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Uticaj primene medikamentozne terapije na razvoj depresivnog

poremecaja kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C
SAZETAK

Uvod. Hroni¢ni hepatitis C je Siroko rasprostranjena, teSka, evolutivna bolest koja
predstavlja veliki javno-zdravstveni problem. Globalna prevalencija se procenjuje na
oko 3% populacije. Aktuelni standardni tretman za hroni¢ni hepatitis C sastoji se u
leCenju pegilovanim interferonom alfa, subkutano, jedanput nedeljno, u kombinaciji sa
oralnim ribavirinom, koji se daje svakodnevno. Primenjuje se u trajanju od 48 ili 24
nedelje. Terapija interferonom je povezana sa znaCajnim psihijatrijskim nezeljenim

efektima, a najznacajnija je pojava depresivne simptomatologije.

Ciljevi. Utvrdivanje ucestalosti i tezine depresivne simptomatologije kod osoba obolelih
od hroni¢nog hepatitisa C na terapiji pegilovanim interferonom alfa-2a u kombinaciji s
ribavirinom; komparacija rezultata uCestalosti i tezine depresivne simptomatologije kod
osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C na navedenoj terapiji tokom 72 nedelje
ispitivanja 1 kontrolne grupe koju sacinjavaju osobe obolele od iste bolesti, a bez
navedene terapije u istom vremenskom periodu ispitivanja; komparacija povezanosti
faktora rizika za pojavu depresivnosti kod obe grupe ispitanika; analiza uticaja
utvrdenih faktora rizika na razvoj depresivnosti kod obe grupe ispitanika; preporuke

tretmana sa psihijatrijskog aspekta na osnovu dobijenih rezultata.

Hipoteze. Postoji statisticki znaCajna razlika u ucestalosti 1 tezini depresivne
simptomatologije kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C na terapiji pegilovanim
interferonom alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom tokom 72 nedelje ispitivanja i
kontrolne grupe u istom vremenskom periodu ispitivanja; postoji pozitivna korelacija
izmedu faktora rizika i depresivnosti kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C na
navedenoj terapiji; prisustvo psihijatrijskih poremecaja u anamnezi i Zenski pol
predstavljaju prediktore za razvoj depresivnosti kod osoba obolelih od hroni¢nog

hepatitisa C na navedenoj terapiji.



Metode. IstraZivanje predstavlja prospektivnu studiju. Celokupan uzorak ¢ini 217
ispitanika izabranih metodom prigodnog uzorkovanja, podeljenih u dve grupe. U
studijsku grupu je ukljuceno 110 ispitanika, starosne dobi od 18 do 65 godina, sa
dijagnozom hroni¢nog hepatitisa C na terapiji pegilovanim interferonom alfa-2a u
kombinaciji sa ribavirinom. IstraZivanje je zavrSilo 103 ispitanika (5 ispitanika je
isklju¢eno na 12. nedelji zbog izostanka uspe$nog ranog odgovora na terapiju i 2
ispitanika zbog evidentiranih nezeljenih efekata na 4. nedelji). Kontrolnom grupom je
obuhvaceno 107 ispitanika, obolelih od iste bolesti usaglaSenih sa studijskom grupom
prema zivotnom dobu, polu, duzini trajanja bolesti i edukativnom nivou, ali bez
navedene terapije. IstraZivanje je zavrSilo 103 ispitanika (3 ispitanika su planirana za
terapiju pegilovanim interferonom alfa i 1 ispitanik se nije javio na planirani kontrolni
pregled na 12. nedelji). Dijagnoza hroni¢nog hepatitisa C je postavljena pozitivhim
nalazom anti-HCV antitela (ELISA metodom), pozitivhim nalazom HCV RNK u
serumu (RT-PCR metodom), izvodenjem slepe aspiracione biopsije jetre, poviSenjem
aktivnosti serumske alanin aminotransferaze najmanje 1,5 put u odnosu na normalnu
vrednost, kao i odredivanjem vrednosti bilirubina i protrombinskog vremena.
Odredivanje stepena nekroze i1 stadijuma fibroze jetre radeno je prema ISaku,
standardnim bojenjem. Takode, odredivan je i genotip HCV (metodom genotipizacije
komercijalnim testovima koji se zanivaju na amplifikaciji HCV RNK). U studiju nisu
ukljuceni subjekti sa: a) drugim oboljenjima jetre b) upotrebom psihoaktivnih supstanci
tokom prethodnih 6 meseci c¢) pokuSajima suicida u anamnezi d) pacijenti sa
psihijatrijskim poremecajima, kao Sto su psihoze iz shizofrenog spektra, poremecaji
raspoloZenja, sumanute psihoze e) pacijenti sa demencijom ili drugim tezim organskim
oboljenjima mozga f) pacijenti sa neuroloskim oboljenjima kao Sto su epilepsija,
Parkinsonova bolest g) pacijenti sa kardiovaskularnim oboljenjima (dekompenzovana
sr¢ana oboljenja) h) pacijenti sa koinfekcijom sa hepatitisom B ili HIV 1) autoimunim
poremecajima j) neregulisanom $eéernom boleéu k) brojem neutrofila ispod 1,500/cm’
i brojem trombocita ispod 75,000/cm’sa 1) obrazovnim nivoom ispod osmogodisnje

skole.

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za infektivne i tropske bolesti “Prof. Dr
Kosta Todorovi¢™ KCS 1 Klinici za psihijatriju KCS. U istraZivanju su kori$¢eni slede¢i

instrumenti klini¢ke procene: strukturisani klinicki intervju kojim je dijagnostikovano



prisustvo depresivhog poremecaja na pocetku ispitivanja; za procenu stepena
depresivnosti koriS¢eni su: Hamiltonova skala za procenu depresivnosti, Montgomeri-
Asberg skala za procenu depresivnosti i Zungova skala za samoprocenu depresivnosti;
opsti klini¢ki utisak za procenu tezine depresivne simptomatologije. Testiranje
navedenim instrumentima procene je sprovedeno pre pocetka lecenja (pegilovani
interferon alfa-2a i ribavirin) tj. nultog dana, nakon 4 nedelje, 12 nedelja, 24 nedelje i 48
nedelja tj. na zavrSetku leCenja (u zavisnosti od duzine trajanja tretmana), kao i nakon
24 nedelje po zavrsetku terapije odnosno ispitivanja. Za prikazivanje podataka, uz opis
ispitivanih grupa koriS¢ene su mere deskriptivne statistike, i to mere centralne
tendencije (aritmeticka sredina i medijana), mere varijabiliteta (interval varijacije i
standardna devijacija) i relativni brojevi. U statistickoj obradi podataka kori§¢ene su
metode deskriptivne i analiticke statistike. Razlike medu ispitanicima koji su bili na
terapiji pegilovanim interferonom alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom 1 ispitanicima
bez navedene terapije i druga ispitivana obelezja procenjene su slede¢im testovima:
parametarskim testovima (Studentovim t-testom, jednofaktorskom analizom varijanse
(ANOVA) 1 Fiserova procedura najmanjih znacajnih razlika (Least Significance
Difference - LSD Post hoc test)) i neparametarskim testovima (Hi kvadrat (y2) testom
homogenosti, Man-Vitnijevim U testom (Mann-Whitney), Vilkoksonovim (Wilkoxon)
testom ekvivalentnih parova 1 (Friedman) dvosmernom analizom varijanse sa
rangovima. Jadina povezanosti obelezja posmatranja procenjena je Spirmanovim
(Spearman) koeficijentom korelacije rangova. Modeli visestruke (multiple) logistiCke
regresije koriS¢eni su da ocene (predvide) vrednost ispitivanih obelezja. ROC kriva je
koris¢ena za procenu osetljivosti 1 specificnosti testova koriS¢enih za procenu
depresivnosti. Statisticka znacajnost testova je procenjena na dva nivoa: 0,05 (statistic¢ki
znacCajna razlika) 1 0,01 (visoko statisticki znacajna razlika). Statisticka analiza izvrSena
je uz pomo¢ evaluacione verzije programa SPSS verzija 15.0 (SPSS Inc., 1989-20006).

Rezultati i Diskusija. IstraZivanje je pokazalo da je pre zapocCinjanja lecenja
interferonom kod skoro Cetvrtine ispitanika evidentirana depresivna simptomatologija
(24,3 %), dok je kod kontrolne grupe neSto viSe od petine ispitanika ispoljilo
depresivne simptome (21,4 %) (p>0,05). Kada je re¢ o stepenu depresivnosti kod obe
grupa ispitanika najviSe je zastupljena blaga depresivnost (petina ispitanika

eksperimentalne grupe), dok su u znafajno manjem procentu zastupljene umerena



(3,9 % vs. 3,9 %) 1 teska (1,9 % vs. 1,0 %) depresivna simptomatologija, bez statisticki
znacajnih razlika izmedu grupa. Razlozi za ovako visoke stope depresivnosti kod osoba
obolelih od hroni¢nog hepatitis C su neurotoksi¢nost samog virusa, ali i brojne promene
u cerebralnom metabolizmu. Nase istrazivanje u kome je prosecna starost ispitanika 39
godina pokazuje da vecina obolelih od hroni¢nog hepatitisa C pripada mladem
zivotnom dobu, te se kod mnogih javlja reaktivna depresivnost uslovljena neizvesnos¢u
o dugoro¢noj prognozi, negativnim iscekivanjem ishoda bolesti, ali i stigmatizacijom
ovih osoba. Kod skoro polovine naSih ispitanika u toku lecenja interferonom je
evidentirana depresivna simptomatologija. UCestalost depresivnosti su tokom c¢itavog
tretmana znacajno viSe u odnosu na osobe koje ne primaju terapiju, a najveca razlika
(p<0,001) evidenirana je na 12. nedelji lecenja kada je depresivnost evidentirana kod
49,5 % u eksperimentalnoj 1 22,3 % u kontrolnoj grupi. Ne postoji statisti¢ka znacajna
razlika izmedu eksperimentalne i1 kontrolne grupe samo pre pocetka tretmana, kao i 24
nedelje nakon zavrSetka ispitivanja, $to je objasnjivo Cinjenicom da upravo u tim
vremenskim periodima osoba nije pod dejstvom interferona, a Sto potvrduje uticaj
interferona na pojavu depresivne simptomatologije. Veca ucestalost depresivne
simptomatologije kod ispitanika zenskog pola eksperimentalne grupe je tokom celog
tretmana, 1 razlika je statisticki znacajna (p<0,05), dok su kod osoba koje ne primaju
terapiju polovi jednako zastupljeni. Kada se posmatra stepen depresivnosti u nasem
istrazivanju se evidentira najveéa ucestalost blage depresivnosti tokom Ccitavog
tretmana, dok je najmanja ucestalost teSke depresivne simptomatologije. U odnosu na
vreme javljanja, maksimum depresivnosti kod nasih ispitanika se evidentira nakon 12
nedelja, dok je kod ispitanika bez navedene terapije najveca ucestalost evidentirana na
poslednjem kontrolnom pregledu. Model multivarijantne logisticke regresije je pokazao
da su zenski pol, prisustvo psihijatrijskih poremecaja u anamnezi i1 depresivna
simptomatologija na pocetku ispitivanja prediktori razvoja depresivnosti tokom lecenja
interferonom. Evidentirali smo da izmedu sva tri instrumenta procene primenjena u

istrazivanju postoji visoka korelacija (p<0,001).

Zakljucak. Depresivnost se signifikantno ces¢e evidentira kod osoba obolelih od
hroni¢nog hepatitisa C na terapiji pegilovanim interferonom alfa-2a u kombinaciji sa
ribavirinom u odnosu na osobe obolele od iste bolesti, ali bez navedene terapije; najvise

je zastupljena blaga, zatim umerena, pa teSka depresivnost. Po zavrSetku 72 nedelje



ispitivanja kod ispitanika koji su bili na navedenoj terapiji ucestalost depresivne
simptomatologije se smanjuje na vrednosti nize od pocetka terapije, dok je ucestalost
depresivnosti kod ispitanika koji nisu bili na navedenoj terapiji povecana u odnosu na
podetak ispitivanja. Zenski pol, depresivnost na pocetku ispitivanja i postojanje
psihijatrijskih poremecaja u anamnezi se mogu smatrati prediktorima za razvoj
depresivnosti kod obolelih od hroni¢nog hepatitisa C na navedenoj terapiji. Utvrdili smo
da izmedu instrumenata procene primenjenih od strane ispitivaca i samoprocene postoji
visoka korelacija. Interdisciplinarni pristup i timski rad stru¢njaka razli¢itih medicinskih

disciplina (infektolog, psihijatar 1 psiholog) je condicio sine qua non.

Klju¢ne reci: hroni¢ni hepatitis C, pegilovani interferon, depresivnost, faktori rizika,

instrumenti procene, korelacija
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The effects of pharmacological treatment on the occurrence of depressive

disorder in patients with chronic hepatitis C

Introduction. Chronic hepatitis C is a widely distributed severe evolutive disease that is
a great public health problem. The global prevalence is estimated at 3% of the
population. The current standard treatment of chronic hepatitis C consists of pegylated
interferon alpha, subcutaneously, once a week combined with oral ribavirin, taken every
day. It is applied in the duration of 24 or 48 weeks. Interferon therapy is associated
with significant psychiatric side effects, the most of them being depressive

symptomatology.

Aims. The aims of the study were to establish frequency and severity of the depression
in patients with chronic hepatitis C with pegylated interferon alpha-2a combined with
ribavirin (PEG-IFN-0-2a+RBV); to compare the frequency and the severity of
depressive symptoms in chronic hepatitis C patients in the PEG-IFN-a-2a+RBV and in
the control group consisting of the patients with same disease without the PEG-IFN-a-
2a+RBV, respectively, after 72 weeks of the observation; to compare the association of
the depression risk factors in chronic hepatitis C patients in the aforementioned therapy
and in the control group, respectively; and to assess the effects of the predictors on the
development of depression in chronic virus hepatitis C in the PEG-IFN-a-2a+RBV and

in the control group, respectively.

Hypothesis. There is a statistically significant difference in the frequency and severity
of depression in chronic hepatitis C patients in the aforementioned therapy and the
control group after 72 weeks of observation, respectively; there is a positive correlation
between specific risk factors and depression in chronic hepatitis C patients in the
aforementioned therapy; the presence of lifetime psychiatric disorders and female sex
are significant predictors for development of depression in chronic hepatitis C patients

in the aforementioned therapy.

Methods. This is a prospective study. The total sample consists of 217 subjects chosen
by random sampling, divided into two groups. The study group consisted of 103

patients aged from 18 to 65 years, diagnosed with chronic hepatitis C under the



pegylated interferon alpha-2a combined with ribavirin therapy. 103 subjects finished the
study (5 subjects were excluded after 12 weeks due to the lack of successful response to
the therapy and 2 subjects due to the treatment side effects after 4 weeks). The control
group consisted of 107 patients with chronic hepatitis C without PEG-IFN-a-2a+RBV,
matched with the study group according to the age, sex, duration of the disease,
educational level. 103 subjects completed the study (3 subjects were excluded due to
initiation of pegylated interferon alpha, 1 subject did not appear at the planned control
examination after 12 weeks). The criteria for the chronic hepatitis C diagnosis were
positive findings of anti-HCV antibodies (ELISA method), positive finding of HCV
RNK in the serum (RT-PCR method), the blind aspiration liver biopsy, the increase of
the activity of the serum alanin aminotransferase at least 1.5 times compared to the
normal values as well as the score of bilirubin values and protrombin time. The
establishment of the degree of necrosis and the stage of liver fibrosis was done
according to Ischac, with standard colouring. Genotype HCV was established by
genotypization method and by commercial tests based on the application of HCV RNK.
The patients with a) other liver diseases, b) the use of psychoactive substances in
previous 6 months, c) lifetime suicide attempts, d) psychiatric disorders such as
schizophrenia spectrum and other psychotic disorder, mood disorders, paranoid
psychosis, e) dementia or with other severe organic brain diseases, f) severe
neurological diseases, such as epilepsy and Parkinson disease, g) severe cardiovascular
diseases (decompensated heart failure, h) co-infection with hepatitis B or HIV, 1)
autoimmune diseases, j) unregulated diabetes mellitus k) the number of neutrophils
under 1,500 cm3 and the number of thromocytes under 75,000cm3, and 1) education

under elementary school level were not included in the study.

The study was carried out at the Clinic for Infectious and Tropical Diseases ‘“Prof. Dr
Kosta Todorovic” CCS and Clinic for Psychiatry CCS. Structural clinical interview
(SCID) was used to establish depressive disorder diagnosis. To assess the level of
depressive symptoms Hamilton Depression Rating Scale, Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale and Zung Self-Rating Depression Scale were used. The global

clinical impression (CGI) was employed to estimate depression severity.



The stated assessments were conducted before the beginning of the treatment with
pegylated interferon alpha-2a and ribavirin i.e. on the day 0, after 4 weeks, 12 weeks, 24
weeks, 48 weeks, i.e. at the end of the treatment (depending on the duration of the

treatment) as well as after 24 weeks after the therapy.

Measures of central tendency (arithmetic mean value and mediana), variance measures
(variance interval and standard variance) and relative numbers were used for the
description of the sample. Descriptive and analytical statistical methods were used in
the statistical analyses of the data. The differences of the examined parameters between
the groups with and without aforementioned treatment, respectively were assessed by:
parametric tests (student’s t-test, single-factor variance analysis (ANOVA) and Fisher’s
procedure of Least Significance Difference — LSD Post hoc test)) and non-parametric
tests (Chi-squared (x2), Mann-Whitney’s U test, Wilkoxon singed ranks test and
Friedman's Two-way Analysis of Variance by Ranks). To assess the association among
used assessment tools, Spearman’s rank correlation coefficient was employed. The
models of multiple logistic regression were used to predict the values of the examined
parameters. Roc curve was used to assess the sensibility and specific quality of the
scales used to estimate depression. Statistical significance of the test was estimated at
two levels: 0.05 (statistically significant difference) and 0.01 (high statistically
significant difference). The statistical analysis was performed by SPSS evolution

version 15.0 (SPSS Inc. 1989-2006).

Results and Discussion. The study showed that before the beginning of the treatment
with interferon approximately a quarter of the subjects had depressive symptoms
(24.3%), while in the control group, approximately one fifth of the subjects showed
depressive symptoms (21.4%) (p>0.05). Regarding the degree of depression in both
groups, mild depression was the most prevalent (one fifth in the experimental group),
whereas moderate (3.9% vs. 3.9%) and severe (1.9% vs. 1.0%) depression were less
frequent, without statistically significant differences between the two groups. The
reasons for these high rates of depression in patients with chronic hepatitis C are the
neurotoxicity of the virus itself and numerous changes in the cerebral metabolism. Our
study, in which the average age of the subjects was 39 years, indicates that most of the

chronic hepatitis C patients are of a younger age. Many of them developed reactive



depression caused by the uncertainty of the long term prognosis, negative expectations
of the outcome of the disease as well as by stigmatization of these patients. In
approximately a half of our subjects, in the course of interferon treatment, depressive
symptoms were detected. The frequency of the depression in the patients in any phase
of the treatment was significantly higher than in patients without PEG-IFN-a-2a+RBV.
The strongest difference (p<0.001) was detected in the third month of treatment when
depression was detected in 49.5 % in the experimental and 22.3 % in the control group,
respectevely. Only before the beginning of the treatment as well as 24 weeks after the
end of the interferon treatment, no significant difference was found between
experimental and control group, which can be explained by the fact that at these phases
of treatment the patients were not treated with interferon. This confirms the role of
interferon treatment on the occurrence of depressive symptoms. There were
significantly more women than men in the experimental group during the whole
treatment (p<0.05), while among those who were not in therapy sexes were equally
distributed. Considering the level of depression, our study showed the highest frequency
of mild depression and the lowest frequency of severe depression during the whole
treatment. The same distribution was detected in the control group. Regarding the time
of occurrence, the peak of depression in our subjects was recorded after 12 weeks of
interferon treatment, while in the patients who are not in interferon therapy the highest
frequency was evident at the last control examination. The multivariate logistic
regression model showed that female sex, lifetime psychiatric disorders and depressive
symptomatology at baseline are significant predictors for the development of depressive
symptomatology during the interferon treatment. Finally, there was a high degree of
correlation (p<0.001) among assessment tolls at all control examinations in both groups

found.

Conclusion. Depression is significantly more frequent in chronic hepatitis C patients
treated with pegylated interferon alpha-2a combined with ribavirin than in the patients
suffering from the same disease without the aforementioned therapy. Mild depression
was the most prevalent, followed by moderate and severe depression,
respectively. Following 72 weeks of treatment, the frequency of the depressive
simptomatology in the subjects who were in the aforementioned therapy was decreased

to the values lower than at the beginning of the therapy. However, the depression



frequency in the patients who were not in the aforementioned therapy was increased
compare to the values at the beginning of treatment. Female sex, depression at baseline
and the lifetime psychiatric disorders appear to be significant predictors for the
development of depression in chronic hepatitis C patients in the interferon therapy. We
confirmed that there is a high correlation between the assessment tools applied by the
examiners and self-assessment tools. Interdisciplinary approach and team work of the
specialists of various medical orientations i.e. epidemiologists, psychiatrists,

psychologists is condicio sine qua non.

Key words: chronic hepatitis C, pegylated interferon, depression, risk factors,

assessment tools, correlation
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1.1. HRONICNI VIRUSNI HEPATITIS C

1.1.1. Epidemioloski podaci, patogeneza i klinicki znacaj

Hroni¢ni virusni hepatitis je zapaljenje jetre koje traje kontinuirano najkrace 6
meseci ako je akutna faza bolesti nepoznata ili 12 meseci od pocetka akutnog hepatitisa,
sa odredenim histoloSkim promenama u tkivu jetre. Smatra se da je hepatitis hronic¢an
ako nije doslo do izlecenja nakon 6 meseci od akutnog hepatitisa (Deli¢ 2001). Kod 70—
85 % bolesnika se razvija hroni¢na bolest, a evolucija bolesti je veoma duga (20-30 i
vise godina) (Sockalingams and Abbey 2009).

Hroni¢na infekcija hepatitis C virusom (HCV) je Siroko rasprostranjena, teska,
evolutivna bolest koja predstavlja veliki javno-zdravstveni problem. Globalna
prevalencija se procenjuje na oko 3 % populacije (Deli¢ 2001). Na znacaj ovog
oboljenja ukazuje 1 €injenica da se kod 20 % pacijenata zaraZenih hepatitis C virusom
razvije ciroza, a izmedu 1 % 1 4 % hepatocelularni karcinom (Deli¢ 2006). U svetu
danas ima oko 170 000 000 hroni¢nih nosilaca HCV. Prevalencija hroni¢nog hepatitisa
C (HHC) varira od 0,01 % - 0,02 % u severnoj Evropi, 6,5 % u ekvatorskoj Africi, i do
20 % u Egiptu. Izvor infekcije je ¢ovek sa akutnom ili hronicnom HCV infekcijom.
Inkubacija bolesti traje 5 - 12 (prosecno 7 - 8) nedelja. Nacini prenoSenja infekcije su
putem parenteralne transmisije, transfuzije ili derivata krvi, zatim perkutano ili
permukozno unosSenje inficirane krvi ili telesnih tecnosti kontaminiranih krvlju, kao i
preko transplantiranih tkiva i organa. Nozokomijalna infekcija se moze dogoditi kao
posledica primene invazivnih dijagnostickih 1 terapijskih procedura (endoskopije,
stomatoloske intervencije), kod bolesnika na hemodijalizi, zdravstvenih radnika itd.
Seksualni kontakt i perinatalna transmisija su moguci, ali retki naini prenoSenja ove
infekcije (Nikoli¢ 2007).

Virus hepatitisa C je otkriven 1989. godine i pripada familiji Flavivirida, rod

Hepacivirus (Stapleton et al. 2011). HCV je mali virus, veli¢ine 5065 nm. Genom
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HCV ¢ini jednolancana RNK, pozitivnog polariteta. Hepatitis C virusni genom kodira
razli¢ite polipeptide. Jednu tre¢inu polipetida cine strukturalni proteini: jezgro-
unutrasnji nukleokapsid ili core (C) protein i dva glikoziliraju¢a proteina lipidnog
omotata HCV, oznaCena kao E1 i E2/NS1. Proteini omotaca HCV mogu indukovati
stvaranje neutraliSucih antitela. Preostale dve tre¢ine poliproteina sadrze nestrukturalne
proteine (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B) koji su zastupljeni u replikaciji
virusa. Oni produkuju neke enzime (proteaze, helikaze, polimeraze). Nekodirajuce
regije na oba kraja HCV genoma (5, 3") zajedno sa core regijom cine stabilne delove
genoma, a geni koji kodiraju proteine omotaca (E1 1 E2) su narocito varjabilni (nazivaju
se hipervarjabilnom regijom). U toku infekcije sekvence hipervarjabilne regije se
menjaju, Sto ima za posledicu mutacije i selekcije virusa, dok su core (C), NS3, NS4 i
NS5 segmenti stabilniji, mada su i1 u njima nadene male promene. Na osnovu ovih
promena opisano je Sest genotipova oznacenih brojevima 1-6 (1, 2, 3, 4, 5, 6). Unutar
jednog genotipa postoje razlike S$to je omogucilo da se do danas okarakteriSe 90
podtipova HCV (Simmonds 2005).

Patogenetski mehanizmi koji dovode do hepatitisa C nisu dovoljno poznati.
Celija koju HCV primarno napada je hepatocit, mada postoje podaci da se razmnoZava i
u nekim drugim ¢elijskim linijama, pre svega B-limfocitima i makrofagima (Pham and
Michalak 2006). Virus se vezuje za povrsinu hepatocita preko CD 81 receptora pomocu
svog povrSinskog E2 glikoproteina (Petracca et al. 2000). Nakon vezivanja sledi fuzija
membrane hepatocita i omotaca virusa 1 jezgro virusa ulazi u citoplazmu. Virusni kapsid
se otvara 1 virusna RNK se oslobada i vezuje za ribozome pomoc¢u 5’-UTR regiona i
zapocinje translaciju jednog jedinog polipeptidnog lanca duzine 3011 aminokiselina (Ji
et al. 2004, Otto and Puglissi 2004). Virusna RNK polimeraza zatim kopira (+) RNK u
(-)-vlakna, koja ¢e posluziti kao ,,template* za sintezu novih (+)-vlakana. Novostvorena
(+)-vlakna se ugraduju u novostvorene kapside i nakon zadobijanja omotaca napustaju
¢eliju. Virus se zadrzava u organizmu najverovatnije zbog nemogucénosti celularnog
imuniteta da drzi infekciju pod kontrolom i ukloni virus iz inficiranog organa, te se
virusna replikacija odrzava, imuni sistem nastavlja da reaguje na prisustvo virusa u
hepatocitima i dolazi do hroni¢nog zapaljenja. Kod 85 % - 90 % bolest dobija hroni¢ni
tok zbog izrazite genetske labilnosti HCV, koja omogucéava njegove brze i ucestale

antigenske promene, pa virus izbegava imuni odgovor domacina (Hsu et al. 2003).



Stalno prisustvo zapaljenjskog infiltrata u portnim i periportnim prostorima, uz
ponavljanu nekrozu i regeneraciju hepatocita dovodi do poremecaja u strukturi
parenhima jetre. Razvojem fibroze i regenerativnih nodula arhitektonika jetre se
narusava u potpunosti 1 nastaje ciroza jetre. Proces oStec¢enja jetre moze da se nastavi i
da dovede do dekompenzacije ciroze jetre, kada se gase biosintetske i detoksikacione
funkcije jetre i ovo stanje dovodi do smrtnog ishoda. Ciroza jetre je prekancerozno
stanje 1 procenjuje se da u 20 % — 40 % slucajeva ciroza jetre prelazi u hepatocelularni
karcinom. Medutim, hepatocelularni karcinom se moze razviti i u odsustvu ciroze jetre,
Sto sugeriSe da HCV ima onkogeni potencijal (Sockalingams and Abbey 2009).

Danas preovladava misljenje da virus hepatitisa C ne deluje direktno citotokicno,
ve¢ posredstvom imunskog sistema. Nekroza hepatocita je udruzena sa limfocitnim
infiltratima u kojima se pretezno nalaze citotoksi¢ni T limociti (CTL), §to moze da
ukaZze da oni igraju ulogu u lizi hepatocita inficiranih virusom. Specifiéni CTL
prepoznaju virusne antigene na inficiranim hepatocitima i dovode do njihove lize. Na
mestu nekroticnih hepatocita razvija se oziljno tkivo (Nikoli¢ 2007).

Patogeneza ekstrahepati¢nih manifestacija se takode dovodi u vezu sa dejstvom
imunih kompleksa, direktnim dejstvom virusa ili virusa kao pokretaca autoimunih
poremecaja (Zignego et al. 2007).

