kuriy buvo isrinkti trys pridétinés vertés
vaistai (teriparatidas, infliksimabas ir metforminas), turintys
potencialg ateityje buti skiriami osteoartrozei gydyti ir kurie
yra registruoti Lietuvoje. Sie vaistai veikia skirtingus ligos
(osteoartrozés) endotipus. Taip pat buvo atlikta iSvardyty
vaisty apzvalga duomeny bazése. IS viso buvo rasta 50 pu-
blikacijy, kurios yra aptariamos Siame darbe.

Remiantis literatiiros apzvalga, teriparatidas sulétina os-
teoartrozés progresavima, sumazindamas kremzlés degene-
racijg ir padidindamas chondrocity proliferacija. Pagrindiniai
su §iuo vaistu atlikti tyrimai nurodyti 1 lenteléje. Savo ruoztu,
infliksimabas slopina vieno svarbiausiy uzdegiminiy citokiny
(TNF-a) osteoartrozés patogenezéje veikimg. Metforminas
slopina kremzle ardanciy geny ekspresijg ir padidina kremzle
i$sauganciy veiksniy lygi, tokiu biidu apsaugodamas nuo
tolesnio osteoartrozés progresavimo. Tyrimy su metforminu
santrauka pateikta 2 lenteléje.

Osteoartrozés fenotipai ir endotipai. Osteoartroze ser-
gantiems pacientams buidingas skirtingas klinikinis ir struk-
tirinis ligos pasireiskimas, todél OA potipiy nustatymas gali
padeéti identifikuoti tikslinei terapijai tinkamus vaistus. Sie

molekuliniai endotipai. Klinikinis fenotipas apibréziamas
kaip ligos pasireiSskimas, kuriam buidingi pastebimi klini-
kiniai pozymiai, tokie kaip etiologiniai ir rizikos veiksniai.
Endotipas atspindi skirtingus patofiziologinius ligos mecha-
nizmus, jskaitant lastelinius, molekulinius ir biomechaninius
signalinius kelius. Yra i$skiriami trys pagrindiniai molekuli-
niai endotipai: 1) pokremzlinio kaulo poky¢iy nulemtas en-
dotipas, 2) kremzlés pokyc¢iy nulemtas endotipas, 3) sinovito
nulemtas endotipas. Pridétinés vertés vaisty tyrimai, siekiant
nustatyti tiksling terapija, turéty remtis osteoartrozés endoti-
pais, kurie yra pagrindiniai ligos progresavimo veiksniai [7].

Pokremzlinio kaulo poky¢iy nulemtas endotipas.
Pagrindinés pokremzlinio kaulo funkcijos yra maistiniy
medziagy tiekimas, metabolizmas, fiziologinis ir nefiziolo-
ginis apkrovos (Soko) sugérimas, taip pat kaulg dengianc¢ios
kremzlés palaikymas. Poky¢iai, turintys jtakos pokremzlinio
kaulo Igsteliy metabolizmui bei strukttiriniam vientisumui,
kaulo ir kremzlés kompleksa padaro jautresnj dideliam kri-
viui ar net sukelia nenormalias reakcijas j fiziologinj kriivi
[8]. Mikrostruktiirinius poky¢ius pokremzliniame kaule le-
mia remodeliavimosi procesas, dél kurio susidaro kaulinés
iSaugos, zinomos kaip osteofitai [9]. Sis kauly remodeliaci-
jos procesas yra sgveikos tarp kaulo formavimosi ir kaulo
rezorbcijos rezultatas. Jdomu tai, kad vis daugiau tyrimy
rodo, jog kaulo rezorbcija daugiausia vyksta ankstyvoje OA
stadijoje, o kaulo formavimasis — vélyvoje [10]. Vélesnése
ligos stadijose pokremzliniame kaule atsiranda cisty ir yra
pazeidziami kauly Ciulpai [11]. OA modeliy tyrimuose su
pelémis pastebéta, kad pokremzlinio kaulo poky¢iai jvyksta
6 savaite, tai yra anksciau uz pirminj kremzIlés pazeidima,
kuris prasideda 11 savaite [12]. Tai rodo, kad osteoartrozés
gydymo taikinys gali buti pokremzlinis kaulas [13].

Kremzlés poky¢iy nulemtas endotipas. Vienas pagrin-
diniy osteoartrozés patogenezés veiksniy yra homeostazés
tarp ekstralgstelinés matricos komponenty sintezés ir skilimo
sutrikimas. Dél Sio disbalanso kremzlé suminkstéja, sutrtiki-
néja, suplonéja ir tampa lengviau pazeidziama [14]. Sgnariy
homeostazés pusiausvyros palaikymas yra sudétingas proce-
sas, 0 su senéjimu susij¢ procesai ir kiti rizikos veiksniai $ig
pusiausvyra dar labiau sutrikdo [15]. Sergant osteoartroze
chondrocitai laipsniskai aktyvuojami, o uzdegiminiai medi-
atoriai i$ chondrocity ir sinoviocity sukelia oksidacinj stresa
bei sgnariy pazeidimus, iSskirdami reaktyviuosius deguonies
junginius. Tokiu biidu dar labiau sutrikdoma kremzlés me-
dziagy apykaita [16]. Progresuojantis kremzlés irimas yra
vienas pagrindiniy liga modifikuojanciy vaisty osteoartrozei
gydyti terapinis taikinys [17].

Sinovito (sanario kapsulés uzdegimo) nulemtas en-
dotipas. Sergant osteoartroze vyksta sinovijos hipertrofija
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ir hiperplazija. Sinovija infiltruojama uzdegime dalyvaujan-
¢iomis lastelémis (daugiausia makrofagais, CD4+, putliosio-
mis Igstelémis ir B limfocitais) ir uzdegiminiais citokinais
(tumoro nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a), interleukino-13
ir interleukino-6) [18]. Minétos uzdegiminés lastelés ir
citokinai ardo kremzle¢ bei inicijuoja uzdegiming kaskada
sergant osteoartroze [19]. Sinovitas yra susijes su skausmu
ir struktiiriniais pazeidimais sgnariuose, todél tikimasi, kad
gydymas, orientuotas j sinovijos uzdegiminius procesus, gali
padéti palengvinti simptomus ir sustabdyti, panaikinti arba
uzkirsti kelig strukttiriniams pazeidimams [20].

Vaistai, veikiantys pokremzlinio kaulo poky¢iy nu-
lemtg endotipg: teriparatidas. Teriparatidas (PTH (1-34))
yra rekombinantiné parathormono (PTH) forma. Parathor-
monas yra natiiraliai prieskydiniy liauky gaminamas hor-
monas zmogaus organizme, kurj sudaro 84 aminoriigstys,
tuo tarpu teriparatidas susideda i§ 34 aminortigs¢iy [21].
Sis vaistas pasizymi anaboliniu poveikiu ir yra skiriamas
osteoporozei gydyti [22]. Teriparatidas skatina osteoblasty
pirmtaky brendima ir diferenciacija, naujo kaulinio audinio
susidarymag ir slopina osteoblasty ir osteocity apoptoze [23].
Tyrimai rodo, kad teriparatidas gali biiti veiksmingas gydant
ir osteoartroze¢ [24]. Neseniai atlikta sisteminé apzvalga, |
kurig buvo jtraukti 22 in vivo tyrimai su gyvinais ir 11 in
vitro tyrimy, atskleidé, kad teriparatidas sulétina osteoar-
trozés progresavima, sumazindamas kremzIlés degeneracija
ir padidindamas chondrocity proliferacija [25]. Dabartiné

1 lentelé. Teriparatido vaidmuo gydant osteoartroze.

rekomenduojama osteoporozés gydymo teriparatidu trukmé
yra ne ilgesné nei 2 metai dél galimo Sio vaisto rysio su os-
teosarkoma, nors 15 mety trukmés tyrime stebint pacienty
grupe tokia komplikacija nebuvo fiksuota [26].

Sanario kremzIés ribotas regeneracijos potencialas, todél
ieSkoma biidy, kaip istaisyti kremzlés pazaida ir atitolinti ar
net i§vengti osteoartrozés. Zmogaus kauly &iulpy stromos
lastelés (zinomos kaip mezenchiminés kamieninés Iastelés)
gali tapti sprendimu, leidzianciu iStaisyti kremzlés defektus.
Vis délto kauly ¢iulpy chondrogenezés metu atsiranda ir
hipertrofija, dél kurios susidaro j kaula panasus audinys,
netinkamas kremzlés defektams taisyti. PTH (1-34) gali baiti
potencialiai naudingas slopinant zmogaus kauly ¢iulpy stro-
mos lasteliy hipertrofija, taciau atliktas tyrimas parode, kad
$is preparatas slopina ir genus, atsakingus uz chondrogenez¢
[27]. In vitro tyrimu su peliy kelio sanario chondrocitais
nustatyta, kad teriparatido vartojimas sumazino makrofagy
ir limfocity infiltracija, o tai savo ruoztu sumazino kremzlés
irima ir sgnariy skausma. Sis vaistas pasizyméjo ir stipriu
prieSuzdegiminiu poveikiu, daugiausia slopindamas TNF-a
sukelta uzdegima [28].

Atlikus tyrima su 12, 45 ir 60 savaiCiy amziaus pelémis
buvo nustatyta, kad gydymas poodinémis teriparatido in-
jekcijomis sumazino degeneracinius temporomandibulinio
sanario pokycius ir pagerino pokremzlinio kaulo mikroar-
chitektiira, padidindamas osteoblasty skaiciy senstanciose
pelése. Be to, PTH (1-34) slopino p16, senéjimo biozymens

Tyrimas Tyrimo aprasSymas Nustatytas teriparatido poveikis

(autoriy grupé, sergant osteoartroze

metai)

In vitro tyrimai

Music ir kt. Buvo tiriamas PTH (1-34) poveikis zmogaus kauly ¢iulpy | Buvo pastebéta sumazéjusi hipertrofija lemiancio geno

(2020) [27] stromos lasteliy chondrogenezei ir hipertrofijai

ekspresija zmogaus kauly ¢iulpy stromos lastelése, vei-
kiamose PTH (1-34), taciau antra tyrimo savait¢ buvo
slopinama ir chondrogenezé

Liang ir kt.
(2023) [28]
irimui sergant osteoartroze

Buvo naudojami pirminiai peliy sanariy chondrocitai, siekiant
nustatyti teriparatido poveikj sinovijos uzdegimui ir kremzlés

Nustatyta, kad teriparatidas gali slopinti sinovijos uz-
degima ir kremzlés irima, slopindamas citokino TNF-a
sukeltg per didele MMP-13 ekspresija

In vivo tyrimai

Cui ir kt.

(2020) [29]

Tyrimui buvo naudojamos 12, 45 ir 60 savaiciy amziaus pe-
1és; 45 savaiciy amziaus peléms j poodj buvo Svirk§¢iamas
zmogaus PTH (1-34) (40 pg/kg per dieng) arba lygiaverté
nesiklio dozé (1 mmol/l acto rugsties fosfatiniame buferiniame
tirpale) 5 dienas per savaitg, 4 savaites; buvo siekiama iSsi-
aiskinti teriparatido poveikj senstanc¢ioms peléms, turin¢ioms
poky¢iy, panasiy j temporomandibulinio sanario osteoartrozg

Gydymas teriparatidu gali sumazinti senescenciniy las-
teliy kaupimasi pokremzliniame kaule, slopindamas
p16, ir pagerinti kauly ¢iulpy mikroaplinka, sukurdamas
salygas kauly remodeliavimo procesui

Chen ir kt.
(2021) [30]

Jary kiauly¢iy osteoartrozés modelis; j kelio sanarj (intraarti-
kuliariai) buvo leidziamas teriparatidas arba nesiklis 1 karta
per savaitg, 3 ménesius

Intraartikulinés PTH (1-34) injekcijos pagerino os-
teoartrozes eiga, tiesiogiai veikdamos kremzle, o ne
pokremzlinj kaula




195

ekspresija, o tai rodo, kad teriparatidas gali pagerinti su am-
ziumi susijusius pokycius, panasius j temporomandibuli-
nio sgnario osteoartroze [29]. Tyrimas su jury kiaulytémis
atskleidé, kad teriparatidas (skiriamas intraartikuliariai)
pagerino osteoartrozés eigg tiesiogiai veikdamas kremzlg,
i$saugodamas glikozaminoglikang ir sumazindamas chondro-
city apoptoze, nors ankstesni tyrimai parodé, kad poodinés
PTH (1-34) injekcijos palengvina osteoartroze tik pagerin-
damos pokremzlinio kaulo bikle (1 lentel¢) [30]. Siuo metu
laukiama klinikinio tyrimo rezultaty (NCT03072147). Siuo
tyrimu sickiama i$siaiskinti teriparatido poveikj kremzlés
regeneracijai gydant zmogaus kelio osteoartrozg [31]. Reko-
menduojama teriparatido doz¢ Siuo metu yra 20 mikrogramy
vieng kartg per para, leidziant po Slaunies ar pilvo srities oda,
o ilgiausia vartojimo trukmé — 24 ménesiai [32].

Vaistai, veikiantys sinovito (sanario kapsulés uz-
degimo) endotipa: infliksimabas. Infliksimabas yra mo-

2 lentelé. Metformino vaidmuo gydant osteoartroze.

nokloninis IgG1 antikiinas prie§ TNF-a, kuris pasizymi
prieSuzdegiminiu poveikiu, tiesiogiai prisijungdamas prie
TNF-a ir blokuodamas jo prisijungimg prie receptoriy [33].
Sis vaistas vartojamas tokioms imuninés sistemos ligoms
kaip reumatodinis artritas (RA), Krono liga, opinis kolitas,
ankilozinis spondilitas, psoriazinis artritas ir psoriazé gydyti
[34]. Blokuojamas TNF-a yra uzdegiminis citokinas, kuris
atlicka svarby vaidmen] osteoartrozés patogenezéje slopin-
damas proteoglikano komponenty ir kolageno sinteze. Jis
taip pat skatina ekstralastelinés matricos komponenty irima,
padidindamas citokiny IL-6 ir IL-8 issiskyrima [35]. Dél $iy
priezas¢iy TNF-o laikomas potencialiu taikiniu gydant osteo-
artroze [36]. Atliktas tyrimas parodé, kad pacientams, kurie
sirgo reumatoidiniu artritu ir kuriems radiologiskai buvo
patvirtinta plastaky osteoartrozé, gydymas infliksimabu su-
mazino osteoartrozés progresavima distaliniuose interfalan-
giniuose sgnariuose [37]. Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy

Tyrimas (autoriy
grupé, metai)

Tyrimo apraSymas

Nustatytas metformino poveikis
sergant osteoartroze

In vitro tyrimai

Na HS ir kt. Sanarinés kremzlés buvo paimtos i$ pacienty, sirgusiy | MMP-1, MMP-3 ir MMP-13 koduojanc¢iy geny ekspre-

(2021) [43] osteoartroze, kuriems buvo atlickama artroplastika arba | sija buvo sumazéjusi kultirose su metforminu, tuo tarpu
sgnario keitimo operacija; zmogaus chondrocitai buvo | TIMP-1 ir TIMP-3 mRNR lygis buvo padidéjes; taip pat
kultivuojami su metforminu ir IL-1 24 valandas buvo pastebétas AMPK lygio padidéjimas

Schadler Pir kt. | Chondrocitai i§ 14 suaugusiy motery, kurioms buvo | Metforminas sumazino kataboliniy geny ADAMTSS ir

(2021) [44] atlikta kelio artroplastika dél galutinés stadijos OA, | MMP-1 ekspresija

buvo kultivuojami ir stimuliuojami metforminu

In vivo tyrimai

Park M-J ir kt.