Klinicka slika hroni¢nog hepatitisa C je uglavnom nespecificna i naj¢esce blaga,
sve dok se ne razvije znacajnije oStecenje jetre, a kod mnogih pacijenata bolest protice
asimptomatski (Pham and Michalak 2006). Uobicajeni simptomi su malaksalost,
gubitak apetita, sporadicne mucnine, tup bol, osecaj tiStanja i pritiska ispod desnog
rebarnog luka, bolovi u zglobovima i miSi¢ima, a u slu€aju aktivnije bolesti mogu biti
prisutni sanjivost, produzeno krvarenje, prolazna zutica, subfebrilne temperature, dok su
drugi simptomi bolesti retki (Nikoli¢ 2007).

Klinickim pregledom moZe se na¢i umerena hepatomegalija, pa cak 1
splenomegalija, ,.kozno-jetreni” sindrom, a u laboratoriji blago povisene vrednosti
aminotransferaza sa koeficijentom De Rites < 1 koji obi¢no imaju periode uvecanja i
smanjivanja do normalnih vrednosti, a ponekad su i u potpunosti normalne. U tezim
sluCajevima mogu se naci i snizene vrednosti faktora koagulacije, poviSen bilirubin,

alkalna fosfataza i trombocitopenija (Zignego et al. 2007).



Postoje 1 ekstrahepatiéne manifestacije bolesti, i to su razli¢iti poremecaji na
svim sistemima, a to su pretezno glomerulonefritis, vaskulitisi, artritis, periferni neuritis,
pojava limfoma, razli¢ite kozne promene i endokrinoloske manifestacije (Zignego et al.

2007).

1.1.2. Dijagnosticke procedure

Metode koje se koriste u dijagnostici virusnih hepatitisa su hematoloske,
biohemijske, virusoloske i patohistoloske analize.

Pod hematoloskom analizom podrazumeva se pregled krvne slike koji nije od
velikog znacaja u dijagnozi akutnog hepatitisa. Od biohemijskih analiza odredivanje
aktivnosti aminotransferaza je od veoma velikog znacaja, 1 ¢esto poviSen nivo aspartat-
aminotransferaza (ALT) i alanin-aminotransferaza (AST) ukazuje na oboljenje jetre.
Povisen gama glutamiltransferaza (gama GT), alkalna fosfataza i bilirubin se retko sre¢u
u hronicnom hepatitisu, dok pad vrednosti faktora ukazuje na odmaklu bolest i
hepatocelularnu insuficijenciju (Sockalingams and Abbey 2009). SeroloSkim metodama
kao S§to su radioimunoesej (RIA), komercijalni imunosorbent test (ELISA) i
rekombinantni imunoblot test (RIBA) otkrivaju se ukupna antitela i antitela na
komponente virusa i tako indirektno dokazuje njihovo prisustvo. VirusoloSke metode
direktno otkrivaju prisustvo virusa i virusnih produkata u ispitivanom materijalu.
Reakcija lan¢anog umnozavanja (PCR) je najznacajniji metod u dijagnosticic HCV
genoma (RNK) (Park et al. 2010). Kvalitativnom PCR testom se postavlja dijagnoza, a
kvanititativnim odreduje aktivnost virusne infekcije i prati uspeSnost primenjene
terapije. Jednostavniji od PCR, test za pracenje uspesnosti terapije, kao 1 za tipizaciju
HCYV je Strip Immunoblot Assay (SIA). Znak replikacije HCV je prisustvo HCV RNK
u serumu, jetri i monojedarnim ¢elijama periferne krvi (PBMC) (Deli¢ 2001).

Uz klinic¢ki, biohemijski i seroloski nalaz, dijagnoza HHC se mora potvrditi
histopatoloSkim pregledom tkiva jetre. Dijagnoza se ne moze postaviti bez biopsije
jetre, jer samo histopatoloski pregled tkiva jetre daje pouzdano dijagnozu, omogucéava
procenu intenziteta zapaljensko-nekroti¢nog procesa i procenu uznapredovalosti fibroze
u tkivu jetre. Biposijom jetre se takode prati tok bolesti, procenjuje uspeh terapije, a
moze 1 da ukaze na etiologiju hepatitisa (Fontaine et al. 2001, Marcellin et al. 2002).

Stepen aktivnosti bolesti se odreduje na osnovu prisustva nekroze i1 zapaljenskih
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infiltrata, a stepen progredijencije bolesti na osnovu prisustva fibroze u jetri. Na osnovu
prisustva minimalnih nekroinflamatornih promena patohistoloski se razlikuju hroni¢ni
neaktivni hepatitis i hroni¢ni hepatitis sa minimalnom aktivno$éu. Ovo je blazi oblik
bolesti sa dugom evolucijom, 1 moguca je, mada veoma retko, spontana rezolucija
bolesti sa nestankom virusa, ali i aktivacija 1 prelazak u drugi tezi oblik hepatitisa -
hroni¢ni aktivni hepatitis koji karakteriSe gust zapaljenjski infiltrat periportalno sa
nekrozom periportne ploce i takozvanim ,,bridging* nekrozama koje dovode do centro-
centralne 1 porto-centralne fibroze, a prisutna je izraZenija simptomatologija i vidljive
promene u laboratorijskim analizama. Ovaj oblik bolesti ima Ceste periode smirivanja i
reaktivacije koji vode u progresivno oStecenje i cirozu jetre (Sockalingams and Abbey
2009).

Patohistoloski se odreduje koliko je hepatitis agresivan (staging — odredivanje
stepena nekroinflamatornih promena) (Ishak et al. 1995) i u kojoj meri je parenhim jetre
trajno izmenjen oziljnim tkivom (grading — stepen fibroze parenhima jetre) (Bedossa
and Poynard 1996). HistoloSki nalaz se uporeduje po klasi¢noj klasifikaciji i
modifikovanom Knodellovom bodovnom sistemu.

Ehotomografskim nalazom se utvrduje veli¢ina, ehogenost i struktura jetre i

slezine (Deli¢ 2001).

1.1.3. Terapijske implikacije

U ranijem periodu nije bilo mnogo izbora u lec¢enju, 1 pacijentima je savetovano
da se pridrzavaju odredenog higijensko-dijetetskog rezima, ne upotrebljavaju alkohol,
unose velike koli¢ine vitamina 1 koriste hepatoprotektivne supstance. Danas, terapija se
zasniva na upotrebi lekova koji deluju na uzro¢nike bolesti i patogenetske mehanizme
koji dovode do osteéenja jetre (Nikoli¢ 2007).

Cilj terapije hroni¢nog virusnog hepatitisa C je eliminacija virusa iz organizma,
sprecavanje replikacije virusa, smanjenje procesa zapaljenja i1 nekroze, kao 1
usporavanje 1 zaustavljanje progresije bolesti u cirozu i hepatocelularni karcinom.
Dakle, postize se stabilan virusoloski odgovor (SVR), §to podrazumeva gubitak HCV
RNK iz krvi nakon zavrSetka terapije i odrzavanje ovog stanja 24 nedelje nakon
prestanka lecenja, pra¢eno normalizacijom nivoa ALT i prestankom nekroinflamatorne

aktivnosti u jetri (Pianko and McHutchison 2000).



Odobren od strane Ministarstva za hranu i lekove (FDA) 1992. godine,
interferon-alfa dominira u leenju hroni¢nog hepatitisa C. Prvi lek koji je koriS¢en je
rekombinantni interferon-a, ali je stopa postizanja SVR bila niska (oko 20%). Uvodenje
ribavirina, analoga guanozina koji ima Sirok spektar aktivnosti protiv virusnog genoma
je znacajno popravilo efikasnost tretmana, i kombinovana terapija se pokazala 4 puta
efikasnijom od monoterapije IFN-alfa. Dat u vidu monoterapije, ribavirin je pokazao
slab i prolazan efekat (Deli¢ 2001).

Terapija hepatitisa C je znaCajno napredovala od uvodenja pegilovanog
interferona, te se aktuelni standardni tretman za hroni¢ni hepatitis C sastoji se u leCenju
pegilovanim rekombinantnim interferonom alfa (PEG-IFN-a-2a, IFN-a-2b i [FN-a-n),
subkutano, jedanput nedeljno, u kombinaciji sa oralnim ribavirinom (RBV), koji se daje
svakodnevno (Svirtlih et al. 2005).

Pegilovani interferon je hemijski izmenjen rekombinantni interferon sa dodatim
molekulom polietilen-glikola, ¢ime se povecava njegov poluzivot, poboljSava
antivirusna efikasnost, a stopa virusnog odgovora je povecana od 10 % na vise od 50 %.
Primenjuje se u trajanju od 24 do 48 nedelja Preporucena duzina leCenja zavisi od
genotipa virusa 1 duzine trajanja infekcije. Uspeh terapije IFN-a zavisi od osobina
bolesnika, bolesti i infektivnog agensa (Svirtlih et al. 2005).

Da bi bila ukljuCena terapija pegilovanim interferonom alfa u kombinaciji sa
ribavirinom, moraju biti zadovoljeni kriterijumi: dokazana HCV infekcija PCR
tehnikom uz odredivanje genotipa virusa i nivoa replikacije, patohistoloski nalaz fibroze
jetre u G2 stadijumu, analiza hormona S§titne Zlezde i tiroidostimuliraju¢i hormon
(TSH), a u odsustvu antinuklearnih (ANA), antiglatkomiSi¢énih (AGMA), antimitohon-
drijalnih (AMA) i antitiroidnih antitela. Osim ovoga, potrebne su i sledece analize:
krvna slika, biohemijske analize krvi (ALT, AST, gama-GT, bilirubin, laktatdehidro-
genaza (LDH), alkalna fosfataza, holesterol, ukupni proteini, alfa-fetoprotein), ultrazvuk
jetre i detaljni podaci o eventualnim ostalim bolestima (Sockalingams and Abbey 2009).

Lecenje genotipova 1 i 4 zahteva leCenje u trajanju od 48 nedelja. Pacijenti
primaju jednom nedeljno subkutanu injekciju peg-interferona u dozi od 180 pg i
uzimaju ribavirin u dozi od 1000 ili 1200 mg/dnevno (u zavisnosti od telesne mase).
Genotipovi 2 i 3 zahtevaju leCenje u trajanju od 24 nedelja u dozi od 180 ug peg-

interferona u subkutanoj injekciji, jedanput nedeljno i 800 mg ribavirina dnevno. Nakon
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zavrSetka terapije radi se PCR analiza (EOT — end of treatment), a 24 nedelje nakon
prestanka terapije radi se i kontrolni PCR na osnovu koga se odreduje da li je postignut
SVR (Manns et al. 2001). Uspesnost kombinovane terapije kod genotipova 2 i 3 je
veoma visoka, 78 % do 90 %, dok je kod genotipova 1 1 4 ispod 50 % (Manns et al.
2001).

Kod oba rezima lecenja, svi pacijenti se prate klinicki i laboratorijski tokom
terapije. Nakon 12 nedelja leCenja pacijentima se radi kvantitativna PCR analiza radi
procene ranog odgovora na terapiju (EVR — early virological response). Pod dobrim
ranim odgovorom podrazumeva se smanjenje HCV RNK za viSe od 2 logaritamske
jedinice (2 logl0 HCV RNK) u mililitru krvi, i preporuka je da pacijenti koji ne
postignu EVR budu iskljuceni iz terapije, jer najverovatnije neée odreagovati na
terapiju. Pacijenti koji su postigli SVR ostaju HCV RNK negativni u vise od 99 %
slu¢ajeva narednih 5 godina. Prisustvo HIV ili HBV koinfekcije oteZzava lecenje
hepatitisa C (Nesic i sar. 2004).

Takode, amantadin, koji je oralni antivirusni agens ima povoljan terapijski
efekat kod HHC, uglavnom u kombinaciji sa IFN-alfa i RBV. Smatra se da amantadin u
kombinaciji sa IFN-alfa smanjuje neZeljene efekte interferona, menja inicijalni
virusoloski odgovor i redukuje faze relapsa kod pacijenata na primoterapiji (Deli¢

2001).

1.1.4. Interferoni - opSte karakteristike

Interferoni su kompleksna grupa proteina koje sintetiSu eukariotske ¢elije kao
odgovor na antigensku stimulaciju, odnosno infekciju. To su prirodne, proteinske
materije prisutne u razliitim celijama, krvi 1 tkivnim tecnostima ljudi i Zivotinja.
Interferoni su prvi otkriveni €lanovi grupe citokina (limfokina), luce ih senzibilisani
CD4 limfociti u dodiru sa virusnim antigenima. Imaju antivirusne, imunomodulatorne i
antiproliferativne osobine. Prvi put su opisani 1957. godine kada je i otkrivena
sposobnost da uti¢u na virusnu replikaciju (Sterling and Shiffman 2001).

Interferoni se dele na osnovu antigenske specificnosti i bioloskih osobina u dve
osnovne grupe: interferon - alfa i beta (prva grupa) i interferon — gama (druga grupa)

(monocitno/makrofagni, fibroblastni i T limfocitni) (Sterling and Shiffman 2001).



U terapiji se koriste interferoni koji se pripremaju koriS¢enjem donora humanih
¢elija kakvi su leukociti, koriS¢enjem kultura humanih celijskih linija (limfoblastne
¢elije) ili upotrebom rekombinantne tehnike koja koristi humane gene. Metodama
genetskog inzenjeringa danas se preko E. coli mogu dobiti prakticno neogranic¢ene
koli¢ine rekombinantnog interferona alfa za lecenje hroni¢nog hepatitisa C (Stapleton et
al. 2011).

Interferon-alfa predstavlja familiju visoko homolognih, species-specifi¢nih
proteina koji poseduju kompleksnu antivirusnu, antineoplasti¢nu i imunomodulatornu
aktivnost. Mehanizam dejstva se zasniva na vezivanju za specificne receptore na
povrsini ¢elije. Deluju lokalno, preko specificnih receptora na ciljnim ¢elijama u veoma
malim koncentracijama (10-100 pq IFN ¢ini jednu internacionalnu jedinicu (IU)).
Interakcija sa receptorima indukuje aktiviranje tirozin kinaze, kao 1 signalne
transdukcione mehanizme 1 aktivatore transkripcije proteina, Sto dovodi do produkcije
genskih produkata, stimulisanih interferonom. Antivirusno dejstvo zavisi od
imunomodulatornog 1 direktnog antivirusnog efekta leka. Interferon-alfa ima Sirok
antivirusni spektar koji se sastoji u dejstvu na DNK i RNK viruse, a posebno na viruse
hepatitisa C, B 1 D. Njegova antivirusna efikasnost zavisi od aktivnosti ¢elija domacina,
sposobnosti interferona da indukuje antivirusne mehanizme u ¢eliji, koli¢ine inokuluma
1 tipa interferona. Nespecificna antivirusna efikasnost interferona ispoljava se
delovanjem na intraéelijske metaboli¢ke procese, koji ukljuc¢uju sintezu RNK 1 proteina.
Antivirusna efikasnost je najviSe vezana za dva enzima, a to su 2,5-oligoadenilat
sintetaza 1 protein kinaza, a njihova sinteza se indukuje kada su celije izlozene
delovanju interferona. Aktivnost ova dva enzima zavisi od prisustva dvostrukog lanca
RNK koji se formira za vreme replikacije virusa i smatra se da interferoni deluju na
ovom nivou. Po ulasku u ¢eliju, primenjeni interferoni indukuju degradaciju mRNK,
inhibiSu sintezu proteina, dovode do inaktivacije transfera RNK 1 inhibicije
posttranskripcione modifikacije mRNK, a u taj proces su ukljuceni enzimi polimeraza,
protein kinaza 2-fosfodiesteraza. Konac¢ni rezultat su inhibicija sinteze RNK 1 supresija

replikacije virusa (Sterling and Shiffman 2001).



1.1.5. Interferoni i neuroendokrini sistem

Pored anatomske povezanosti imunog, endokrinog i1 centralnog nervnog sistema
medu nosiocima najveceg broja regulatornih mehanizama izmedu ovih sistema, osim
neuropeptida, hormona i drugih supstanci su citokini koji imaju znacajnu ulogu u
meducelijskoj komunikaciji izmedu navedenih sistema (Stober et al. 2009). Promene
koje zahvataju bilo koji od ovih sistema se odrZavaju na funkcionisanje drugih sistema.
Uloga citokina u CNS-u ogleda se u zapocinjanju imunog procesa u CNS-u tokom
zapaljenskog procesa, regulisanju krvno-mozdane barijere, endokrinog sistema i
osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreg, kao i efektima na neurotransmitere (dopamin,
noradrenalin, serotonin i acetilholin) (Kaplan & Sadock 2003).

Postavlja se pitanje kako signali periferno ordiniranih citokina stizu do mozga
obzirom da citokini nisu sposobni da produ krvno-mozdanu barijeru pod fizioloskim
uslovima. Identifikovano je nekoliko nacina kojima citokini mogu da predu od krvi do
mozdanog parenhima. Neki od tih nacina su aktivni transport (preko proteina nosaca),
pasivni transport, zatim na mestima gde je integritet krvno-mozdane barijere narusen i
preko n. vagusa. Takode, mogu aktivirati vaskulaturu mozga i uzrokovati oslobadenje
signalnih molekula kroz mozdani parenhim. Nakon ulaska u mozdani parenhim, citokini
se vezuju za receptore koji se nalaze po povrsini raznih ¢elija (ukljucujuéi mikrogliju,
astrocite 1 neurone) (Blatteis 2000).

Postoje dve klase citokina: proinflamatorni citokini (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12,
faktor tumorske nekroze alfa (TNF-alfa), IFN-alfa) i anti-inflamatorni citokini (IL-4, IL-
10, IL-13) (Schiepers et al. 2005).

IL-1 su lokalizovani u neuronima hipokampusa, otpustaju ih makrofagi, a
produkuju astrociti i1 ¢elije mikroglije. Efekti koji proizvode IL-1 su psihomotorna
retardacija, poremecaj spavanja, smanjenje telesne tezine, gubitak apetita, kao i uticaj na
regulaciju hormona preko osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreg (Myint et al. 2009).

IL-2 u krvi se proizvodi od aktiviranih T limfocita, a u CNS-u uglavnom od
aktiviranih mikroglijalnih ¢elija. Visoke koncentracije IL-2 su nadene u hipokampusu.
Dokazan je i uticaj IL-2 dolazi na dopaminergi¢ku neurotransmisiju (Capuron 2004).

IL-6 je inflamatorni citokin koga karakteriSe pleotropnost i visoka aktivnost.

Njega proizvode imune ¢elije, ali i mnoge neimune ¢elije 1 organi ukljucujuéi i mozak.



Funkcija IL-6 je usko povezana sa osovinom hipotalamus-hipofiza-nadbubreg
(Papanicolaou et al. 2000).
TNF-alfa je pleotropni citokin, kojeg izmedu ostalog sintetiSu astrociti, a

utvrdeno je da TNF-imunoreaktivni neuroni postoje u CNS (Myint et al. 2009).

1.2. DEPRESIJA

1.2.1. Epidemioloski podaci, dijagnosticki Kriterijumi,
etiopatogeneza i klinicki znacaj

Depresija se ubraja medu najranije opisane psihijatrijske bolesti, a u
savremenom dobu medu najucestalije poremecaje. Prema procenama Svetske
Zdravstvene Organizacije preko 120 miliona ljudi u svetu boluje od depresije i to
dvostruko vise zena nego muskaraca (World Health Organization. The World Health
Report 2002). GodiSnja prevalencija depresivnih epizoda (2 % - 6 %), kao 1 tacka
prevalencije variraju u zavisnosti od primenjenog metodoloskog pristupa. Dozivotni
rizik oboljevanja od depresije iznosi 20 % - 30 %, a smatra se da u proseku svaka peta
zena i svaki deseti muSkarac tokom zivota imaju barem jednu ozbiljnu depresivnu
epizodu. Koliki je globalni znacaj ovog oboljenja govore i podaci da je prema
rezultatima studije opSteg opterecenja bolestima u 2000. godini, depresija bila na
cetvrtom mestu u svetu sa 4,5 % svih DALY -ja (Disability Adjusted Life Years - godine
zivota korigovane u odnosu na onesposobljenost), a kod osoba uzrasta 15-45 godina na
drugom mestu (Mather 2002). Procenjuje se da bi se, ukoliko bi se sadasnji trend
nastavio, 2020. godine, sa 5,7 % svih DALI-ja depresija naSla na drugom mestu u svetu
(World Health Organization. World Health Report 2001).

Depresivni poremecaji su u 10-0j reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti
(SZ20O, MKB-10, 1992) svrstani u kategoriju F3 koja obuhvata poremecaje raspolozenja.
U MKB-10 su poremecaji raspoloZenja podeljeni na veci broj kategorija, a podela je
vr§ena na oshovu intenziteta, periodic¢nosti, polariteta i trajanja poremecaja (SZO,
1992).

Prema MKB-10 opsti kriterijumi za dijagnostiku depresivne epizode moraju biti

ispunjeni, 1 to najmanje dva od slede¢ih simptoma moraju biti prisutna: depresivho
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raspoloZenje u stepenu jasno abnormalnom za odredenu osobu, prisutno najveci deo
dana 1 skoro svaki dan, na koje uglavnom ne uti¢u okolnosti i koje se odrzava najmanje
dve nedelje; gubitak interesovanja ili zadovoljstva u aktivnostima koje normalno
pruzaju zadovoljstvo i smanjena energija ili pojacan zamor, kao i dodatni simptom ili
simptomi; gubitak samopouzdanja ili samopoStovanja; bezrazlozna ose¢anja samooptu-
zivanja ili ekscesivna i neprimerena krivica; misli o smrti ili suicidu koje se vracaju ili
bilo kakvo suicidalno ponasanje; zalbe ili podatak o smanjenoj sposobnosti misljenja ili
koncentracije, kao $to su nesposobnost donoSenja odluke ili kolebljivost; promena u
psihomotornoj aktivnosti, sa agitacijom ili retardacijom (subjektivnom ili objektivnom);
poremecaji spavanja bilo kojeg tipa; promena apetita (smanjenje ili povecanje) sa
odgovaraju¢om promenom telesne tezine (SZO, 1992).

Rekurentni depresivni poremecaj podrazumeva da je u proslosti postojala
najmanje jedna prethodna epizoda koja je trajala najmanje dve nedelje i1 koja je
odvojena od sadasnje epizode periodom od najmanje dva meseca bez znacajnih
afektivnih simptoma (SZO, 1992).

MKB-10 predvida i tipizaciju depresivnih epizoda u odnosu na intenzitet,
prisustvo/odsustvo somatskih simptoma i postojanje psihoti¢nih karakteristika. Prema
tezini klini¢ke slike depresivna epizoda moZe biti blaga, umerena i teSka, sa ili bez
psihoti¢nih simptoma (sumanute misli, halucinacije ili stupor). Kada se radi o depresiv-
nim epizodama blagog i umerenog intenziteta MKB-10 daje mogucnost da se evidentira
prisustvo  somatskih  simptoma. Somatski sindrom je definisan slede¢im
karaktersitikama: izrazeni gubitak interesovanja ili zadovoljstva u aktivnostima koje
normalno pruzaju zadovoljstvo; nedostatak emocionalnih reakcija na dogadaje i
aktivnosti koje normalno izazivaju emocionalnu reakciju; jutarnje budenje 2 ili vise sati
pre uobicajenog vremena; pogorsanje depresije u jutarnjim casovima; psihomotorna
agitacija ili retardacija; izraZen gubitak apetita; gubitak telesne teZine (5% ili viSe tokom
prethodnog meseca); izrazen gubitak libida. Za postavljanje dijagnoze neophodno je
prisustvo 4 od navedenih 8 simptoma (SZO, 1992).

Takode, depresivni poremecaj moze biti unipolarni (postoje samo depresivne
epizode) 1 bipolarni (osim depresivnih su prisutne epizode hipomanije ili manije).

MKB-10 klasifikacija depresija obuhvata i1 distimiju (hroni¢no depresivno

raspolozenje u trajanju od najmanje 2 godine koje ne ispunjava kriterijume za
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depresivnu epizodu), rekurentni kratki depresivni poremecaj (depresivne epizode koje
se javljaju skoro svakog meseca, traju manje od dve nedelje, najcese nekoliko dana, uz
potpun oporavak). Razlikuju se i katatona, melanholi¢na, atipi¢na, postpartalna, a na
osnovu toka, sezonska, depresija sa brzom izmenom polariteta, hroni¢na depresija
(depresija traje duze od dve godine, sve vreme ispunjeni kriterijumi za depresivnu
epizodu, potpuni oporavak izmedu epizoda je prisutan ili odsutan) (SZO, 1992).

Depresija je bolest multifaktorijalne geneze. Tako, u nastanku depresije znacajnu
ulogu imaju neurobioloski, psihosocijalni, genetski 1 drugi faktori.

Do pocetka treCeg milenijuma smatralo se da je depresivni poremecaj
funkcionalni  poremecaj neurotransmisije, prevashodno serotonergicke i/ili
noradrenergicke (Stahl 1996). Danas je, prema monoaminskoj teoriji poznato da je
depresija rezultat smanjenja aktivnosti razli¢itih neurotransmitera, serotonina, noradre-
nalina i dopamina, kao i promenama u broju i senzitivnosti njihovih receptora. Depresija
je povezana i sa disfunkcijama drugih neurotransmitera, kao $to je povecanje ekscita-
tornog neurotransmitera glutamata i smanjenje inhibitornog neurotransmitera gaba
aminobuterne kiseline. Za neurobiologiju depresije su znacajne i druge neuromodula-
torne supstance, kao $to je supstanca P (lokalizovana u ¢elijama koje sadrze serotonin i
noradrenalin), ¢ija je koncentracija povecanja. Danas je poznata ¢injenica da povecéanje
aktivnosti monoamina dovodi do neuroplasti¢nih promena (Krishnan and Nestler 2008),
a antidepresivni lekovi koji povecavaju aktivnost ovih monoamina dovode do smanjenja
depresivne simptomatologije.

Hipotalamo-pituitarno-adrenalna osa (HPA) je primarni neuroendokrini sistem
koji je odgovoran za regulaciju odgovora na stres. Glavne komponente ovog sistema su:
kortikotropin-oslobadaju¢i faktor (CRF), adrenokortikotropni hormon (ACTH) i
glukokortikoidi. Teorija neurogeneze u depresiji zasniva se na Cinjenici da pocetak
bolesti prouzrokuju toksi¢na dejstva glukokortikoida oslobodenih u stresu, koji preko
glutamata zaustavljaju rast ¢elija u hipokampusu (prvenstveno u nc.dentatus) (Jasovic-
Gasi¢ 1 sar. 2012).

Citokini imaju vaznu ulogu u regulaciji afektivnog stanja. Dejstvo citokina se
ogleda u njihovom dejstvu na serotoninski sistem, posebno transporter serotonina,
hipotalamo—pituitarno—adrenalnu osu, kao i na neurogenezu u hipokampusu (Cavanagh

& Mathias 2008). Dokaz za povezanost izmedu depresije i1 inflamatornih procesa je
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podrzano ¢injenicom da su proinflamatorni citokini povecani ne samo kod somatski
obolelih pacijenata sa depresijom, nego i kod somatski zdravih, ali depresivnih
pacijenata. Pokazalo se takode da stepen povecanja izvesnih proinflamatornih citokina
korelira sa stepenom depresije. Studije pokazuju da primena interferona alfa Cesto
dovodi do depresivnih simptoma kao neZeljenih efekata, 1 kod 30 % — 45 % 1 vise
pacijenata uzrokuje depresiju (Raison et al. 2006). Pokazano je da depresija izaziva
imunosupresiju povecanjem kortikotropno-oslobadaju¢eg hormona u CNS i smanjuje
odgovor na prirodne ¢elije ubice. Proinflamatorni citokini mogu aktivirati HPA osu, 1
perzistentno visoko nivoi rezultiraju pove¢anim nivoom kortizola, Sto se evidentira kod
pacijenata sa depresijom. Perzistentno povecanje nivoa proinflamatornih citokina
dovodi do disregulacije normalnog negativnog feedbeka, dok poveéanje stepena
kortikosteroida smanjuje aktivnost HPA ose (Burke et al. 2005). Konzistentan nalaz je
sposobnost citokina da posreduju urodeni imuni odgovor (npr. IFN-alfa, IL-1, IL-6,
TNF-alfa) povecanjem oslobadanja CRH. Evidentirano je da inflamatorni citokini
menjaju skoro sve aspekte funkcionisanja glukokortikoidnog receptora, i putevi kojima
citokini deluju na glukokortikoidni receptor ukljucuju NF-«B, p38-MAPK, JNK i
STATS. Novije studije su pokazale da blokiranje prenosa signala u kojima ucestvuju
citokini dovodi do smanjenja depresije (Krishnan and Nestler 2008).