Ziurkés su eksperimentiniu OA buvo gydomos

Antinociceptinis ir chondroprotekcinis mezenchiminiy

(2019) [45] mezenchiminémis kamieninémis lgstelémis i§ zmogaus | kamieniniy lasteliy, stimuliuoty metforminu, poveikis buvo
riebalinio audinio kartu su metformino stimuliacija | geresnis nei nestimuliuoty lasteliy
arba be jos

Belenska- Peliy OA modelis; metformino ir alendronato derinys | HistologiSkai buvo nustatyta sumazéjusi kremzlés dege-

Todorova L. ir kt.
(2021) [46]

buvo skiriamas per os

neracija po gydymo metformino ir alendronato deriniu
lyginant su kontroline grupe

Wang C ir kt.
(2020) [47]

Peliy OA modelis; metforminas buvo skiriamas in-
traartikuliariai

Intraartikuliariai vartojamas metforminas sumazino kremz-
1és pazeidima, padidino proteoglikany ekspresija ir suma-
Zino sinovijos storj

Klinikiniai tyrimai

Lu CH ir kt.
(2018) [48]

Pacientai, sergantys OA ir 2 tipo cukriniu diabetu; 968
vartojo metformino ir COX-2 inhibitoriaus derinj, 1936
nevartojo metformino; 10 mety stebésena; buvo verti-
namas sanario keitimo operacijos reikalingumas

Metformino ir COX-2 inhibitoriaus derinj vartojusiems
pacientams buvo atlikta maziau sanariy keitimo operacijy,
palyginti su kontroline grupe (p = 0,003)

Wang Y ir kt.
(2019) [49]

Osteoartrozés iniciatyvos duomenys; 56 pacientai buvo
gydyti metforminu; 762 pacientai metformino nevartojo

Vidings ir Soninés kelio sanarinés kremzlés (Slaunikaulio
krumpliy ir blauzdikaulio plato) apimties vertinimas, at-
likus magnetinio rezonanso tomografija tyrimo pradzioje
ir pra¢jus ketveriems metams, parod¢, kad pacientams,
vartojusiems metforming, vidinés kelio sanarinés kremzlés
apimties sumaz¢jimas buvo mazesnis, lyginant su metfor-
mino nevartojusiais pacientais (p = 0,02)
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tyrimy metaanalizé atskleidé, kad infliksimabas veiksmingiau
nei kiti biologiniai preparatai slopino osteoartrozés sukelta
skausma (lyginant su adalimumabu, anakinra, canakinumabu,
etanerceptu, lutikizumabu, naproksenu, tocilizumabu) [33].
Nors yra jrodytas infliksimabo saugumas, tyrimai, sickiant
i8siaiskinti galimybe Siuo preparatu gydyti osteoartroze, vis
dar yra pradiniame etape [38]. Iprastiné infliksimabo dozé
gydant reumatoidinj artritg yra 3 mg kilogramui kiino svorio
per para, o gydant kitas auk$¢iau paminétas ligas — 5 mg
kilogramui kiino svorio per parg [34].

Vaistai, turintys kita mechanizma: metforminas.
Metforminas yra biguanidy klasés atstovas ir pirmos eilés
vaistas 2 tipo cukriniam diabetui gydyti, ypa¢ turintiems
antsvorio ir nutukusiems pacientams, kai konservatyvus gy-
dymas nesé¢kmingas [39]. Tyrimai rodo, kad metforminas
ne tik reguliuoja gliukozeés kiekj kraujyje, bet ir pasizymi
priesuzdegiminiu, senéjima stabdanciu ir svorj mazinan¢iu
poveikiu, todél manoma, kad metforminas turi didelj poten-
cialg ateityje biiti skiriamas gydyti osteoartroze [40]. Met-
formino poveikis pasireiskia adenozino monofosfato (AMP)
aktyvuotos proteinkinazés (AMPK) aktyvavimu, slopinant
mitochondrijy kvépavimo granding. Osteoartroze serganéiy
pacienty chondrocituose ir sanarinés kremzlés audiniuose
pastebétas sumazéjes AMPK aktyvumas [41]. Metforminas,
kaip AMPK aktyvatorius, gali slopinti chondrocity apoptoze
ir sumazinti oksidacinj stresg ar uzdegima [42].

Pastebéta, kad kataboliniai veiksniai, tokie kaip metalo-
proteinazés (MMP), sunkina OA eiga, sukeldami kremzlés
pazeidimg. Tuo tarpu audiniy metaloproteinaziy inhibitoriai
(TIMP) slopina MMP aktyvuma ir padeda i$saugoti kremzle.
Tyrimo su osteoartroze serganc¢iy pacienty chondrocitais
metu nustatyta, kad metforminas sumazino kremzIl¢ ardan-
¢io geno ekspresija (MMP-1, -3, -13) ir padidino kremzle
i$sauganciy metaloproteinaziy inhibitoriy TIMP-1 ir TIMP-3
mRNR lygj [43]. Kremzlés pazeidima gali sukelti ir pro-
teolitiniai fermentai, tokie kaip agrekanazés, kurioms pri-
klauso agrekanazé¢ ADAMTSS. Tyrimas su galutinés stadijos
OA sirgusiy motery chondrocitais atskleidé, kad gydymas
metforminu lgsteliy lygmeniu sumazina kataboliniy geny
ADAMTSS ir MMP-1 ekspresija [44].

Eksperimentinis ziurkiy osteoartrozés modelis, sukeltas
natrio jodoacetato, parodé, kad metforminu stimuliuotos
mezenchimingés Iastelés i§ zmogaus riebalinio audinio slopino
kremzlés degeneracija ir pasizyméjo antinociceptinémis sa-
vybémis, o Sie poky¢iai buvo susije su susilpnéjusia TGF-3
ekspresija pokremzliniame kaule [45]. Tyrime su peliy osteo-
artrozés modeliu buvo pastebéta, kad po gydymo metformino
ir bifosfonato alendronato deriniu sumazéja kremzlés dege-
neracija. Siy vaisty derinys gali biiti potencialiai naudingas
ateityje gydant pacientus, sergancius osteoartroze [46]. Dar

viename peliy osteoartrozés modelyje, skiriant metforming
intraartikuliariai, buvo nustatyta, kad gydymas metforminu
slopina chondrocity apoptoze ir skatina jy autofagija [47].

Retrospektyvinis kohortinis tyrimas parode, kad osteoar-
troze ir 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kurie
vartojo metformino ir ciklooksigenazés-2 (COX-2) inhibito-
riy derinj, sumazgjo sanario keitimo operacijos rizika [48].
Perspektyvinis kohortinis tyrimas atskleideé, kad pacientams,
sergantiems kelio OA ir nutukimu, metformino vartojimas
buvo susijes su mazesniu vidinés kelio kremzlés apimties
sumazéjimu per 4 metus. Per 6 metus sumazéjo ir viso ke-
lio sanario keitimo operacijos rizika (2 lentelé) [49]. Siuo
metu laukiama klinikinio tyrimo rezultaty (NCT05034029). I
tyrimg buvo planuota jtraukti 262 simptominius kelio osteo-
artroze sergandius pacientus, turinéius antsvorj. Sie pacientai
turéjo biti priskirti gydymo metforminu arba placebo kontro-
linei grupei. Po 24 ménesiy buvo planuojama vertinti kelio
sanarinés kremzlés apimtj atliekant magnetinio rezonanso
tomografijos tyrima. Jei bus jrodyta, kad metforminas yra
veiksmingas vaistas gydyti kelio osteoartroze, jis galés biiti
vartojamas norint sumazinti kelio OA progresavima [50].
Siuo metu pradiné metformino dozé gydant cukrinj diabeta
yra 500-850 mg du arba tris kartus per para. Si dozé gali biiti
palaipsniui didinama iki didziausios leistinos dozés, kuri yra
1000 mg tris kartus per parg [39].

ISvados

1. Nustatyti trys molekuliniai osteoartrozés endotipai (po-
kremzlinio kaulo, kremzlés, sinovijos uzdegimo), i kuriuos
turéty biti orientuotas ligos gydymas vaistais.

2. Osteoartrozés heterogeniskumas kelia issukiy spar-
tesniam tyrimy, susijusiy su ligg modifikuojanciais vaistais,
vystymuisi.

3. Ikiklinikiniuose tyrimuose teriparatidas, infliksimabas
ir metforminas parodé teigiama poveikj, stabdant struktiirinj
osteoartrozés progresavima.

4. Teriparatidas sulétina osteoartrozés progresavima, ma-
zindamas kremzlés degeneracija ir didindamas chondrocity
proliferacija.

5. Infliksimabas slopina vieno i§ svarbiausiy uzdegiminiy
citokiny (TNF-a) veikimg osteoartrozés patogenezéje.

6. Metforminas slopina kremzlg¢ ardan¢iy geny ekspresija
ir didina kremzlg i§sauganciy veiksniy lygi, taip apsaugoda-
mas nuo tolesnio osteoartrozés progresavimo.
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THE ROLE OF MEDICINES REGISTERED
IN LITHUANIA FOR OTHER PATHOLOGIES
IN THE TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS
J. Tamositinas, A. Smailys, A. Rimkiinas
‘Keywords: osteoarthritis, repurposed drugs, teriparatide, inf-
liximab, metformin.
Summary
Osteoarthritis (OA) is one of the most prevalent diseases of the
joint in the world. The rate of the disease is expected to rise in the
future due to an aging population and low physical activity. Even
though efforts are being made to discover effective pharmaceuticals
in order to specifically treat OA, no approved disease-modifying
drugs exist up to date. Three endotypes (including bone-driven en-
dotype, cartilage-driven endotype and synovitis-driven endotype)
are distinguished in the pathogenesis of the disease. These endoty-
pes are supposed to be the therapeutic target for the development of
the drugs. While developing new drugs takes a significant amount
of time, the use of repurposed medicines may save up time to de-
velop therapies. Repurposed medicines are drugs, that are appro-

ved for the treatment of the main disease, while being effective in
the treatment of other diseases as well. For instance, metformin is
used to treat diabetes mellitus, but it has been observed that it has
an effect in treating osteoarthritis. Therefore in recent years nume-
rous research projects dedicated to investigate the potential of re-
purposed drugs for OA is taking place.

Aim: to analyze and assess the most promising repurposed
drugs that could be used in Lithuania for the treatment of OA.

Material and methods: an analysis of scientific literature was
performed using PubMed, Google Scholar and Science Direct da-
tabases. The following keywords and their combinations were
used: osteoarthritis, repurposed medicines, teriparatide, inflixi-
mab and metformin.

Results: three systematic reviews, published in above 4 Im-
pact Factor journals were selected. Out of which three repurposed
drugs (teriparatide, infliximab and metformin) with the highest po-
tential to be prescribed in the future for the treatment of osteoart-
hritis were chosen. Additionally, the drugs were checked to be re-
gistered in Lithuania. Subsequently, a review of the listed drugs
was performed. A total of 50 publications were found and were
discussed in this article.

Conclusions: in the preclinical studies, teriparatide, infliximab
and metformin have shown to be beneficial in slowing the progres-
sion of osteoarthritis down. Studies suggest that teriparatide and
metformin may have the potential to become a disease-modifying
medication for osteoarthritis.
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RaktaZodZiai: 1étinis gastritas, epidemiologija, Helico-
bacter pylori, rizikos veiksniai, profilaktika.

Santrauka

Létinis gastritas yra dazna létiné uzdegiminé skrandzio
liga, paveikianti didelg dalj Zzmoniy populiacijos. Nereta
jos priezastis yra Helicobacter pylori bakterija, su kuria
dazniausiai susiduriama dar vaikystéje. Daugeliu atvejy
infekcija ilgg laikg gali biti besimptomé. Pagrindiniai
rizikos veiksniai yra socioekonominé padétis, mitybos
Iprociai, Seimos ir aplinkos higienos praktika. Jei profi-
laktika nebus atlikta laiku, skrandzio gleivinés uzdegi-
mas gali progresuoti, sukelti atrofija, o galutinése ligos
stadijose netgi i$sivystyti j skrandzio karcinomg. Siekiant
to i8vengti, taikoma H. pylori eradikacijos programa.

Ivadas

Létinis gastritas yra viena dazniausiy létiniy uzdegimi-
niy skrandzio ligy, trunkanciy visa gyvenima. Pagrindiné
Sios ligos priezastis — Helicobacter pylori infekcija, su kuria
dazniausiai susiduriama dar vaikystéje. Nors infekcija pa-
sireiskia gana anksti, jos simptomai ir pasekmés atsiranda
daug véliau. Nuolatiné H. pylori kolonizacija ir su ja susijes
létinis uzdegimas yra lemiami piktybiniy skrandzio naviky
vystymosi veiksniai. Be to, aktuali paciento Seiminé ir so-
cioekonominé padétis, amzius bei kofeino vartojimas. Sie-
kiant i§vengti véziniy pakitimy ir vélyvos diagnozes, svarbi
ankstyva ligos profilaktika.

Tyrimo tikslas - ianalizuoti moksling literatiirg ir ap-
zvelgti 1étinio gastrito epidemiologija, rizikos veiksnius bei
profilaktika.

Tyrimo medZiaga ir metodai
Literatiiros analiz¢ atlikta naudojant PubMed duomeny
baze. | literatiiros apzvalgg jtraukti 7 straipsniai, kuriuose

aprasoma létinio gastrito ir Helicobacter pylori epidemio-
logija, rizikos veiksniai ir profilaktika.

Tyrimo rezultatai

Létinis gastritas yra gana dazna liga tiek besivystanciose,
tiek i8sivysciusiose Salyse. Pastaruoju metu stebimas papli-
timo mazéjimas, lygiagreéiai mazéjant ir Helicobacter pylori
paplitimui [1]. Tadiau H. pylori ilicka vienu i§ labiausiai
uzkre¢iamy zmogaus patogeny, paveikdamas apie 50% pa-
saulio populiacijos. Apie tre¢dalis Siaurés Europos ir Siaurés
Amerikos gyventojy yra uzsikréte Sia bakterija [2].

Infekcijos paplitimas skiriasi priklausomai nuo $alies
socioekonominés padéties ir aplinkos higienos jprociy. Pas-
taruoju metu pastebimas rodikliy mazéjimas ir besivystan-
Giose alyse [1-3]. Siose 3alyse infekcijos paplitimas vaiky
populiacijoje siekia 30-50%, o suaugusiyjy — 90%. Tuo tarpu
infekcijos paplitimas iSsivysciusiose Salyse yra zenkliai ma-
zesnis: vaiky populiacijoje jis svyruoja nuo 1% iki 12%, o
suaugusiyjy - nuo 30% iki 50% [4].

H. pylori sukeltu létiniu gastritu dazniausiai susergama
vaikystéje, taCiau ilgg laikg liga gali biiti besimptomeé ir ne-
kelti sveikatos problemy. Tik paskutiniais gyvenimo de§im-
tmeciais, ypac esant galutinés stadijos pakitimy, pasireiskia
sunkios simptominés létinio gastrito pasekmeés [1].

Siuo metu nustatyta, kad H. pylori infekcija uzsikre¢iama
vaikystéje, per pirmuosius penkerius gyvenimo metus. Dau-
giausia tai lemia socioekonominé padétis augant, aplinkos
ir Seimos higiena, maisto gaminimo jprociai [1,4]. Taip pat
zinoma, kad dazniausi H. pylori plitimo buidai — oralinis
ir fekalinis-oralinis [4]. Siuo metu rizikos veiksniai skirs-
tomi j kelias grupes: $eimos ir gyvenimo sglygos, gyve-
nimo jprociai, aplinkos sglygos ir vidiniai veiksniai, kuriems
priskiriama zmogaus mikrobiota ir mityba motinos pienu.
Nustatyta, kad vaikams, kuriy motinos piene buvo didesnis
H. pylori IgA antiktiny kiekis, rizika uzsikrésti buvo mazesné
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nei vaikams, kuriy motinos piene $iy antikiiny buvo maziau
[4]. Taip pat nustatyta, kad medicinos darbuotojy, dirban-
iy tiesiogiai su pacientais, rizika uzsikrésti yra didesné nei
asmeny, dirbanciy netiesiogiai [4]. Pieno produktai laikomi
pagrindiniu H. pylori $altiniu, perduodamu su maistu. Tyri-
mai parodé, kad apie 19% Irane istirty zalio pieno ir pieno
produkty méginiy buvo H. pylori teigiami. Pieno uzterStumas
gali biiti susije¢s su nepakankama higiena pieno perdirbimo
procese arba su nepasterizuoto pieno laikymo sglygomis [4].

Dél nuolatinio skrandzio gleivinés uzdegimo vystosi

......

gastritas, o galutiné ligos stadija yra Zarninio tipo skrandzio
karcinoma. H. pylori eradikacija, atlickama pries ikivéziniy
pakitimy atsiradima, yra pagrindiné profilaktikos priemoné,
kuri sumazina skrandzio karcinomos rizika [5—7]. Nors
mokslininky nuomonés dél H. pylori eradikacijos naudos
iSlicka priestaringos, pakankamai Zinoma apie infekcijos
poveikj skrandzio gleivinei, kad jos eradikacija biity pagei-
dautina. Be to sutarta, kad eradikacijos programa turi biiti
taikoma pacientams, turintiems didelio laipsnio atrofijg ir
zarnyno metaplazijg. Ta¢iau visi pacientai turi biiti stebimi
pagal nustatyta stebéjimo programa, jskaitant endoskopijas
ir biopsijas [6].

ISvados

1. H. pylori yra vienas i§ labiausiai uzkre¢iamy patogeny
vaiky populiacijoje, ypac besivystanc¢iose Salyse.

2. Socioekonominé padétis, aplinkos ir namy higiena,
mitybos jprociai yra pagrindiniai uzkre¢iamumo veiksniai.

3. H. pylori eradikacija lieka pagrindiné profilaktikos
priemong, sickiant sumazinti skrandzio vézio i$sivystymo
rizikg.
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RISK FACTORS AND PREVENTION
F. Timinskaité, E. Kravtaité

Keywords. Chronic gastritis, epidemiology, Helicobacter py-
lori, risk factors, prevention.

Summary

Chronic gastritis is a common chronic inflammatory gastric di-
sease that affects a large population of people. It is often caused by
the bacterium Helicobacter pylori, which is most encountered in
childhood. However, in many cases, the infection remains asymp-
tomatic for a long time. The main risk factors are socioeconomic
status, dietary habits, family and environmental hygiene habits.
Without prevention in time, inflammation of the gastric mucosa
progresses, and atrophy develops, which in the final stages may
progress to gastric carcinoma. To prevent this, an H. pylori eradi-
cation programme can be applied.

Conclusions: 1. H. pylori remain one of the most infectious pat-
hogens, especially in the children’s population in developing coun-
tries. 2. Socioeconomic status, environmental and household hy-
giene, and dietary habits all contribute to a high risk of infection.
3. Eradication of H. pylori remains the main preventive measure
to reduce the risk of gastric cancer.
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RaktaZodzZiai: paprastoji akné, epidemiologija, klinika,
gydymas.

Santrauka

Paprastoji akné yra viena daZniausiai pasireiskianciy
létiniy uzdegiminiy odos ligy, labiausiai paveikianti pa-
auglius lytinés brandos metu. Dazniausiai aknés bérimai
atsiranda tose kiino srityse, kuriose gausu pilosebaciniy
vienety, t.y. veide, nugaroje ir kriitinéje. Stebimi neuzde-
giminiai bérimy elementai — uzdari ir atviri komedonai,
bei uzdegiminiai bérimy elementai — papulés, pustulés,
mazgai, cistos. Siuo metu aknés gydymas skiriamas at-
sizvelgiant  ligos sunkumo forma, paciento pageidavi-
mus, gydymo naudg ir galimg rizikg. Gydymo galimybés
apima vietinj gydyma, sisteminius antibiotikus, hormo-
ninius preparatus bei sisteminj gydyma izotretinoinu.

Ivadas

Paprastoji akné yra viena dazniausiy létiniy uzdegiminiy
odos ligy, pazeidzianti odos pilosebacinj vieneta. Si liga
dazniau paveikia paauglius ir jaunus suaugusiuosius, ypac
vyrus. Iprastai akng sukelia padidéjes riebaly iSsiskyrimas,
folikulo hiperkeratinizacija, bakterijy kolonizacija ir uzdegi-
mas. Ligai budingas létinis arba pasikartojantis komedony,
eriteminiy papuliy ir pustuliy susidarymas veido srityje,
taciau gali apimti ir kitas kiino sritis. Paprastosios aknés di-
agnostika dazniausiai yra klinikiné, remiantis ligai budingais
pozymiais. Gydymo galimybés apima vietiskai veikiancius
vaistus, sisteminius antibiotikus, hormoninius preparatus ir
izotretinoing.

Tyrimo tikslas - iSanalizuoti moksling literatiirg ir ap-
zvelgti paprastosios aknés epidemiologija, klinika ir gydyma.

Tyrimo medZiaga ir metodai
Literattiros analizé atlikta naudojant PubMed duomeny
bazg. | literatiiros apzvalga jtraukti 7 straipsniai, kuriuose

aprasoma paprastosios aknés epidemiologija, klinika ir gy-
dymas.

Tyrimo rezultatai

Paprastoji akné yra viena dazniausiy létiniy uzdegiminiy
odos ligy visame pasaulyje, paveikianti 9,4% populiacijos
[1-4]. Paprastosios aknés paplitimas jvairiose Salyse ir skir-
tingose amziaus grupése skiriasi, ta¢iau manoma, kad nuo
35% iki 100% paaugliy tam tikru laikotarpiu yra susidiire
su akne [2]. Liga dazniausiai prasideda lytinio brendimo
metu, kai pradeda gamintis lytiniai hormonai, padidéja se-
bumo produkcija, todél dazniausiai ir pasireiskia paaugliams
[1,2]. Nors ir nedaznai, akné gali atsirasti ir naujagimystés
laikotarpiu, ir i§sivystyti de novo suaugus [1]. Pastaruoju
metu pastebima, kad mergaités akne serga jaunesnio am-
ziaus, o berniuky sergamumas kyla brendimo laikotarpiu.
Po paauglystés akné vél dazniau pasireiSkia moterims nei
vyrams, taciau pastebima, kad vyrai serga sunkesne forma
[1,3]. Pastebima, kad baltaodziams dazniau pasireiskia len-

Aknés diagnozé nustatoma remiantis klinikine anamneze
ir apzitira [4,5]. Tipiniai aknés bérimai dazniausiai pasireiskia
veido, kriitinés ir vir§utinés nugaros srityse [6]. Siose kiino
srityse yra gausu pilosebaciniy vienety — riebalinés liaukos
ir plauko folikulo kompleksy [1]. Aknés bérimai gali bati
neuzdegiminiai, pvz., uzdari komedonai, susidare dél riebaly
ir (ar) keratino sankaupy plauko folikule, ir atviri komedonai,
susidare dél per didelio kiekio keratino ir riebaly sankaupy,
i8siplétus folikulinei angai ir jai atsivérus. Taip pat bérimai
gali biiti uzdegiminiai — papulés, pustulés, mazgai, cistos,
kurie atsiranda pazeidus pilosebacinj kanalg [1,6]. Atsizvel-
giant j bérimy gausa ir tipa, iSskiriamos trys aknés formos:
lengva, viduting ir sunki [6].

Paprastosios aknés gydymas turi biiti skiriamas atsizvel-
giant j gydymo galimybiy jvairove, gydymo naudg ir rizika,
aknés sunkuma, gydymo islaidas ir paciento pageidavimus
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[7]. Siuo metu gydymo galimybés apima vietiskai veikiandias
medziagas, sisteminius antibiotikus, hormoninius preparatus,
sisteminj gydymag izotretinoinu, mitybos ir gyvenimo btido
poky¢ius [1,6,7]. Pirmos eilés gydymas esant lengvai ar vi-
dutinio sunkumo aknei yra vietinis. Tai gali buiti vietiskai
veikiantys retinoidai, prieSuzdegiminiai preparatai, pvz.,
benzoilo peroksidas ar azelainé riigstis, vietiskai veikiantys
antibiotikai, t.y. klindamicinas, tetraciklinas, eritromicinas
[5,7]. Esant vidutinés ar sunkios formos aknei arba nepa-
kankamam vietiniy vaisty poveikiui, svarstomas sisteminis
gydymas [1]. Pirmiausia skiriamas gydymas doksiciklinu,
jei gydymas doksiciklinu negalimas, skiriamas makrolidy
grupés antibiotikas. Taciau rekomenduojama skirti gydyma
sisteminiais antibiotikais ne ilgiau nei 6 ménesius, sickiant
iSvengti rezistentiSkumo bakterijoms. Hormony terapija gali
biti skiriama moterims, sergan¢ioms vidutinio sunkumo ar
sunkia akne, kuriai neveiksmingas kitas gydymo biidas, bei
bérimai patiméja prie$ menstruacijas, yra iSsidéste pagal
apating zandikaulio linija, yra hiperandrogenizmo pozymiy
[1,6]. Izotretinoinas skiriamas esant sunkiai, iSplitusiai aknés
formai. Jis veikia mazindamas sebumo gamyba, folikuly
keratinizacijg ir C. acnes koncentracija folikuluose, taciau
jis yra teratogeniskas, todél gydymo metu turi bati taikoma
néstumo prevencija [5,7].

ISvados

1. Paprastoji akné yra viena dazniausiy létiniy uzdegimi-
niy odos ligy, dazniausiai atsirandanti lytinio brendimo metu.

2. Diagnozé nustatoma remiantis klinikine anamneze,
tipine bérimy pasireiskimo vieta, jy pobtudziu.

3. Gydymas priklauso nuo aknés sunkumo laipsnio, pa-
ciento noro, gydymo naudos ir rizikos jvertinimo.
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CLINICAL FEATURES AND TREATMENT
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atment.

Summary

Acne vulgaris is one of the most common chronic inflamma-
tory skin diseases, affecting teenagers most often during the pu-
berty period. Acne eruptions are most common in areas of the body
where pilosebaceous units are abundant, for instance, the face, the
trunk and the chest. Non-inflammatory elements of the lesions,
such as closed and open comedones, as well as inflammatory ele-
ments of the lesions, such as papules, pustules, nodules, cysts, are
observed. Currently, acne treatment is based on the severity of the
acne, the patient’s preferences, and the benefits and risks of treat-
ment. Treatment options include topical treatments, systemic anti-
biotics, hormonal agents and systemic treatment with isotretinoin.

Conclusions: 1. Acne is one of the most common chronic inf-
lammatory skin diseases, usually occurring during puberty. 2. The
diagnosis is based on the clinical history, the typical location of
the lesions, and the nature of the rashes. 3. Treatment is based on
the severity of the acne, the patient’s willingness, the benefits of
the treatment and the risk assessment.

Correspondence to: timinskaitefausta@gmail.com

Gauta 2025-01-19




204 APZVALGA / REVIEW

SVEIKATOS MOKSLAI/

HEALTH SCIENCES IN EASTERN EUROPE
ISSN 1392-6373 print / 2335-867X online

2025, 35 tomas, Nr.5, p. 204-205

DOI: https://doi.org/10.35988/sm-hs.2025.234

PAAUGLIU PSICHINE SVEIKATA SKAITMENINIAME AMZIUJE:
SOCIALINIU TINKLU ITAKA IR PREVENCIJOS STRATEGIJOS
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RaktaZodziai: paaugliy depresija, socialiniy tinkly jtaka
psichinei sveikatai, patycios internete, psichiné sveikata,
prevencings strategijos socialiniy tinkly poveikiui, socialiniy
tinkly jtaka paaugliy psichologinei buklei.

Santrauka

Ivadas. Paaugliy socialiniy tinkly naudojimas turi tiek
teigiamy, tiek neigiamy pasekmiy psichinei sveikatai.
Ilgas naudojimas susijes su depresija, miego sutrikimais
ir socialine izoliacija. Prevencinés priemonés, tokios kaip
skaitmeninis rastingumas ir tévy jsitraukimas, gali pa-
deéti mazinti Siuos pavojus ir skatinti sveikesnj socialiniy
tinkly naudojima.

Tikslas. Apzvelgti literatiirg apie paaugliy socialiniy tin-
kly naudojimo poveikj psichinei sveikatai, internetiniy
patyciy itaka paaugliy psichologinei biklei ir pateikti
prevencines strategijas, kurios padéty mazinti Siy veiks-
niy daromg zalg.

Metodai. Atlikta straipsniy paieska, pasitelkus Medline
(PubMed) duomeny bazg. Straipsniy paieskai naudoti
raktazodziai ir jy deriniai. | tyrima jtraukti 2020-2024
metais angly kalba publikuoti straipsniai. I§ viso ap-
zvelgti 8 moksliniai straipsniai.

Rezultatai. Tyrimas parodé, kad daznas ir nekontroliuo-
jamas socialiniy tinkly naudojimas yra susij¢s su pa-
didéjusia depresijos, nerimo ir miego sutrikimy rizika
paaugliams. Neigiama poveikj ypac¢ lemia internetinés
patycios, saves lyginimas su kitais ir per didelis ekrany
laikas.

ISvados. Socialiniy tinkly poveikis psichinei sveikatai
priklauso nuo naudojimo intensyvumo ir turinio pobii-
dzio. Prevencijai svarbu skatinti sgmoningg naudojimasi
technologijomis, ugdyti skaitmeninj rastinguma bei di-
dinti tévy ir mokykly jsitraukima.

Ivadas
Paaugliy socialiniy tinkly naudojimas yra neatsiejama
kasdienybés dalis, turinti tiek teigiamy, tiek neigiamy pase-

kmiy psichinei sveikatai. Socialiniai tinklai suteikia galimy-
bes bendrauti, iSreiksti kiirybiskuma, taciau kelia grésmiy,
tokiy kaip patyc€ios internete, privatumo problemos ir Zema
saviverté, daznai kylanti dél saves palyginimo su kitais [1-3].

Tyrimai rodo, kad socialiniy tinkly naudojimas yra susijes
su depresijos simptomais, kuriuos lemia praleistas laikas
internete, vartojamo turinio pobadis ir jsitraukimo tipas (ak-
tyvus ar pasyvus). Intensyvus naudojimas taip pat siejamas
su miego trikumu, prastesniais akademiniais rezultatais ir
rizika susidurti su zalingu turiniu, kas dar labiau pablogina
psiching sveikata [1,2].

Prevencinés strategijos turéty skatinti etiSka socialiniy
tinkly naudojima ir skaitmeninj rastinguma, Svietima apie
galimas grésmes bei atvirg bendravima tarp paaugliy, tévy ir
specialisty. Toks poziiiris padéty mazinti neigiama poveik]j ir
skatinty subalansuotg socialiniy tinkly naudojima [3].

Tyrimo tikslas - apzvelgti literatiira apie paaugliy soci-
aliniy tinkly naudojimo poveiki psichinei sveikatai, interne-
tiniy patyCiy jtaka paaugliy psichologinei buklei ir pateikti
prevencines strategijas, kurios padéty mazinti $iy veiksniy
daroma zala.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta straipsniy paieska, pasitelkus Medline (PubMed)
duomeny baze. Straipsniy paieskai naudoti raktazodziai ir
ju deriniai. | tyrimg jtraukti 2020-2024 metais angly kalba
publikuoti straipsniai, atitinkantys tyrimo tema. IS viso ap-
zvelgti 8 moksliniai straipsniai.

Tyrimo rezultatai

Socialiniy tinkly naudejimas ir paaugliy depresija.
Socialiniai tinklai tapo neatsiejama paaugliy kasdienio gy-
venimo dalimi, leidzianc¢ia lengviau bendrauti ir palaikyti
rysius, taciau pernelyg ilgas jy naudojimas gali turéti nei-
giamy pasekmiy psichinei sveikatai. Tyrimai atskleidé¢, kad
kiekviena papildoma valanda internete padidina depresijos
rizika 13 %, o daugiau nei 3 valandos per dieng siejamos su
nuotaikos pablogéjimu ir miego sutrikimais, ypa¢ mergai-
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téms, kurios yra jautresnés Siam poveikiui [4,5]. Pernelyg
intensyvus socialiniy tinkly naudojimas daznai iSstumia
svarbias veiklas, tokias kaip fizinis kriivis ar tiesioginis
bendravimas, kurie padeda apsisaugoti nuo depresijos [6].
Pasyvus kity gyvenimy stebéjimas, priesSingai nei aktyvus
dalyvavimas socialiniuose tinkluose, skatina nerima, de-
presija ir saves lyginima su kitais, kas prisideda prie soci-
alinés izoliacijos [7]. Nors socialiniai tinklai gali suteikti
bendruomeniskumo jausma, jie taip pat kelia pavojy dél
patyCiy internete, neigiamy i$vaizdos lukesc¢iy ir socialiniy
palyginimy, kurie mazina savivertg [6,7].