Uticaj hormona S§titne Zlezde na raspoloZenje i psihi¢ko stanje uopste, privlaci
paznju istrazivaca jo§ od pocetka XIX veka kada su opisane izmene u ponasanju kod
hipertiroidizma (tireotoksikoze). Poznato je da kod pacijenata sa depresijom postoji
disfunkcija hipotalamo-hipofizno-tiroidne osovine. U hipotalamusu se izlucuje
tireotropno-oslobadaju¢i hormon koji stimuliSe oslobadanje tiroidno stimuliraju¢eg
hormona, koji stimuliSe oslobadanje trijodtironina i tiroksina. Kod bolesnika sa
depresijom dolazi do povecanja tireotropno-oslobadaju¢eg hormona u cerebrospinalnom
likvoru, §to govori o smanjenju povratne sprege od strane tiroideje. Rezultati studija
pokazuju povezanost hipotireoze i depresije, ali nije veliki broj ispitivanja koja ukazuju
na ¢esc¢u pojavu depresivne simptomatologije kod bolesnika sa smanjenom aktivnoséu
Stitne  zlezde u odnosu na ops$tu populaciju (Fountoulakis et al. 2004). Prevalencija
depresije kod obolelih od hipotireoze krece se u rasponu od 17-27 % (Fountoulakis et

al. 2004, Abalovich et al. 2007).
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Mikrostrukturalne abnormalnosti ukljucuju defekt struktura neuralnih 1 glija
¢elija 1 integriteta bele mase. Neurotroficke promene obuhvataju presinapticke neurone,
up- ili down- regulaciju postsinaptickih zona, kao 1 receptorima posredovane
neurotroficke 1 ostale signalne disfunkcije u supkortikalnim zonama. Regioni mozga
ukljuceni u neurobiologiju depresije su cingularni korteks (rostralni, ventralni i dorzalni
region), amigdala, prednji talamus, hipokampus, ventralni strijatum, prefronatalni
korteks, orbitalni i medijalni frontalni korteks i razliCita jezgra u medumozgu i
mozdanom stablu (Holtzheimer and Nemeroff 2006, Mayberg 2003).

U istraZivanjima koja se bave medusobnim uticajem genskih i sredinskih faktora
u razvoju depresije je pokazano da se nalazi nekih studija koji se odnose na genski
polimorfizam za transporter serotonina (ve¢i rizik za depresiju kod pacijenata sa ’s’
alelima u interakciji sa faktorima sredine) odnose samo na zenski pol, dok rezultati
drugih studija nisu pokazali povezanost izmedu genotipa i nepovoljnih dogadjaja i
povecanog rizika za razvoj depresije. U svakom slucaju, potrebna su dalja istrazivanja
vezana za kompleksnu interakciju gena i faktora sredine i pojave depresije (Zammit and
Owen 2006).

Bihejvioralne studije su pokazale da u odredenim sistemima uslovljavanja moze
do¢i do takozvanog fenomena naucene bespomocnosti tako da osoba oseca nesposob-
nost da kontroliSe dogadaje. Jo§ je Seligman u svom eksperimentu naucene bespo-
moc¢nosti na zivotinjama pokazao da je depresija reakcija na grubu frustraciju odredenih
potreba tj. traumu (Seligman 1975). Kognitivne teorije povezuju nastanak depresije sa
distorzijom Zivotnih iskustava i negativnom samoprocenom, te su kognitivni terapeuti
razvili razliCite strategije u cilju pomo¢i osobama da u odredenim situacijama koriguju
svoje misli i zamene ih adekvatnijim. Socijalne teorije isticu ulogu stresa,
pretpostavljaju¢i da niz stresogenih okolnosti predisponira osobu za razvoj depresije.
Traumatski dogadaji, kao i druge okolnosti vezane za period detinjstva i rane gubitke su
faktori rizika za nastanak depresije. Traumatski dogadaju u periodu detinjstva dovode
do stvaranja ,,depresivnog jezgra“ (Ingram 1984), koje moze da aktivira epigenetske
procese 1 preegzistentnu vulnerabilnost za stres 1 razvoj bolesti u kasnijim periodima
zivota. Takode, stres u detinjstvu moze trajno promeniti funkcije hipokampusa i pojacati

vulnerabilnost za depresiju u odraslom dobu (Campbell and MacQueen 2004).
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Klinicka slika depresije se karakteriSe prvenstveno prisustvom depresivnog
raspolozenja i gubitkom interesa i zadovoljstava u aktivnostima koje uobicajeno
predstavljaju zadovoljstvo. Pored ovih klju¢nih simptoma depresije, evidentiraju se
beznadeznost, bespomocnost 1 osecaj zabrinutosti. Kod skoro svih pacijenata evidenitira
se smanjenje ili gubitak energije, smanjenje socijalne i profesionalne funkcionalnosti,
kao i gubitak motivacije. Oko 80 % pacijenata ima probleme sa spavanjem, posebno
rano jutarnje budenje (terminalna insomnija), kao i smanjenje ili gubitak apetita.
Anksioznost se javlja kod oko 90 % pacijenata. Kognitivni simptomi kod depresivnih
pacijenata variraju od 67 % do 84 %. Oko dve tre¢ine depresivnih pacijenata pokusa,
dok 10 % do 15 % izvrsi suicid (Kaplan and Sadock 2003).

Dijagnostikovanje depresivnog poremecaja obuhvata uzimanje psihijatrijske
anamneze, ispitivanje psihiCkog statusa, somatski, neuroloski pregled, laboratorijske
analize (krvna slika, biohemijske analize krvi 1 urina), endokrinoloske analize
(prvenstveno funkciju Stitne Zlezde), utvrdivanje prisustva psihoaktivnih supstanci.
Ispitivanja koje se sprovode u cilju dijagnostikovanja psihoorganskog sindroma su
metode vizualizacije mozga (CT ili MR pregled), neurofizioloska ispitivanja (EEG,
evocirani potencijali), kao 1 psiholoSko i1 neuropsiholosko ispitivanje (Kaplan 2003).
Veoma je vazna i upotreba strukturisanih klinickih skala za procenu depresije, i1 to
instrumenata koji postavljaju dijagnozu depresivnog poremecaja (Strukturisani klinicki
intervju (SCID) (First 1996), Mini internacionalni neuropsihijatrijski intervju (MINI)
(Lecrubier et al. 1997)), kao 1 skale koje mere stepen depresivne simptomatologije
[skale primenjene od strane ispitivaca (Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
(HAMD) (Hamilton 1960), Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti
(MADRS) (Montgomery and Asberg 1979) itd.) i skale za samoprocenu depresije
(Zungova skala za samoprocenu depresivnosti (ZUNG) (Zung 1965), Bekova skala za

samoprocenu depresivnosti (Beck et al. 1961)].

1.2.2. Faktori rizika za razvoj depresije

Rizik obolevanja od depresije veéi je kod zena, i polne razlike u prevalenciji i
incidenciji depresije su jedan od najkozistentnijih nalaza u psihijatrijskoj epidemiologiji.

Zene imaju vedi rizik za prvu epizodu tesSke depresije u periodu od rane adolescencije
15



do 50-ih godina Zivota. Pravi uzrok razlika u oboljevanju polova jo§ uvek nije poznat.
Pretpostavlja se da su faktori rizika za razvoj depresije kod Zena su povezani sa
izvesnim hormonskim promenama reproduktivne faze, razliCitim psihosocijalnim
stresorima, bihejvioralnim modelima nau¢ene bespomoc¢nosti i dr. (Kaplan and Sadock
2003). Hormonske promene u postpatralnom periodu, kao i u periodu perimenopauze
povecavaju incidenciju depresije (Burt and Stein 2002).

Prosecna starost za pocetak depresivnog poremecaja je oko 40 godine zivota,
kod 50 % pacijenata izmedu 20 1 50 godine Zivota. Najveca prevalencija unipolarne
depresije zapazena je u ranom odraslom dobu. Depresivni poremecaj takode moze
poceti u detinjstvu ili u starosti (Kaplan and Sadock 2003). U studiji globalnog
opterecenja boles¢u, depresija se nalazi na prvom mestu u uzrasnoj grupi od 15 do 44
god (World Health Organization. World Health Report 2001). I u studiji opterec¢enja
boles¢u u Srbiji, najviSe opterecenje depresijom uoceno je u uzrastu 15-44 godine
(Jankovi¢ 2003). U populaciji starijih, prevalencija unipolarne depresije iznosi manje
od 5%, dok se kod adolescenata beleze vrednosti prevalencije od 4 % do 17 % (Horwath
et al. 2002).

Sprovedena istrazivanju nisu pokazala znacajne razlike u prevalenciji depresije u
odnosu na rasnu pripadnost (Horwath et al. 2002).

Nije potvrdena korelacija izmedu socioekonomskog statusa i depresivnog
poremecaja. Neke studije pokazuju da nizi nivo obrazovanja i nezaposlenost
predstavljaju faktore rizika za nastanak depresije. Gubitak posla 1 nemoguénost
zaposlenja doprinose psiholoskom, socijalnom i ekonomskom stresu koji mogu da budu
predisponirajuéi faktori za depresiju. Sa druge strane, depresija moze onemoguciti
obolele da budu radno aktivni (Horwath et al. 2002). Depresija je ¢eS¢a u ruralnim u
odnosu na urbane delove (Kaplan and Sadock 2003), mada su neke studije pokazale
niZzu prevalenciju depresije 1 depresivnih simptoma u ruralnim podruc¢jima (Ayuso-
Mateos and Vazquez-Barquero 2001).

Rezultati studija pokazuju da je prevalencija unipolarne depresije najniza kod
osoba koje zive u skladnoj bracnoj zajednici, kao i kod onih koji imaju stabilnu
partnersku relaciju, dok se najviSa prevalenca evidentira kod osoba koje zive same ili

kod razvedenih osoba (Horwath et al. 2002).
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1.2.3. Terapija

Integrativno leenje depresije obuhvata primenu farmakoterapije (antidepresiva i
drugih psihofarmaka) i psihoterapijskih metoda.

Upotreba antidepresiva se znacajno povecava tokom poslednje decenije u svetu,
ali 1 u nasoj sredini. Medikamenti iz navedene grupe deluju pretezno na serotonergicku
1/ili noradrenergicku transmisiju 1 redukuju simptome iz afektivnog, voljno-nagonskog i
kognitivnog spektra psihopatologije.

Od ranih Sezdesetih, pa sve do kasnih devedesetih godina, tricikli¢ni antidepre-
sivi (TCA) (amitriptilin, klomipramin 1 maprotilin) su predstavljali najznacajnije lekove
u terapiji depresije, ali je zatim akcenat stavljen na sintezu i primenu selektivnih
inhibitora ponovog preuzimanja serotonina (SSRI) (fluoksetin, sertralin, paroksetin,
citalopram i escitalopram), ¢ije je indikaciono podrucje upotrebe Sire. Tako, SSRI su se
pokazali kao minimalno kardiotoksi¢ni u odnosu na TCA, pogodniji za gerijatrijsku
populaciju i sigurniji pri predoziranju. Ova grupa lekova se odlikuje boljom podnoslji-
vosc¢u, a prevashodno usled smanjenjenog delovanja na nivou acetilholinskih, noradre-
nergickih 1 histaminskih receptora. U inicijalnom periodu upotrebe moze do¢i do pojave
nezeljenih efekata koji se tokom vremena smanjuju i najéesce u potpunosti isCezavaju
tokom kontinuirane upotrebe (JaSovi¢-Gasic¢ i sar. 2006).

Danas je klini¢arima na raspolaganju Sirok spektar antidepresiva. U nove
antidepresive spadaju: SARI-serotoninski antagonisti i inhibitori njegovog ponovnog
preuzimanja (trazodon), NDRI-inhibitori ponovnog preuzimanja noradrenalina i dopa-
mina (bupropion), SNRI-inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina
(venlafaksin), NaSSA-selektivni agonisti noradrenalina i serotonina (mirtazapin).

Od svake nove generacije antidepresiva se ocekivala bolja podnosljivost, veca
bezbednost primene i o¢uvana efikasnost (Jasovi¢ Gasi¢ i sar. 2012).

U leCenju depresije se koristi i nemonoaminergi¢ki antidepresiv agomelatin
(agonist melatonin -1 1 -2 receptora i1 antagonist 5-HT2 receptora). Ovaj lek jedini deluje
agonizacijom melatonergi¢kih receptora i dejstvom na 5-HT2 receptore povecava
raspolozivost noradrenalina i dopamina prefrontalno (Jasovi¢ Gasic i sar. 2012).

Za leCenje pacijenata koji su rezistentni na primenjenu terapiju, kao i pacijenata
sa psihotiénom formom depresije, koriste se stabilizatori raspoloZenja (litijum karbonat,

karbamazepin, valproati, lamotrigin) i antipsihotici (risperidon, olanzapin i drugi).
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Farmakoterapija depresije obuhvata tri faze: akutnu, fazu kontinuacije 1 fazu
odrzavanja. Oko 50 % pacijenata sa depresijom ima neadekvatan odgovor na
primenjenu terapiju, a oko 10 % ima hronican tok (2 godine bez klini¢ke remisije).

Faktori koji su znacajni za izbor antidepresiva su: vrsta i intenzitet simptoma,
profil nezeljenih efekata leka (dnevna pospanost, povecanje telesne tezine, seksualne
disfunkcije i dr.), prisustvo somatskih bolesti, prethodni odgovor (podnosljivost/nezelje-
ni efekti) na odredeni antidepresiv (Jasovi¢-Gasic i sar. 2000, Duval et al. 2006).

Takode, postoje dokazi da najviSe upotrebljavani antidepresivi pokazuju anti-
inflamatorna dejstva. Preklini¢ke studije su potvrdile antiinflamatorna dejstva dezipra-
mina, fluoksetina, venlafaxina, bupropiona, amitriptilina i duloksetina.

Nefarmakoloski tretman depresije obuhvata elektrokonvulzivnu terapiju,
transkranijalnu magnetnu stimulaciju, duboku stimulaciju mozga, stimulaciju nervusa
vagusa, kao i terapiju svetloS¢u (Eitan and Lerer 2006).

Od psihoterapijskih metoda u le€enju depresivnog poremecaja znacajno mesto
zauzimaju kognitivno-bihejvioralna, interpersonalna, psihoanaliticki orijentisana
psihoterapija i porodicna terapija.

Mnogi klini¢ari smatraju da najefikasniji tretman depresije podrazumeva kombi-
naciju farmako- i psihoterapije, jer se delovanjem na “viSe” i "nize” strukture postize

najefikasniji terapijski odgovor (Kaplan and Sadock 2003).

1.2.4. Komorbiditet depresije i somatskih bolesti

Komorbiditet telesnih bolesti i depresije je veoma znacajan. Rezultati
istrazivanja sprovedenih u svetu poslednjih godina pokazuju da su hronicne telesne
bolesti Cesto udruzene sa psihijatrijskim poremecajima, a najcesce sa depresijom (Katon
et al. 2007). Stopa komorbiditeta depresije i telesnih bolesti varira od 10 % do 40 %
(Goodnick & Hernandez 2000). Postoji povezanost navedenih bolesti, jer je ¢injenica da
se kod pacijenata koji boluju od depresije u odnosu na opstu populaciju ¢esce pojavljuju
hroni¢ne telesne bolesti (Katon et al. 2007). Procenjeno je da je depresija 5 do 10 puta
¢eSc¢a kod osoba sa somatskim bolestima u odnosu na opstu populaciju (Yirmiya 2000).
Telesne bolesti koje mogu biti povezane sa javljanjem depresivnih simptoma su
kardiovaskularne bolesti (kardiomiopatija, kongestivna sr€ana insuficijencija, infarkt

miokarda), neuroloSki poremecaji (cerebralna ishemija, Alchajmerova bolest,
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Parkinsonova bolest, multipla skleroza, povrede, tumori, Wilsonova bolest, narkolep-
sija), maligne bolesti (karcinom bronha, karcinom pankreasa), endokrini poremecaji
(hipotireoidizam, hipertireoidizam, Kusingova bolest, Adisonova bolest, hiperparatireoi-
dizam, hipoparatireoidizam, dijabetes melitus, feohromocitom, karcinoid, poremecaj
funkcije gonada, autoimune bolesti (sistemski lupus eritematodes, sklerodermija,
dermatomiozitis), deficit (folati, B12, B6, B2, B1, gvozde) 1 infektivne bolesti (hepa-
titis, tuberkuloza, lues, mononukleoza, encefalitis, lajmska bolest, HIV) (Kaplan and
Sadock 2003).

Pacijenti sa depresivnim poremecajem u poredenju sa opStom populacijom cesce
imaju kardiovaskularne i cerebrovaskularne poremecaje, dijabetes, sindrom iritabilnog
kolona i neke vrste tumora (Jakovljevi¢ 2004). Rezultati studije koja ispituje somatske
poremecaje kod pacijenata sa rekurentnom depresijom u poredenju sa kontrolnom
grupom koju sacinjavaju osobe bez psihijatrijskih poremecaja je pokazala da osobe sa
depresijom imaju vise stope gastrinog ulkusa, rinitis, osteoartritis, bolest Stitne Zlezde,
hipertenzije 1 astme.

Studije su pokazale vecu incidenciju depresije kod oboljenja koja su povezana sa
inflamatornim procesima.

Prema nalazima Yovtcheva iz 2001. godine i El-Seraga iz 2002. godine
najmanje 50 % osoba obolelih od HHC ima prisutan neki od psihijatrijskih poremecaja,
a psihijatrijski poremecaji u anamnezi (psihoti¢ni, anksiozni, afektivni, poremecaj
li¢nosti, zloupotreba supstanci) su ¢es¢i kod osoba sa HHC (Yovtcheva et al. 2001, El-
Serag et al. 2002) u odnosu na ops$tu populaciju. I dok je kod nekih pacijenata sa
psihijatrijskim poremecajima u anamnezi, posebno onih kod kojih su evidentirani
razli¢iti vidovi visoko rizi¢nih ponasanja, rizik od transmisije HCV jasan, kod najmanje
20 % pacijenata sa HHC uzrok nije pronaden (Flamm 2003).

Sa druge strane, prevalenca HHC medu pacijentima sa psihijatrijskim obolje-
njima je 4 do 9 puta visa (8 % — 18 %) u odnosu na opstu populaciju (2%). The Five-
Site Health and Risk Study je pronasla da prevalencija HHC medu pacijentima u
psihijatrijskim ustanovama iznosi 18 % (EIl Serag 2001). U studiji koja je sprovedena od
strane Nacionalnog Instututa za mentalno zdravlje je pokazano da 19.6 % odraslih
osoba sa psihijatrijskim oboljenjima ima hepatitis C, $to je oko 11 puta viSe od

procenjene stope u opstoj populaciji, i najvec¢im delom ovo se odnosi na zloupotrebu i
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zavisnost od psihoaktivnih supstanci. U studiji Shah-a iz 2004. koja je proucavala uces-
talost HHC kod pacijenata sa depresijom, prevalencija hepatitisa C iznosila je 23 % kod
pacijenata sa depresijom i 6 % u kontrolnoj grupi koji su predstavljale osobe bez psihi-
jatrijskih poremecaja, dok se prevalencija hepatitisa B se nije razlikovala izmedu grupa
(Shah and Dar 2004).

Odredeni lekovi koji se koriste u leCenju telesnih bolesti takode mogu dovesti do
javljanja depresivnih simptoma. Grupe lekova koje mogu biti povezane sa javljanjem
depresivnih simptoma su: antihipertenzivi (klonidin, rezerpin, propranolol, metil-dopa,
guanetidin, klonidin, digitalis, prazosin, lidokain i dr.), steroidi i hormoni
(kortikosteroidi, oralni kontraceptivi, prednizon i dr.), neuroloski lekovi (amantadin,
bromokriptin, levodopa, fenitoin i dr.), antineoplatsi¢ni lekovi (zidovudin, bleomicin i
dr.), antiholinesteraze (cimetidin, salbutamol i dr.). Do povlacenja simptoma depresije
moze do¢i nakon ukidanja ili zamene takvih lekova (Kaplan and Sadock 2003).

Zloupotreba psihoaktivnih supstanci moze dovesti do pojave depresivne
simptomatologije, i to su: feniciklidin, marihuana, amfetamini, kokain, opijati, sedativi-
hipnotici i alcohol (Kaplan and Sadock 2003).

U svakom slu¢aju detektovanje i1 leCenje depresije kod osoba sa somatskim
oboljenjima je od velikog znacaja, jer sve je viSe dokaza da neprepoznata i neleCena

depresija moze pogorsati tok i ishod lecenja komorbidne bolesti.

1.3. HRONICNI HEPATITIS C, PEGILOVANI
INTERFERON ALFA I DEPRESIJA

1.3.1. Depresivna simptomatologija kod osoba obolelih od
hroni¢nog hepatitisa C na terapiji PEG-IFN-«

Terapija interferonom je povezana sa znaCajnim psihijatrijskim neZeljenim
efektima (nesanica, napetost, iritabilnost, dekoncentracija, zaboravnost), a najznacajnija
je pojava depresivne simptomatologije, jer kod mnogih pacijenata predstavlja glavni

razlog smanjenja doze leka, pa cak 1 prevremenog obustavljanja lecenja (Cotler et al.

2000, Cozzolongo et al. 2001).
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Jo§ devedesetih godina proslog veka je pretpostavljeno da je depresija povezana
sa aktivacijom sistema imunog odgovora. Zapazeno je da su mnoge infektivne,
autoimune i degenerativne bolesti povezane sa pojavom depresivnog raspolozenja
(Schiepers et al. 2005). Dugo se mislilo da je mozak “privilegovan® organ u
imunoloskom smislu, ali se danas zna da su proinflamatorni citokini koji se sintetiSu
kao odgovor na infekciju zapravo ti koji dovode do promena u mozgu, kao i u
ponasanju koje se zove “sickness behaviour” (Zunszain et al. 2010, Baune et al. 2010,
Yirmiya 2000). Primeceno je da kod pacijenata obolelih od hepatitisa C kod kojih su
aplikovani proinflamatorni citokini u terapijske svrhe, dolazi do razvoja depresivnog
raspolozenja, anhedonije, poremecaja spavanja, gubitka na tezini, zamora, psihomotorne
usporenosti i dekoncentracije. I novije studije potvrduju ove nalaze i pokazuju da se
depresivna simptomatologija javlja izmedu 10 % 1 50 % 1 viSe kod osoba obolelih od
HHC na terapiji interferonom (Raison et al. 2006).

Teorije o mogué¢im mehanizmima nastanka depresivnog poremecaja pod
dejstvom interferona-alfa su predmet su istrazivaca Sirom sveta.

Kraus 1 saradnici razvoj depresije objasnjavaju posledicom promena u
serotonergickoj transmisiji u CNS (Kraus et al. 2002). Zdilar i saradnici navode da
interferon dovodi do smanjenja koncentracije serotonina, kao i njegovog prekursora
triptofana u likvoru (Zdilar et al. 2000). Interferon utice na metabolizam triptofana
indukcijom indolamin 2,3-dioksigenaze (IDO), enzima koji konvertuje triptofan u N-
formil kinurenin (Fujigaki et al. 2001, Wichers and Maes 2004), na taj nac¢in dovodeci
do smanjenja triptofana (Bonaccorso et al. 2002), a pokazano je da smanjenje triptofana
u plazmi znacajno korelira sa simptomima depresije (Capuron et al. 2003). Upravo ta
smanjena raspolozivost triptofana u mozgu, koja rezultira znafajnim smanjenjem
sinteze serotonina moze biti glavni dogadaj koji lezi u osnovi serotonergickog deficita u
depresiji. Abe i saradnici u svom istrazivanju navode pretpostavku da su neuroni i ¢elije
mikroglije veoma osetljivi na dejstvo interferona, odnosno da u prisustvu i najmanjih
koncentracija interferona nastaju strukturne promene na serotonergickim receptorima i
izmene funkcije transportera serotonina koji direktno reguliSu koncentraciju ovog
neurotransmitera u sinapti¢koj pukotini (Abe at al. 2007). Pokazano je da citokini uti¢u

na smanjivanje aktivnosti u presinaptickim serotoninskim neuronima, dovode do
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promena u preuzimanju serotonina iz sinapticke pukotine, kao 1 do alteracije
postsinaptickih serotoninskih receptora (Kubera and Maes 2000).

Pojava depresivnog raspolozenja moze da bude rezultat i povecane produkcije
nekih metabolita IDO kao Sto su 3-hidroksi kinurenin 1 kvinolinska kiselina. Navedene
kiseline su neurotoksi¢ne i nadene su u depresiji (Maes et al. 2002, Schiepers et al.
2005). Zato se sa pravom moze re¢i da je enzim indolamin-2,3-dioksigenaza glavna
veza izmedu imunog sistema i neurohemijskih izmena koje su povezane sa depresijom.

Pored efekata na neurotransmisiju, citokini imaju uticaja i na aktivnost osovine
hipotalamus-hipofiza-nadbubreg. Poznato je da je depresija povezana sa hiperaktiv-
nos¢u osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreg, kao i1 sa disregulacijom povratne
sprege. Smatra se da su proinflamatorni citokini snazni aktivatori osovine, kao i da
glukokortikoidna rezistencija koja lezi u osnovi disregulacije osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubreg moZze biti uzrokovana citokinima (Schiepers et al. 2005, Zunszain et
al. 2010). Pretpostavljeno je da kod depresije postoji interakcija izmedu HPA ose i
citokina. SugeriSe se da povecanja aktivhost HPA ose u akutnoj depresiji suprimira
citokinske regulatorne mehanizme, i da uspesni tretman antidepresivima normalizuje
ovaj odnos (Himmerich et al. 2006).

Pavol i saradnici smatraju da psihijatrijske promene, posebno depresija nastaju
kao posledica disfunkcije frontalno-supkortikalnih mozdanih struktura (Pavol et al.
1995). Upotrebom in vivo prospektne magnentne rezonantne spektroskopije ispitivane
su neurofizioloSke karakteristike bolesnika obolelih od HHC le€enih interferonom.
Zakljucci ovih metoda su da kod ovih bolesnika postoje brojne promene u cerebralnom
metabolizmu. Na nivou bazalnih ganglija i u supkortikalnim strukturama zabeleZen je
izmenjen (poviSen) odnos holina prema kreatininu $to moze da bude jedan od
mehanizama za razvoj depresije (Forton et al. 2003).

Kasnih devesetih je, proucavajuéi efekte inflamacije na neurogenezu potvrdeno
da se neurogeneza deSava u mozgu odraslog coveka. Postoje dokazi da je volumen
hipokampusa smanjen kod depresije, a funkcije hipiokampusa su osteéene u teskoj
depresiji. Preklinicke studije sugeriSu da IL-1p moze da oSteti neurogenezu, a
pronadeno je da hipokampus sadrzi visoke koncentracije receptora za IL-1p. Takode,

studije sugeriSu da IFN-o moZze da oSteti neurogenezu, delujuéi preko IL-1B3-
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posredovanih mehanizama (Kaneko et al. 2006). Postoji 1 dokaz da povecanje TNF-a
moze ostetiti neurogenezu hipokampusa.

Sa druge strane, velika grupa autora smatra da de novo nastala depresija kod
bolesnika sa hroni¢nim hepatitisom C je reaktivna depresija usled izraZzene zabrinutosti

obolelog za sopstveno zdravlje 1 zivotnu prognozu (Scalori et al. 2000).

1.3.2. Faktori rizika za pojavu depresivne simptomatologije kod
pacijenata obolelih od HHC na terapiji PEG-IFN-alfa

Prethodne studije su nekonzistentno pokazale da odredeni faktori rizika
doprinose pojavi depresivnog poremecaja kod osoba obolelih od HHC na terapiji PEG-
IFN-a 1 RBV, i najcesc¢e se pominju pol, starost, depresivna epizoda i suicidalne ideacije
u anamnezi, zloupotreba ili zavisnost od psihoaktivnih supstanci, psihijatrijska oboljenja
u anamnezi, duzina trajanja tretmana, doza leka i dr. (Manns et al. 2001). Tako,
istrazivanja su pokazala da su psihijatrijska nezeljena dejstva ¢esc¢a kod osoba koje su
upotrebljavale psihoaktivne supstance ili imaju psihijatrijski poremecaj u anamnezi
(Kraus et al. 2002, Zdilar et al. 2000, Scalori et al. 2000). Velike studije navode da se
kod ovih bolesnika o¢ekuje nekoliko puta ¢eS¢a pojava psihijatrijskih poremecaja tokom
tretmana interferonom, i po pravilu su nezeljeni efekti dugotrajniji, tezi i ¢esto su razlog
prevremenog prekida leCenja (Kraus et al. 2002, Zdilar et al. 2000, Scalori et al. 2000).
Postoje brojne teorije koje pokuSavaju da objasne zaSto su ovi bolesnici podlozniji
pojavi depresije tokom ovog vida lecenja.