Patycios internete ir priekabiavimas. Vienas didziau-
siy pavojy paaugliams, naudojant socialinius tinklus, yra
patycios internete, kurios glaudziai siejamos su depresija,
nerimu ir savizudybés mintimis. Net 40 % nukentéjusiyjy
patiria depresijos simptomy. Skirtingai nei jprastos patycios,
internetinés gali vykti bet kuriuo metu, o nukentéjusiesiems
sunku nuo jy pabégti [4,6,8]. Socialiniuose tinkluose paty-
¢iy poveikj stiprina didelé auditorija ir skausmingas viesas
pazeminimas, o anonimiSkumas leidzia prickabiautojams
jaustis nebaudziamais. Siekiant i§vengti paty¢iy internete,
bitina ugdyti paauglius, tévus ir pedagogus, kaip atpazinti
ir reaguoti | Sias situacijas [7].

Prevencijos strategijos sveikam socialiniy tinkluy nau-
dojimui. Siekiant sumazinti socialiniy tinkly poveiki paau-
gliy psichinei sveikatai, biitina ugdyti sveikus internetinio
bendravimo jproCius. Svarbios prevencinés priemonés apima
skaitmeninj rastinguma, padedantj jaunimui kritiskai ver-
tinti internete matoma turinj, ir tévy jsitraukima, uztikrinantj
atvirus pokalbius bei laiko riby nustatyma [6,7]. Mokyklos
taip pat gali atlikti svarby vaidmenj, mokydamos mokinius
apie kibernetines paty¢ias ir skatindamos pozityvy elgesj
internete [4].

ISvados

1. Socialiniai tinklai yra svarbi paaugliy kasdienybés
dalis, taciau jy intensyvus naudojimas gali sukelti pavojingas
psichines problemas.

2. Internetinés patycios daznai sukelia depresija ir ne-
rimga. Anonimi$kumas ir vie$as pazeminimas sustiprina
poveiki, todél svarbu ugdyti gebéjima atpazinti patycias ir
reaguoti | jas.

3. Skaitmeninis rastingumas, tévy jsitraukimas ir mo-
kykly $vietimas padeda mazinti socialiniy tinkly neigiama
poveikj.

4. Si problema yra itin svarbi, todél biitina apie ja kalbéti,
ugdyti visuomeneés sgmoninguma ir jgyvendinti prevencines
priemones, siekiant apsaugoti paauglius nuo neigiamo soci-
aliniy tinkly poveikio jy psichinei sveikatai.
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ADOLESCENT MENTAL HEALTH IN THE DIGITAL
AGE: THE IMPACT OF SOCIAL MEDIA AND
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impact on adolescent psychological well-being.

Summary

Adolescents’ use of social media has both positive and nega-
tive effects on mental health. Prolonged use is associated with de-
pression, sleep disturbances, and social isolation, mainly due to
online bullying. Preventive measures like digital literacy and pa-
rental involvement can help reduce these risks and promote he-
althier social media use.
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NASOLABIALINE CISTA: ETIOPATOGENEZE, KLINIKA,
DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS
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RaktaZodziai: nasolabialiné cista, veido ir zandikauliy
cista, Klestadt cista, neodontogening cista.

Santrauka

Nasolabialinés cistos yra retos, neodontogeninés minks-
tyjy audiniy struktiiros, lokalizuotos priekinéje virSutinio
zandikaulio srityje. Jy atsiradimui paaiskinti sitilomos
dvi pagrindinés hipotezés. Pirmoji teigia, jog cistos su-
siformuoja i§ embrioninio epitelio Igsteliy, iSliekanciy
virSutinio zandikaulio ir nosies ataugy susiliejimo li-
nijoje. Placiausiai pripazjstama teorija nurodo, kad jos
kyla i$ nosies-asary latako epitelio liekany. Dazniausiai
pasireiskia neskausmingas, létai didéjantis, lokalizuo-
tas patinimas, galintis sukelti veido asimetrijg ir jvai-
raus laipsnio nosies obstrukcija. Jei cista infekuojasi,
gali atsirasti skausmas. Diagnoz¢ grindziama klinikiniu
jvertinimu, radiologiniais tyrimais ir histopatologiniu pa-
tvirtinimu. Pasirenkamas gydymo biidas yra chirurginé
ekscizija per sublabialinj pri¢jima, kuris veiksmingai
sumazina recidyvy rizikg.

Ivadas

Nasolabialiné cista — gerybinis, neodontogeninés kilmés
minkstyjy audiniy darinys, atsirandantis priekinéje virSu-
tinio Zandikaulio srityje [1]. Tai reta klinikiné bukle, kuri
sudaro 0,7% visy veido ir zandikauliy srities cisty ir 2,5%
neodontogeniniy cisty atvejy [2, 3]. Dazniausiai pasireis-
kia ketvirtajame ir penktajame gyvenimo deSimtmetyje bei
pasizymi didesniu paplitimu tarp motery [3-5]. Motery ir
vyry sergamumo santykis svyruoja nuo 3:1 iki 4:1 [3, 4,
6]. Paprastai cistos blina vienpusés, taciau apie 10% atvejy
jos pasireiskia abipusiai [1-5, 7]. Pirma karta cistg aprasé
E. Zuckerkandl 1882 m. V¢liau ji buvo vadinama nasoal-
veoline cista, Klestadt cista, kol 1951 m. Rao patikslino
nomenklatiirg ir apibrézé nasolabialines cistas kaip pazeidi-
mus, esancius tik mink$tuosiuose audiniuose, skirtingai nuo

nasoalveoliniy cisty, kurios sukelia virSutinio zandikaulio
kauling erozija [2, 8, 9].

Tyrimo tikslas — remiantis moksliniy publikacijy in-
formacija, iSanalizuoti ir susisteminti literatiiroje pateiktus
duomenis apie nasolabialiniy cisty etiopatogeneze, klinika,
diagnostikos metodus ir gydymo biidus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Mokslinés literatiiros apzvalga ir analiz¢ atlikta naudo-
jantis PubMed duomeny baze ir Google Scholar informacijos
paieskos sistema. PaieSka vykdyta naudojant minétus rakta-
zodzius angly kalba. Atlikus moksliniy publikacijy paieska,
1 literattiros apzvalga jtrauktos viso teksto publikacijos angly
kalba, kuriy pavadinimas, santrauka ar raktazodziai nurodg,
kad publikacijos turinys atitinka nagriné¢jama tema. Straips-
nyje pateikiami apibendrinti analizés rezultatai.

Tyrimo rezultatai

Etiopatogenezé. Nasolabialiniy cisty etiopatogenezé
néra aiski, taciau i$skiriamos dvi pagrindinés hipotezés [4,
10]. Klestadt pasitlé pirmaja teorija, kad cistos formuojasi
i§ embrioninio epitelio Igsteliy, kurios lieka mezenchimoje
po virSutinio zandikaulio, medialinés ir lateralinés nosies
ataugy susijungimo formuojantis veido skeletui. Tod¢l Sios
cistos kartais klasifikuojamos kaip fisiirinés cistos [1, 3-6,
8-11]. Placiausiai pripazjstama teorija, kurig 1920 m. iskéle
Bruggemann, teigia, jog cistos atsiranda iS apatinés priekinés
nosies-asary latako dalies epitelinio audinio likuciy [1-6,
10, 11]. Sig hipoteze patvirtina tai, kad latako sienelés yra
i8klotos epiteliu, daznai randamu nasolabialinése cistose
[1, 3-5]. Be to, ja galima pagrijsti ir cistos lokalizacija, nes
cista visada randama nosies apacioje, priekyje minéto latako
atsivérimo angos [4]. Nors cisty kilmée siejama su organizmo
vystymosi procesu, jos dazniausiai pasireiSkia tik suaugu-
siems [2, 4, 10].
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Klinikinis pasireiSkimas. Paprastai cistos pasiZzymi
tipiniais klinikiniais pozymiais ir vieta [10]. Dazniausiai
pasireiskia létai didéjantis, neskausmingas minkstyjy audiniy
patinimas tarp virSutinés liipos ir nosies angos, sukeliantis
veido asimetrija [2, 4, 10]. Cistoms biidinga submukoziné
lokalizacija priekingje nosies dugno dalyje. Klasikinéje vie-
toje kylancios cistos gali augti trimis kryptimis: link naso-
labialinés raukslés, link burnos prieangio arba link nosies
prieangio [2, 3, 10]. Specifiniai poZymiai yra nosies prie-
angio patinimas, nosies liipy raukslés iSnykimas ir nosies
sparneliy pakilimas [2-5, 7, 10]. Pacientai daznai skundziasi
nosies uzgulimu, todél cista gali biiti klaidingai diagnozuota
kaip apatinés nosies kriauklés hipertrofija [10]. Dél artimo
anatominio ryS$io su nosies ertme ir dantimis, nasolabiali-
nés cistos gali lengvai infekuotis, o infekcija yra pirmasis
pasireiSkimas beveik 30% atvejy. UZzkrésta cista greitai di-
déja, sukelia skausma, gali savaime pratriikti ir drenuotis |
burnos ertme ar nosj. Plintanti infekcija gali imituoti nosies
furunkulioze, veido celiulitg, iminj virSutinio zandikaulio
sinusitg ar periodontinj abscesa [2, 4, 10]. Cisty diametras
svyruoja nuo 1 iki 5 cm [2, 8, 11]. Retais atvejais, iSaugu-
sios iki itin didelio dydzio, jos gali suardyti po jomis esantj
kaula [2, 4, 10].

Diagnostika. Cista gali biti palpuojama vienu pirstu
¢iuopiant nosies prieangio dugna, o kitu — ltpy vagele.
Nustatomas lygus, minkstos konsistencijos, fliuktuojantis,
skysciu uzpildytas darinys [10-12]. Diagnozuojant gali padéti
nosies endoskopinis tyrimas, ultragarsinis tyrimas, rentgeno-
grafija, kompiuteriné tomografija ar magnetinio rezonanso
tomografija [1, 2]. Radiologiniai tyrimai suteikia iSsamesnj
ir patikimesnj pazeidimo kilmés, apimties, rySio su nosies
sparneliais ar virSutiniu Zandikauliu, taip pat kaulo jtraukimo
jvertinima [3, 8]. Iprastos rentgenogramos gali rodyti kauling
erozijg ar deformacijas, taciau Sie pozymiai pasireiskia ne
visiems ir néra specifiniai [1, 4, 6, 10]. Kompiuteriné tomo-
grafija yra tinkamiausias metodas prieSoperaciniam cisty
jvertinimui ir gydymo planavimui. Dazniausiai stebimas
homogeninis cistinés struktiiros darinys, lokalizuotas priesais
kriauSing atvara [2, 6, 7, 10]. Dideliy cisty atveju gali buti
stebima po jomis esancio virSutinio zandikaulio remodelia-
cija [7, 10]. Atliekant magnetinio rezonanso tomografija,
cistos T1 vaizduose yra izointensyvios, o T2 — hiperinten-
syvios. Ultragarsiniame tyrime matomas aiSkiai apibréztas
apvalios ar ovalios formos pazeidimas, o anechogeninés
sritys nurodo cisting struktiirg [4, 7]. Diagnoz¢ patvirtinama
atlikus histologinj tyrima [1, 2]. Mikroskopiskai pazeidi-
mas iSklotas tariamai daugiasluoksniu stulpiniu epiteliu,
kuriame gausu tauriniy lasteliy. Rec¢iau aptinkamas dau-
giasluoksnis ploks¢iasis, kubinis ar kombinuotas epitelis
[3-5, 10, 11]. Cista apsupta skaiduline kapsule, o turinj

paprastai sudaro gleivinis arba serozinis skystis [3, 4, 10].

Gydymas. Gydymo btidai apima chirurging ekscizija,
endoskopine marsupializacija, jpjovima ir drenavima, skle-
rozuojan¢iy medziagy injekcijas, adating aspiracijg ir kau-
terizacija. I$skyrus endoskoping marsupializacijg ir visiska
i8pjovima, kiti biidai susije su didesne recidyvavimo rizika
[2-4, 10]. Geriausiu gydymo metodu laikoma chirurginé
ekscizija intraoraliniu biidu. Operacija atlickama siekiant
nustatyti histopatologing diagnoze, uzkirsti kelig infekci-
jai ar pagerinti kosmeting deformacijg [2, 8, 10]. Vietinéje
arba bendrinéje nejautroje atlickamas sublabialinis pjavis
leidzia praplésti operacinj lauka ir uztikrinti visiska cistos
pasalinimg. Paprastai cista yra glaudziai susijusi su nosies
dugnu, todél jos Salinimo metu gali atsirasti nosies gleivinés
perforacija, kurig reikia uzsititi, kad biity i§vengta oronasali-
nés fistulés susidarymo [2, 3, 8]. Transnazaliné endoskopiné
marsupializacija yra maziau invazinis metodas, skirtas gy-
dyti didesnius pazeidimus [2-4]. Ji naudinga, kai cista siekia
nosies dugna, o tai didina perforacijos ir defekty atsiradimo
rizika taikant jprastg sublabialinj metoda [2].

ISvados

1. Nasolabialinés cistos yra retos minkstyjy audiniy ma-
sés, atsirandancios tarp nosies prieangio ir virSutinés liipos.
Manoma, kad cistos yra vystymosi kilmés, susidarancios i$
neodontogeninio epitelio.

2. Dazniausiai pasireiskia neskausmingas, lokalizuotas
patinimas, sukeliantis veido asimetrijg ir jvairaus laipsnio
nosies obstrukcija.

3. Diagnostika remiasi klinikiniu jvertinimu ir radiologi-
niais tyrimais, o galutiné diagnoz¢ patvirtinama histologiskai.

4. Pasirenkamas gydymo budas yra chirurginé ekscizija,
siekiant visiskai pasalinti cistg ir i§vengti recidyvy.
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NASOLABIAL CYST: ETIOPATHOGENESIS,
CLINICAL PRESENTATION, DIAGNOSIS AND
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Summary

Nasolabial cysts are rare, benign, non-odontogenic soft tissue
lesions located in the anterior maxillary region of the face. They
are thought to be developmental in origin, with two main hypot-
heses proposed for pathogenesis. The first suggests that they arise
from embryonic epithelial cells retained at the fusion line of the
maxillary and nasal processes. The second attributes their origin
to epithelial remnants of the nasolacrimal duct. Cysts typically
present as a painless, slow-growing, localized swelling of the up-
per lip adjacent to the nasal ala, causing facial asymmetry and va-
rying degrees of nasal obstruction. Patients may complain of pain
if the cyst becomes infected. Diagnosis relies on clinical exami-
nation, radiological imaging, and histopathological confirmation.
The treatment of choice is surgical excision via an intraoral subla-
bial approach, which effectively prevents recurrence.
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Santrauka

Sparciai besivystanti geny terapija teikia daug viléiy gy-
dant jgimtus genetinius klausos sutrikimus. Sios terapijos
tikslas — atkurti nattiralig plaukuotyjy lasteliy funkcija ir
pagerinti klausg. Geny terapijos metodai skirstomi j dvi
grupes: specifinius ir nespecifinius. Specifiniai metodai
apima geny redagavima, geny pakeitima ir geny slopi-
nimg. Nespecifiniai geny terapijos metodai apima ka-
mieniniy lasteliy transplantacijg ir virusinius vektorius.
Siuo metu daugiausia moksliniy tyrimy, skirty jgimty
klausos sutrikimy gydymui, atliekama pasitelkiant ne-
specifinius geny terapijos biidus. Ypac perspektyvis yra
virusiniai vektoriai, kuriy pagalba j lasteles pristatomi
transgenai. Sio darbo tikslas yra apZvelgti naujausius
mokslinius tyrimus apie geny terapija, gydant jgimtus
klausos sutrikimus, ir pristatyti jvairius geny terapijos
budus, jy efektyvuma ir pranasumus.

Jvadas

Klausa yra viena i§ svarbiausiy Zmogaus jutimo funkcijy.
Klausa svarbi miisy kasdienei veiklai, padeda orientuotis
aplinkoje, lokalizuoti garsus, bendrauti su kitais, reiksti
mintis ir mokytis. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
duomenimis, apie 5 proc. pasaulio gyventojy, tai yra dau-
giau nei 400 milijony zmoniy, turi klausos sutrikimy, o
beveik 34 mln. i§ jy yra vaikai. Be to, prognozuojama, kad
klausos sutrikimy skai¢ius didés, ir iki 2050 mety apie 2,5
milijardo Zmoniy turés jvairaus laipsnio klausos sutrikimg.
Tokig situacijg lemia ne tik nuolat senstanti populiacija, bet
ir jauny zmoniy tendencija nuolat klausytis garsios muzikos
bei naudoti ausines [1]. Klausos sutrikimas, dar vadinamas
,nematomu nejgalumu®, turi jtakos ne tik individui, taciau
ir Seimai, sociumui bei ekonomikai. Laiku nediagnozuoto
ar negydyto (nereabilituojamo) klausos sutrikimo pasekmés
yra rimtos ir ilgalaikés. Tokie sutrikimai daro neigiamg jtaka
kalbos (suvokimo ir i§raiskos) raidai, psichosocialinei gero-

vei, gyvenimo kokybei, i$silavinimui ir finansinei nepriklau-
somybei. Sunkus ar vidutinio laipsnio kurtumas kiidikystéje
ar ankstyvoje vaikystéje gali paveikti ne tik kalbinius, bet
ir bendruosius protinius bei psichinius vaiko raidos aspek-
tus. Tai gali turéti jtakos gebéjimui skaityti, savivertei ir
tarpasmeniniams santykiams. D¢l i§sivyséiusios socialinés
atskirties véliau kyla sunkumy jsidarbinant, o gyvenimo
kokybé prastéja [2,3].

Klausos sutrikimg gali sukelti jvairlis veiksniai (geneti-
niai, biologiniai, elgesio ar aplinkos), kurie veikia skirtingais
amziaus periodais. Siy veiksniy poveikiui asmenys jautriausi
kritiniais amzZiaus tarpsniais — kidikyst¢je ir ankstyvoje vai-
kystéje. Siuo laikotarpiu vyksta aktyvus organy sistemy
vystymasis, klausos organo brendimas, kartu tai yra jautriau-
sias laikas kalbos vystymuisi. Prenataliniu ir perinataliniu
periodais klausos sutrikimg lemia genetiniai veiksniai, in-
trauterininé infekcija, deguonies triikumas gimus, hiperbili-
rubinemija, mazas gimimo svoris, perinatalinés infekcijos ar
vaisty sukeltas ototoksiskumas. Daugiau nei 250 geny susije
su sindrominiu ar nesindrominiu, dazniausiai paveldimu
klausos sutrikimu [4]. Manoma, kad genetinés priezastys
lemia apie 50% naujagimiy klausos sutrikimy. I8 jy 15% su-
trikimo atvejy yra sindrominiai, o 35% — nesindrominiai [5].

Pagal SVEIDRos duomenis, 2023 metais Lietuvoje buvo
2 848 (5,63/1000 vaiky) 0-17 m. amziaus vaikai, kuriems di-
agnozuotas jvairaus laipsnio klausos sutrikimas ar kurtumas
[6]. Nuo 2014 mety Lietuvoje vykdoma visuotiné naujagimiy
klausos patikra, kurios metu otoakustinés emisijos tyrimas
atlickamas pirmosiomis gyvenimo dienomis, dar gimdymo
namuose. Tai leido paankstinti jgimto klausos sutrikimo
diagnostika bei klausos reabilitaciniy priemoniy, tokiy kaip
klausos aparatai, kochleariniai implantai ir surdopedagoginé
pagalba, pritaikyma bei efektyvuma [7].

Mokslo ir technologijy pazangai sparciai Zzengiant |
priekj, daugéja vil¢iy, kad esant jgimtam klausos sutriki-
mui, geny terapija tapty viena i§ gydymo galimybiy. Jau
ne vienerius metus stengiamasi tobulinti ir pritaikyti geny
terapijg nattiraliai klausos funkcijai atkurti — sukurti meto-
dus, galincius atkurti natiiralig plaukuotyjy lasteliy funkcija.

Tyrimo tikslas — apzvelgti naujausius mokslinius tyrimus
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geny terapijos srityje, gydant jgimtus klausos sutrikimus.
Pristatyti jvairius geny terapijos metodus, jy efektyvuma
ir pranaSumus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros paieska atlikta PubMed, Medscape duomeny
bazése bei Google Scholar informacinéje sistemoje. Paieskai
naudoti raktazodziai angly kalba: ,,Gene therapy*, ,,inner
ear”, ,,congenital hearing loss/disorders*, ,,CRISPR/Cas9*,
,,viral vectors“. Remiantis atrankos kriterijais, galutinei li-
teratliros analizei pasitelkti moksliniai straipsniai, publi-
kuoti nuo 1998 iki 2024 mety. Literatiiros Saltiniai atrinkti
atsizvelgiant | jy prieinamuma, publikacijos data bei turinj
— nagrinéti straipsniai apie vidinés ausies vystymasi, anato-
mija, geny terapijos buidus bei jy pritaikyma jgimty klausos
sutrikimy gydymui.

Tyrimo rezultatai ir diskusija

Vidiné zmogaus ausis pradeda vystytis treéig savaitg po
apvaisinimo. Vystymasis prasideda nuo sustoréjusios ekto-
dermos — otiniy plakodziy — abipus besivystanciy rombiniy
smegeny, kurios véliau invaginuoja ir suformuoja ausies
duobutes. Joms uzsidarius, nuo ektoderminio pavirSiaus
susiformuoja otocista. Otocista diferencijuojasi j tris dalis
— dorzomedialing, centring ir ventraling. Dorzomedialiné
dalis véliau formuoja endolimfinj lataka. I§ centrinés otoci-
stos dalies formuojasi pailgasis maiSelis ir 3 pusratiniai la-
takai. Tuo tarpu ventraliné otocistos dalis formuoja apvalyjj
maiselj, kochlearinj lataka ir ductus reuniens, kuris jungia
apvalyji maiSelj su kochleariniu lataku. Pailgos, stulpelinés
besivystancio kochlearinio latako epitelio lastelés tampa
Corti organu, kurio receptoriaus dalj sudaro trys iSoriniy ir
viena vidiniy plaukuotyjy lasteliy eilés [8].

Zinduoliy, jskaitant Zmones, plaukuotyjy lasteliy ir
klausos neurony skaicius yra nulemtas dar prie§ gimima.
Bet koks vélesnis $iy Igsteliy pazeidimas, kurj gali sukelti
genetiniai, biologiniai, ar aplinkos veiksniai, yra negrjzta-
mas. Priklausomai nuo pazeisty lasteliy kiekio, tai sukelia
jvairaus laipsnio negriztama klausos sutrikima [9]. Geny
mutacijos gali paveikti bet kurj klausos kelio komponenta,
taciau dazniausiai jos turi jtakos vidinés ausies homeostazei
ir mechaninei-elektrinei transdukcijai [10]. Atsizvelgiant |
audinius ar Igsteliy tipus, kuriy genai ekspresuojami srai-
géje, su klausos sutrikimu susij¢ genai gali buti suskirstyti
i tris grupes: iSreiksti plaukuotosiose lgstelése, iSreiksti at-
raminése lastelése ir ekspresuojami kraujagyslinéje juos-
teléje (lot. stria vascularis). Sie priezastiniai genai ir yra
pagrindiniai vidinés ausies geny terapijos taikiniai, tikintis,
kad tai bus galinga priemoné natiiraliai klausos funkcijai
atkurti [11]. Geny terapijos metodas taikomas atsizvelgiant

1 klausos praradimo priezastis (genetinés ar negenetinés) [9].

Specifiniai geny terapijos budai. Geny redagavimas
(angl. gene editing) apima DNR seky pakeitimg tam tikroje
padétyje, jskaitant baziy pridéjima, delecija ar pakeitima
[11]. Geny redagavimo metodai skiriasi priklausomai nuo
klausos sutrikimo formos ir jo perdavimo biido. Esant tam
tikroms pasikartojanéioms mutacijoms, galima istaisyti spe-
cifinj pakitusio geno regiong taikant jvairius molekulinius
metodus. Laipsniskai buvo kuriamos vis tobulesnés geny re-
dagavimo priemonés, pagrjstos ZFN (cinko pirsty nukleaziy),
TALEN (j transkripcijos aktyvatoriy panasiy efektoriniy nu-
kleaziy) ir CRISPR/Cas9 (angl. Clustered Regularly Interspa-
ced Short Palindromic Repeats, liet. taisyklingai pertraukti
trumpi susitelke palindrominiai pasikartojimai) naudojimu.
Sios technologijos leidzia tiksliai iskirpti ir modifikuoti DNR
fragmentus [12]. G. Gao ir kt. j P1 Bethoveno peles suleido
Cas9gRNR-lipidy kompleksus, nukreiptus j mutantinj TMC1
alelj, ir zymiai sumazino kurtumo progresavima. Tai buvo
pirmasis tokio pobiidzio tyrimas, parodantis CRISPR/Cas9
potencialg gydant autosominj dominantinj klausos praradima,
susijusj su plaukuotyjy lasteliy disfunkcija. Taciau norint
jvertinti gydomojo poveikio ilgaamziskuma, reikia atlikti
tolesnius tyrimus [9]. Taip pat nesutariama dél CRISPR
metodo pritaikymo, atsizvelgiant j jo ne tik tikslinj poveikj,
Cas9 nukleaziy imunogeniskumg ir CRISPR komponenty
kancerogenin] poveikj, todél laukiama iSsamesnés analizés
ir platesniy moksliniy paaiskinimy [12].

Geny pakeitimas (angl. gene replacement) reiskia jprastos
geno kopijos tiekima, kad biity gaminamas funkcinis balty-
mas. Geny pakeitimas laikomas ,tiesiausia“ geny terapijos
forma. Si technologija jau taikoma gydant genetines ligas,
susijusias su jgimtu organy funkcijos sutrikimu, pvz., autoso-
miniy recesyviniy ir dominantiniy genetiniy sutrikimy atveju,
kai pasireiskia haplo nepakankamumas [11]. Medicininéje
praktikoje jau pasiekta gery rezultaty gydant pacientus, ser-
gancius jgimta Leberio amauroze ar hemofilija. Atlickama
daug tyrimy su pelémis, siekiant geny pakeitima pritaikyti
gydant klausos sutrikimus, tokius kaip Usher sindromas,
Jervell ir Lange-Nielsen sindromas ar klausos praradimas,
kurj sukelia vezikulinio glutamato transporterio-3 (VGLUT3)
nebuvimas [9].

Geny slopinimas — antisensiniai oligonukleotidai ir
RNR interferencija (angl. antisense oligonucleotides, RNA
interference) yra geny terapijos biidas, kurio tikslas yra slo-
pinti mutavusiy geny ekspresija mRNR lygiu antisensiniais
oligonukleotidais (ASO) arba RNR interferencija (RNRi)
esant dominantinei-negatyviai (angl. Dominant-Negative)
ar funkcijos jgijimo (angl. Gain-Of-Function) mutacijoms
[11]. Antisensiniai oligonukleotidai yra modifikuotos nukle-
ortigséiy sekos, kurios jungiasi prie komplementariy RNR
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seky per Watson-Crick baziy porg ir taip reguliuoja geny
ekspresija dviem pagrindiniais mechanizmais, kurie pri-
klauso nuo jy cheminiy savybiy ir tikslo [9]. RNR interfe-
rencija yra nattiralus potranskripcinis procesas, reguliuojantis
geny ekspresijg eukarioty lastelése. RNRi atradimas zymiai
praplété geny terapijos sritj, jtraukiant RNR kaip taikinius.
Si terapija apima mikroRNR ir siRNR naudojima, siekiant
sutrikdyti potransliacinio reguliavimo procesa ir ,,nutildyti*
kenksmingas mRNR [13]. Maeda ir kt. panaudojo siRNR,
kad slopinty kurtuma sukeliancio patogeninio GJB2 varianto
ekspresija, taip uzkertant kelig klausos praradimui. Rem-
damiesi Siais rezultatais, S. Shibata ir kt. sukiiré dirbting
miRNR, konkreciai nukreiptg j mutacija turintjf TMCI1 alelj
Bethoveno pelése, zmogaus autosominio dominantinio ne
sindrominio klausos praradimo DFNA36 atveju, ir sulétino
progresuojantj peliy klausos praradima. Taciau pasiekti re-
zultatai buvo trumpalaikiai [9].

Nespecifiniai geny terapijos budai. Kamieniniy lgsteliy
transplantacija. Sraigéje esancios plaukuotosios lastelés
yra atsakingos uz mechaninio signalo pavertima elektriniu
impulsu, kuris véliau keliauja | smegeny Zievés klausos zong.
Zinduoliy plaukuotosios lastelés neturi galimybés regene-
ruoti, todél jy pazeidimas ir su tuo susijes klausos sutrikimas
yra negriztami. Bet kokie plaukuotyjy Iasteliy defektai yra
pagrindiné kurtumo priezastis [14]. leSkoma naujy biologiniy
plaukuotyjy Igsteliy atkiirimo metody, kurie ateityje galéty
uztikrinti geresne klausg nei reabilituojant kochleariniais im-
plantais: tai atraminiy lasteliy transdiferenciacija j plaukuo-
tasias lgsteles ir kamieniniy lasteliy transplantacija j sraige
bei jy laipsniska diferenciacija j naujas plaukuotasias lasteles.

Vis délto moksliniy tyrimy rezultatai, taikant kamienines
lasteles klausos sutrikimo gydymui, kol kas néra tenkinan-
tys. Pirmyjy bandymy metu, kai kamieninés lgstelés buvo
persodinamos | sraigés biigninj laipta (lot. scala tympani),
pastebéta, jog Sios lastelés organo viduje iSgyvena, taciau jos
islieka tik scala tympani perilimfoje. Jos nepasiekia Corti,
kuriame turéty integruotis, kad efektyviai dalyvauty garso
perdavime. Vélesniy bandymu metu kamieninés lastelés
buvo injekuojamos tiesiai j vidurinj sraigés laiptg (lot. scala
media) — skysciu uzpildyta spind;j sraiginiame latake, taciau
dél didelés kalio koncentracijos endolimfoje persodintos
kamieninés lastelés greitai zudavo [15]. Siekiant uztikrinti
kamieniniy lgsteliy i$likima ir integracija, bandyta endolimfa
laikinai ,,kondicionuoti®, kad sumazéty kalio koncentracija
ir atsidaryty tarplastelinés jungtys. M. Lee su kolegomis
atliko bandyma, kuriuo siekta kur¢iy jiry kiauly¢iy klausos
sutrikimus gydyti naudojant zmogaus embrionines kamie-
nines lasteles (ZEKL) [16]. Zmogaus EKL yra pliuripoten-
tinés kamieninés lastelés, galinCios diferencijuotis j visus
zmogaus kiino lasteliy tipus, jskaitant | 1gsteles, panasias

1 plaukuotasias Corti organo Igsteles [17]. Po biocheminiy
manipuliacijy, kuriy metu buvo naudojamas kilpinis diure-
tikas furozemidas, scala media praplaunant su kamieniniy
lasteliy kulttiromis ir natrio kapratu prie$ transplantuojant
7EKL, M. Lee nustaté, kad dalis injekuoty ZEKL i§gyveno
maziausiai 7 dienas po transplantacijos. Taip pat pastebéta,
kad natrio kapratas, kuris buvo naudojamas laikinai sutrikdyti
tarplasteliniy kompleksy veikla, pailgino ZEKL gyvavimo
trukme ir uztikrino ZEKL diferenciacija po implantacijos ]
plaukuotgsias lasteles [16]. Panasiy rezultaty pasieké ir J.
Chen su bendraautoriais. Naujausiame tyrime su pelémis
pastebéta, kad persodinus Zzmogaus ausies epitelio pirmtakus
(angl. otic epitheal progenitors, AEP), jie migravo j Corti
organa, diferencijavosi j plaukuotgsias lasteles bei formavo
sinapsinius rySius su spiralinio ganglijo neuronais. Tyréjai
prigjo prie iSvados, jog AEP transplantacija yra tinkama
plaukuotyjy lasteliy regeneracijai. Siuo metu tai yra vienas
i§ svarbiausiy ir daugiausia vil¢iy teikianc¢iy atradimy geny
terapijoje, bandant gydyti jgimta klausos sutrikima [18].