Cinjenica da se depresija ne evidentira kod svih osoba kod kojih se primenjuje
interferon upucuje da je vazno sagledati koji su to faktori koji neku osobu ¢ine ,,pod
rizikom* za razvoj depresije. Aktuelno, ne postoji saglasnost koji su to faktori rizika, i
oni se razlikuju izmedu studija. U svakom slucaju, identifikacija faktora rizika pre
tretmana moze omoguciti osobi koja je pod povecanim rizikom da dobije moguénost
odredenog psihijatrijskog tretmana, psiholoske podrske ili pripreme pre primene
interferona.

Smith je 2010. faktore rizika za pojavu depresije kod ovog dela populacije
podelio u 5 glavnih kategorija: bioloski, demografski, povezani sa terapijom, genetski i

psihobihejvioralni  faktori rizika. Smith navodi da je interakcija izmedu
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psihobihejvioralnih, genetskih i bioloSkih faktora rizika od posebne vaznosti u pojavi
depresije kod osoba obolelih od HHC na terapiji interferonom-a (Smith et al. 2010).

Kada je re¢ o bioloskim faktorima rizika Raison je 2009. evidentirao da je nivo

metabolita serotonina, 5-hidroksiindol kiseline u cerebrospinalnom likvoru prediktor
pojave depresivnih simptoma (Raison et al. 2009). Ovo je u saglasnosti sa ¢injenicom
da depresivni simptomi kod ovog dela populacije pokazuju dobar terapijski odgovor na
primenu SSRI (Kraus et al. 2008, Gleason et al. 2007, Raison et al. 2007, Morasco et al.
2007, Kraus et al. 2002).
IL-1, IL-6 i TNF-alfa. Pronadeno je da je veci odgovor IL-6 na 2-4 nedelji primene
interferona prediktor visih MADRS skorova 4-6 meseci kasnije (Bonaccorso et al.
2001). Prather je 2009. evidentirao da je nivo perifernih IL-6 pre tretmana prediktor
pojave teskog depresivnog poremecaja tokom tretmana, te je putem nivoa IL-6 pre
tretmana moguce predvideti skorove depresije na Bekovoj skali tokom primene
interferona (Prather et al. 2009). Do slicnih podataka dosli su i drugi autori koji su
pokazali da povecanje koncentracije IL-6 pre pocetka tretmana moze biti prediktor
depresije tokom tretmana (Wichers et al. 2006). Pored IL-6 pokazalo se da i ostali
periferni citokini koreliraju sa povecanjem depresivnih simptoma, ukljucujuéi solubilni
IL-2 receptor i TNF-alfa (Wichers et al. 2007). Ima 1 suprotnih rezultata, te je Raison
evidentirao da TNF-q, ali ne i IL-6 korelira sa skorovima negativnog afektivnog stanja
(Raison et al. 2010).

Poznato je da serin proteaze degradiraju peptide i proteine, ukljucujuéi 1 IL-6
(Rosenblum 2003). Medu ovim enzimina, prolil endopeptidaza (PEP) i dipeptidil
peptidaza IV (DPP IV) mogu biti ukljuéeni u patofiziologiju depresije izazvane
interferonom. Primeceno je da tretman pacijenata obolelih od hroni¢nog hepatitisa C
IFN-alfa smanjuje aktivnost DPP IV u serumu Sto korelira sa povecanjem skorova
depresije na MADRS skali (Maes et al. 2001). Ovi autori su 2004. godine sproveli
prospektivnu studiju i pokazali da su oboleli od HHC sa nizim PEP i DPP IV imali
znacajno vise skorove MADRS kako pre pocetka, tako i tokom tretmana interferonom
(Maes et al. 2004).

Intercelularni adhezioni molekul -1 (ICAM-1) je ¢elijski adhezioni molekul

ukljucen u regulaciju permeabilnosti krvno-mozdane barijere. Pokazano je da je
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ekspresija ICAM-1 viSa u postmortem uzorcima dorsolateralnog prefrontalnog korteksa
depresivnih u odnosu na osobe bez depresije (Thomas et al. 2000). Takode, pokazano je
i da su koncentracije solubilne forme ICAM-1 u plazmi znacajno vece kod osoba sa
depresijom (Lesperance and Frasure-Smith 2004), kao 1 kod pacijenata obolelih od
hroni¢nog hepatitisa C (Capra et al. 2000). Kao rezultat povecanje ekspresije ICAM-1,
proinflamatorni citokini mogu lakSe pro¢i krvno-mozdanu barijeru doprinoseci tako
neurotoksi¢nim efektima IFN-alfa.

Poznato je da citokini oslobadaju azotne okside (NO) (Suzuki et al. 2003). U
testiranju NO hipoteze depresije je pronadeno da su pacijenti imali znacajno visi nivo
nitrata u serumu, finalnog metabolita NO tokom epizode depresije u odnosu na osobe
koje su u fazi remisije (Suzuki et al. 2001). Ista grupa autora je procenjivala nivoe NO
kod pacijenata obolelih od HHC na terapiji IFN-alfa (Suzuki et al. 2003), i dosla do
zakljucka da su osobe koje imaju viSe nivoe NO posebno vulnerabilne za rani pocetak
depresije tokom terapije interferonom. Lara i saradnici su takode pokazali da osobe sa
ranim pocetkom depresije (u prve 4 nedelje primene IFN) imaju viSe nivoe nitrata u
serumu, koji se normalizuju nakon zavrSetka primene interferona ili primenom
antidepresivne terapije (Lara et al. 2003).

Genetski faktori rizika - Nekoliko genetskih polimorfizama je povezano sa
povecanim rizikom od razvoja depresije. Jedno od najznacajnijih nalaza u ovoj oblasti
je zapazanje da ljudi koji imaju kratak alel funkcionalnog 5’ promotera serotonin
transporter gena (S-HTTLPR) imaju vecu verovatno¢u da postanu depresivni (Caspi et
al. 2003, Brown et al. 2008, Hoefgen et al. 2005, Pezawas et al. 2005) u odnosu na
osobe koje imaju dugu verziju ovog alela. Novija istrazivanja sprovedena kod pacijenata
obolelih od HHC na terapiji interferonom su identifikovala gene za koje se pokazalo da
su povezani sa depresijom. Pokazalo se da 5-HT transporter gen zajedno sa
polimorfizmom interferon receptor-Al gena, apoloproteinom (APOE) 4 alela,
ciklooksigenazom 2 (COX2), fosfolipazom A2 (PLA2) gena i IL-6 genom ima znacajnu
ulogu u pojavi depresije kod ovog dela populacije. 1 drugi istrazivaci su pokazali da
kratka verzija 5S-HTTLPR povecava rizik od razvoja depresije na terapiji IFN-a (Lotrich
et al. 2009, Pierucci-Lagha et al. 2010). Martin Santos je u svom istraZivanju 2012.
godine pokazala da je polimorfizam gena za hidroksitriptamin 1A receptor i enzim

triptofan hidroksilazu prediktor depresije izazvane interferonom (Rocio Martin Santos
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et al. 2012). Takode, pokazalo se da su neki geni povezani sa specificnim depresivnim
simptomima viSe nego sa depresivnim poremecajem u celini. Tako, interferon receptor-
Al i PLA2 geni su povezani primarno sa somatskim i neurovegetativnim simptomima
(Su et al. 2010, Yoshida et al. 2005), a pokazano je da je APOE ¢4 alel vise povezan sa
simptomima ljutnje 1 iritabilnosti (Gochee et al. 2004), kao Sto je polimorfizam TNF-a
povezan sa oseCajem umora, ali ne i sa depresijom (Lotrich et al. 2010). Prema
rezultatima viSe studija, S-HTTLPR, IL-6 i 5-HT1A geni su povezani sa ukupnim
skorovima depresije (Bull et al. 2009, Kraus et al. 2007, Lotrich et al. 2009). Ove
studije pokazuju da su razli¢iti geni ukljueni u razliCite aspekte depresivnog
poremecaja. Postoji moguénost da se u buduénosti dobiju neki korisni genetski markeri
kako bi klini¢ari mogli da identifikuju osobe pod rizikom (Smith et al. 2010).

Demografski i socijalni faktori rizika — nekoliko demografskih faktora moze po-
tencijalno uticati na razvoj depresije, i to su godine, pol, etnicka pripadnost i nivo obra-
zovanja (Raison et al. 2005). Medutim, ne postoji saglasnost da ijedan od ovih faktora
utice na razvoj depresije kod pacijenata koji dobijaju IFN-a (Smith et al. 2010). Jedini
socijalni faktor rizika koji pokazuje uticaj na stepen depresije je socijalna podrska, gde
nizi stepen socijalne podrske dovodi do znacajno veceg rizika od razvoja depresije (Evon
et al. 2009).

Psihobihejvioralni faktori rizika - faktori rizika koji ukazuju na psiholoske i
bihejvioralne vulnerabilnosti kao prediktore depresije predmet su mnogih istrazivanja iz
ove oblasti. Tako, mnogi autori smatraju da su osobe sa psihijatrijskim poremecajima u
anamnezi, posebno teskim depresivnim poremecajem vulnerabilnije na pojavu depresije

(Raison et al. 2005, Castera et al. 2006).

1.3.3. Terapija depresivnog poremecaja kod osoba obolelih od
hronicnog hepatitisa C na terapiji PEG-IFN-a-2a
Integralni tretman depresije kod pacijenata sa hroni¢nim hepatitisom C obuhvata
primenu psihoterapijskog 1 farmakoterapijskog oblika leCenja. Danas je dostupna Siroka
paleta antidepresiva razli¢itog farmakoloskog profila koji se koriste u le€enju depresije
(Jasovi¢-Gasi¢ 1 sar. 2000). Studije sa antidepresivima, sprovedene u populaciji

pacijenata sa komorbiditetom depresije i HHC su pokazale razli¢ite rezultate.
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Postojanje telesnih poremecaja bitno uti¢e na izbor antidepresiva, kako zbog
nezeljenih efekata antidepresiva, tako i njihove moguce interakcije sa lekovima koje
pacijent uzima zbog telesne bolesti. Kod vec¢ine somatskih oboljenja prednost imaju
lekovi iz grupe selektivnih serotonergickih riaptejk inhibitora (SSRI), pretezno zbog
profila nezeljnih efekata i bezbednosti primene. Tako, farmakoterapija depresije
izazvane IFN-a podrazumeva prvenstveno upotrebu SSRI (Evon et al. 2009).

Studija koju je sproveo Sockalingams sa saradnicima 2009. godine je pokazala
efikasnost escitaloprama u leCenju depresivnih simptoma izazvanih IFN-alfa. U ovom
istrazivanju pacijenti kod kojih su se pojavili simptomi teSke depresije tokom primene
IFN-alfa su dobro odgovorili na dnevne doze od 20 mg escitaloprama, i doslo je do
redukcije depresivne simptomatologije (Sockalingams and Abbey 2009). U studiji koju
je publikovao Asnis, 1 koja je obuhvatila osobe obolele od HHC kod kojih se tokom
tretmana interferonom evidentirala depresija, pokazano je da je 11 od 13 pacijenata
(85%) adekvatno odgovorilo na tretman antidepresivima, i to: 10 na citalopram i
fluoksetin i 1 na bupropion (Hauser et al. 2002). U istrazivanju koje je sproveo Kraus sa
saradnicima 2002. godine primena paroksetina je znacajno redukovala depresiju
izazvanu interferonom kod 11 od 14 pacijenata obolelih od HHC, omogucivsi da se
planirana antivirusna terapija zavrSi bez prevremenog prekida. Ova studija je takode
pokazala da je depresija koja se pojavila rano, u prve 2 nedelje tretmana veoma dobro
odgovorila ve¢ na nize doze antidepresiva u poredenju sa dozama koje se primenjuju u
tretmanu teSke depresije (Kraus et al. 2002).

Kada je re¢ o vremenu prepisivanja antidepresivne terapije postoje razliciti
pristupi. Tako, odredeni stru¢njaci smatraju da lekove ne bi trebalo prepisivati sve dok
se ne ispolji depresivna simptomatologija (Kraus et al. 2008). Drugi autori zastupaju
profilakticki pristup primene antidepresiva (Gleason et al. 2007, Raison et al. 2007,
Morasco et al. 2007). Prema njihovom misljenju, profilaktic¢ki tretman antidepresivima
kod vulnerabilnih pacijenata koji treba da zapocnu terapiju interferonom moze biti
vazan kako bi se prevenirao pocetak, ucestalost ili izrazenost izazvane afektivne
epizode. Ovaj pristup je posebno koristan kod osoba koje su pod povecanim rizikom za
razvoj depresije, 1 to su osobe koje imaju depresivnu simptomatologiju pre pocetka
tretmana IFN ili osobe kod kojih su evidentirani znacajni simptomi depresije tokom

prethodnog tretmana IFN (Diepernik et al. 2000).
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Tako, rezultati nekih studija pokazuju da depresija izazvana citokinima moze biti
prevenirana pretretmanom antidepresivima. Proucavana je sposobnost paroksetina u
prevenciji depresije izazvane IFN alfa kod HHC pacijenata, i pokazano je da je
pretretman paroksetinom prevenirao pojavu depresije kod 8 osoba obolelih od HHC
(Kraus et al. 2005), Sto je znaCajno obzirom da su svi pacijenti imali depresivnu
simptomatologiju tokom prethodnog tretmana interferonom, a bez profilakse
antidepresivima, $to u velikoj meri sugeriSe da preventivna strategija antidepresivima
zauzima vazno mesto kod ove grupe pacijenata. Prospektivna studija koju je 2005.
godine sproveo Schaefer je pokazala da pretretman citalopramom znacajno smanjuje
pojavu depresiju tokom prvih 6 meseci interferonske terapije kod pacijenata obolelih od
HHC sa psihijatrijskim oboljenjima u anamnezi u poredenju sa kontrolama bez
psihijatrijske terapije (Schaefer et al. 2005). Takode, pokazalo se da profilakticki
tretman SSRI smanjuje intenzitet depresivnih simptoma kod pacijenata koji su imali
tesku depresiju tokom prethodnog tretmana interferonom (Kraus et al. 2005). Konacno,
novija istrazivanja potvrduju protektivne efekte terapije antidepresivima u slucajevima
povisenih skorova depresije pre pocetka terapije interferonom (Raison et al. 2007).
Prema nalazima Nickela iz 2005 godine pacijenti pod znacajnim rizikom za razvoj
depresije izazvane IFN bi trebalo da budu leceni antidepresivima profilakticki, pocevsi
nekoliko nedelja pre pocetka tretmana IFN, i zatim tokom celokupnog tretmana, a noviji
nalazi sugeriSu da bi bilo neophodno nastaviti leCenje antidepresivima nedeljama i
mesecima nakon prekida lecenja IFN, zato Sto se depresivna simptomatologija moze
pojaviti 1 nakon prestanka le¢enja IFN (Nickel et al. 2005).

Dostupni podaci ukazuju da osobe koje imaju depresivne simptome pre pocetka
tretmana interferonom trebalo bi da imaju profilakticki tretman antidepresivima, dok
kod pacijenata koji nemaju simptome depresije pre tretmana PEG-IFN-a, psihijatrijske
poremecaje u anamnezi ili nisu razvili psihijatrijske nezeljene efekte tokom prethodnog
tretmana IFN, antidepresivi bi trebalo da budu prepisani samo ukoliko simptomi
depresije nastanu tokom aktuelnog antivirusnog lecenja (Diepernik et al. 2000).

Sa druge strane, profilakticki pristup bi mogao da znaci da se lekovi prepisuju
velikom broju pacijenata kojima terapija mozda uopste i ne bi bila potrebna. U svakom

slu¢aju identifikacija faktora rizika za razvoj depresije moze pomoc¢i lekarima u odluci
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da 1i da prepiSu antidepresive i omoguce psiholosku podrsku na pocetku antivirusnog
lecenja (Smith et al. 2010).

Treba imati u vidu da postoje brojni rizici od upotrebe antidepresiva. Prvo,
oboljenje jetre moze da menja farmakokinetiku lekova. Kako se antidepresivi predomi-
nantno metaboliSu preko jetre nivoi ovih lekova u krvi bi¢e ve¢i od ocekivanih, tako
potencijalno povecavajuéi njihove nezeljene efekte i toksi¢nost (Gleason et al. 2002,
Gleason et al. 2004).

Potreban je oprez kod pacijenata sa bipolarnim poremecajem, jer postoji
opasnost da kombinacija interferona i antidepresiva moze izazvati hipomani¢nu ili
mani¢nu epizodu. Postoje prikazi sluCajeva hipomanije ili manije indukovane
antidepresivima kao Sto su sertralin, fluoksetin, escitalopram i paroksetin (Ramasubbu
et al. 2001, Mendhekar 2003, Bobo 2003), ali pronadeno je da su ovi lekovi manje
problemati¢ni od tricikli¢cnih antidepresiva u indukciji maniinih ili hipomani¢nih
epizoda (Silverstone 2004).

Jedno od najces$¢ih neZeljenih efekata tretmana interferonom i ribavirinom je
trombocitopenija (Fried et al. 2002, Manns et al. 2001). Obzirom da SSRI inhibiraju
agregaciju trombocita (Serebruany 2003, Serebruany 2001, Sauer 2003, Maurer-Spurej
2004) kombinacija SSRI sa IFN i ribavirinom moZe imati dodatne rizike.

Zatim, tretman pacijenata obolelih od HHC interferonom i ribavirinom je povezan
sa retinalnom hemoragijom, koja biti pogorsana tretmanom SSRI (Saito 2001, Jain 2001,
Schulman 2003, Weinrieb 2003). Preliminarni podaci ukazuju da pacijenti sa blagim
oboljenjem jetre mogu dobro tolerisati uobicajene preporuc¢ene doze lekova (Dan 2006,
Loftis 2004), dok pacijenti sa viSim rizikom od krvarenja nisu kandidati za tretman.

U slucaju psihotiénih simptoma depresije mogu se ordinirati antipsihotici u
niskim dozama npr. risperidon, olanzapin, ali bi te pacijente trebalo pazljivo pratiti od
strane psihijatra.

Benzodijazepini se mogu davati u kratkom vremenskom periodu ukoliko postoje
izrazeni poremecaji spavanja, napetost ili iritabilnost. Benzodijazepine bi trebalo izbe-
gavati kod pacijenata sa intravenskom upotrebom droga ili zloupotrebom alkohola u

anamnezi zbog rizika od stvaranja zavisnosti (Schaefer et al. 2008).
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Omega-3 masne kiseline takode smanjuju stepen proinflamatornih citokina (IL-
la, IL-1B, IL-6 1 TNF-a) i povecavaju stepen IL-10 (antiinflamatornog citokina), a
postoje i dokazi za njihovu efikasnost u terapiji depresije.

Studije su proucavale i upotrebu psihoterapijskih tehnika kod ovog dela
populacije.

Kognitivna, bihejvioralna i suportativna psihoterapija su izbor u lecenju ovih
pacijenata. Psihoterapijski ciljevi u individualnom radu sa pacijentom su pomo¢ pacije-
ntu da prihvati bolest, smanjivanje tendencije ka dubljoj regresiji, pasivizaciji i infan-
tilizaciji, pojacavanje motivacije za le€enjem, smanjivanje otpora i uklanjanje aktuelnih
konfliktnih situacija koje mogu da uticu na terapijski proces. Kroz kvalitetnu psiho-
terapiju pacijenti se lakSe suoCavaju sa svojom boles¢u i postaju savesniji prema svom
zdravlju, a sticanjem uvida se poboljSava saradljvost pacijenta (Gregurek 1998).

Jedna novija studija je poredila grupnu osmonedeljnu seriju sesija (N = 41) sa
standardnom klinickom negom (N = 46) kod 87 osoba sa HCV na ativirusnoj terapiji.
Tokom sesija, pacijenti su bili edukovani o razliCitim tehnikama i strategijama koje
pomazu da se ponasaju kada su prisutni odredeni simptomi, kao §to su umor ili

nesanica. Grupa koja je imala ovakav vid terapije je pokazala zadovoljavajuce efekte.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA:

Ispitivanje ucestalosti i teZine depresivnosti kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa

C na terapiji pegilovanim interferonom alfa-2a u kombinaciji s ribavirinom.

. Komparacija ucestalosti i tezine depresivnosti kod osoba obolelih od hroni¢nog
hepatitisa C tokom 48 nedelja terapije i 24 nedelje nakon zavrsetka terapije pegilovanim
interferonom alfa-2a u kombinaciji s ribavirinom i kontrolne grupe koju sacinjavaju
osobe obolele od iste bolesti, bez navedene terapije u istom vremenskom periodu

pracenja.

. Komparacija povezanosti faktora rizika (koji se odnose na ispitanika, na bolest-hronicni
hepatitis C 1 na terapiju-pegilovani interferon alfa-2a u kombinaciji s ribavirinom) za
pojavu depresivnosti kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C na navedenoj terapiji

1 kontrolne grupe.

. Analiza uticaja utvrdenih faktora rizika na razvoj depresivnosti kod osoba obolelih od

hroni¢nog hepatitisa C na navedenoj terapiji i kontrolne grupe.

Preporuke tretmana sa psihijatrijskog aspekta na osnovu dobijenih rezultata.
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1.

2.1. HIPOTEZE ISTRAZIVAN]JA:

Postoji znaCajna razlika u ucestalosti i tezini depresivnosti kod osoba obolelih od
hroni¢nog virusnog hepatitisa C tokom 48 nedelja terapije i 24 nedelje nakon zavrSetka
terapije pegilovanim interferonom alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom i kontrolne

grupe u istom vremenskom periodu ispitivanja.

Postoji pozitivna korelacija izmedu faktora rizika i depresivnosti kod osoba obolelih od

hroni¢nog hepatitisa C na navedenoj terapiji.

Prisustvo psihijatrijskih poremecaja u anamnezi i Zenski pol predstavljaju prediktore za

razvoj depresivnosti kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C na navedenoj terapiji.
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3. METODE ISTRAZIVANJA

3.1. Uzorak

Istrazivanje predstavlja prospektivnu studiju. Celokupan uzorak ¢ini 217
ispitanika izabranih metodom prigodnog uzorkovanja, podeljenih u dve grupe. U
studijsku grupu je ukljuceno 110 ispitanika, starosne dobi od 18 do 65 godina, sa
dijagnozom hroni¢nog hepatitisa C na terapiji pegilovanim interferonom alfa-2a u
kombinaciji sa ribavirinom. IstraZivanje je zavrSilo 103 ispitanika (5 ispitanika je
isklju¢eno nakon 12. nedelje zbog izostanka uspeSnog ranog odgovora na terapiju i 2
ispitanika zbog evidentiranih nezeljenih efekata u 4. nedelji). Kontrolnom grupom je
obuhvaceno 107 ispitanika, obolelih od HHC usaglaSenih sa studijskom grupom prema
zivotnom dobu, polu, duZini trajanja bolesti 1 edukativnom nivou, ali bez terapije PEG-
[FN-0-2a 1 RBV. Istrazivanje je zavrsilo 103 ispitanika (3 ispitanika su planirana za
terapiju pegilovanim interferonom alfa-2a i 1 ispitanik se nije javio na planirani
kontrolni pregled nakon 12. nedelje). Dijagnoza HHC je postavljena pozitivnim
nalazom anti-HCV antitela (ELISA metodom), pozitivhim nalazom i kvantitacijom
HCV RNK u serumu (RT-PCR metodom) (Park et al. 2010), izvodenjem slepe
aspiracione biopsije jetre, poviSenjem aktivnosti serumske alanin aminotransferaze
najmanje 1,5 put u odnosu na normalnu vrednost (ALT>45 U/L), kao 1 odredivanjem
vrednosti bilirubina 1 protrombinskog vremena. Odredivanje stepena nekroze i
stadijuma fibroze jetre radeno je prema ISaku, standardnim bojenjem (Ishak et al. 1995).
Takode, odredivan je i genotip HCV (metodom genotipizacije komercijalnim testovima
koji se zanivaju na amplifikaciji HCV RNK).

U studiju nisu ukljuene osobe sa: a) drugim oboljenjima jetre b) upotrebom
psihoaktivnih supstanci tokom prethodnih 6 meseci ¢) pokuSajima suicida u anamnezi
d) pacijenti sa psihijatrijskim poremecéajima, kao $to su psihoze iz shizofrenog spektra,
poremecaji raspolozenja, sumanute psihoze e) pacijenti sa demencijom ili drugim tezim
organskim oboljenjima mozga f) pacijenti sa neuroloskim oboljenjima kao S§to su
epilepsija, parkinsonova bolest g) pacijenti sa kardiovaskularnim oboljenjima
(dekompenzovana sr¢ana oboljenja) h) koinfekcijom sa hepatitisom B ili HIV 1)
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autoimunim poremecajima j) neregulisanom dijabetesom k) brojem neutrofila ispod
1,500/cm’ i brojem trombocita ispod 75,000/cm’ sa 1) obrazovnim nivoom ispod
osmogodisnje skole.

Pre ispitivanja svi ispitanici su dali pismeni pristanak za ucesSée u studiji.
Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa Kodeksom dobre nauc¢ne prakse Medicinskog

fakulteta.

3.2. Postupak istrazivanja

Istrazivanje je sprovedeno u Klinici za infektivne i1 tropske bolesti “Prof. Dr
Kosta Todorovi¢®“ KCS i Klinici za psihijatriju KCS.

Svim ispitanicima studijske grupe nalozeno je da priloze medicinsku dokumen-
taciju (ukoliko postoji) od strane psihijatra o ambulantnom ili hospitalnom tretmanu.

Na pocetku ispitivanja, primenom polustrukturisanog psihijatrijskog upitnika od
pacijenata su uzeti podaci relevantni za istrazivanje (generalije, sociodemografski
podaci, podaci o eventualnom psihijatrijskom le¢enju, li¢na i porodi¢na anamneza, kao i
podaci o osnovnoj bolesti-hroni¢nom virusnom hepatitisu C).

Prisustvo depresivnog poremecaja je dijagnostikovano primenom Strukturisanog
klinickog intervjua (SCID) (First 1996) i na osnovu kriterijuma Medunarodne
klasifikacije bolesti (MKB-10) (SZO 1992).

3.3. Instrumenti procene

Strukturisani Klinicki Intervju (SCID) (First 1996) je semistrukturisani intervju
za postavljanje dijagnoze psihijatrijskih poremecéaja. Upotrebljava se od strane lekara ili
edukovanog zdravstvenog radnika koji je u potpunosti upoznat sa savremenim
klasifikacionim 1 dijagnostickim kriterijjumima. Najpogodniji je za upotrebu kod
odraslih osoba (18 i viSe godina), a sa odredenim modifikacijama moZe biti primenjen i
kod adolescenata. Pitanja obuhvataju sve oblasti klasifikacionih sistema.

Hamiltonova skala za procenu depresivnosti (HAMD) (Hamilton 1960).
Hamiltonova skala je konstruisana zbog potrebe standardizovanja fenomenologije i

procene stepena depresivnog poremecaja. Ova skala ne postavlja dijagnozu
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depresivnosti, primenjuje se kod ve¢ dijagnostikovanih pacijenata ¢iju je jacinu
simptoma potrebno kvantifikovati. Ukupni skor Hamiltonove skale, 21 ajtem odreduje
stepen depresivnosti: vise od 24 predstavlja izrazenu depresivnost; od 17 do 24,
umerena depresivnost; manje od 8, depresivnost nije prisutna. Najpogodnija je za
primenu jedanput nedeljno 1 od strane istog ispitivaca.

Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti (MADRS) (Montgomery i
Asberg 1979). MADRS je konstruisana i izvedena iz pitanja koja obuhvataju depresivni
sindrom iz jedinstvene psihijatrijske skale (Comprehensive Psychiatrc Rating Scale) i
sadrzi 10 ajtema sa sedam stepeni od kojih parni - 0, 2, 4, 6 imaju definisane odgovore,
dok neparni - 1, 3, 5 ocenu dobijaju interpolacijom parnih odgovora i nalaze se izmedu.
Skala se primenjuje jedanput nedeljno. Ukupni skor MADRS skale odreduje stepen
depresivnosti: 0-6 bez depresije, 7-19 blaga depresija, 20-34 umerena depresija i 35 1
viSe teSka depresija.