Virusiniai vektoriai (VV) yra kitas nespecifinés geny te-
rapijos biidas. Skirtingy rti§iy virusai turi tik jiems budingus
pavirsinius baltymus, kurie jungiasi prie tam tikry Seimininko
lasteliy pavirsSiniy baltymy. Moksliniuose tyrimuose klausos
lasteliy funkcijai atkurti naudojamas ne vienas V'V, tarp jy
yra adenovirusai (AV), su adenovirusu susije virusai (ASV)
(angl. adeno-associated virus), herpes simplex virusai, vacci-
nia virusai, sendai virusai, lentivirusai [13].

I$ visy V'V, Parvoviridae Seimai priklausantis ASV nau-
dojamas dazniausiai. Tai lemia jo mazas dydis (25 nm), mi-
nimalus imunogeni$kumas ir patogeniskumas [19]. ASV,
nesiintegruodamas | genoma, gali genetiskai modifikuoti
ivairias tiek nesidalijanéias, tiek besidalijancias lasteles, kad
bty pasiekta ilgalaiké geny ekspresija [20]. Yra atrasta dau-
giau kaip 12 nattiraliy ASV serotipy (ASV1, ASV2, ASVS,
ASV6, ASV6.2, ASV7, ASV8, ASV9, rh.8, rh.10, rh.39,
rh.43) ir daugiau nei 100 varianty i$skirta i$ skirtingy gyviiny
rusiy [21]. Kiekvienas serotipas turi tam tikrg preferencinj
tropizma, suteikiantj galimybe¢ palengvinti transgeno eks-
presijos nukreipima j lasteles. Kiekvieno serotipo gebéjimas
nukreipti  tam tikro tipo lasteles ir jo transdukcijos efek-
tyvumas priklauso nuo tiriamo audinio, vystymosi stadijos
mikroinjekcijos metu, naudojamos VV dozés, injekcijos
vietos, amziaus ir, kai kuriais atvejais, nuo tiriamos gyviiny
rusies [9]. Irodyta, kad vidingje ausyje ASV1-4, 7 ir 8 praeina
pro spiralinj raistj ir spiralinj mazga | spiralines ganglijo
lasteles [22].

VV pasirinkimas yra pagrindinis veiksnys, lemiantis geny
terapijos sékme, taciau prieiga prie vidinés ausies islieka is-
stikis, kurj reikia jveikti kuriant naujus gydymo biidus (geny,
lasteliy ir/arba farmakologinius). Geny terapijos prioritetas
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I§ R. Omichi ,,Gene therapy for hearing loss “ [9].

yra tinkamy vektoriy (natiiraliy ar sintetiniy virusy), nukreipianciy i
dominancias lasteles ir uztikrinanciy patvaria tikslinio geno ekspresija,
identifikavimas [23]. 2021 metais Harvardo universiteto mokslininkai,
vadovaujami Ivanchenco pastebéjo, jog Usher sindromg turin¢ioms pe-
lems taikyta geny terapija ASV buvo s¢kminga atkuriant klausa. Tyréjai ta
patj metoda taiké ne tik peléms, taciau ir makakoms, kad galéty palyginti
rezultatus. Ivanchenco su kolegomis nustaté, jog ASV yra veiksmingas ne
tik peliy, bet ir ne zmoginiy primaty (angl. non-human primate) kurtumo
gydymui. Prieita prie iSvados, kad ASV yra perspektyvus vektorius geny
terapijoje gydant jgimtus klausos sutrikimus [24].

Naujausias su VV ir jgimtu klausos sutrikimu susij¢s mokslinis ty-
rimas atliktas 2024 metais. Publikuotame J. Lv vadovautame moksli-
niame tyrime, atliktame Kinijoje, dalyvavo Sesi 1-7 mety amziaus vaikai,
kuriems diagnozuotas paveldimas autosominis recesyvinis kurtumas,
sukeltas mutacijos OTOF gene. Siai mutacijai bidingas jgimtas arba
ankstyvas/ ikikalbinis sunkaus laipsnio klausos sutrikimas ar visiskas
kurtumas. Tyrimo metu tiriamiesiems pro apvalyji sraigés langg suleistas
ASV1 serotipas, turintis OTOF transgena (ASV1-hOTOF). Penkiy ste-
béty vaiky klausa pageréjo — vidutinis klausos sukelty smegeny kamieno
potencialo slenkstis 0,5-4,0 kHz intervale sumazéjo 40—57 dB, pageréjo
tiriamyjy kalbos suvokimas. Lancet Zurnale spausdinto straipsnio auto-
riai tvirtino, jog ASV1-hOTOF geny terapija yra saugi ir veiksminga
kaip naujas gydymo btidas vaikams, kuriems diagnozuotas autosominiu
recesyviniu biidu paveldétas klausos pazeidimas [25,26].

Nors iki $iol VV naudojimg klinikinéje
praktikoje riboja naviky atsiradimo tikimybeé
ir galimas neigiamas viruso integracijos j Zmo-
gaus DNR poveikis [23], vis délto mokslo pa-
zanga ASV geny terapijoje yra itin perspektyvi
gerinant, uzkertant kelig ar net iSgydant pa-
veldimg klausos praradimg [27]. Daugelis su
adenovirusu susijusiy virusy serotipy gali veikti
tiek naujagimiy, tiek suaugusiy peliy vidines
plaukuotasias lasteles, ta¢iau iSoriniy plaukuo-
tyjy lasteliy ir atraminiy Igsteliy transdukcija
yra kintama. Tam jtakos gali turéti VV pate-
kimo j viding ausj btidas, kadangi norint pa-
siekti geny terapijai tinkamus viruso titrus,
reikalinga tiesioginé VV injekcija i viding ausj.
Vienas i$ pagrindiniy geny terapijos i$$tkiy gy-
dant jgimtg klausos sutrikimg yra vidinés ausies
anatominiai, fiziologiniai ir Igsteliniai barjerai.
Veiksmingas sisteminiy vaisty patekimas j vi-
ding ausj ribojamas kraujagysliy endotelio 1as-
teliy tinklo su sandariomis jungtimis bei kraujo
— perilimfos, kraujo — strijos barjery [28]. Is-
skiriami keturi VV patekimo badai: [1] per ap-
valaus lango membrang (ALM); [2] | pusratinj
kanalg (kanalostomija); [3] i sraigés endolimfa
arba perilimfa (kochleostomija); [4] per apva-
laus lango membrang (ALM) kartu su kanalo
fenestracija (1 pav.). Labiausiai paplites ir ge-
riausius rezultatus uztikrinantis bidas prista-
tyti VV | vidinés ausies lgsteles — per apvalyji
sraigés langg ir atlickant kochleostomija [23].

Paveldima klausos sutrikima turin¢iy vaiky
gyvenimo kokybe gali pagerinti klausos apara-
tai, konchleariniai implantai ir surdopedagoginé
pagalba, tadiau sparciai besivystanti geny tera-
pija neuzilgo galés pasiiilyti naujy sprendimy.
Geny pakeitimas ir slopinimas, kamieniniy Ias-
teliy transplantacija jrodé savo veiksminguma
bandymuose su gyviinais, o iki $iol vykstantys
tyrimai ir toliau bando jveikti atsiradusius is-
Stkius. Pagrindiniai geny terapijos issukiai yra
anatominés vidinés ausies struktiiros barjerai,
plaukuotyjy lasteliy regeneracijos galimybés,
optimaliy virusiniy vektoriy parinkimas pagal
tiksliniy lasteliy tipus, geny pristatymo budai,
naujy veiksmingy nukleazés varianty atradimai
ir tiksliy klinikiniy baig¢iy nustatymas. Geny
terapijos saugumas ir veiksmingumas turéty
bati vertinamas ypac atsakingai, atsizvelgiant
] galimg imuninj atsaka, onkologinius susirgi-
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mus [29]. Nors i88iikiy vis dar yra, nuolatiniai moksliniai
tyrimai ir bendradarbiavimas tarp mokslininky, gydytojy,
audiology ir kity specialisty bei pacienty yra svarbs, tiesiant
kelig veiksmingai ir saugiai geny terapijai, pritaikytai jgimty
klausos sutrikimy gydymui.

ISvados

1. Dazniausi vidinés ausies geny terapijos taikiniai yra
ausies plaukuotosios Igstelés, atraminés lgstelés ir krauja-
gyslinis ruozelis (stria vascularis).

2. DNR fragmenty iskirpimui ir modifikavimui naudo-
jamos cinko pir$ty nukleaziy, j transkripcijos aktyvatoriy
panasiy efektoriniy nukleaziy ir CRISPR/Cas9 geny reda-
gavimo priemongés.

3. Geny identifikavimas ir pakeitimas normalia geny ko-
pija taikomas autosominiu recesyviniu ir dominantiniu biidu
paveldimiems klausos sutrikimams, susijusiems su haplo
nepakankamumu, tokiems kaip Usher sindromas, Jervell
ir Lange-Nielsen sindromas bei klausos praradimas, kurj
sukelia vezikulinio glutamato transporterio-3 nebuvimas.

4. Kurtuma sukelian¢ioms DN ir GOF mutacijoms tai-
komas geny slopinimas, naudojant antisensinius oligonu-
kleotidus arba RNR interferencija.

5. Pliuripotentinés kamieningés lastelés, veikiamos speci-
finiy signaliniy keliy in vitro, gali diferencijuotis ] Iasteles,
panasias | zmogaus plaukuotgsias lasteles.

6. Nespecifiné virusiniy vektoriy geny terapija yra saugi
ir gali biiti taikoma jgimtam autosominiam recesyviniam
kurtumui gydyti.

7. Geriausias budas pristatyti virusinius vektorius j viding
ausj yra per apvalyji sraigés langg bei atliekant kochleos-
tomija.
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GENE THERAPY FOR THE TREATMENT OF
CONGENITAL HEARING DISORDERS
I. Zaldokiené, E. Sumskaité-Burdé, V. Mickeviciené

Keywords: gene therapy, congenital hearing loss, gene editing,
viral vectors, adenovirus, inner ear.

Summary

Hearing loss is one of the most common sensory impairments
in people, which significantly affects the quality of life. Rapidly
developing gene therapy holds great promise for the treatment of
congenital genetic hearing disorders. Based on gene therapy met-
hods, it can be classified as either specific or non-specific. Specific
methods of gene therapy include gene editing, gene replacement,
and gene suppression, whereas non-specific are stem cell transplan-
tation and viral vectors. Most of the scientific research in the tre-
atment of congenital hearing loss currently relies on non-specific
gene therapy methods. Viral vectors, which deliver transgenes into
specific cells , are especially promising. The purpose of the publi-
cation is to discuss the latest scientific research on gene therapy in
the treatment of congenital hearing disorders, to present gene the-
rapy methods, their effectiveness, and advantages.
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Santrauka

Perilimfiné fistulé apibréZziama kaip nenormali jungtis
tarp perilimfinés vidinés ausies ertmés ir vidurinés ausies,
deél kurios perilimfa gali iStekéti pro apvalyjj, ovalyjj arba
abu langelius, sukeldama klausos ir vestibulinés funk-
cijos sutrikimus. Perilimfinés fistulés gali buti jgimtos
arba jgytos, su nustatyta priezastimi arba be aiskios prie-
zasties. |gytos fistulés paprastai atsiranda dél traumos,
iskaitant galvos traumg ar barotrauma, arba jatrogeniniy
priezasciy po stapedoplastikos. Spontanines arba idiopa-
tines fistules daznai sukelia tam tikri jvykiai, susij¢ su
trumpalaikiu intrakranijinio slégio padidéjimu, jos gali
biti siejamos su jgimtomis formavimosi ydomis arba
mikrojtrokimy susidarymu. Diagnostika sudétinga dél
specifiniy diagnostiniy priemoniy triikumo, o dazniausiai
pasitaikantys simptomai, tokie kaip klausos praradimas,
galvos svaigimas ir Tizesys, yra nespecifiniai. Diagnozé
remiasi i§samia anamneze, klinikiniu i$tyrimu bei kity
vestibuliniy sutrikimy atmetimu. Radiologiniy tyrimy
pagalba nustatytas pneumolabirinto pozymis gali padéti
patvirtinti diagnoze prie$ operacijg. Patikimiausias dia-
gnostinis metodas iSlieka eksploraciné timpanotomija,
kurios metu tiesioginis perilimfos nutekéjimo vizualiza-
vimas galutinai patvirtina diagnozg¢. Gydymo strategija
priklauso nuo etiologijos ir simptomy sunkumo. Fistulés,
kuriy aiski priezastis, reikalauja chirurginés intervencijos,
o idiopatiniai atvejai gali biiti gydomi konservatyviai. Jei
simptomai i$lieka arba progresuoja, indikuotina eksplo-
raciné timpanotomija. Chirurginis gydymas apima tiek
apvaliojo, tiek ovaliojo langeliy uzsandarinima, neatsi-
zvelgiant | tai, kuriame langelyje yra fistulé.

Jvadas
Perilimfiné fistulé (angl. Perilymphatic fistula) — tai ne-
normali jungtis tarp skysciu uzpildytos perilimfinés vidinés

ausies ertmés ir oru uzpildytos vidurinés ausies ertmés. Sis
rySys gali sukelti perilimfos skys¢io pratekéjima per apvalyji
arba ovalyjj langelj, arba net abu, sukeldamas vestibulinés
ir klausos funkcijos sutrikimus [1-3]. Perilimfinés fistulés
gali bti jgimtos, susijusios smilkinkaulio anomalijomis,
arba jgytos. Igytos fistulés dazniausiai susidaro dél fizinés
traumos, barotraumos arba jatrogeninio pazeidimo, atlie-
kant stapedoplastikg. Spontaninés fistulés gali atsirasti dél
intensyvaus Valsalvos manevro arba staigaus intrakraniji-
nio spaudimo padidéjimo [1, 3]. Pagrindiniai anatominiy
mikrojtrikimy lokalizacijos taskai, kuriuose gali formuotis
fistulés, yra fissula ante fenestrum ties ovaliuoju langu ir
apvaliojo lango niSos jtrikimas [2, 4-6]. Perilimfinés fistulés
yra reta klinikiné biiklé, kurios paplitimas tarp suaugusiyjy
yra 1,5 atvejo 100 000 gyventojy [2, 7]. Vaikams §i patologija
atsiranda dél jgimty anomalijy ir pasireiskia iki 6% vaiky,
turin¢iy idiopatinj neurosensorinj klausos sutrikima. Nepai-
sant retumo, tai yra svarbi klausos ir vestibuliniy sutrikimy
priezastis, kuri gali biiti gydoma chirurginiu btdu [2].

Tyrimo tikslas — remiantis moksliniy publikacijy duo-
menimis, i$analizuoti ir susisteminti literatiiroje pateiktus
duomenis apie perilimfiniy fistuliy etiologija, diagnostika
ir gydyma.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Mokslinés literatliros apzvalga ir analiz¢ atlikta naudo-
jantis PubMed duomeny baze ir Google Scholar informacijos
paieskos sistema. Paieska vykdyta naudojant minétus rakta-
zodzius angly kalba. Atlikus moksliniy publikacijy paieska,
1 literattiros apzvalgg jtrauktos viso teksto publikacijos angly
kalba, kuriy pavadinimas, santrauka ar raktazodziai nurodé,
kad publikacijos turinys atitinka nagrinéjama tema. Siame
straipsnyje pateikiami apibendrinti analizés rezultatai.

Tyrimo rezultatai

Etiologija. Perilimfinés fistulés gali biiti skirstomos j dvi
grupes: viena grupé apima fistules, kuriy priezastis identi-
fikuota, tokia kaip trauming ar jatrogeniné etiologija, o kita
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grupé — spontaniskai atsirandancias arba idiopatines fistules
[2, 7]. Perilimfinés fistulés pirmiausia buvo pastebétos po
stapedektomijos, kai protezas pasislenka nuo ovaliojo lange-
lio, kas leidzia perilimfai nutekéti j viduring ausj [2, 8]. Ne-
paisant patobuléjusiy stapedoplastikos metody, perilimfinés
fistulés pasitaiko kaip komplikacija apie 1% stapedotomijos
atvejy [2]. Dazniausiai fistulés atsiranda po traumos, kai ltizta
smilkinkaulis arba plySta plévinis labirintas. Trauma gali
buti fiziné, susijusi su galvos trauma ar tiesiogine vidinés
ausies trauma, arba barotrauma, salygota oro ar intrakrani-
jinio slégio poky¢iy, perduodamy j viding ausj [8]. 1971 m.
V. Goodhill pasitilé teorija, kad tiek imploziné jéga, kylanti
dél padidéjusio vidurinés ausies slégio, tiek eksploziné jéga,
susijusi su padidéjusiu intrakranijiniu spaudimu, gali lemti
ovaliojo ir (arba) apvaliojo lango membranos plyS$img ir
sukelti perilimfing fistule [2, 3, 8, 9]. Fistulés taip pat gali
formuotis dél Iétinio vidurinés ausies uzdegimo salygotos
cholesteatomos, kuri lemia labirinto struktiiras supancio
kaulo ardyma. Labirintiné fistulé yra dazniausia choles-
teatomos komplikacija, pasitaikanti 4-15% atvejy [5, 8].
Spontanines arba idiopatines perilimfines fistules daZniausiai
sukelia specifinis jvykis — ¢iaudulys, stanginimasis, sunkiy
svoriy kélimas ar nosies pttimas [1, 2, 10]. Islicka neaisku,
kas provokuoja idiopatiniy fistuliy susiformavimg. Manoma,
kad jy atsiradimg gali salygoti jgimtos formavimosi ydos ir
mikrojtrikimai smilkinkaulyje, ypac tarp apvaliojo lango
nisos ir uzpakalinio pusratinio kanalo ampulés, arba aplink
ovalyjj langa. Be to, dél netaisyklingos fissula ante fenestrum
remodeliacijos gali atsirasti plySys, leidziantis perilimfai
iStekeéti. Intrakranijinio spaudimo Suoliai gali padidinti peri-
limfinio skys¢io spaudima ir sukelti ar patiminti fistules [2].
Dauguma spontaniniy fistuliy yra susijusios su trauminiu
ivykiu, kurj pacientas galéjo pamirsti [1, 2, 4].

Japonijos mokslininkai sukiiré klasifikavimo sistema,
pagal kurig perilimfinés fistulés skirstomos j keturias grupes:
1) susijusios su trauma, vidurinés ir vidinés ausies ligomis
ar operacijomis; 2) susijusios su barotrauma, atsiradusia dél
iSoriniy veiksniy (pvz., skraidymo ar nardymo); 3) susijusios
su barotrauma, atsiradusia dél vidiniy veiksniy (pvz., stan-
ginimosi, ¢iaudéjimo ar kosulio); 4) neturincios akivaizdaus
pirminio jvykio [2].

Diagnostika. Perilimfiniy fistuliy diagnostika yra sudé-
tinga dél nespecifiniy simptomy ir specifiniy diagnostiniy
tyrimy triikumo [1]. Diagnozé gali biti jtariama pacientams,
kuriy anamnezéje yra galvos trauma, penetruojanti ausies
trauma, smilkinkaulio 10Ziai, barotrauma, ankstesné otolo-
giné operacija arba létinis vidurinés ausies uzdegimas [2,
5]. Paprastai biidingi audiologiniai ir (arba) vestibuliniai
simptomai. Dazniausiai pasireiskia neurosensorinis klausos
praradimas, vertigo tipo galvos svaigimas, spengimas ausyse,

ausy pilnumo pojitis ir pusiausvyros sutrikimas. Klausos
praradimas daZniausiai vienpusis ir staigus, reciau buidinga
progresuojanti ar svyruojanti eiga [2, 5, 11, 12]. Budingas
Tullio fenomenas, kai galvos svaigima ar pusiausvyros su-
trikimus provokuoja garsas [5, 11, 12]. Svarbus pozymis yra
teigiamas fistulés testas, kai nistagmas atsiranda slégiu vei-
kiant iSoring klausomaja landa [2, 5, 11], taciau jo nebuvimas
nepaneigia diagnozés [12]. Patikimiausias metodas fistuléms
diagnozuoti pries operacijg yra kompiuterinés tomografijos
tyrimas, tadiau jo jautrumas sickia apie 80%. Radiologis-
kai stebimas pneumolabirintas arba skystis apvaliajame ar
ovaliajame langelyje pagrindzia diagnoze [2, 8]. Magnetinio
rezonanso tomografijos tyrimas gali biti naudingas nustatant
igimtas anomalijas. Radiologiniai tyrimai taip pat svarbis
alternatyviy diagnoziy atmetimui [2]. Galutiné diagnozé
nustatoma tik intraoperaciniu buidu, atlikus eksploracing
timpanotomija [1, 3, 5, 8, 12]. Diagnostikai gali biiti naudingi
jvairiis tyrimo metodai: audiometrija, endoskopija, kakliniai
sukeltieji vestibuliniai miogeniniai potencialai, elektrokoch-
leografija, taip pat biozymenys, tokie kaip beta-2 transferinas
ir kochlino tomoproteinas.

Gydymas. Perilimfinés fistulés gydomos konservatyviai
arba chirurgiskai [1, 2, 5, 8]. Gydymo strategijos pasirinki-
mas remiasi etiologija ir simptomy sunkumu. Fistulés, kuriy
priezastis nustatyta, turéty biiti gydomos chirurginiu btidu,
siekiant iSvengti tolesnio klausos pablogéjimo. Idiopatinés
fistulés gali biiti gydomos konservatyviai arba chirurgiskai,
jei konservatyvus gydymas nepadeda [2]. Konservatyvus
gydymas apima lovos rezimg su galviigalio pakélimu, vidinés
ausies ar intrakranijinj spaudimg didinanc¢iy veiksniy ven-
gimg ar intratimpanines steroidy injekcijas [1, 2, 5, 8]. Jeigu
simptomai negeréja arba progresuoja, indikuotina chirurginé
intervencija [1, 2, 5, 8, 12]. Eksploracinés timpanotomijos
metu taip pat kyla sunkumy, nes sudétinga vizualizuoti ir
patvirtinti perilimfos nutekéjima [8]. Fistulés uzdarymui nau-
dojamas temporalinés facijos arba tragalinio perichondriumo
transplantatas, kuris sandarina tiek apvalyji, tick ovalyji
langelj [1-3]. Chirurginé intervencija veiksmingai sumazina
arba pasalina simptomus, taciau vestibuliniai simptomai
pageréja dazniau nei klausos sutrikimai [1, 2, 5].

ISvados

1. Perilimfiné fistulé yra nenormali jungtis tarp vidinés
ir vidurinés ausies, leidzianti nutekéti perilimfai ir sukelianti
klausos ir (arba) pusiausvyros sutrikimus.

2. Etiologija dazniausiai yra susijusi su fizine trauma, ba-
rotrauma ar chirurginémis intervencijomis; taip pat gali buti
idiopating, susijusi su jgimtais vidinés ausies anatominiais
defektais, kurie didina jautruma slégio pokyciams.

3. Diagnostika remiasi anamnezés duomenimis, klini-
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kiniais pozymiais ir vestibuliniy, klausos bei vaizdo tyrimy
rezultatais. Galutiné diagnoz¢é nustatoma tik intraoperaciniu
budu.

4. Gydymas gali biiti konservatyvus arba chirurginis.
Gydymo strategijos pasirinkimas priklauso nuo fistulés eti-
ologijos ir simptomy sunkumo.
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PERILYMPHATIC FISTULA:
ETIOLOGY, DIAGNOSIS AND TREATMENT
S. Sinkevidiiteé, I. Arechvo

Keywords: perilymphatic fistula, labyrinthine fistula, peri-
lymph, hearing loss, vertigo, tinnitus.

Summary

Perilymphatic fistula (PLF) is defined as an abnormal commu-
nication between the perilymphatic space of the inner ear and the
middle ear cavity. It typically results in perilymph leakage through
the round, oval, or both windows into the middle ear, leading to
cochlear and vestibular disturbances. PLFs may be congenital or
acquired, with acquired cases having an identifiable cause or oc-
curring without one. Acquired fistulas typically arise from trauma,
including head trauma or barotrauma, and iatrogenic causes follo-
wing stapes surgery. Spontaneous or idiopathic fistulas are often
triggered by specific events associated with transient increases in
intracranial pressure (e.g., straining, heavy lifting, coughing, sne-
ezing) and are potentially linked to congenital malformations or
microfissure formation. Diagnosis is challenging due to the lack of
definitive diagnostic tools and the nonspecific nature of common
presenting symptoms, such as hearing loss, vertigo and tinnitus.
Diagnosis relies on a detailed patient history, clinical examination
with audiological and vestibular assessments, and the exclusion
of other vestibular disorders. Imaging techniques may provide in-
direct evidence of fistula, particularly if pneumolabyrinth is ob-
served. The most conclusive diagnostic method remains explora-
tory tympanotomy, where direct observation of perilymph leakage
confirms the diagnosis. Management depends on the etiology and
symptom severity. PLFs with a known cause typically require surgi-
cal intervention to prevent further hearing loss, whereas idiopathic
cases may initially be treated conservatively. For persistent or pro-
gressive symptoms, exploratory tympanotomy is indicated. Surgi-
cal repair involves patching both the oval and round windows with
a graft of temporalis fascia or tragal perichondrium, regardless of
which window contained the fistula.
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VIRSUTINIO PUSRATINIO KANALO DEHISCENCIJOS SINDROMAS:
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RaktaZodziai: virSutinio pusratinio kanalo dehiscencija,
treéiasis judrusis langelis, galvos svaigimas, autofonija, ves-
tibuliniai sutrikimai.

Santrauka

VirSutinio pusratinio kanalo dehiscencijos sindromas, dar
vadinamas Minor sindromu (angl. Minor’s syndrome),
yra retas vestibulinis sutrikimas, atsirandantis dél prieki-
nio pusratinio kanalo kaulinés sienos defekto. Manoma,
kad dehiscencija susiformuoja dél netaisyklingo kaulinio
audinio vystymosi, o simptomatiskai pasireiskia po antri-
nio jvykio, pavyzdziui, galvos traumos ar intrakranijinio
spaudimo svyravimy. Dehiscencijos salygota nenormali
jungtis tarp virSutinio pusratinio kanalo ir vidurinés kau-
kolés pamato duobés sukuria ,,tre¢iajj langelj” vidinéje
ausyje, kuris lemia vestibuliniy ir kochleariniy simptomy
pasireiskima. Dalis garso energijos yra iSsklaidoma nuo
sraigés per dehiscencija, sukeldama nenormaly vestibu-
linés sistemos stimuliavima ir akustinés energijos prara-
dima, o dél Zemo impedanso kaulu perduodami garsai
lengviau pasiekia viding ausj. Padidéjes vidinés ausies
skys¢iy judrumas salygoja jautruma tam tikriems dirgi-
kliams. Dazniausi simptomai yra slégio ar garso sukeltas
galvos svaigimas, hiperakuzija arba padidéjes jautrumas
kaulu perduodamam garsui ir pulsuojantis Gizesys. Taip
pat blidingi Gmis galvos svaigimo priepuoliai ir létinis
nestabilumo pojiitis. Diagnostika remiasi simptomais,
audiometrijos, vestibuliniy sukeltyjy miogeniniy poten-
cialy ir kompiuterinés tomografijos tyrimy rezultatais.
Konservatyvus gydymas apima provokuojanciy veiksniy
vengima, vestibuling reabilitacija ir klausos aparaty nau-
dojimg. Chirurginé intervencija indikuotina, kai simpto-
mai yra varginantys. Chirurginio gydymo metodai apima
kaulinio defekto uzkimsima, kanalo pavirSiaus rekons-
trukcija ir uzdengima arba apvaliojo lango uzdarymo
procediira, siekiant sumazinti ,,treciojo lango* efekta.

Jvadas

VirSutinio pusratinio kanalo dehiscencijos sindromas
(angl. Superior semicircular canal dehiscence syndrome,
SSCDS) yra retas sutrikimas, pasireiSkiantis vestibuliniais
ir (arba) kochleariniais simptomais, atsirandantis dél priekinj
pusratinj kanalg dengianéio kaulinio sluoksnio suploné¢jimo
arba visisko jo nebuvimo [1, 2]. Sis sindromas pirma karta
aprasSytas Lloyd B. Minor ir kt. 1998 metais. Buvo jrodyta,
kad virSutinio pusratinio kanalo defektas gali sukelti galvos
svaigima ir pusiausvyros sutrikimus, kuriuos sukelia inten-
syvis garsiniai dirgikliai arba intrakranijinio ar vidurinés
ausies slégio poky¢iai [3, 4, 5]. Dehiscencija veikia kaip
vidinés ausies ,,treCiasis langas® tarp priekinio pusratinio
kanalo ir vidurinés kaukolés pamato duobés, sukeldama
ivairius simptomus [6, 7]. Literatiiroje sindromo paplitimas
néra apibréztas [1, 8]. Histologiniame tyrime apskai¢iuota,
kad anatominés virSutinio pusratinio kanalo dehiscencijos
daznis tarp besimptomiy asmeny siekia 0,7%, o 1,3% atvejy
kanalg dengé mazesnis nei 0,1 mm kaulinis sluoksnis [9].
Simptominiy atvejy paplitimas licka nezinomas [8, 10, 11].
Dazniausiai defektas lokalizuojasi ties lankine pakyla (lot.
eminentia arcuata), retais atvejais gali apimti pusratinio
kanalo posteromedialing galting, esancig virSutinio uolinio
ancio srityje [2, 12]. Dehiscencija gali biti vienpusé, re-
¢iau — abipusé [4, 7, 8, 12]. AprasSyti dehiscencijos atvejai
uzpakaliniame ir Soniniame pusratiniuose kanaluose, taciau
tai pasitaiko daug reciau [1, 5, 6].

Tyrimo tikslas — remiantis moksliniy publikacijy duo-
menimis, i§analizuoti ir susisteminti literatiroje pateiktus
duomenis apie virSutinio pusratinio kanalo dehiscencijos
sindromo etiologija, patofiziologija, simptomus, diagnostika
ir gydyma.

Tyrimo medZiaga ir metodai
Mokslinés literatiiros apzvalga ir analizeé atlikta naudo-
jantis PubMed duomeny baze ir Google Scholar informacijos
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paieskos sistema. Paieska vykdyta naudojant minétus rakta-
zodzius angly kalba. Atlikus moksliniy publikacijy paieska,
1 literattiros apzvalga jtrauktos viso teksto publikacijos angly
kalba, kuriy pavadinimas, santrauka ar raktazodziai nurod¢,
kad publikacijos turinys atitinka nagrinéjama tema. Siame
straipsnyje pateikiami apibendrinti analizés rezultatai.

Tyrimo rezultatai

Etiologija. Tiksli etiologija néra zinoma, taciau literati-
roje iSskiriamos dvi pagrindinés teorijos: jgimta ir jgyta [4,
5]. Sindroma pirmiausia salygoja kaulinio audinio vystymosi
sutrikimas vaisiaus ar pogimdyminiu laikotarpiu [5]. Taciau
igimtas plonas kaulas néra pakankama salyga ,,treciajam
judriajam langeliui* atsirasti, nes kietasis smegeny dangalas
gali biiti nepakankamai elastingas perduoti spaudima, kol
néra suplongj¢s ar iStemptas. Simptominj pasireiskimag daz-
niausiai sukelia antrinis jvykis, pavyzdziui, galvos trauma [5,
6, 8]. Padid¢jes intrakranijinis spaudimas ir pasikartojancios
pulsacijos ilgainiui gali suardyti kaula, dengiantj virSutinj
pusratinj kanalg [2, 4, 5]. Kai kuriems pacientams nustaty-
tas didesnis kiino masés indeksas ir didesnis obstrukcinés
miego apnéjos daznis rodo koreliacijg tarp intrakranijinés
hipertenzijos ir dehiscencijos i$sivystymo [1, 2]. Taip pat, ti-
riant smilkinkaulj, pastebétas osteoklastinis aktyvumas greta
virSutinio pusratinio kanalo. Padidéjusi kauly apykaita Sioje
srityje gali lemti anks¢iau susidariusio kaulo reabsorbcijg ir
treciojo langelio® formavimasi [8, 13]. Kitos galimos jgytos
priezastys yra meningioma, kraujagyslinés malformacijos,
létinis osteomielitas, fibroziné displazija ir smilkinkaulio
laziai [5, 6, 13]. Aprasyti keli Seiminiai sindromo atvejai, ir
pastebétas didesnis sindromo paplitimas tarp pacienty, turin-
¢iy CDH23 patogeninius variantus, taciau stipriy genetiniy
sasajy nenustatyta [2, 4, 5, 13].