Skala za samoprocenu depresivnosti (ZUNG) (Zung i Durham 1965). Skala
sadrzi dvadeset pitanja, i to 10 pozitivno i 10 negativno formulisanih. Maksimalni zbir
na skali je 80 koji se dobija sabiranjem vrednosti ajtema: 1 (retko), 2 (ponekad), 3
(uglavnom) 1 4 (najcesc¢e). Depresivnost se kvantifikuje na osnovu indeksa Zungove
skale u rasponu od 25 do 100. Ukupni skor skale odreduje stepen depresivnosti: manje
od 50 bez depresije, 50-59 blaga depresija, 60—69 umerena depresija, 70 i viSe teSka
depresija.

Opsti klini¢ki utisak (Clinical Global Impression - CGI) (Guy 2000). Kroz ovu
skalu se procenjuje 1 prati poboljSanje stanja u toku lecenja ili ispitivanja nekog leka.
Skala ukljucuje i eventualno postojanje nezeljenih efekata lekova ukoliko se radi o
proceni uticaja nezeljenih efekata na opSte stanje, funkcionisanje bolesnika i na
postignute efekte primenjenog leka. Skala se sastoji iz Cetiri dela. To su tezina bolesti 1
ukupno poboljsanje, ajtemi koji se procenjuju na sedmostepenoj skali od "nije
bolestan"-0 do "krajnje tesko bolestan"-7, odnosno od "izrazito poboljsano"-1 do
"izrazito pogorSano"-7. Druga dva ajtema skale koriste se za formiranje indeksa
efikasnosti (EI). Primenjuje se pre pocetka ispitivanja, a zatim u odredenim vremenskim
intervalima do zavrsetka ispittivanja.

Testiranje navedenim instrumentima procene je sprovedeno pre pocetka leCenja

(pegilovani interferon alfa-2a i ribavirin) tj. nultog dana, nakon 4 nedelje, 12 nedelja, 24
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nedelje 1 48 nedelja tj. na zavrSetku lecenja (u zavisnosti od duZine trajanja tretmana),
kao 1 nakon 24 nedelje po zavrSetku terapije.

Posle tromesecnog perioda lecenja ponavlja se odredivanje HCV RNK u serumu
(RT-PCR metodom) (Park et al. 2010) u cilju procene efikasnosti sprovedene terapije. U
zavisnosti od dobijenih rezultata kod pacijenta se nastavlja ili obustavlja dalje leCenje PEG-

IFN-a 1 RBV.

3.4. Statisticka obrada podataka

Za prikazivanje podataka, uz opis ispitivanih grupa koriS¢ene su mere
deskriptivne statistike, i to:
a) mere centralne tendencije (aritmeticka sredina i medijana)
b) mere varijabiliteta (interval varijacije 1 standardna devijacija)

c¢) relativni brojevi

U statistickoj obradi podataka koriS¢ene su metode deskriptivne i analiticke
statistike.

Razlike medu ispitanika koji su bili sa sa terapijom PEG-IFN-a-2a + RBV u
odnosu na ispitanike bez terapije PEG-IFN-0-2a + RBV 1 druga ispitivana obeleZja
procenjene su slede¢im testovima:

a) parametarskim testovima: Studentovim t-testom za procenu znacajnosti razlika
aritmetiCkih sredina obelezja merenih omernom ili intervalnom skalom dva
nezavisna uzorka; i jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) za procenu
znaCajnosti razlika aritmetiCkih sredina obelezja merenih omernom ili
intervalnom skalom tri ili viSe nezavisnih uzoraka. Za procenu zacajnosti
pojedinac¢nih razlika koriS¢ena je FiSerova procedura najmanjih znacajnih razlika
(Least Significance Difference - LSD Post hoc test).

b) neparametarskim testovima: Hi kvadrat (¥2) testom homogenosti za utvrdivanje
razlika ucestalosti kategorija varijabli dva nezavisna uzorka; Man-Vitnijevim U
testom (Mann-Whitney) za procenu znacajnosti razlika medijana dva nezavisna
uzorka merena ordinalnom skalom; Vilkoksonovim (Wilkoxon) testom
ekvivalentnih parova za procenu znacajnosti razlika obelezja merenih

ordinalnom skalom dva zavisna (vezana) uzorka; i Fridmanovom (Friedman)
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dvosmernom analizom varijanse sa rangovima za procenu znacajnosti razlika

obelezja merenih ordinalnom skalom tri ili vi§e zavisna (vezana) uzorka.

Jadina povezanosti obeleZja posmatranja procenjena je Spirmanovim (Spearman)
koeficijentom korelacije rangova za ona obelezja posmatranja koja su merena

ordinalnom ili nominalnom skalom merenja.

Modeli viSestruke (multiple) logisticke regresije koriS¢eni su da se ocene

(predvide) vrednost ispitivanih obelezja.

ROC kriva je koriS¢ena za procenu osetljivosti i specifi¢nost testova koris¢enih

za procenu depresije.

Statisticka znacajnost testova je procenjena na dva nivoa: 0,05 (statisticki

znacCajna razlika) 1 0,01 (visoko statisticki znaCajna razlika).

Statisticka analiza izvrSena je uz pomoc¢ evaluacione verzije programa SPSS

verzija 15.0 (SPSS Inc., 1989-2006).
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4. REZULTATI

4.1. Sociodemografske karakteristike

ispitanika

Tabela 1. Sociodemografske karakteristike ispitanika

Grupa
sa PEG-IFN- bez PEG-IFN-
1-22+RBV 1-2a+RBV Vrednost testa P
Pol (muski) % 53,4 53,7
Starost (godine + SD) 39,24+12,65 39,10£12,33 7=-0,041* 0,967
Zanimanje
Nezaposlen 21,4 17,5
Zaposlen 70,9 68,0
Penzija 7.8 11,7
Ucenik/Student 0,0 2,9 v *=4263%* 0,234
Skolska sprema
Bez skole/osnovna skola 25,2 29,1
Srednja 67,0 58,3
Visa/Visoka 7.8 12,6 v ?=2,104%* 0,349
Bracno stanje
U braku 49,5 45,6
Ostalo (samac, razveden,
udovac) 50,5 >4.4 P=0311%* 0577
Psihijatrijski poremecaji
u anamnezi (%) 22,3 214 1 *=0,028%** 0,866
Psihijatrijska terapija na
pocetku ispitivanja 15,5 17,5
(BDZ) v ?=0,141%* 0,707

* - Mann-Whitney Test
** - Pearson Chi-Square

PEG-IFN-0-2a+RBYV - Pegilovani interferon- alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom

BDZ — Benzodijazepini

U tabeli 1 su prikazane sociodemografske karakterstike ispitanika (pol, starost,

zanimanje, Skolska sprema, bracno stanje, prisustvo psihijatrijskih poremecaja u

anamnezi 1 psihijatrijska terapija na pocetku ispitivanja). Iz tabele se vidi da je u grupi
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na terapiji PEG-IFN-0-2a + RBV bilo viSe ispitanika muskog pola (53,4 %), kao i u
grupi bez terapije PEG-IFN-a-2a+RBV (53,7 %). Statistickom analizom nije
ustanovljena razlika u odnosu na polnu pripadnost izmedu ispitivanih grupa.

ProseCna starost ispitanika iznosila je 39,17 godina. Najmladi ispitanik bio je
uzrasta 18 godina, a najstariji 65 godina. Ispitanici u obe grupe su bili ujednacene
starosti, $to je potvrdeno i statistickom analizom.

Najveci broj ispitanika bio je u radnom odnosu (oko 70 % u obe grupe), a oko 10
% ispitanika bilo je u penziji. Nije ustanovljena statisticki znaCajna razlika izmedu
ispitivanih grupa u odnosu na zanimanje ispitanika.

U obe ispitivane grupe najveci broj ispitanika je imao srednju Skolsku spremu,
njih 67 % u grupi na terapiji PEG-IFN-a-2a + RBV i 58,3 % u grupi bez terapije PEG-
IFN-a-2a + RBV. Najmanje ispitanika imalo je visoko 1 viSe obrazovanje (10 %).
Statistickom analizom nije ustanovljena razlika u odnosu na obrazovanje ispitanika
izmedu ispitivanih grupa.

Nesto manje od polovine ispitanika bilo je u braku (49,5 % u grupi na terapiji
PEG-IFN-a-2a + RBV 1 45,6 % u grupi bez terapije PEG-IFN-a-2a + RBV). Nije
evidentirana statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa u odnosu na bracno
stanje ispitanika.

U obe ispitivane grupe oko 22 % ispitanika je imalo neki od psihijatrijskih
poremecaja u anamnezi, i razlika izmedu grupa nije statistiCki znaCajna. Statisticka
analiza je pokazala da su psihijatrijski poremecaji koji su evidentirani u anamnezi
ispitanika na terapiji PEG-IFN-a-2a + RBV bili: anksiozni poremecaji (61%),
poremecaji licnosti (17%) i zloupotreba psihoaktivnih supstanci (22%). Psihijatrijski
poremecaji koji su evidentirani u anamnezi ispitanika bez terapije PEG-IFN-a-2a+RBV
bili su: anksiozni poremecaji (64%), poremecaji licnosti (14%), zloupotreba
psihoaktivnih supstanci (22%).

Na pocetku ispitivanja 15,5 % ispitanika koji su bili na tretmanu PEG-IFN-a-
2a+ RBV su primali psihijatrijsku terapiju, i to su bili benzodijazepini. U grupi koja nije
bila na tretmanu PEG-IFN-a-2a+RBV, na pocetku ispitivanja psihijatrijsku terapiju je
primalo 17,5 % ispitanika (benzodijazepini). Statistickom analizom nije uocena razlika

izmedu ispitivanih grupa.
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Tabela 2. Karakteristike koje se odnose na hronicni hepatitis C

Grupa
sa PEG-IFN-  bez PEG-IFN- Vrednost p
a-2a +RBV a-2a +RBV testa
Vreme dijagnostikovanja 2
HHC (goglife 1 SD) ! 4,36+4,46 4,2544,51 ¥ =1,248%* 0,741
Nacin transmisije HHC
(%)
Putem krvi (Transfuzija) 28 23
Upotreba PAS i.v 22 22
Seksualni kontakt 1 2
Nepoznato 49 52 7=-0,635* 0,526
Genotip virusa (%)
1 72 /
2 12 /
3 13 /
4 3 /

* - Mann-Whitney Test
** - Pearson Chi-Square
HHC - Hroni¢ni hepatitis C
PAS- psihoaktivne supstance
PEG-IFN-a-2a+RBV-Pegilovani interferon- alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom

U tabeli 2 su prikazane karakteristike koje se odnose na hroni¢ni hepatitis C, i to
vreme dijagnostikovanja hroni¢nog hepatitisa C (izrazeno u godinama), nacin
transmisije 1 genotip virusa. Iz tabele se vidi da je u grupi ispitanika na terapiji PEG-
[FN-0-2a+RBV, HHC dijagnostikovana pre prosecno 4,36 godina, a u grupi ispitanika
bez terapije PEG-IFN-a-2a+RBV pre prosecno 4,25 godina. Ne postoji statistiCki
znacCajna razlika u vremenu dijagnostikovanja HHC izmedu ispitivanih grupa.

Kod najveceg broja ispitanika (49 % kod grupe sa terapijom PEG-IFN-a-2a 1 52
% kod grupe bez terapije PEG-IFN-a-2a) nacin transmisije HCV infekcije je nepoznat.
Kada je uzrok poznat, kod najveceg broja ispitanika je putem transfuzije krvi (28 % kod
ispitanika sa terapijom PEG-IFN-a-2a+RBV 1 23 % kod ispitanika bez terapije PEG-
IFN-0-2a+RBV), dok je najmanji broj ispitanika HHC dobio putem seksualnog
kontakta (1% kod grupe sa terapijom PEG-IFN-a-2a+RBV i 2 % kod grupe bez terapije
PEG-IFN-a-2a+RBV).

Najveci ispitanika imao je genotip virusa 1 (72 %), a najmanji broj njih genotip

virusa 4 (3 %).
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Tabela 3. Karakteristike koje se odnose na terapiju pegilovanim interferonom alfa-2a u
kombinaciji sa ribavirinom

Grupa

sa PEG-IFN-g-2a+RBV

Duzina terapije PEG-IFN-

a-2a+RBV (nedelje + SD) 41,94+10,47
Doza PEG-IFN-a-2a

(mcg) (%)

180 43

135 57
Doza ribavirina (mg) (%)

800 17
1000 52
1200 31

PEG-IFN-a-2a + RBV-Pegilovani interferon alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom

Tabela 3 prikazuje karakteristike koje se odnose na terapiju pegilovanim
interferonom alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom. Iz tabele se vidi da je prosecna
duzina terapije PEG-IFN-0-2a iznosila 41,94 nedelja. Najveci broj ispitanika (57 %) je
primao dozu PEG-IFN-a-2a od 180 mcg, dok je najveéi broj ispitanika (52 %) primao

dozu ribavirina od 1000 mg.
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4.2. Ucestalost i stepen depresivnosti prema
Hamiltonovoj skali za procenu depresivnosti

60
49,5
50
38,8 30,8 38,8
40 /
% 30
% 243 233
o — -
20 243 243
21,4 21,4 22,3 22,3
0 p>0,05 p<0,01 p<0,001 p<0,01 p<0,05 p>0,05
0
0 4 12 24 48 72 ‘
nedelja ‘
=#—sa PEG-IFN-0-2a + RBV =#~bez PEG-IFN-a-2a + RBV

* - Pearson Chi-Square
PEG-IFN-a-2a+RBV - Pegilovani interferon alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom
HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti

Grafikon 1. Ucestalost pojave depresivnosti kod obe ispitivane grupe (HAMD skala)

Grafikon 1 prikazuje ucestalost depresivnosti kod ispitanika sa 1 bez terapije
PEG-IFN-a-2a + RBV. Na grafikonu je pokazano da osim na pocetku i na 72. nedelji
ispitivanja, na svim ostalim kontrolnim pregledima ucestalost depresivnosti je bila vec¢a
kod ispitanika na terapiji PEG-IFN-a-2a + RBV, i razlika izmedu ispitivanih grupa je
statistiCka znacajna. Najveca razlika je evidentirana na 12. nedelji ispitivanja (p<0,001),
kada je kod 49,5 % ispitanika na terapiji PEG-IFN-a-2a + RBV evidentirana depresivna
simptomatologija, za razliku od grupe ispitanika koji ne primaju navedenu terapiju, kod

koje je ucestalost depresivne simptomatologije iznosila 22,3 %.
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Tabela 4. Jacina depresivnosti (skorovi) prema skali HAMD kod obe ispitivane grupe

HAMD
Nedelje Grupa SD Sr. Mini- Maksi- Z P
vrednost mum  mum
Sa PEG-IFN-a-2a
\RBV 5,69 6,08 0 26
0 Bez PEG-IFN-a-2a
\RBV 5,03 5,57 0 25
Ukupno 5,36 5,83 0 26 -0,44 0,660
Sa PEG-IFN-o-2a
+RBV 5,31 7,54 0 20
4 Bez PEG-IFN-a-2a
‘RBV 5,07 5,53 0 26
Ukupno 5,27 6,54 0 26 -3,226 0,001
Sa PEG-IFN-o-2a
RBV 6,93 9,34 0 25
12 Bez PEG-IFN-0-2a
‘RBV 4,98 5,61 0 26
Ukupno 6,31 7,48 0 26  -3,909 0,000
Sa PEG-IFN-a-2a
‘RBV 6,10 8,01 0 23
24 Bez PEG-IFN-a-2a
‘RBV 5,16 5,70 0 27
Ukupno 5,76 6,85 0 27  -2,938 0,003
Sa PEG-IFN-o-2a
RBV 6,00 7,64 0 23
48 Bez PEG-IFN-0-2a
‘RBV 5,17 5,91 0 26
Ukupno 5,66 6,78 0 26  -2,079 0,038
Sa PEG-IFN-a-2a
\RBV 4,89 5,03 0 22
72 Bez PEG-IFN-a-2a
\RBV 5,10 5,98 0 26
Ukupno 5,01 5,50 0 26 -1,726 0,084

* - Mann-Whitney Test
HAMD - Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
PEG-IFN-0-2a+RBYV - Pegilovani interferon alfa u kombinaciji sa ribavirinom

Statisticki znacajna razlika jacine depresivnosti (srednje vrednosti skorova)

izmedu ispitivanih grupa je evidentirana na 4. (p=0,001), 12. (p<0,001), 24. (p=0,003) i

48. (p=0,038) nedelji, a najveca razlika je na 12 nedelji (p<<0,001).
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Tabela 5. Promene jaCine depresivnosti (skorova) prema skali HAMD u grupi na
terapiji PEG-IFN-a-2a + RBV

Srednja vrednost

Nedelje promene HAMD skora SD z P

0 vs. 4 1,47 4,64 -3,544 0,000
0 vs. 12 3,26 4,94 -5,726 0,000
0 vs. 24 1,93 4,83 -3,791 0,000
0 vs. 48 1,56 4,65 -3,255 0,001
0 vs. 72 -1,05 3,56 3,687 0,000

* - Wilcoxon Signed Ranks Test (Vilkoksonov test vezanih rangova)
HAMD - Hamiltonova skala za procenu depresivnosti

U tabeli 5 je prikazana statisticka analiza promena ja¢ine depresivnosti (srednje
vrednosti skorova) prema skali HAMD u grupi na terapiji PEG-IFN-0-2a+RBV u
odnosu na vrednosti na pocetku ispitivanja. Rezultati pokazuju da su tokom celokupnog
tretmana evidentirane statisticki znacajno viSe vrednosti skorova prema HAMD skali u
odnosu na pocetak tretmana, osim na poslednjem pregledu (72. nedelja ispitivanja) kada

su pokazane nize vrednosti skorova u odnosu na pocetak isptivanja (p<0,001).

Tabela 6. Promene jacine depresivnosti (skorova) prema skali HAMD u grupi bez
terapije PEG-IFN-a-2a+ RBV

Srednja vrednost promene

Nedelje HAMD skora SD Z P

0 vs. 4 -0,04 0,63 -0,637 0,524
0 vs. 12 0,04 0,70 -0,713 0,476
0 vs. 24 0,13 1,36 -0,692 0,489
0 vs. 48 0,34 1,62 -2,204 0,027
0 vs. 72 0,41 1,59 -3,077 0,002

* - Wilcoxon Signed Ranks Test (Vilkoksonov test vezanih rangova)
HAMD - Hamiltonova skala za procenu depresivnosti

U tabeli 6 je prikazana statisticka analiza promena ja¢ine depresivnosti (srednje
vrednosti skorova) prema skali HAMD u grupi bez terapije PEG-IFN-a-2a+RBV u
odnosu na vrednosti na pocetku ispitivanja. Rezultati pokazuju da nakon 4, 12 1 24
nedelje nije bilo statisticki znacajne razlike, dok su nakon 48. nedelje (p=0,027) 1 72.
nedelje (p=0,002) zabelezene znacajno vise vrednosti skorova prema skali HAMD u

odnosu na pocetak ispitivanja.
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Grafikon 2. Ucestalost pojave depresivnosti u odnosu na pol u grupi na terapiji PEG-
IFN-0-2a + RBV (prema skali HAMD)

U grafikonu 2 su prikazane polne razlike u ucestalosti depresivnosti kod ispitanika
koji primaju terapiju PEG-IFN-a-2a+RBV. Iz grafikona se vidi je ucestalosti pojave
depresivnosti bila statisticki znacajno vec¢a kod osoba Zenskog pola tokom celokupnog
tretmana navedenom terapijom. Najveca razlika je evidentirana na 12. nedelji terapije kada
je kod 68,8 % ispitanika zenskog pola i 32,7 % ispitanika muskog pola evidentirana
depresivna simptomatologija, i razlika je visoko statisticki znacajna (p<0,001). Pre pocetka
tretmana PEG-IFN-a-2a+RBV, kao 1 24 nedelje po zavrsetku navedene terapije (72 nedelja
ispitivanja) ucestalost depresivnosti se nije razlikovala izmedu ispitanika muskog i Zenskog

pola.
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Grafikon 3. Ucestalost pojave depresivnosti u odnosu na pol u grupi bez terapije PEG-
IFN-a-2a+ RBV (prema skali HAMD)

U grafikonu 3 su prikazane polne razlike u ucestalosti pojave depresivnosti kod
grupe koja ne prima terapiju PEG-IFN-a-2a+RBV. Rezultati pokazuju da ni na jednom
pregledu tokom ispitivanja nije evidentirana statisticki znacajna razlika u ucestalosti
depresivne simptomatologije izmedu ispitanika muskog i Zenskog pola kod grupe bez

terapije PEG-IFN-o-2a + RBV.
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Grafikon 4. Raspodela ispitanika na terapiji PEG-IFN-a-2a+RBV u odnosu na stepen
depresivnosti (prema skali HAMD)

U grafikonu 4 je prikazan stepen depresivnosti (blaga, umerena, teska) kod
ispitanika koji primaju PEG-IFN-a-2a+RBV. U odnosu na ovo obelezje posmatranja
vidi se da je tokom celokupnog tretmana PEG-IFN-a-2a+RBV najviSe bila zastupljena

blaga, zatim umerena, a najmanje teSka depresivnost (Grafikon 4).
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Grafikon 5. Raspodela ispitanika bez terapije PEG-IFN-a-2a+RBV u odnosu na stepen
depresivnosti (prema skali HAMD)
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U grafikonu 5 je prikazan stepen depresivnosti (blaga, umerena, teSka) kod
ispitanika koji ne primaju terapiju PEG-IFN-0-2a+RBV. Rezultati pokazuju da kao i u
grupi na terapiji PEG-IFN-a-2a+RBV, kod ispitanika bez navedene terapije najéesca je

bila blaga depresivnost, zatim srednja, a najmanje teSka depresivna simptomatologija.

Tabela 7. Statisticka analiza razlike u€estalosti razli¢itih stepena depresije (prema skali
HAMD) kod obe ispitivane grupe

Blaga Umerena  TeSka

Nedelja Grupa (%) depresija depresija depresija P
0 Sa PEG-IFN-a-2a +RBV 18,4 3,9 1,9

Bez PEG-IFN-0-2a +RBV 16,5 3,9 1 p>0,05
4 Sa PEG-IFN-a-2a +RBV 30,1 8,7 0

Bez PEG-IFN-a-2a +RBV 17,5 2,9 1 p<0,05
12 Sa PEG-IFN-a-2a +RBV 28,2 204 1

Bez PEG-IFN-a-2a +RBV 18,4 2,9 1 p<0,001
24 Sa PEG-IFN-a-2a +RBV 26,2 14,6 0

Bez PEG-IFN-0-2a +RBV 18,4 2,9 1 p<0,01
48 Sa PEG-IFN-a-2a +RBV 26,2 12,6 0

Bez PEG-IFN-0-2a +RBV 19,4 3,9 1 p<0,05
7 Sa PEG-IFN-a-2a +RBV 21,4 1,9 0

Bez PEG-IFN-0-2a +RBV 20,4 2,9 1 p>0,05

*Pearson’s Chi-Square test (Hi-kvadrat test)
HAMD - Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
PEG-IFN-a-2a + RBV — Pegilovani interferon alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom

Osim na pocetku ispitivanja i 72. nedelji, tokom celokupnog ispitivanja
evidentirana je znacajna razlika u odnosu na stepen depresivnosti izmedu ispitivanih
grupa. Najveca razlika je bila na 12. nedelji ispitivanja (p<0,001).

Na 12. nedelji ispitivanja kada je najveci broj ispitanika na terapiji PEG-IFN-a-
2a + RBV imao simptome depresivnosti, najvise je bila zastupljena blaga depresivna
simptomatologija (28,2 % ispitanika), a najmanje teSka depresivnost, njih 1 %. Kod
ispitanika bez navedene terapije na 72. nedelji ispitivanja, u vremenskom periodu kada
je u ovoj grupi bila najveca ucestalost depresivnosti, takode je najviSe zastupljena blaga

depresivnost (20,4 %), a najmanje teSka depresivna simptomatologija (1%) (Tabela 7).
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4.3. Ucestalost i stepen depresivnosti prema
Montgomeri-ASberg skali za procenu

depresivnosti
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Grafikon 6. Ucestalost pojave depresivnosti kod obe ispitivane grupe (prema MADRS
skali)

*Pearson’s Chi-Square test (Hi-kvadrat test)
PEG-IFN-a-2a+RBV — Pegilovani interferon alfa u kombinaciji sa ribavirinom
MADRS - Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti

Rezultati pokazuju da osim na 72. nedelji kada je evidentirano viSe ispitanika sa
depresivnom simptomatologijom u grupi bez terapije PEG-IFN-a-2a+RBV (ne postoji
statisticki znacajna razlika), na svim ostalim pregledima je pokazana veca ucestalost
depresivne simptomatologije u grupi ispitanika na terapiji PEG-IFN-a-2a+RBV, a
razlika je statisticki znacajna na 4. nedelji (44,7 % ispitanika na terapiji PEG-IFN-a-
2a+RBV 1 26,2 % ispitanika bez navedene terapije) (p<0,01) i na 12. nedelji ispitivanja
(51,5 % 1ispitanika na terapiji PEG-IFN-a-2a+RBV i 27,2 % ispitanika bez navedene
terapije) (p<0,001).
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Tabela 8. Jacina depresivnosti (skorovi) prema skali MADRS kod obe ispitivane grupe

. Srednja Mini- Maksi-
Nedelje Grupa (%) vrednost SD mum mum P
Sa PEG-IFN-0-2a+RBV 6,32 6,31 0 35
0 Bez PEG-IFN-a-2a+RBV 5,51 5,35 0 26
Ukupno 5,92 5,85 0 35 -0,721 0,471
Sa PEG-IFN-0-2a+RBV 7,76 6,58 0 35
4 Bez PEG-IFN-a-2a+RBV 5,50 5,15 0 21
Ukupno 6,63 6,00 0 35 -2,783 0,005
Sa PEG-IFN-0-2a+RBV 9,65 7,66 0 35
12 Bez PEG-IFN-a-2a+RBV 5,51 5,18 0 21
Ukupno 7,58 6,84 0 35 -4,122 0,000
Sa PEG-IFN-0-2a+RBV 8,05 6,66 0 22
24 Bez PEG-IFN-a-2a+RBV 5,58 5,16 0 21
Ukupno 6,82 6,07 0 22 -2,862 0,004
Sa PEG-IFN-0-2a+RBV 7,41 6,86 0 35
48 Bez PEG-IFN-a-2a+RBV 5,82 5,18 0 21
Ukupno 6,601 6,12 0 35 -1,498 0,134
Sa PEG-IFN-0-2a+RBV 5,15 4,98 0 21
72 Bez PEG-IFN-a-2a+RBV 5,89 5,34 0 25
Ukupno 5,52 5,16 0 25 -1,049 0,294

* - Mann-Whitney Test

PEG-IFN-a-2a +RBV-Pegilovani interferon alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom

MADRS-Montgomeri-ASberg skala za procenu depresivnosti

U tabeli 8 je prikazana statisticka analiza jacine depresivnosti (skorovi) prema

Montgomeri-Asberg skali za procenu depresivnosti kod obe ispitivane grupe. Statisti¢ki

znacajna razlika jacine depresivnosti izmedu ispitivanih grupa je evidentirana na 4.

(p=0,005), 12. (p<0,001) 1 24. (p=0,004) nedelji ispitivanja. Najveca razlika je bila na

12. nedelji ispitivanja (p<0,001).

Najvisi skorovi depresivnosti na MADRS skali su evidentirani u vremenskom

periodu kada su evidentirane najvece ucestalosti depresivne simptomatologije, i to na

12. nedelji ispitivanja kod grupe na terapiji PEG-IFN-a-2a +RBV (9,65) i na 72. nedelji

ispitivanja (5,89) kod grupe bez navedene terapije.
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Tabela 9. Promene jacCine depresivnosti (skorova) prema skali MADRS u grupi na
terapiji PEG-IFN-a-2a + RBV

Srednja vrednost

Nedelje promene MADRS skora SD z P

0 vs. 4 1,44 4,66 -3,615 0,000
0 vs. 12 3,33 6,15 -5,237 0,000
0 vs. 24 1,73 5,55 -3,083 0,002
0 vs. 48 1,09 5,18 -1,928 0,054
0 vs. 72 -1,17 4,48 -2,942 0,003

* - Wilcoxon Signed Ranks Test (Vilkoksonov test vezanih rangova)
PEG-IFN-a-2a+RBV - Pegilovani interferon alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom
MADRS-Montgomeri - Asberg skala za procenu depresivnosti

U tabeli 9 je prikazana statisticka analiza promene jafine depresivnosti (srednje
vrednosti skorova) prema MADRS skali u grupi na terapiji PEG-IFN-a-2a+RBV u
odnosu na vrednosti na pocetku ispitivanja. Tokom celokupnog tretmana evidentirane
su statisticki znacajno vise vrednosti skorova prema MADRS skali u odnosu na pocetak

tretmana, a najveca razlika evidentirana je nakon 12 nedelja terapije.

Tabela 10. Promene jafine depresivnosti (skorova) prema skali MADRS u grupi bez
terapije PEG-IFN-a-2a + RBV

Nedelje Srednja vrednost promene SD Z P
MADRS skora

0 vs. 4 0,01 1,13 -0,399 0,690

0 vs. 12 0,00 1,08 -0,616 0,538

0 vs. 24 -0,07 1,52 -0,121 0,904

0 vs. 48 -0,30 1,74 -2,110 0,035

0 vs. 72 -0,38 1,62 -2,161 0,031

*Wilcoxon Signed Ranks Test (Vilkoksonov test vezanih rangova)
PEG-IFN-a-2a+RBV-Pegilovani interferon alfa u kombinaciji sa ribavirinom
MADRS-Montgomeri-ASberg skala za procenu depresivnosti

U tabeli 10 je prikazana statisticka analiza promene jacine depresivnosti (srednje
vrednosti skorova) prema MADRS skali. U grupi ispitanika bez terapije PEG-IFN-a-
2a+ RBV osim na 48. nedelji 1 72. nedel;ji ispitivanja kada su evidentirane statisti¢ki
znacajno vece vrednosti skorova na skali MADRS u odnosu na pocetak ispitivanja, na
ostalim pregledima nije bilo statisticki znacajnog povecanja skorova u odnosu na

pocetak ispitivanja.
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Grafikon 7. Raspodela ispitanika na terapiji PEG-IFN-a-2a+RBV u odnosu na stepen
depresivne simptomatologije (prema Montgomeri-ASberg skali)

Tokom tretmana PEG-IFN-0-2a+RBV najviSe je bila zastupljena blaga, zatim

umerena, a najmanje teska depresivna simptomatologija (Grafikon 7).
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Grafikon 8. Raspodela ispitanika u grupi bez terapije PEG-IFN-a-2a+RBV u odnosu na
stepen depresivne simptomatologije (prema Montgomeri-ASberg skali)
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Grafikon 8 prikazuje stepen depresivnosti (blaga, umerena, teska) kod ispitanika
koji ne primaju terapiju PEG-IFN-a-2a+RBV. Najvise je bila zastupljena blaga, zatim
umerena, a najmanje teska depresija.

Tabela 11. Statisticka analiza razlike ucestalosti razli¢itih stepena depresije (prema
skali MADRS) kod obe ispitivane grupe

. Blaga Umerena Teska
Nedelje Grupa (%) depregsija depresija  depresija P

0 Sa PEG-IFN-a +RBV 243 4,9 1

Bez PEG-IFN-o +RBV 214 3,9 0 p>0,05
4 Sa PEG-IFN-a +RBV 34 9,7 1

Bez PEG-IFN-o +RBV 23,3 2,9 0 p<0,05
12 Sa PEG-IFN-a +RBV 29,1 214 1

Bez PEG-IFN-o0 +RBV 23,3 3,9 0 p<0,001
24 Sa PEG-IFN-a +RBV 25,2 14,6 0

Bez PEG-IFN-o +RBV 24,3 2,9 0 p=0,01
48 Sa PEG-IFN-a +RBV 25,2 10,7 1

Bez PEG-IFN-o +RBV 26,2 2,9 0 p>0,05
7 Sa PEG-IFN-a +RBV 20,4 1,9 0

Bez PEG-IFN-o +RBV 27,2 2,9 0 p>0,05

*Pearson’s Chi-Square test (Hi-kvadrat test)
PEG-IFN-a+RBV-Pegilovani interferon alfa u kombinaciji sa ribavirinom
MADRS-Montgomeri-ASberg skala za procenu depresivnosti

Statisticka analiza u ispitivanim grupama pokazuje da na 4. nedelji (p<0,05), 12
nedelji (p<0,001) 1 24. nedelji (p=0,01) postoji statisticka razlika u stepenu
depresivnosti izmedu ispitivanih grupa.

Rezultati pokazuju da je tokom celokupnog ispitivanja kod obe grupe ispitanika
najvise zastupljena blaga depresivna simptomatologija, dok je najmanje evidentirana
teSka depresivnost. Na 12. nedelji ispitivanja kada je najveci broj ispitanika na terapiji
PEG-IFN-a-2a+RBV imao simptome depresivnosti, najviSe je bila zastupljena blaga
depresivnost (29,1 %), a najmanje teSka depresivna simptomatologija (1 %). Kod
ispitanika bez navedene terapije na 72. nedelji ispitivanja, u vremenskom periodu kada
je najveca ucestalost depresivnosti u ovoj grupi, takode je najviSe zastupljena blaga
depresivnost (27,2 %), dok nije bilo ispitanika sa teSkom depresivhom

simptomatologijom (Tabela 11).
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4.4. Ucestalost i stepen depresivnosti prema
Zungovoj skali za samoprocenu depresivnosti
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*Pearson’s Chi-Square test (Hi-kvadrat test)
PEG-IFN-a-2a+RBV-Pegilovani interferon alfa u kombinaciji sa ribavirinom
ZUNG — Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Grafikon 9. Ucestalost pojave depresivnosti kod obe ispitivane grupe (prema ZUNG
skali)

Grafikon 9 prikazuje vecu ucestalost pojave depresivnosti kod ispitanika na
terapiji PEG-IFN-0-2a + RBV na 4. (p<0,05), 12. (p<0,001) i 24. (p<0,05) nedelji
ispitivanja. Najveca razlika je evidentirana na 12. nedelji (p<0,001), kada je kod 44,7 %
ispitanika na terapiji PEG-IFN-0-2a+RBV 1 kod 19,4 % ispitanika bez navedene terapije
evidentirana depresivna simptomatologija. Na ostalim pregledima nije bilo statisticki

znacajne razlike u ucestalosti depresivnosti izmedu ispitivanih grupa.
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Tabela 12. Promene jacine depresivnosti (skorova) prema skali ZUNG u grupi na
terapiji PEG-IFN-a-2a + RBV

Nedelje Srednja vrednost

promene ZUNG skora SD z P
0 vs. 4 -3,10 11,54 -3,023 0,002
0 vs. 12 -6,72 12,11 -4,835 0,000
0 vs. 24 -4,32 11,34 -3,446 0,001
0 vs. 48 -3,95 11,38 -3,289 0,001
0 vs. 72 0,77 8,87 -0,800 0,424

*Wilcoxon Signed Ranks Test (Vilkoksonov test vezanih rangova)
ZUNG- Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

PEG-IFN-a-2a+ RBV - Pegilovani interferon alfa u kombinaciji sa ribavirinom

Tabela 12 prikazuje statisticku analizu promene jacine depresivnosti (srednje

vrednosti skorova) prema skali ZUNG u grupi na terapiji PEG-IFN-a-2a+RBV. Tokom

tretmana na svim pregledima evidentirane su vece vrednosti skorova skali ZUNG u

odnosu na prvi pregled, a razlika je najve¢a nakon 12 nedelja tretmana (p<0,001).

Tabela 13. Promene jacine depresivnosti (skorova) prema skali ZUNG u grupi bez
terapije PEG-IFN-0-2a + RBV

Nedelje

Srednja vrednost

promene ZUNG skora SD z P
0 vs. 4 0,20 2,78 -0,390 0,697
0 vs. 12 -0,09 2,58 -1,642 0,101
0 vs. 24 -0,39 4,47 -1,808 0,071
0 vs. 48 -0,73 4,35 -2,627 0,009
0 vs. 72 -0,68 4,45 -1,414 0,157

*Wilcoxon Signed Ranks Test (Vilkoksonov test vezanih rangova)
ZUNG - Zungova skala za procenu depresivnosti

PEG-IFN-a-2a+ RBV - Pegilovani interferon alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom

Tabela 13 prikazuje statisticku analizu promene jacine depresivnosti (srednje

vrednosti skorova) prema skali ZUNG u grupi bez terapije PEG-IFN-o-2a+RBV.

Tokom perioda ispitivanja osim na 48. nedelji ispitivanja (p<0,05), nije bilo statistic¢ki

znacajne razlike u odnosu na pocetak ispitivanja.
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Grafikon 10. Raspodela ispitanika na terapiji PEG-IFN-0-2a+RBV u odnosu na stepen
depresivnosti (prema Zungovoj skali za samoprocenu depresivnosti)

Kod najveceg broja ispitanika bila je evidentirana blaga depresivnost, i to se nije

menjalo tokom celokupnog tretmana; slede umerena, pa teska depresija (Grafikon 10).
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Grafikon 11. Raspodela ispitanika u grupi bez terapije PEG-IFN-0-2a+RBV u odnosu

na stepen depresivnosti (prema Zungovoj skali za samoprocenu depresivnosti)
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Grafikon 11 prikazuje raspodelu ispitanika u odnosu na stepen depresivne
simptomatologije kod ispitanika koji ne primaju terapiju PEG-IFN-a-2a+RBV. Najvise
je bila najzastupljenija blaga depresivnost, zatim umerena, a najmanje teska depresivna

simptomatologija.

Tabela 14. Statisticka analiza razlike ucestalosti razli¢itih stepena depresije (prema
skali ZUNG) kod obe ispitivane grupe

Blaga Umerena  TeSka

3 o
Nedelje Grupa (%) depresija depresija depresija

0 Sa PEG-IFN-0+RBV 16,5 3.9 1,9

Bez PEG-IFN-a+RBV 15,5 1,9 1,9 p>0,05
4 Sa PEG-IFN-0+RBV 272 5.8 1

Bez PEG-IFN-a+RBV 15,5 2,9 1 p>0,05
12 Sa PEG-IFN-0+RBV 25,2 17,5 1,9

Bez PEG-IFN-a+RBV 15,5 2,9 1 p<0,001
24 Sa PEG-IFN-0+RBV 223 11,7 0

Bez PEG-IFN-a+RBV 16,5 2,9 1 p<0,05
48 Sa PEG-IFN-0+RBV 18,4 10,7 1

Bez PEG-IFN-a+RBV 14,6 3.9 1 p>0,05
72 Sa PEG-IFN-0+RBV 15,5 1,9 0

Bez PEG-IFN-a+RBV 16,5 2,9 1 p>0,05

*Pearson’s Chi-Square test (Hi-kvadrat test)
PEG-IFN-0-2a+RBV - Pegilovani interferon alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom

U ispitivanim grupama statistiCka analiza razlike wucestalosti stepena
depresivnosti pokazuje da je najveca razlika izmedu ispitanika sa i1 bez terapije PEG-
IFN-a-2a+ RBV na 12. nedelji ispitivanja (p<0,001).

Rezultati pokazuju da je tokom celokupnog ispitivanja kod obe grupe ispitanika
najvise zastupljena blaga depresivna simptomatologija, dok je najmanje evidentirana teska
depresivnost. Na 12 nedelji ispitivanja kada je najveéi broj ispitanika na terapiji PEG-IFN-
a-2a + RBV imao simptome depresivnosti, najvise je zastupljena blaga depresivnost (25,2
%), a najmanje teska depresivna simptomatologija (1,9 %). Kod ispitanika bez navedene
terapije na 72. nedelji ispitivanja, u vremenskom periodu kada je najveca ucestalost
depresivnosti, takode je najviSe zastupljena blaga depresivnost (16,5 %), a najmanje teska

depresivnost (1 %) (Tabela 14).
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4.5. Vreme javljanja depresivnosti
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Grafikon 12. Vreme javljanja depresivnosti (prema Hamiltonovoj skali) u grupi na
terapiji PEG-IFN-0-2a+RBV

Grafikon 12 prikazuje statisti¢ku analizu vremena javljanja depresivnosti (prema
Hamiltonovoj skali) tokom tretmana PEG-IFN-0-2a+RBV. Tokom celokupnog
tretmana se evidentira porast ucestalosti depresivne simptomatologije, i na svim
kontrolnim pregledima razlika je znacajna u odnosu na pocetak ispitivanja. Ve¢ na 4.
nedelji razlika je statisticka znacajna u odnosu na pocetak terapije (p<0,001), ali se
maksimum javljanja depresije evidentira na 12. nedelji tretmana (p<0,001) kada je kod
skoro polovine ispitanika (49,5%) prisutna depresivna simptomatologija.

Nakon 24 nedelje po zavrSetku tretmana (72. nedelja) evidentira se smanjenje
ucestalosti depresivne simptomatologije (23,3%), 1 razlika je statisticki znacajna u

odnosu na pocetak tretmana (p<0,001).
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Grafikon 13. Vreme javljanja depresivne simptomatologije (prema Hamiltonovoj skali)
u grupi bez terapije PEG-IFN-a-2a+ RBV

Grafikon 13 prikazuje statisticku analizu vremena javljanja depresivnosti kod
ispitanika koji ne primaju terapiju PEG-IFN-a-2a + RBV. Nisu evidentirane promene
ucestalosti pojave depresivnosti tokom celokupnog perioda ispitivanja; blagi porast se
evidentira samo na 48. nedelji ispitivanja (24,3 %) 1 na 72. nedelji (24,3 %), ali razlika

nije statisticki znac¢ajna u odnosu na pocetak ispitivanja (21,4 %).
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4.6. Ucestalost i stepen depresivnosti u
odnosu prisustvo depresivne
simptomatologije na pocetku ispitivanja
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Grafikon 14. Ucestalost i stepen pojave depresivnosti prema skali HAMD u grupi na
terapiji PEG-IFN-a-2a+RBV sa depresivnom simptomatologijom na pocetku ispitivanja
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Grafikon 15. Ucestalost 1 stepen pojave depresivnosti prema skali HAMD u grupi na
terapiji PEG-IFN-a-2a + RBV bez depresivne simptomatologije na pocetku ispitivanja
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Na grafikonima 14 i 15 je prikazana ucestalost 1 stepen pojave depresivne
simptomatologije tokom tretmana PEG-IFN-a-2a+RBV u odnosu na prisustvo
depresivnosti na pocetku ispitivanja. Analiza dobijenih rezultata ukazuje da je
depresivna simptomatologija vece ucestalosti i1 tezeg stepena kod ispitanika koji na
pocCetku ispitivanja imaju depresivnost u odnosu na ispitanike bez depresivne

simptomatologije na pocetku ispitivanja.
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Grafikon 16. Ucestalost i stepen pojave depresivnosti (prema skali HAMD) u grupi bez
terapije PEG-IFN-a-2a + RBV sa prisustvom depresivne simptomatologije na pocetku
ispitivanja
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Grafikon 17. Ucestalost i stepen pojave depresivnosti (prema skali HAMD) u grupi bez
terapije PEG-IFN-a-2a+RBV 1 bez prisustva depresivne simptomatologije na pocetku
ispitivanja

Postoji veca ucestalost 1 teZi stepen depresivnosti kod ispitanika koji na pocetku

ispitivanja imaju depresivnu simptomatologiju u odnosu na ispitanike bez depresivnosti

na pocetku ispitivanja (Grafikoni 161 17) .
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4.7.

Opsti klinicki utisak (CGI)

Tabela 15. Raspodela ispitanika prema teZini bolesti (depresivnosti) prema CGI

skali
Ned- TeZina Gra- Osred- Zna-
lja depresivnosti Nije  nicno Blago nje ¢ajno  Tesko V4 p
(%) bol. bol. bolest. bolest. bolest. bolest.
Sa PEG-IFN-a-
0 2a +RBV 74,8 3,9 15,5 1,9 2,9 1
Bez PEG-IFN-a-
2a +RBV 77,7 4,9 13,6 1,9 1,9 0 -0,586 0,558
Sa PEG-IFN-a-
4 2a +RBV 59,2 6,8 26,2 5,8 1,9 0
Bez PEG-IFN-a-
2a +RBV 77,7 4.9 13,6 1,9 1,9 0 -2,856 0,004
Sa PEG-IFN-a-
1 2a +RBV 48,5 5,8 23,3 11,7 7,8 2,9
Bez PEG-IFN-a-
2a +RBV 77,7 3,9 14,6 1,9 1,9 0 -4,638 0,000
Sa PEG-IFN-a-
24 2a +RBV 60,2 49 20,4 11,7 2,9 0
Bez PEG-IFN-a-
2a +RBV 76,7 3,9 15,5 1,9 1,9 0 -2,754 0,006
Sa PEG-IFN-a-
48 2a +RBV 62,1 3,9 20,4 6,8 4,9 1,9
Bez PEG-IFN-a-
2a +RBV 75,7 3,9 16,5 1,9 1,9 0 -2,372 0,018
Sa PEG-IFN-a-
7 2a+RBV 78,6 2,9 15,5 1,9 1 0
Bez PEG-IFN-a-
2a +RBV 74,8 3,9 17,5 1,9 1,9 0 -0,656 0,512

* - Mann-Whitney Test
PEG-IFN-a-2a+ RBV - Pegilovani interferon alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom

Tabela 15 pokazuje raspodelu ispitanika sa i1 bez terapije PEG-IFN-a-2a + RBV

u odnosu na tezinu bolesti (depresivnosti). Analiza dobijenih rezultata ukazuje na

znacajno teze stanje bolesti - depresivnosti u grupi ispitanika sa terapijom PEG-IFN-a-

2a + RBV u odnosu na ispitanike bez navedene terapije. Rezultati pokazuju da u tezini

depresivne simptomatologije postoji statisticki znacCajna razlika izmedu ispitivanih
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grupa na 4., 12., 24. 1 48. nedelji ispitivanja, a razlika je najveéa na 12. nedelji

ispitivanja (p<0,001).

Tabela 16. Promena tezine bolesti (depresivnosti) u odnosu na pocetak ispitivanja kod

obe ispitivane grupe (CGI)

PEG-IFN-a + RBV

PEG-IFN-a + RBV

Nedelje V4 P Z P

0 vs. 4 -2,877 0,004 0,000 1,000
0 vs. 12 -5,323 0,000 -0,577 0,564
0 vs. 24 -2,931 0,003 -1,342 0,180
0 vs. 48 -3,019 0,003 -1,518 0,129
0 vs. 72 -1,450 0,147 -1,890 0,059

*Wilcoxon Signed Ranks Test (Vilkoksonov test vezanih rangova)

PEG-IFN-a+RBV-Pegilovani interferon alfa u kombinaciji sa ribavirinom

ispitivane grupe.

U tabeli 16 je prikazana analiza promena teZine bolesti - depresivnosti kod obe

Rezultati pokazuju da se tezina depresivnosti statisticki znacajno razlikuje tokom

celokupnog tretmana u odnosu na pocetak ispitivanja u grupi sa terapijom PEG-IFN-a-

2a+RBV, a najveca razlika je evidentirana u 12. nedelji (p<<0,001).

U grupi ispitanika bez navedene terapije nema statisticki znaCajne razlike u

tezini depresivnosti u odnosu na pocetak ispitivanja u istom vremenskom periodu.
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4.8. Faktoririzika za pojavu depresivne
simptomatologije

Za procenu znacaja pojedinih faktora rizika za pojavu depresivnosti primenjen je
model multivarijantne logisticke regresije. U prvom koraku univarijantnom analizom
testirani su svi faktori rizika 1 njithova povezanost sa pojavom depresivne
simptomatologije. Obelezja koja su pokazala statisticku znacajnost ukljucena su u
multivarijantne modele logisticke regresije, 1 to su: Zenski pol, starost, psihijatrijski
poremecaji u anamnezi 1 prisustvo depresivnosti na pocetku ispitivanja kod grupe na
terapiji PEG-IFN-a-2a+RBV, dok su kod grupe bez navedene terapije psihijatrijski

poremecaji u anamnezi i psihijatrijska terapija na pocetku ispitivanja.
4.8.1. Faktori rizika za pojavu depresivnosti kod ispitanika na
terapiji PEG-IFN-a-2a+ RBV

Tabela 17. Multivarijantni model procene znacaja faktora rizika za pojavu
depresivnosti kod grupe na terapiji PEG-IFN-a-2a + RBV

95,0% C.1.for
Varijable u modelu B S.E. Wald Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper

Zenski pol 1,906 0,512 13,869 0,000 6,729 2,467 18,354
Starost 0,019 0,020 0923 0,337 1,019 0980 1,060
Psihijatrijski
poremecaji u

. 2,642 0,816 10,475 0,001 14,047 2,835 69,593
anamnezi

(pozitivan odgovor)

Depresivnost na

pocetku 2,187 0,764 8,186 0,004 8906 1,991 39,831
ispitivanja
Konstanta -1,554 0,799 3,779 0,052 0,211

*Logisticka regresiona analiza

U tabeli 17 je prikazan multivarijantni model logisticke regresije kod ispitanika
koji primaju terapiju PEG-IFN-0-2a+RBV. Multivarijantni model logisticke regresije je
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ukljucio pol, starost, psihijatrijske poremecaje u anamnezi i prisustvo depresivnosti na
pocetku ispitivanja. Pokazalo se da su Zenski pol, psihijatrijski poremecaji u anamnezi i
depresivnost na pocetku ispitivanja nezavisni prediktori pojave depresivnosti tokom
tretmana PEG-IFN-0-2a+RBV.

Ispitanici zenskog pola su bili pod oko 7 puta veéim rizikom za razvoj
depresivnosti (Exp (B)=6,729), a osobe koje imaju psihijatrijske poremecaje u anamnezi
su bile pod oko 14 puta ve¢im rizikom za razvoj depresivnosti (Exp (B)=14,047). Osobe
koje su imale depresivnu simptomatologiju na pocetku ispitivanja su bile pod oko 9 puta

vecim rizikom za pojavu depresivnosti (Exp (B)=8,906).

4.8.2. Faktori rizika za pojavu depresivnosti kod ispitanika bez
terapije PEG-IFN-a-2a + RBV

Tabela 18.  Multivarijantni model procene znacaja faktora rizika za pojavu
depresivnosti kod ispitanika bez terapije PEG-IFN-a-2a+RBV

95,0% C.1.for
Varijable u modelu B S.E. Wald Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper

Psihijatrijski
poremecaji u anamnezi 2,062 0,633 10,596 0,001 7,861 2,271 27,206
(pozitivan odgovor)

Psihijatrijska terapija
na pocetku ispitivanja
(BDZ)

(pozitivan odgovor)

2,526 0,703 12,898 0,000 12,503 3,150 49,623

Konstanta -2,254 0,382 34,772 0,000 0,105

*Logisticka regresiona analiza
BDZ-benzodijazepini

Tabela 18 prikazuje multivarijantni model procene znacaja faktora rizika za
pojavu depresivnosti. U multivarijantni model za grupu bez terapije PEG-IFN-a-
2a+RBV ukljucene su dve varijable: psihijatrijski poremecaji u anamnezi i psihijatrijska
terapija na pocetku ispitivanja (benzodijazepini). Osobe koje su imale psihijatrijske
poremecaje u anamnezi su bile pod oko 8 puta veéim rizikom za pojavu depresivnosti
(Exp (B) = 7,861), dok su osobe koje su imale psihijatrijsku terapiju na pocetku
ispitivanja (benzodijazepini) bile pod oko 12 puta veéim rizikom za pojavu

depresivnosti (Exp (B) = 12,503), 1 one su nezavisni prediktori depresivnosti.
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4.9. ROC kriva (Receiver operating
characteristic curve) za ispitivanje
specificnosti i senzitivnosti skale ZUNG u
predvidanju depresivnosti koja je odredena
skalom HAMD

ROC kriva

Senzitivhost
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0.0 0z 0.4 06 08 1.0

Specificnost

*ROC kriva - Receiver operating characteristic curve
HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
ZUNG - Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Grafikon 18. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali ZUNG 1 prisustva
depresivnosti po HAMD skali na pocetku ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali ZUNG 1 depresivnosti po
skali HAMD na pocetku ispitivanja je statisti¢ki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod
krive iznosi 0,916 (95% interval poverenja CI=0,872-0,961). Optimalna grani¢na
vrednost testa (,,cutoff*) je tacka koja odgovara vrednosti ZUNG skora od 43,5. Pri toj
vrednosti senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na prvom pregledu iznosi

83,0%, a specificnost = 85,5%. Predlozena vrednost skora na ZUNG testu za
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utvrdivanje depresivnosti je 50. Prema ROC krivi na vrednosti ZUNG skora od 50,5
senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na pocetku ispitivanja iznosi 74,5%, a

specifi¢nost = 94,3% (Grafikon 18).
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*ROC kriva - Receiver operating characteristic curve
HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
ZUNG - Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Grafikon 19. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali ZUNG i prisustva
depresivnosti po HAMD skali na 4. nedelji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali ZUNG 1 depresivnosti po
skali HAMD na 4. nedelji je statisti¢ki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod krive iznosi
0,869 (95% interval poverenja CI=0,817-0,921). Optimalna grani¢na vrednost testa
(,,cutoff) je tacka koja odgovara vrednosti ZUNG skora od 39,5. Pri toj vrednosti
senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na drugom pregledu je 80,6%, a
specifi¢nost = 75,7%. Prema ROC krivi, na vrednosti ZUNG skora od 50,5 senzitivnost

ovog testa u predikciji depresivnosti na 4. nedelji iznosi 69,4%, a specifi€nost = 91,0%.
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*ROC kriva - Receiver operating characteristic curve
HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
ZUNG - Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Grafikon 20. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali ZUNG i prisustva
depresivnosti po HAMD skali na 12. nedelji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali ZUNG 1 depresivnosti po
skali HAMD na 12. nedelji je statisticki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod krive iznosi
0,879 (95% interval poverenja CI=0,830-0,927). Optimalna grani¢na vrednost testa
(,,cutoff) je tacka koja odgovara vrednosti ZUNG skora od 45,5. Pri toj vrednosti
senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na 12. nedelji iznosi 82,4%, a speci-
ficnost = 83,3%. PredloZena vrednost skora na ZUNG testu za utvrdivanje depresivnosti
je 50. Prema ROC krivi, na vrednosti ZUNG skora od 50,5 senzitivnost ovog testa u

predikciji depresivnosti na treCem pregledu iznosi 71,6%, a specifi¢nost = 88,6%.
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*ROC kriva - Receiver operating characteristic curve
HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
ZUNG - Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Grafikon 21. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali ZUNG i prisustva
depresije po HAMD skali na 24. nedelji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali ZUNG 1 depresije po skali
HAMD na 24. nedelji je statisticki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod krive iznosi
0,903 (95% interval poverenja CI=0,858-0,947). Optimalna grani¢na vrednost testa
(,,cutoff™) je tacka koja odgovara vrednosti ZUNG skora od 48,5. Pri toj vrednosti sen-
zitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na ¢etvrtom pregledu iznosi 80,0%, a spe-
cificnost = 89,4%. PredloZena vrednost skora na ZUNG testu za utvrdivanje depresiv-
nosti je 50. Prema ROC krivi, na vrednosti ZUNG skora od 50,5 senzitivnost ovog testa

u predikciji depresivnosti na etvrtom pregledu iznosi 78,5%, a specificnost = 92,9%.
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HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
ZUNG - Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Grafikon 22. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali ZUNG i prisustva
depresivnosti po HAMD skali na 48. nedel;ji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali ZUNG 1 depresivnosti po
skali HAMD na 48. nedelji je statisticki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod krive iznosi
0,879 (95% interval poverenja CI=0,830-0,927). Optimalna grani¢na vrednost testa
(,,cutoff) je tacka koja odgovara vrednosti ZUNG skora od 39,5. Pri toj vrednosti
senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na petom pregledu iznosi 81,5%, a
specificnost = 73,8%. Predlozena vrednost skora na ZUNG testu za utvrdivanje depre-
sivnosti je 50. Prema ROC krivi, na vrednosti ZUNG skora od 50,5 senzitivnost ovog

testa u predikciji depresivnosti na petom pregledu iznosi 69,2%, a specifi¢nost = 90,8%.
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*ROC kriva - Receiver operating characteristic curve
HAMD - Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
ZUNG - Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Grafikon 23. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali ZUNG i prisustva
depresivnosti po HAMD skali na 72. nedelji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali ZUNG 1 depresivnosti po
skali HAMD na 72. nedelji ispitivanja je statisti¢ki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod
krive iznosi 0,896 (95% interval poverenja CI=0,844-0,948). Optimalna grani¢na
vrednost testa (,,cutoff™) je tatka koja odgovara vrednosti ZUNG skora od 40,0. Pri toj
vrednosti senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na Sestom pregledu iznosi
81,6%, a specificnost = 77,7%. Predlozena vrednost skora na ZUNG testu za utvrdi-
vanje depresivnosti je 50. Prema ROC krivi, na vrednosti ZUNG skora od 50,5 senzitiv-
nost ovog testa u predikciji depresivnosti na Sestom pregledu iznosi 73,5%, a

specifi¢nost = 94,3%.
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4.10. ROC kriva (Receiver operating
characteristic curve) za ispitivanje
specificnosti i senzitivnosti skale MADRS u
predvidanju depresivnosti koja je odredena
skalom HAMD