Patofiziologija. Dehiscencija virSutiniame pusratiniame
kanale formuoja patologing angg labirinte, kuri vadinama
Htreciuoju langu®. Normaliomis saglygomis garso sukelia-
mas slégis ] sraige patenka per ovalujj langel; ir iSeina pro
elastingg apvalyjj langelj. Atsiradusi papildoma anga sg-
lygoja alternatyvaus zemo impedanso kelio susidaryma.
Hidroakustinés bangos iSsisklaido ne per sraigg, o nukrei-
piamos maziausio pasipriesSinimo keliu j patologinj defekta
ir atsitiktinai perduodamos per labirinting sistema [2, 4, 5,
8, 12]. Sumazgjes garso perdavimas j sraige lemia oru per-
duodamos garso energijos susilpnéjimg ir atitinkama klausos
slenksciy padidé¢jima. Kita vertus, dél mazos dehiscencijos
varzos kaulu perduodamas garsas ir slégis pasiekia perilimfa
per labirinta, o dél laisvo perilimfos ir sraigés susisiekimo
geriau nei jprastai girdimi kaulinio laidumo garsai. Tai sa-
lygoja zemy dazniy kondukcinj klausos susilpnéjima, nei-
giamus kaulinio laidumo slenksc¢ius toninéje audiogramoje
ir kaulinio laidumo hiperakuzijg arba autofonija [1, 2, 4, 8,

12]. Vestibulinés sistemos stimuliavimas sglygoja galvos
svaigimo atsiradimg. Slégio gradientai tarp ovaliojo lango
ir dehiscencijos sukelia endolimfos tekéjima j virSutinio
pusratinio kanalo ampule, todél atsiranda galvos svaigimas
ir nistagmas, atitinkantis virSutinio pusratinio kanalo suza-
dinimg arba slopinima. Didelio intensyvumo garsas, iSoring
klausomaja landa veikiantis teigiamas slégis arba Valsalvos
manevras sukelia endolimfos judéjimg ampulofugaline arba
suzadinancia kryptimi. PrieSingai, ampulopetalinj arba slo-
pinantj endolimfos tekéjima sukelia padidéjes intrakranijinis
slégis arba iSoring klausomaja landa veikiantis neigiamas
slégis [4, 5, 11, 12]. Intrakranijinio slégio perdavimas per
virSutinj pusratinj kanalg taip pat padidina vidinés ausies
paslankumag ir sglygoja pulsuojantj Gizesj ausyse [2, 8, 12].
Simptomai. Klinikiniai simptomai gali bti skirstomi
1 vestibulinius ir kochlearinius [1, 8, 13]. Dazniausiai pa-
sireiskia vertigo pobuidzio galvos svaigimas, oscilopsija,
kaulinio laidumo hiperakuzija, autofonija, kondukcinis
klausos pablogéjimas, pulsuojantis Gizesys ir ausy pilnumo
jausmas [1, 2, 4, 5, 13, 14]. Galvos svaigimas ir oscilopsija
susij¢ su intensyviais garsais (Tullio fenomenas) arba slégio
poky¢iais (Hennebert pozymis) vidinéje ausyje arba intra-
kranialiai, kuriuos gali sukelti stanginimasis, sunkus fizinis
kriivis, kosulys, nosies piitimas arba Valsalvos manevras
[2, 8, 10, 11]. Dél sustipréjusio kaulinio laidumo pacientai
nejprastai garsiai girdi savo balsg, taip pat garsiau girdimi
vidiniai kiino garsai, pavyzdziui, zarnyno peristaltika, Sirdies
plakimas, kramtymas, zingsniai ir akiy judesiai [2, 4, 10].
Taip pat budingi iimis galvos svaigimo priepuoliai, kuriuos
pakartotinai sukelia tam tikri garsai ar slégio poky¢iai, taip
pat létinis nestabilumo jausmas dél nenormalaus labirinto
skysc¢iy judéjimo, reaguojant j intrakranijinio slégio svyra-
vimus, kuriuos gali sukelti smegeny pulsacijos, kvépavimo
variacijos ar galvos padéties pokyciai [8]. Gali pasireiksti
~-smegeny ruko* pojitis, démesio sutelkimo ir koncentracijos
sunkumai, migrenos simptomy patiméjimas [4, 5, 10].
Diagnostika. Barany draugijos vestibuliniy sutrikimy
klasifikavimo komitetas iSskyré Siuos diagnostinius kriterijus:
A) bent vienas simptomas, jrodantis ,,treciojo judriojo lange-
lio* buvima vidingje ausyje, iskaitant: 1) kaulinio laidumo
hiperakuzija, 2) garso sukelta galvos svaigimg ir (arba) osci-
lopsija, 3) slégio sukelta galvos svaigimg ir (arba) oscilopsija,
4) pulsuojantj tizesj; B) bent vienas fiziologinis pozymis arba
diagnostinio tyrimo rezultatas, jrodantis ,.,tre¢iojo judriojo
langelio® buvima, jskaitant: 1) nistagma, bidingg pazeisto
virSutinio pusratinio kanalo suzadinimui arba slopinimui,
sukelta garso arba vidurinés ausies ar intrakranijinio slé-
gio pokyc¢iy, 2) zemo daznio neigiamus kaulinio laidumo
slenkscius toninéje audiometrijoje, 3) sustiprintus VEMP
atsakus (zemus kakliniy VEMP slenks¢ius arba padidéjusias
okuliniy VEMP aplitudes); C) aukstos skiriamosios gebos
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smilkinkaulio kompiuteriné tomografija su daugiaplanémis
rekonstrukcijomis, jrodanti vir§utinio pusratinio kanalo de-
hiscencija. Pacientai turi atitikti bent vieng kriterijy kiekvie-
noje i8 trijy pagrindiniy diagnostiniy kategorijy (simptomai,
fiziologiniai tyrimai ir vaizdo tyrimas) [8, 10, 13].
Patognomoninis sindromo pozymis yra vertikallis su-
kamieji akiy judesiai (virSutinio pusratinio kanalo ploks-
tumoje), kuriuos sukelia intensyvus garsas arba slégis, nu-
kreiptas j iSoring klausomaja landg ar iSprovokuotas atliekant
Valsalvos metoda [2, 8]. Toniné slenkstiné audiometrija pa-
prastai rodo Zemy dazniy kondukcinio tipo klausos susilpné-
jima ir neigiamus kaulinio laidumo slenksc¢ius. Weber testas
paprastai lateralizuoja j pazeista ausj [2]. Kartais kamertonas
gali buti girdimas pazeistoje ausyje, kai jis uzdedamas ant
kulks$nies kauliuko [4, 5, 10]. Timpanometrinis tyrimas ir
akustiniai refleksai iSlieka normaliis [2, 12], — tai padeda
atmesti vidurinés ausies patologija ar Eustachijaus vamzdzio
disfunkcija [5]. Stebimas sustipréjes vestibuliniy sukeltyjy
miogeniniy potencialy (angl. Vestibular-evoked myogenic
potentials, VEMP) atsakas. Kakliniy VEMP (angl. Cervi-
cal VEMP, cVEMP) slenksciai pazeistoje pus¢je sumazéja,
o akiy judinamyjy raumeny VEMP (angl. Ocular VEMP,
oVEMP) amplitudés pazeistoje pus¢je padidéja. cVEMP
slenksciy jautrumas ir specifiSkumas yra >80%, tuo tarpu
oVEMP amplitudés pasizymi >90% jautrumu ir specifiSkumu
[2, 8, 12]. Diagnoze patvirtina smilkinkaulio kompiuterinés
tomografijos tyrimas. Dehiscencija geriausiai vizualizuojama
esant didelés skiriamosios gebos 0,5 mm kolimacijai ir pro-
jekcijoms virSutinio pusratinio kanalo plokstumoje (Péschl
vaizdai) ir statmenai jam (Stenvers vaizdai) [4, 5, 12].
Gydymas. Gydymas galimas konservatyviais ir chi-
rurginiais btidais. Konservatyvus gydymas taikomas, kai
simptomai yra lengvi arba jy néra. Rekomenduojama vengti
simptomus sukelianciy veiksniy (garso, spaudimo poky-
¢iy), taikyti vestibuling reabilitacija, apsvarstyti pagalbiniy
klausos aparaty taikymo galimybe [2, 6, 10, 14]. Svarbu
diagnozuoti ir gydyti gretutines, komplikuojancias biikles,
iskaitant migreng, gerybinj paroksizminj galvos svaigima
ar Menjero ligg [10]. Pacientams, kuriy simptomus provo-
kuoja vidurinés ausies slégio poky¢iai, gali buiti naudingas
timpanostominis vamzdelis [6], taciau jis neveiksmingas,
jei simptomus sukelia intrakranijinio slégio poky¢iai [13].
Chirurginis gydymas indikuotinas, kai pasireiskia varginan-
tys ar nejgaluma sukeliantys simptomai [2, 6, 11, 12, 14].
Operacinio gydymo tikslas — eliminuoti ,,tre¢iojo judriojo
langelio* efekta [4, 5]. Chirurginiai metodai apima pusratinio
kanalo uzkimsima (okliuzija), kaulinés sienos rekonstrukcija
(kanalo pavirSiaus atnaujinima ir uzdengima) arba apvaliojo
langelio procediiras. Taikomi du pagrindiniai pri¢jimo bii-
dai: vidurinés kaukolés pamato duobés metodas arba trans-
mastoidinis metodas [6]. Chirurginj metodg reikéty rinktis

atsizvelgiant | paciento anatomijg ir chirurgo patirtj [4].

Vidurinés duobés metodas leidzia tiesiogiai vizualizuoti
dehiscencija ir su ja susijusius kaulinius defektus, taciau
gali padidéti cerebrospinalinio skys¢io nutekéjimo, insulto,
traukuliy ir kity su kraniotomija susijusiy komplikacijy rizika
[2, 5, 6, 10, 12]. Sis metodas gali biti papildytas endosko-
pija, siekiant geriau ap$viesti kaukolés pagrindg ir praplésti
defekto vizualizacija [2, 4, 5, 12, 13]. Transmastoidinis
pri¢jimas, gerai zinomas otologams, pasizymi santykinai
mazesniu mastoidektomijos invazyvumu, palyginti su kranio-
tomija, todel sumazina likvoro nutekéjimo ir intrakranijiniy
komplikacijy rizika [2, 5, 6, 12, 13]. Taciau Sis budas riboja
dehiscencijos vizualizacijg [2, 4, 12].

Norint atkurti labirinto biomechanikg ir sumazinti ,,tre-
¢iojo langelio* efekta, reikia uztikrinti virSutinio pusratinio
kanalo sandaruma [5]. Ilgalaiké simptomy kontrolé gali biiti
pasiekta taikant kanalo uzkimsima kauliniu vasku, kauly dul-
keémis, fibrino klijais ar fascija. Dehiscencijos rekonstrukcija
(atk@irimas) susijusi su vir$ kanalo defekto esancio kaulo
sutvirtinimu. Pavir§iaus atnaujinimui gali biiti naudojama
fascija, perichondriumas, kremzIé, kaulas, hidroksiapatito
cementas, sintetinis elastomeras ar jy derinys [2, 4, 5, 13].
Dehiscencijos uzkimsimas jmanomas taikant tiek vidurinés
duobés metoda, tiek transmastoidinj prié¢jima, taciau dangos
atnaujinimui reikalinga kraniotomija [6]. [vairiais tyrimais
nustatyta, kad derinant kanalo uzkimsimga ir pavirsiaus atnau-
jinima, pasiekiami geriausi rezultatai ir ilgalaiké simptomy
kontrolé [4, 12, 14]. Atliekant tik pavirSiaus atnaujinima,
neuztikrinamas visiSkas defekto uzsandarinimas ir $i sritis
gali likti jautri slégio pokyciams [12].

Apvaliojo langelio sutvirtinimas yra minimaliai invaziné
procediira [4, 10, 12, 13]. Apvalusis langelis pasickiamas per
transkanaling timpanotomija [5] ir, taikant timpanomeatinio
lopo metoda, sutvirtinamas fascija, kremzle ar perichon-
driumu ir fibrino klijais [2, 12, 13]. Manoma, kad apvaliojo
langelio sutvirtinimas slopina vieng i$ trijy vidinés ausies
langeliy, paliekant ovalyjj langelj ir dehiscencija kaip pagrin-
dinius veikiancius langelius. Taip atkuriama vidinés ausies
nefiziologiné dviejy langeliy sistema. Sis metodas suteikia
trumpalaikj simptomy palengvinima [4, 5].

ISvados

1. VirSutinio pusratinio kanalo dehiscencijos sindromas
yra retas vestibulinis sutrikimas, kurj sukelia priekinio pus-
ratinio kanalo kaulinés sienos defektas. Dehiscencija gali
atsirasti dél netaisyklingo kauly vystymosi, o simptomy pa-
sireiskima gali salygoti jvairios traumos ar slégio pokyciai.

2. Vidinéje ausyje susiformuoja ,.treciasis langelis*, kuris
i§sklaido garso bangy energija, sukelia nenormaly endolim-
fos judéjima ir sumazina kaulinio laidumo slenkst;.

3. DazZniausi simptomai yra garso ir slégio poky¢iy su-
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keltas galvos svaigimas, kaulinio laidumo hiperakuzija, au-
tofonija bei pulsuojantis Gizesys.

4. Diagnozuojama remiantis diagnostiniais kriterijais.
Diagnozei patvirtinti reikalingi simptomai, audiometriniy
ir vestibuliniy tyrimy rezultatai, atspindintys ,.tre¢iojo lan-
gelio® pasireiskima vidingje ausyje, taip pat kompiuterinés
tomografijos tyrimas, jrodantis dehiscencija.

5. Chirurginis gydymas taikomas tais atvejais, kai simpto-
mai yra sunkds ir i$licka nepaisant konservatyvaus gydymo.
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SUPERIOR SEMICIRCULAR CANAL DEHISCENCE
SYNDROME: ETIOLOGY, PATHOPHYSIOLOGY,
SYMPTOMS, DIAGNOSIS AND MANAGEMENT
S. Sinkevidiiteé, I. Arechvo

Keywords: superior semicircular canal dehiscence, third mo-
bile window, vertigo, autophony, vestibular disorders.

Summary

Superior semicircular canal dehiscence syndrome (SSCD),
also known as Minor’s syndrome, is a rare vestibular disorder lin-
ked to a defect of the bony layer that covers the superior semicir-
cular canal. Dehiscence may result from abnormal bone develo-
pment, with symptomatic presentation following a secondary event
such as head trauma or intracranial pressure fluctuations. The de-
hiscence forms an abnormal communication between the superior
semicircular canal and the middle cranial fossa, creating a “third
window” in the inner ear that leads to various cochlear and vesti-
bular symptoms. Sound energy is partially shunted away from the
cochlea through the dehiscence, causing abnormal stimulation of
the vestibular system and acoustic energy loss, while an abnormal
low-impedance pathway allows bone-conducted sounds to be trans-
mitted more easily into the inner ear. Increased mobility of the in-
ner ear fluids enhances the sensitivity to certain stimuli. The most
common symptoms include pressure- or sound-induced vertigo, hy-
peracusis to bone-conducted sounds, and pulsatile tinnitus. Acute
vertigo attacks or chronic disequilibrium are also characteristic.
Diagnosis is based on characteristic symptoms, audiometric tes-
ting, vestibular evoked myogenic potentials and high-resolution
computed tomography imaging. Conservative treatment involves
trigger avoidance, vestibular rehabilitation, and hearing aids. Ope-
rative intervention is indicated for debilitating symptoms. Surgical
methods include plugging of the osseous defect, canal roof resur-
facing and capping, or a round window reinforcement to eliminate
the “third window” effect.
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