ROC kriva

Senzitivnost

0.4 03 10
Specificnost

*ROC kriva - Receiver operating characteristic curve
HAMD - Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
MADRS — Montgomeri — Asberg skala za procenu depresivnosti

Grafikon 24. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali MADRS i
prisustva depresivnosti po HAMD skali na pocetku ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali MADRS 1 depresivnosti po
skali HAMD na pocetku ispitivanja je statisticki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod
krive iznosi 0,970 (95% interval poverenja CI=0,936-1,003). Optimalna grani¢na
vrednost testa (,,cutoff') je tacka koja odgovara vrednosti MADRS skora od 8,5. Pri toj
vrednosti senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na prvom pregledu iznosi

85,1%, a specificnost = 98,1%. Predlozena vrednost skora na MADRS testu za
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utvrdivanje depresivnosti je 7. Prema ROC krivi, na vrednosti MADRS skora od 7,5
senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na pocetku tretmana iznosi 89,4%, a

specifi¢nost = 98,1% (Grafikon 24).
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*ROC kriva - Receiver operating characteristic curve
HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
MADRS — Montgomeri — Asberg skala za procenu depresivnosti

Grafikon 25. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali MADRS i
prisustva depresivnosti po HAMD skali na 4. nedelji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali MADRS i depresivnosti po
skali HAMD na 4. nedelji je statisti¢ki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod krive iznosi
0,967 (95% interval poverenja CI=0,937-0,997). Optimalna grani¢na vrednost testa
(,,cutoff) je taCka koja odgovara vrednosti MADRS skora od 8,5. Pri toj vrednosti
senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na drugom pregledu je 83,9%, a
specifi¢nost = 91,2%. Prema ROC krivi, na vrednosti MADRS skora od 7,5 senzitivnost

ovog testa u predikciji depresivnosti na 4. nedelji iznosi 87,1%, a specifi€nost = 91,2%.
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*ROC kriva - Receiver operating characteristic curve
HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
MADRS — Montgomeri — Asberg skala za procenu depresivnosti

Grafikon 26. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali MADRS i
prisustva depresivnosti po HAMD skali na 12. nedelji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali MADRS 1 depresivnosti po
skali HAMD na 12 nedelji je statisticki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod krive iznosi
0,976 (95% interval poverenja CI=0,952-1,000). Optimalna grani¢na vrednost testa
odgovara vrednosti MADRS skora od 7,5. Pri toj vrednosti senzitivnost ovog testa u

predikciji depresivnosti na 12. nedelji iznosi 86,5%, a specifi¢i¢nost=8,5%.
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HAMD - Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
MADRS — Montgomeri — Asberg skala za procenu depresivnosti

Grafikon 27. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali MADRS i
prisustva depresivnosti po HAMD skali na 24. nedelji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali MADRS i depresivnosti po
skali HAMD na 24. nedelji je statisticki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod krive iznosi
0,978 (95% interval poverenja CI=0,959-0,997). Optimalna grani¢na vrednost testa
(,,cutoff) je tacka koja odgovara vrednosti MADRS skora od 7,5. Pri toj vrednosti
senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na 24. nedelji iznosi 87,7%, a

specifi¢nost = 97,9% (Grafikon 27).
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Grafikon 28. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali MADRS i
prisustva depresivnosti po HAMD skali na 48. nedelji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali MADRS 1 depresivnosti po
skali HAMD na 48. nedelji je statisti¢ki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod krive iznosi
0,974 (95% interval poverenja CI=0,953-0,996). Optimalna grani¢na vrednost testa
(,,cutoff) je tacka koja odgovara vrednosti MADRS skora od 7,5. Pri toj vrednosti
senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na 48. nedelji iznosi 86,2%, a

specificnost = 97,9%.
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Grafikon 29. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali MADRS i
prisustva depresivnosti po HAMD skali na 72. nedelji ispitivanja

Model ROC krive povezanosti izmedu zbira na skali MADRS 1 depresivnosti po
skali HAMD na 72. nedelji ispitivanja je statisticki znacajan (p<0,001). PovrSina ispod
krive iznosi 0,970 (95% interval poverenja CI=0,945-0,995). Optimalna grani¢na
vrednost testa (,,cutoft') je tacka koja odgovara vrednosti MADRS skora od 7,5. Pri toj
vrednosti senzitivnost ovog testa u predikciji depresivnosti na 24. nedelji po zavrSetku

ispitivanja iznosi 87,8%, a specifi¢nost = 97,5%.
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Tabela 19. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali ZUNG i prisustva
depresivnosti po skali HAMD

ZUNG
Nedelja 0 4 12 24 48 72
Povrsina ispod Kkrive 0,916 0,869 0,879 0,903 0,879 0,896
Optimalna grani¢na
vrednost ZUNG testa 43,5 39,5 45,5 48,5 39,5 40,0
Senzitivnost (%) 83,0, 80,6, 82,4, 80,0 81,5 81,6,
Specifi¢nost (%) 85,5 75,7 83,3 89,4 73,8 77,7
P p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
*Koordinate ROC krive

ZUNG — Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Tabela 20. ROC kriva povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali MADRS 1 prisustva
depresivnosti po skali HAMD

MADRS
Nedelja 0 4 12 24 48 72
Povrsina ispod krive 0,970 0,967 0,976 0,978 0,974 0,970
Optimalna grani¢na
vrednost MADRS testa 8,3 8,3 73 73 73 73
Senzitivnost (%) 85,1, 83,9 86,5 87,7 86,2 87,8
Specifi¢nost (%) 98,1 91,2 98,5 97,9 97,9 97.5
P p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
*Koordinate ROC krive

MADRS — Montgomeri Asberg skala za procenu depresivnosti

U tabelama 19 i 20 su prikazane ROC krive povezanosti izmedu ukupnog zbira
na skali ZUNG 1 prisustva depresivnosti po HAMD skali (Tabela 19) i ROC krive
povezanosti izmedu ukupnog zbira na skali MADRS 1 prisustva depresivnosti po
HAMD skali (Tabela 20). Analizom dobijenih rezultata uocava se statisticki visoko
znaCajna medusobna povezanost koriS¢enih testova tokom celokupnog ispitivanja

(p<0,001).
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Tabela 21. Povezanost izmedu instrumenata za procenu depresivnosti - MADRS i
HAMD

MADRS (nedelje)

HAMD (nedelje) 0 4 12 24 48 72

koeficijent 900 0721 0,629 0585 0598 0,664
0 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficijent 0,625 0860 0,707 0,689 0,675 0,689
4 korelacije

P 0,000 0,000 0000 0,000 0,000 0,000

koeficijent 0,656 0,698 0929 0839 0809 0,757
12 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficijent 0,581 0,652 0842 0914 0841 0,711
24  korelacije

P 0,000 0,000 0000 0,000 0,000 0,000

Koeficijent 0,600 0,660 0840 0922 0,876 0,752
48  korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Koeficijent 0,734 0,734 0,801 0,811 0,795 0,856
72  korelacije

P 0,000 0,00 0,000 0,000 0,000 0,000

*Spearmanov koeficijent korelacije rangova
HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti
MADRS — Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti

Tabela 21 prikazuje korelaciju izmedu dva instrumenta procene koji su
primenjeni u istrazivanju — skala HAMD 1 skala MADRS. Evidentirana je korelacija
izmedu navedenih instrumenta procene na svim pregledima, i razlika je visoko

statisticki znacajna (p<0,001).
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Tabela 22. Povezanost izmedu instrumenata za procenu depresivnosti - ZUNG i
HAMD

ZUNG (nedelje)
HAMD (nedelje) 0 4 12 24 48 72

koeficijent ) g6 0577 0582 0576 0580 0,665
0 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficient — yeoe 0731 0531 0577 0504 0519
4 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficient 4 515 0612 0732 0671 0599 0,560
12 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficijent 159 0572 0657 0738 0656 0,505
24 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Koeficijent 460 0580 0644 0731 0694 0551
48 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficijent 590 0628 0611 0675 0610 0676

72 korelacije
P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

*Spearmanov koeficijent korelacije rangova

HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti

ZUNG — Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Tabela 22 prikazuje korelaciju izmedu dva instrumenta procene koji su
primenjeni u istrazivanju — skale HAMD i skale ZUNG. Evidentirana je korelacija
izmedu navedenih instrumenta procene na svim pregledima. Razlika je visoko statistic¢ki

znacajna (p<0,001).
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Tabela 23. Povezanost izmedu instrumenata za procenu depresivnosti - MADRS i
ZUNG

ZUNG (nedelje)
MADRS (nedelje) 0 4 12 24 48 72

koeficijent 510 0539 0589 0536 0524 0623
0 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koefictient 55 0714 0562 0574 0505 0570
4 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficijent 454 0606 0,714 0667 0585 0,565
12 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficijent o 415 0605  0.646 0764 0679 0,564
24 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficiient ) 436 0611 0639 0,732 0705 0,605
48 korelacije

P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

koeficiient ) 556 0591 0,585 0,652 0,606 0,649

72 korelacije
P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

*Spearmanov koeficijent korelacije rangova

MADRS — Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti

ZUNG — Zungova skala za samoprocenu depresivnosti

Tabela 23 prikazuje korelaciju izmedu dva instrumenta procene koji su primenjeni
u istrazivanju — skale MADRS i skale ZUNG. Evidentirana je korelacija izmedu
navedenih instrumenta procene na svim pregledima. Razlika je visoko statisticki

znacajna (p<0,001).
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5. DISKUSIJA

5.1. Hronic¢ni hepatitis Ci depresivnost

Istrazivanja su pokazala da skoro svaka Cetvrta osoba obolela od hepatitisa C
ispoljava depresivnu simptomatologiju, a cak 60% od njih zahteva i psihijatrijsko
lecenje (Lee et al. 1997).

Nase istrazivanje pokazuje da se pre zapocinjanja leCenja interferonom kod skoro
Cetvrtine ispitanika evidentira depresivna simptomatologija, dok kod kontrolne grupe
nesto viSe od petine ispitanika ispoljava depresivne simptome.

Rezultati se slazu sa ve¢inom studija u svetu koje evidentiraju depresivnost u
rasponu od 10 % do 60 % 1 viSe kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C (Majeed
et al. 2009, Orru and Pariante 2005, Grothe et al. 2005).

Jo§ su Renault i saradnici 1987. pokazali da se kod pacijenata sa hroni¢nim
virusnim hepatitisom razvija organski afektivni sindrom sa izrazenom depresijom,
beznadeznos¢u, emocionalnom labilnos¢u 1 placljivos¢u (Renault et al. 1987). U studiji
Elshahawi-ja iz 2011. godine, koja je obuhvatila 400 ispitanika (50 % osoba obolelih od
HHC i isti broj zdravih kontrola) depresija je evidentirana kod 30 % pacijenata obolelih
od HHC, a bez terapije interferonom, pokazujuéi tako znacajan uticaj HHC na pojavu
depresije, ¢ak 1 bez primene interferona (Elshahawi et al. 2011).

Kada je re¢ o stepenu depresivnosti kod obe grupe nasih ispitanika na pocetku
ispitivanja najviSe je zastupljena blaga depresivna simptomatologija (petina ispitanika
eksperimentalne grupe), dok su u znacajno manjem procentu zastupljene umerena i
teSka depresivnost, bez statisticki znacajnih razlika izmedu grupa. Vecina istrazivanja je
pokazala slicne rezultate i uocila najvecu ucestalost blage depresivnosti. Tako,
Elshahawi je 2011. godine porede¢i ukupnu stopu depresije i stepen izrazenosti
depresivne simptomatologije kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitsa C, sa i bez
terapije interferonom pokazao najvecu ucestalost blage, a najmanju ucestalost teske
depresije, za razliku od osoba koje su na terapiji interferonom, gde je situacija u ovom
istrazivanju bila upravo obrnuta (Elshahawi et al. 2011). Postoje i drugaciji nalazi, pa
autori isti¢u najvecu ucestalost teske depresije. Tako, Carta i saradnici su 2007. sproveli
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studiju u kojoj su ispitivali povezanost hronicnog hepatitisa i teske depresije kod osoba
sa HHC, HHB i zdravima. Ovi autori su dosli do rezultata da je veca prevalencija teske
depresije pronadena kod obolelih od HHC u odnosu na HHB i zdrave kontrole, dok se
rizik od pojave teSke depresije nije statisticki znaCajno razlikovao izmedu osoba
obolelih od HHB 1 zdravih ispitanika. Tako, Carta zakljucuje da postoji znacajna
povezanost izmedu pojave teske depresije i HHC nezavisno od lec¢enja interferonom ili
zloupotrebe psihoaktivnih supstanci (Carta 2007).

Cesto se desava da je depresija kod osoba obolelih od HHC dugo neprepoznata, i
da se otktiva tek pri rutinskoj pripremi pacijenta za tretman interferonom. Ova €injenica
je veoma vazna obzirom da neprepoznati psihijatrijski komorbiditet moze kompromi-
tovati komplijansu u le¢enju i pogorsavati prognozu somatske bolesti.

Razlozi za ovako visoke stope depresivnosti kod osoba obolelih od HHC nisu
ta¢no poznati. Strucnjaci iz ove oblasti i dalje ispituju da li su psihijatrijski simptomi
kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C posledica direktnog dejstva HCV na
mozak ili nespecificna reakcija na mozdane ¢elije medijatorima inflamacije-citokinima
(Forton et al. 2006). Forton i Sabah razmatraju neurotoksi¢nost samog virusa i sugeriSu
da HCV direktno uti¢e na mozak (Forton et al. 2006, Sabah et al. 2000), dok drugi
autori smatraju da je aktivacija mikroglije izazvana periferno proizvedenim citokinima i
brojnim promenama u cerebralnom metabolizmu (Weissenborn et al. 2009). Na nivou
bazalnih ganglija i u subkortikalnim strukturama zabelezen je poviSen odnos
holin/kreatin. Forton i saradnici su tokom 2001. proucavali odnos holin/kreatin u
bazalnim ganglijama, beloj masi i1 okcipitalnom korteksu kod 30 pacijenata obolelih od
HHC, 12 pacijenata obolelih od HHB 1 29 zdravih kontrola, 1 pronasli znacajno povisen
odnos holin/kreatin u beloj masi i bazalnim ganglijama kod pacijenata obolelih od HHC
u poredenju sa pacijentima obolelim od HHB i zdravima (Forton et al. 2001). Takode,
Bokemeyer 1 saradnici su 2011. publikovali istrazivanje u kome su poredili 53 ispitanika
sa HHC 1 23 zdravih kontrola, i pokazali da su koncentracije holina, kreatina i N-acetil-
aspartata u bazalnim ganglijama, kao i1 koncentracija holina u beloj masi znacajno vise
kod pacijenata obolelim od HHC u odnosu na zdrave ispitanike. Obzirom da povecanje
holina i kreatina ukazuje na glijalnu aktivaciju i infiltraciju makrofagima u hroni¢noj
inflamaciji, ovi podaci podrzavaju hipotezu da infekcija HCV moze izazvati

neuroinflamaciju i disfunkciju mozga (Bokemeyer et al. 2011). Weissenborn i saradnici
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su 2004. proucavali magnetnu rezonantnu spektroskopiju kod 29 PCR-pozitivnih
pacijenata i poredili sa 14 zdravih kontrola. Regioni od interesa bili su bazalne ganglije,
parijetalni deo bele mase, frontalni deo sive mase i pons. Pronasli su znacajno
smanjenje odnosa N-acetil-aspartat/kreatin sive mase frontalno, ali nije bilo promena
odnosa holin/kreatin (Weisborn et al. 2004).

Zatim, naSe istrazivanje u kome je prose¢na starost ispitanika 39 godina, kao 1
rezultati veéine studija (Majeed et al. 2009, Wichers et al. 2005, Lotrich et al. 2007)
pokazuju da vecina obolelih od hroni¢nog hepatitisa C pripada trecoj i Cetvrtoj deceniji
zivota, dakle mladem Zivotnom dobu, te se kod mnogih javlja reaktivna depresivnost
uslovljena neizvesnos$¢éu o dugorocnoj prognozi, negativnim is¢ekivanjem ishoda bolesti
(Golden et al. 2006), ali i postojanjem predrasuda usled nedovoljnog informisanja o
samoj infekciji, kao 1 stigmatizacijom ovih osoba (Harris 2009). Istrazivanje koje su
2009. godine sproveli Moore i saradnici je pokazalo da je Cak 84.6 % pacijenata
doZzivelo stigmu zbog zaraZenosti hepatitisom C (Moore et al. 2009). Takode, pokazalo
se da su depresivni simptomi kod pacijenata sa HCV povezani sa smanjenjem kvaliteta
zivota, kao 1 saznanjem o samoj infekciji, postojanjem stigme povezane sa bolescu i
slabijim prihvatanjem bolesti (Golden et al. 2006, Dwight et al. 2000, Golden et al.
2004, Kraus et al. 2000, Hilsabeck et al. 2003). Blasiole i Conrad su tokom 2006.
godine proucavali stigmu kod osoba sa hroni¢nim hepatitisom C i povezanost sa
afektivnim stanjem i adaptacijom na bolest. Proucavano je 87 osoba sa hepatitisom C
koji Cekaju na tretman interferonom, i rezultati istrazivanja su pokazali da je strah od
otkrivanja bolesti udruzen sa dimenzijom socijalne izolacije 1 odbijanja (Blasiole et al.
2006, Conrad et al. 2006). Prema nalazima Golden i saradnika iz 2006. godine stigma je
bila povezana sa slabijim prihvatanjem bolesti 1 viSim subjektivnim stepenom simptoma

(Golden et al. 2006).
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5.2. PEG-IFN-a-2a i depresivnost

lako rezultati razli¢itih studija pokazuju da lecenje PEG-IFN-0-2a izaziva
depresivni poremec¢aj 1 u hroni¢noj mijeolidnoj leukemiji (Mamman et al. 2009),
malignom melanomu (Navinés et al. 2009) i1 karcinomu bubreZnih ¢elija (Sakamoto et
al. 2000), pacijenti oboleli od HHC su posebno skloni razvoju depresivnog poremecaja
(Schaefer et al. 2002, Diepernik et al. 2000).

Kod skoro polovine nasih ispitanika u toku lecenja interferonom je evidentirana
depresivna simptomatologija. Cinjenica da su ucestalosti depresivnosti tokom &itavog
ispitivanja statisticki znacajno vece u odnosu na osobe koje ne primaju terapiju, i da
kada nema primene interferona (pre pocetka tretmana i 24 nedelje nakon zavrSetka
leCenja) ne postoji razlika izmedu ispitanika sa i1 bez terapije interferonom, potvrduje
uticaj interferona na pojavu depresivne simptomatologije.

Stope depresije kod pacijenata obolelih od hroni¢nog hepatitisa C koji se lece
IFN-a variraju od 0 % (Mulder et al. 2000, Amodio et al. 2005) do srednjih i visokih
vrednosti (Raison et al. 2005, Castera 2006, Hauser et al. 2002, Martin-Santos et al.
2008, Lotrich et al. 2007, Fried et al. 2002, Kraus et al. 2005, Robaeys et al. 2007), ¢ak i
vise od 80 % (Reichenberg et al. 2005). Neri i1 saradnici su tokom 2006. sproveli
istrazivanje u kome su primenjeni instrumenti procene od strane ispitivaca, kao i skale
za samoprocenu depresivnosti, 1 rezultati su pokazali da se kod preko 60 % ispitanika
evidentirala depresivna simptomatologija (Neri et al. 2006). Pomenuti Elshahawi je
2011. u istrazivanje ukljuc¢io 400 ispitanika, od kojih su polovina bile osobe obolele od
HHC, a ostalih 200 su predstavljali zdrave kontrole, a zatim je grupa obolelih ispitanika
podeljenja u 2 grupe - sa i bez terapije interferonom. Za procenu depresivnosti je
primenjena Bekova skala za samoprocenu depresije i rezultati su pokazali da se
depresija javila kod 42 ispitanika u grupi lecenih interferonom nasuprot 15 ispitanika u
grupi bez terapije. Takode, skorovi depresije bili su znacajno visi u grupi koja je primala
terapiju (Elshahawi et al. 2011). U jednom velikom istrazivanju koje je obuhvatilo
3607 osoba obolelih od HHC, njih 1657 (45.9%) je leCeno zbog prisustva depresivne
simptomatologije (Brooks 2011).

Interesantni su nalazi psihijatara Mannsa i Frieda koji su izvestili incidenciju

depresije od 30 % do 60 % tokom terapije interferonom alfa u poredenju sa nepsihijatrij-
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skim istrazivanjima koja pokazuju ucestalost od 20 % — 30 % (Manns et al. 2001, Fried
etal. 2002).

Medutim, postoje i drugaciji rezultati, te je depresivnost evidentirana u znac¢ajno
manjem procentu. Tako, Davis 1 saradnici (1998) su depresivnost pronasli kod 16 %, a
Pariante i saradnici (2002) depresivni poremecaj, nespecifikovani kod 6 % ispitanika.

Ima studija koje ne pokazuju povezanost izmedu lecenja PEG-IFN-a-2a i pojave
depresivnog poremecaja. Davis i saradnici nisu pronasli razlike u stopi depresije izmedu
pacijenata leCenih interferonom alfa i1 placebo grupe (Davis et al. 2001), a do sli¢nih
rezultata dosli su i Mudler i saradnici. Naime, Mulder i saradnici su 2000. godine
sproveli istrazivanje koje je imalo za cilj da evidentira pojavu psihijatrijskih neZeljenih
efekata kod osoba obolelih od HHC na terapiji interferonom, i dosli su do zakljuc¢ka da
rizik od pojave psihijatrijskih poremec¢aja kod ovog dela populacije nije veliki, 1 ovo
istrazivanje nije pokazalo znacajan porast psihijatrijske simptomatologije kod pacijenata
na terapiji [FN u odnosu na period pre pocetka leCenja (Mulder et al. 2000).

Iz navedenih rezultata se vidi da se prevalencija depresije izazvane IFN-alfa
veoma razlikuje izmedu studija. Do ovog Sirokog spektra i ogromnih varijacija rezultata
instrumenata za procenu depresivnog poremecaja (Schaefer et al. 2002). Zdilar i
saradnici navode da stopa depresije izazvane interferonom alfa kod pacijenata obolelih
od HHC varira izmedu studija prvenstveno zbog varijacija u okviru uzorka,
senzitivnosti 1 specifi¢nosti instrumenata za procenu depresije, vrste istraZivanja i dr.
(Zdilar et al. 2000).

[ako su nepoznati taéni mehanizmi depresije izazvane PEG-IFN-0-2a, paznja je
fokusirana na potencijalne bioloske mehanzime (monoamine, hipotalamo-pituitarnu-adre-
nokortikalnu osu, proinflamatorne citokine, peptidaze) (Yamano 2000, Dursun 2001).

Depresivnost se moze manifestovati od pojedina¢nih simptoma depresije do
sindroma koji ispunjavaju kriterijume za teski depresivni poremecaj prema MKB-10 i
DSM-IV Kklasifikacijama. Bitno je ista¢i da su ovi simptomi sli¢ni simptomima koji se
javljaju u depresivnom poremecaju, s tim Sto je u ovom slucaju jasno identifikovan
farmakoloski etioloski faktor, te su ovi poremecaji prema DSM-IV klasifikaciji svrstani
u grupu ,,Supstancom izazvani poremecaji raspolozenja“ (Schaefer 2002, Diepernik

2000). Medutim, postoje i odredene razlike u odnosu na depresivni poremecaj, i to:
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psihopatoloske (viSe iritabilnosti) (Constant 2005), epidemioloske (polne razlike u
teskoj depresivnoj epizodi se razlikuju od polnih razlika u poremecaju raspolozenja
izazvanom interferonom) (Kessler 1993), genetske (Rifai 2007) i terapijske (vise
pacijenata nego u teskoj depresivnoj epizodi dobro odgovori na SSRI) (Kraus 2005), sto
ipak podrzava argumente da su to razliiti poremecaji .

Kada se posmatra stepen depresije, u naSem istrazivanju se evidentira najveca
ucestalost blage depresivnosti tokom ¢itavog tretmana, dok je najmanja ucestalost teske
depresivne simptomatologije, kod obe grupe ispitanika. Takode, skorovi depresije nisu
visoki, ¢ak ni u vreme kada je depresivna simptomatologija najizrazenija. Do ovakvih
nalaza dosli su i drugi autori. Tako, Schaefer je evidentirao blagu depresiju u najve¢em
broju slucajeva, 20 % do 40 % (Schaefer et al. 2011). Blaga depresija sa simptomima
poput smanjenog samopouzdanja, gubitka interesovanja i smanjenog libida se evidentira
kod 30 % - 60 % pacijenata u raliCitim istrazivanjima (Bonnaccorso et al. 2002,
Dieperink et al. 2000, Malaguarnera et al. 2000).

Postoje istrazivanja koja su pokazala drugacije rezultate od nasih i evidentirala
da u odnosu na tezinu depresivne simptomatologije postoji najveca ucestalost umerene i
teSke depresije. Tako, Richenberg je u svom prospektivnom istrazivanju iz 2005.
godine, koje je bilo vremenski koncipirano kao i nase istrazivanje (48 nedelja pracenja
tokom tretmana interferonom i 24 nedelje pracenja nakon zavrSetka lecenja) procenjivao
depresiju i kognitivna oStecenja ispitanika, i doSao do rezultata da je cak 82 %
pacijenata koji su leceni interferonom ispoljilo teske depresivne simptome, koji
zadovoljavaju kriterijume za ,,moguéi major depresivni poremecaj* (Reichenberg et al.
2005). Lotrich je pokazao manje procente u odnosu na prethodnu studiju, ali i dalje
veliku ucestalost teSke depresije od 39 % kod 23 osobe na terapiji interferonom alfa, a
bez prethodnog poremecaja raspolozenja (Lotrich et al. 2007). U istrazivanju Elshahawi
1 saradnika je pokazano da grupa koja prima interferon ima vecu ucestalost teske
depresije, dok je grupa nele¢enih imala vecu ucestalost blage depresije (Elshahawi et al.
2011). I drugi autori su evidentirali veliku ucestalost teske depresije - Al-Huthail iz
2006 82%, a prema podacima Bonnaccorsa iz 2002., Dieperinka iz 2000., Schaefera iz
2002., 20 % -30 % interferonom lecenih osoba razvije umerene do izraZene simptome

depresije. Schaefer visoke stope teske depresije objasnjava time Sto veéina studija koje
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se bave ovom problematikom je koncipirana na dijagnostikovanju i detekciji teSke
depresije, te moguce da je blaga depresija ¢esto neprepoznata.

U naSem istrazivanju, u odnosu na vreme javljanja, maksimum depresivnosti
kod ispitanika koji primaju PEG-IFN-a-2a se evidentira nakon 12 nedelja leCenja, dok
je kod ispitanika bez navedene terapije najveca ucestalost evidentirana na poslednjem
kontrolnom pregledu. Istrazivanja koja ispituju pojavu depresije kod ovog dela
populacije su evidentirala odredene bioloske promene upravo u ovom delu tretmana.
Raison je sa saradnicima 2009. sproveo istrazivanje u kome je na 12. nedelji od pocetka
primene interferona evidentirao povecane koncentracije kinurenina 1 smanjene
koncentracije triptofana u plazmi kod pacijenata na terapiji interferonom, Sto je
znacajno obzirom na dobro poznatu njihovu ulogu u etiopatogenezi depresije (Raison et
al. 2009). Raison je takode evidentirao da promene TNF-alfa i solubilnog receptora
TNF-alfa tokom prvih 12 nedelja su pozitivno korelirale sa promenama skorova
depresije kod pacijenata lecenih interferonom (Raison et al. 2008, Wichers et al. 2007).
Navedeni nalazi na izvestan nain olakSavaju razumevanje povecanja ucestalosti i
stepena depresivnosti u ovom vremenskom periodu. Sa drugog aspekta, kod pacijenata
je prime¢eno da se u 12. nedelji tretmana povecavaju simptomi neraspoloZenja,
napetosti 1 zabrinutosti usled iScekivanja rezultata planirane kontrolne RNK, koje se
sprovodi u cilju procene ranog virusoloSkog odgovora i efikasnosti primenjene terapije.
Naime, 12. nedelja je znacajan period tokom tretmana s obzirom da u zavisnosti od
rezultata kontrolne RNK zavisi da li ¢e pacijent nastaviti sa leCenjem ili ¢e terapija biti
prekinuta ukoliko nije doslo do njenog pada za viSe od 2 logaritamske jedinice u
mililitru krvi. Razumljivo je da moguénost da terapija koja je od vitalnog znacaja za ove
pacijente bude obustavljena, dovodi do promene afektivnog stanja. Do sli¢nih rezultata
dosao je 1 Lang 2002. koji je pokazao da se vecina psihijatrijskih nezeljenih efekata
javlja tokom prva tri meseca lecenja (Lang 2002). Bonaccorso i saradnici su istrazivanju
sprovedenom 2002. godine evidentirali da je preko 40 % imalo simptome depresije
(prema DSM-IV) nakon 3 meseca le¢enja (Bonaccorso et al. 2002), a u prospektivnoj
studiji koju su 2002. godine sproveli Hauser i saradnici koriste¢i Bekovu skalu za
procenu depresivnosti, ucestalost depresije je bila najveca izmedu izmedu 6 i1 22 nedelje
(mediana 12 nedelja) (Hauser et al. 2002). I drugi autori su dosli do slicnih rezultata

(Crone and Gabriel 2003, Loftis et al. 2003). Medutim, ima rezultata koji pokazuju da je
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ucestalost depresije najveca u kasnijoj fazi (Fontana et al. 2008), ali i u ranijoj fazi
leCenja (Horikawa et al. 2003). Tako, Martin i Diez (2008) navode da se depresija
izazvana interferonom alfa javlja tokom prve Cetiri nedelje (59 %). Rezultati Wischersa,
Schaefera 1 Dana ukazuju da nakon povecanja depresivne simptomatologije tokom
nekoliko prvih nedelja tretmana, simptomi imaju tendenciju da ostanu nepromenjeni u
narednih 6 meseci (Wischers 2005, Schaefer et al. 2005, Dan et al. 2006). Wischers je u
svom istrazivanju iz 2005. godine evidentirao povecanje depresivnih simptoma do 8
nedelje, a zatim perzistiranje i neznatno smanjenje na 12-oj i 24-o0j nedelji tretmana
(Wischers 2005). Prema ovim nalazima sagledava se potreba za pazljivom detekcijom
psiholoskih simptoma rano, ve¢ u prvim nedeljama tretmana.

Kod nasih ispitanika koji se leCe interferonom, nakon $to dostigne maksimum na
12. nedelji tretmana depresivna simptomatologija se postepeno smanjuje do zavrSetka
tretmana, da bi se nakon 24 nedelje od zavrSetka planiranog terapijskog protokola
vratila na vrednosti niZze od onih koje su evidentirane pre zapocinjanja tretmana. Ovo je
objasnjivo Cinjenicom da upravo u tim vremenskim periodima nema interferona u
organizmu (smatra se da je nakon 24 nedelje od zavrSetka leCenja interferon u
potpunosti eliminisan iz organizma). Sa druge strane, manja ucestalost depresivnosti,
kao 1 nizi skorovi depresije nakon zavrSetka leCenja u odnosu na period pre terapije
ukazuju da izlecenje hepatitisa C ima znacajnu ulogu u smanjenju depresivne
simptomatologije, §to je vazno obzirom na opisanu povezanost ovog oboljenja i pojave
depresije, o ¢emu govori naSe istrazivanje, ali 1 brojna istrazivanja koja se bave ovom
problematikom. Do sli¢nih nalaza dosli su 1 drugi autori (Wischers 2005, Schaefer et al.
2005, Dan et al. 2006) koji pokazuju da se nakon 12 nedelja od zavrSetka tretmana
vrednosti vracaju na period pre pocetka leCenja. Kraus je 2003. sproveo prospektivno
istrazivanje u kome je vrsio komparaciju osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C sa 1
bez terapije interferonom. Procene su u ovoj studiji vrSene tokom terapije interferonom
alfa, kao nakon zavrSetka lecenja, i pokazano je da su se skorovi depresije vratili na
nivo pre podetka tretmana (Kraus et al. 2003). Cinjenica da je udestalost depresivnosti
kod osoba koje nisu primale terapiju PEG-IFN-o-2a pove¢ana na poslednjem
kontrolnom pregledu (nakon 72 nedelje prac¢enja) objasnjava se prirodnim tokom pojave

depresije kod ovog dela populacije.
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5.3. Faktoririzika za pojavu depresivnosti

Postavlja se pitanje zbog ¢ega su neke osobe obolele od HHC sklonije razvoju
depresivne simptomatologije tokom tretmana interferonom, i koje su to karakterstike
ispitanika, infekcije hepatitis C virusom ili terapije interferonom koje povecavaju rizik
od pojave depresivne simptomatologije. Veclina studija koja se bave ovom
problematikom nije uspela da identifikuje zajednicke prediktivne faktore za pojavu
depresije kod ovog dela populacije 1 rezultati razliitih istrazivanja su nekonzistentni.
Identifikacija osoba pod rizikom za poremecaje raspoloZenja u tretmanu interferonom je
vazna, jer omogucava primenu odredenih intervencija za smanjenje ucestalosti i
izrazenosti ovog nezeljenog efekta interferona. Poznavanje faktora rizika koji dovode
do psihijatrijskih nezeljenih efekata, povezanih sa nizom stopom zavrSetka leCenja
mogu pomoc¢i da se detektuju pacijenti koji su pod povecanim rizikom kako bi im se
obezbedila dodatna psiholoska procena i podrSka (Smith et al. 2010).

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da tokom celokupnog tretmana PEG-IFN-
a-2a vise ispitanica zZenskog pola ispoljava depresivnu simptomatologiju (p<0,001), dok
su medu osobama koje ne primaju interferon polovi podjednako zastupljeni. Model
multivarijantne logisticke regresije je pokazao da je Zenski pol prediktor razvoja
depresivne simptomatologije tokom lecenja PEG-IFN-a-2a. Navedene cinjenice
ukazuju da su zene osetljivije na dejstvo interferona. Ovo je delom i1 o¢ekivano obzirom
na dobro poznatu ¢injenicu veée zastupljenosti depresije medu Zenskim polom (2:1) u
opstoj populaciji. Polne razlike u prevalenciji i incidenciji depresije su jedan od
najkozistentnijih nalaza u psihijatrijskoj epidemiologiji. Rizik obolevanja od depresije
veci je kod Zena (odnos stopa za Zene 1 muskarce krece se od 1,4:1 do 2,7:1) u svim
zemljama 1 perzistentan je tokom vremena. Uzroci polnih razlika u pojavi depresije u
opStoj populaciji se razmatraju, a do sada nijedno istrazivanje nije pruzilo tacno
biolosko objasnjenje zasto su Zene osetljivije na dejstvo interferona. Mozda bi se ova
¢injenica mogla objasniti time Sto Zene teze dozivljavaju nedeljni protokol terapije u
smislu odsustvovanja od porodi¢nih i1 profesionalnih obaveza, kao i stigmatizaciju
vezanu za transmisivnu bolest i terapiju. Do sli¢nih zapazanja je doSao i Seaman koji je
sa svojim saradnicima proucavajuéi simptom umora kod osoba obolelih od HHC poka-

zao da je kod Zena umor koji dovodi do smanjena sposobnosti u izvrSavanju aktivnosti,
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bra¢nih 1 porodi¢nih odnosa povezan sa depresijom (Seaman et al. 2009). Simptom
umora je od velikog znacaja obzirom na ucestalost javljanja kod ovog dela populacije,
kako zbog hroni¢ne infekcije, antivirusne terapije ili kao simptom depresivnosti.
Interesantna je Charltonova teorija umora. Naime, Charlton smatra da je teski
depresivni poremecaj bihejvioralna reakcija na somatske bolesti, tj. poremecaj u kome
je snizeno raspolozenje proizvod umora. Tako, osobe mogu doziveti smanjenje energije
kao neuspeh, Sto dovodi do kognitivnih simptoma depresije poput osecanja krivice,
bezvrednosti, samooptuzivanja i dr. Depresivni kognitivni stil moZe postati navika 1
perzistirati ¢ak 1 nakon stabilizacije imunog sistema (Charlton 2000).

Velina istrazivanja se slaze sa naSim rezultatima i istice polne razlike u
ucestalosti depresivnog poremecaja kod ovog dela populacije. Gohier i saradnici su kod
71 1ispitanika procenjivali ucestalost depresivne simptomatologije tokom i1 nakon
zavrSetka leCenja interferonom alfa kod osoba obolelih od HHC upotrebom
instrumenata procene HAMD 1 MADRS, i evidentirali da je nezavisni faktor koji moZze
biti prediktor interferonom alfa izazvane depresije Zenski pol (Gohier et al. 2003).
Golden i saradnici, koji su proucavali ucestalost i faktore rizika za pojavu depresije su
evidentirali da je rizik pojave depresije vec¢i kod Zena (Golden et al. 2005). Nesi¢ 1
saradnici navode da su se kod Zena CeS¢e pojavljivali psihijatrijski neZeljeni efekti, i
razlika je bila statisticki znacajna (NeSi¢ et al. 2006). Ima i suprotnih rezultata koji
navode Bonaccorso i Martin Santoz koji u svojim studijama nisu nasli razliku u
ucestalosti depresije prema polu (Bonaccorso et al. 2002, Martin Santoz et al. 2008).

Nase istrazivanje pokazuje da se kod ispitanika koji imaju depresivnu
simptomatologiju pre pocetka terapije PEG-IFN-0-2a evidentira veca ucestalost i1 tezi
stepen depresivne simptomatologije tokom tretmana. Model multivarijantne logisticke
regresije je pokazao da je depresivna simptomatologija na pocetku ispitivanja prediktor
pojave vece ucestalosti i teZeg stepena depresivnosti tokom tretmana interferonom. lako
studije pokazuju razlicite rezultate, moze se reci da su ove osobe afektivno vulnerabilnije i
pre zapocinjanja lecenja, i kao takve imaju vecu verovatnocu za promenu afektivnog
stanja tokom primene interferona. Tako, nasi rezultati su u saglasnosti sa ve¢inom autora
koji su pokazali da osobe koje imaju depresiju pre pocetka primene interferona imaju veci
rizik za pojavu ili pogorSanje depresivnih simptoma tokom tretmana (Musselman et al.

2001, Bonaccorso et al. 2002, Ho 2001). Studije su pronasle da prisustvo depresije pre
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pocetka terapije interferonom pozitivno korelira sa skorovima depresije tokom samog
tretmana (Musselman et al. 2001, Hauser et al. 2002, Raison 2005). Raison i saradnici su
skalama za procenu depresije procenjivali neurovegetativne simptome i ukupne skorove
depresije, 1 pokazali da ukoliko osoba ima visoke skorove pre pocetka leCenja, moze se
pretpostaviti da ¢e se poviSeni skorovi odrzavati i tokom tretmana (Raison et al. 2005).
Musselman 1 Hauser navode da pacijenti koji razviju teski depresivni poremecaj tokom
tretmana imaju vise skorove depresije pre zapocinjanja lecenja interferonom (Musselman
et al. 2001, Hauser et al. 2002). Tako, Hauser i saradnici su prospektivno ispitujuci
ucestalost 1 le¢enje interfernom izazvane depresije kod osoba obolelih od HHC, koristeci
Bekovu skalu za samoprocenu depresije pokazali da su osobe koje su tokom tretmana
interferonom zadovoljile kriterijume za tesku depresiju imale znacajno vise skorove
depresije na Bekovoj skali pre zapocinjanja leCenja u odnosu na pacijente koji nisu razvili
depresiju, 1 sugeriSe mogucénost da bi kod pacijenata sa viS§im skorovima depresije trebalo
da bude primenjen profilakticki tretman antidepresivima (Hauser et al. 2002). Raison i
Castera eksplicitno zastupaju stav da samo pacijenti sa viSim skorovima depresije pre
pocetka terapije interferonom imaju izraZenije simptome depresije tokom tretmana
(Raison et a. 2005, Castera 2002). I drugi autori su dosli do sli¢nih rezultata. Tako, u
studiji Dhumeaux-a i saradnika, 24 % je razvilo depresivne simptome medu kojima 12 %
je imalo tesku depresiju prema DSM-IV kriterijumima. Niko od ispitanika sa normalnim
skorovima MADRS (<3) pre pocetka lecenja nije razvio depresivne simptome tokom
tretmana interferonom, dok je 42% sa visokim skorovima depresije (MADRS>15)
razvilo depresivnu simptomatologiju (Dhumeaux and Hardy 2002).

Vazno je precizno definisati da li se ispituje incidencija ukupne depresije ili ,,de
novo“ nastale depresije. Naime, Hauser i saradnici su pokazali incidenciju od 6% ,,de
novo* nastale depresije u grupi pacijenata obolelih od HHC sa psihijatrijskim
poremecajima, na terapiji PEG-IFN-a, $to nije bilo znac¢ajno u poredenju sa
incidencijom ,,de novo* nastale depresije u ostalim ispitivanim grupama. Medutim, kada
su se ukljucile osobe koje su bile depresivne pre tretmana, ukupna incidencija depresije
u ovoj grupi iznosila je 44%, S$to je mnogo veca stopa nego u ostalim grupama. Hauser
jos§ navodi da iako osobe sa nizim skorovima depresije pre pocetka lecenja takode mogu
imati povecanje depresivnih simptoma tokom tretmama, to povecanje najceSce nije
dovoljno da bi se postavila dijagnoza depresivnog poremecaja. Medutim, ukoliko se isto
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povecanje depresivne simptomatologije evidentira kod osoba koje jo§ pre pocetka
primene interferona imaju viSe skorove depresivnosti, verovatnije da ¢e se ispuniti
kriterijumi za postavljanje dijagnoze depresivnog poremecaja (Hauser et al. 2005).

Postoje 1 drugaciji rezultati. Tako, odredeni autori (Fontana 2008, Kraus 2001)
navode da se incidenca depresije ne razlikuje znacajno kod osoba sa i bez depresije pre
tretmana. Naime, postoje pacijenti koji imaju niske skorove depresije pre tretmana, a
razviju major depresivni poremecaj tokom lecenja (Musselman 2001, Hauser 2002).

Osobe koje boluju od HHC cesto imaju neki od psihijatrijskih poremecaja u
anamnezi, posebno zloupotrebu i zavisnost od psihoaktivnih supstanci (El Serag 2002,
Lehman 2002).

Nase istrazivanje pokazuje da psihijatrijske poremecaje u anamnezi ima nesto
vise od petine ispitanika. U naSoj studiji se pokazalo da osobe koje imaju neki od
psihijatrijskih poremecaja u anamnezi (prema MKB-10) su pod veé¢im rizikom da
ispolje depresivnu simptomatologiju tokom tretmana interferonom u poredenju sa
osobama koje nemaju psihijatrijski poremecaj u anamezi, i razlika je statisticki znac¢ajna
tokom celog tretmana. I kod ispitanika koji ne primaju terapiju interferonom, a imaju
psihijatrijske poremecaje u anamnezi ili psihijatrijsku terapiju (benzodijazepine) na
pocetku ispitivanja postoji veci rizik za pojavu depresivne simptomatologije. Ovo se
moze objasniti time Sto osobe koje u anamnezi imaju neki psihijatrijski poremecaj
oc¢igledno da imaju odredenu vulnerabilnost i sklonost da na razli¢ite vrste stresora
(psihosocijalni stres, bioloski stres) ili bioloSke promene reaguju pojavom psihijatrijske
simptomatologije. I druga istrazivanja su dosla do slicnih nalaza. Martin i Diez su
pokazali da su zavisnost od alkohola, anksiozni i depresivni poremecaji u anamnezi
nezavisni faktori rizika za pojavu depresivnih poremecaja kod osoba obolelih od HHC
(Martin 2008). U cilju utvrdivanja rizika od pojave depresije Lang je sproveo studiju u
kojoj je procenjivana bezbednost primene interferona kod obolelih od HHC. Kohortna
studija je ukljucila 1,860 pacijenata sa HHC na terapiji PEG-IFN-a i ribavirinom, koji
su imali u anamnezi neki od psihijatrijskih poremecaja (psihoti¢ni, bipolarni, depresivni,
anksiozni poremecaj). Stopa psihijatrijskih poremecaja u ovom istrazivanju je bila visa
kod pacijenata koji su imali psihijatrijske poremecaje u anamnezi (78% nasuprot 57%;
p<0.001). I drugi autori su dosli do sli¢nih nalaza (Belville-Robertson 2002, Forton

2002). Medutim, ima autora koji za razliku od naseg i prethodno navedenih istrazivanja
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nisu pokazali da su psihijatrijski poremecaji u anamnezi znacajni prediktori pojave
depresije tokom terapije interferonom. Tako, Schaefer navodi da ucestalost teske
depresije ne zavisi od toga da li su pacijenti imali psihijatrijsko oboljenje ili ne. U studiji
Schaefera i1 saradnika je pokazano da pacijenti sa HHC koji imaju psihijatrijske
poremecaje ili zavisnost od psihoaktivnih supstanci u anamnezi mogu biti uspesno
leceni IFN-alfa sa ribavirinom bez povecanog rizika od egzacerbacije psihijatrijskih
poremecaja (Schaefer 2003). Slicno tome, Pariante i saradnici su pokazali da se
pacijenti oboleli od HHC sa afektivnim ili anksioznim poremecajima u anamnezi nisu
razlikovali u ucestalosti 1 tezini simptoma depresije (Pariante 2002). Van Thiel i
saradnici su uspeS$no lecili pacijente sa HHC koji imaju ozbiljne psihijatrijske
poremecaje i zavisnost od psihoaktivnih supstanci u anamnezi monoterapijom IFN-a
(Van Thiel 2003). Da psihijatrijski poremecaji u anamnezi, afektivni i neafektivni ne
moraju biti prediktor razvoja IFN-alfa izazvanih psiholoSkih nezeljenih efekata,
ukljucujucéi 1 depresiju slazu se 1 drugi autori (Bonaccorso et al. 2002, Schaefer et al.
2003, Kraus et al. 2003) koji nisu primetili navedenu povezanost. I neke nove studije
potvrduju da preko 30% pacijenta sa psihijatrijskim poremecajima u anamnezi moze
zavrsiti tretman interferonom alfa bez znacajnijeg povecanja psihijatrijskih simptoma.
Autori to objasnjavaju Cinjenicom da osobe koje u anamnezi imaju psihijatrijski
poremecaj Cesto imaju neki vid terapije jo§ pre pocetka terapije interferonom, farmako-
i/ili psihoterapiju S§to moze imati protektivnu ulogu u pojavi simptoma depresije
(Schaefer et al. 2003, Schaefer et al. 2005). Osobe sa psihijatrijskim poremecajima su
viSe svesne vulnerabilnosti na potencijalne promene raspoloZenja, i to prisustvo uvida ih
¢ini lak§im za leCenje. Tako, ovi pacijenti su pripremljeni da identifikuju i prepoznaju
rane simptome poremecaja raspolozenja i lakSe se suoCavaju sa promenama afektivnog
stanja. Takode, mnogi pacijenti koji imaju depresivno raspolozenje ili anksioznost zbog
prisustva HHC ili postojanja socijalne stigme zbog bolesti, sprovodenje terapije koja bi
omogucila izle¢enja bolesti daje nadu i optimizam.

S obzirom da se rezultati studija kada se posmatraju psihijatrijski poremecaji u
anamnezi razlikuju, potrebno je pazljivo razmotriti ove pacijente kada se donosi odluka
o njithovom ukljucivanju u tretman PEG-IFN-a-2a. U svakom slucaju potrebna je
detaljna eksploracija pre zapocinjanja leCenja interferonom, preduzimanje odredenih

preventivnih strategija, pazljiv monitoring tokom celog tretmana, kako bi se
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pravovremeno uocila psihijatrijska simptomatologija i ukazala pomo¢, $to bi sprecilo

komplikacije i omogucilo sprovodenje terapijskog protokola u celini.

5.4. Korelacija izmedu instrumenata za
procenu depresivnosti - HAMD, MADRS i ZUNG

Istrazivanja koja su se bavila ovom problematikom koristila su bateriju testova
primenjivanu od strane ispitivaca (Martin Santos et al. 2008, Raison et al. 2007), ali i
skale za samoprocenu (Robayes et al. 2007, Tavakoli-Tabasi et al. 2005). Mi smo u
nasem istrazivanju u cilju procene depresivnosti koristili obe vrste instrumenata procene
- primenjene od strane ispitivaca (HAMD, MADRS) 1 samoprocene (ZUNG).
Evidentirali smo da izmedu sve tri skale postoji visoka korelacija na svim pregledima
kod obe grupe ispitanika. Ovo je i oCekivano obzirom da izmedu ovih skala inace
postoji statisticki znacajna korelacija u dijagnostikovanju depresivnosti, naro€ito u
proceni depresivnog afekta i spavanja kao bitnog ekvivalenta simptoma depresivnosti.
Nasi rezultati se slazu sa drugim studijama koje su primenjivale slicnu metodologiju
(Schafer et al. 2005, Keefe 2007). Dieperink 1 saradnici su 2003. pronasli interkorelaciju
izmedu instrumenata procene (skorovi HAMD i ZUNG) pre i tokom tretmana IFN- alfa
(Diepernik et al. 2003). U naSem istrazivanju MADRS pokazuje neznatno viSe vrednosti
od HAMD za ukupne skorove depresije, Sto je 1 ocekivano obzirom da se metod
ajtemskog skaliranja izmedu HAMD 1 MADRS razlikuje izmedu ova dva instrumenta.
Neki autori pokazuju da bi se upotrebom skala za samoprocenu mogle dobiti nesto vise
vrednosti stope depresije, uglavnom zbog ,,precenjenosti simptomatologije (Kraus et

al. 2003, Kraus et al. 2005, Reichenberg et al. 2005), Sto naSe istrazivanje ne pokazuje.
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Potvrdene su hipoteze istrazivanja:

Postoji  statisticki znaCajna razlika u ucestalosti 1 tezini depresivne
simptomatologije kod osoba obolelih od hroni¢nog virusnog hepatitisa C na terapiji
PEG-IFN-alfa-2a 1 ribavirinom 1 grupe bez navedene terapije nakon 72 nedelje
ispitivanja; postoji pozitivha povezanost izmedu pola 1 prisustva psihijatrijskih
poremecaja u anamnezi i depresivnog poremecaja kod osoba obolelih od hroni¢nog
virusnog hepatitisa C na navedenoj terapiji, ali je osim toga evidentirano da je
depresivnost na pocetku ispitivanja takode znacajan prediktor za pojavu depresivnosti
kod ovog dela populacije; prediktori razvoja depresivne simptomatologije kod osoba
obolelih od hroni¢nog virusnog hepatitisa C na navedenoj terapiji su Zzenski pol i

psihijatrijski poremecaji u anamnezi.

5.5. Terapijske preporuke

Terapija osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C na terapiji PEG-IFN-a-

2a+RBV podrazumeva primenu psihoterapijskog i/ili farmakoterapijskog protokola.

Na pocetku je neophodna detaljna eksploracija pacijenta od strane psihijatra.
Odluku o vrsti tretmana mora da donese psihijatar ne samo na osnovu klinicke slike i
tezine depresivne simptomatologije, ve¢ i na osnovu drugih parametara kao Sto su

faktori rizika, stav prema bolesti, socijalno okruzenje i prihvatanje terapije uopste.

Terapija izbora kod ovog dela populacije je primena psihoterapijskih metoda -
kognitivnih, bihejvioralnih i suportativnih tehnika. Najvazniji psihoterapijski ciljevi u
individualnom radu sa pacijentom su pomo¢ da prihvati bolest i pojacavanje motivacije
za lecenjem. Kroz kvalitetnu psihoterapiju pacijenti se lakSe suocavaju sa svojom
boles¢u i1 postaju odgovorniji prema sopstvenom zdravlju, $to sve zajedno doprinosi

boljoj saradljivosti pacijenta i pobolj$anju ishoda lecenja.

Ukoliko se psihijatar odluci za primenu medikamenata, nase misljenje je da
farmakoterapiju primenjujemo samo onda kada aktuelno postoji izrazena depresivna

simptomatologija odnosno depresivni poremecaj srednjeg i tezeg stepena. Pri izboru
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antidepresiva prednost imaju lekovi iz grupe SSRI zbog bezbednosti primene 1 profila
nezeljenih efekata, a dobre terapijske efikasnosti. Kada je re¢ o vremenu propisivanja,
zastupamo stav da antidepresivna terapija bude ordinirana ukoliko se evidentira
depresivna simptomatologija, a uz primenu kriterijuma koje smo naveli prethodno.
Protiv smo davanja antidepresiva u profilakticke svrhe. Potrebno je imati na umu 1 rizik
od upotrebe medikamenata, prvenstveno zbog oboljenja jetre i interakcije izmedu
psihijatrijskih i drugih lekova. Doze bi trebalo da bude nize od onih koje se propisuju u
depresivnhom poremecaju dijagnostikovanom prema MKB-10. U principu vazi pravilo
za somatske bolesnike, posebno sa oSte¢enjem funkcije jetre, a to je polovina optimalne
regularne doze u odnosu na somatski zdrave osobe.
Duzina trajanja terapije treba da bude najmanje 6 meseci, a dalje procenjivanje je prema
tome da li smo detektovali opisane faktore rizika, i da li je pacijent i dalje na terapiji
interferonom. Dakle, neophodna je odredjena vrsta monitoringa od strane psihijatra na

dve do tri nedelje.

5.6. Ogranicenja istrazivanja:

Veci broj ispitanika koji sacinjavaju uzorak povecao bi validnost zakljucaka.
Takode, paznja bi trebalo da bude fokusirana i na genetske/molekularne faktore

rizika.
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6. ZAKLJUCCI

Depresivnost se signifikantno ceSée evidentira kod osoba obolelih od hroni¢nog
hepatitisa C na terapiji pegilovanim interferonom alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom u
odnosu na osobe obolele od iste bolesti, ali bez navedene terapije; najvise je zastupljena
blaga, zatim umerena, pa teska depresivna simptomatologija.

Depresivnost se javlja i u grupi osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C bez navedene
terapije, ali signifikatno rede; i u ovoj grupi najvise je zastupljena blaga, zatim umerena,
pa teska depresivna simptomatologija.

Po zavrSetku 72 nedelje ispitivanja kod ispitanika koji su bili na terapiji pegilovanim
interferonom alfa-2a u kombinaciji sa ribavirinom ucestalost depresivnosti se smanjuje
na vrednosti niZze od pocetka terapije, dok je ucestalost depresivnosti kod ispitanika koji
nisu bili na navedenoj terapiji povec¢ana u odnosu na pocetak ispitivanja.

Faktori rizika za depresivni poremecaj kod ispitanika na terapiji pegilovanim
interferonom alfa u kombinaciji sa ribavirinom su pol i psihijatrijski poremecaji u
anamnezi, a kod ispitanika bez navedene terapije su psihijatrijski poremecaji u
anamnezi i psihijatrijska terapija na pocetku ispitivanja.

Zenski pol, depresivnost na pocetku ispitivanja i postojanje psihijatrijskih poremeéaja u
anamnezi se mogu smatrati prediktorima za razvoj depresivnog poremecaja kod obo-
lelih od hroni¢nog hepatitisa C na terapiji pegilovanim interferonom alfa u kombinaciji
sa ribavirinom.

Izmedu instrumenata procene primenjenih od strane ispitivaa i samoprocene postoji
visoka korelacija, Sto podrzava mogucénost primene skala za samoprocenu u
konsultativnom radu.

Potrebno je brizljivo pratiti pacijenta tokom celokupnog tretmana $to bi doprinelo
ranom prepoznavanju pojave depresivnosti, identifikaciji faktora rizika za razvoj
depresije 1 pravovremenom uvodenju psihofarmaka.

Interdisciplinarni pristup 1 timski rad stru¢njaka razli¢itth medicinskih disciplina

(infektolog, psihijatar i psiholog) je condicio sine qua non.
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SKRACENICE

S5-HTTLPR - 5' promoter serotonin transporter gena

5’-UTR - Netranslatirajuci regioni (engl. untranslated regions, UTR)
ACTH - Adrenokortikotropni hormon

AGMA — AntiglatkomiSi¢na antitela

ALT - Aspartat- aminotransferaza

AMA — Antimitohondrijalna antitela

ANA — Antinuklearna antitela

ANOVA — Jednofaktorska analiza varijanse

APOE — Apoloprotein

AST - Alanin-aminotransferaza

BDZ — Benzodijazepini

C — Protein kapside

CGI — Skala opsteg klinickog utiska (Clinical Global Impression)
CNS — Centralni nervni sistem

COX2 - Ciklooksigenaza 2

CRF — Kortikotropin-oslobadaju¢i faktor (Corticotropin Rilising Factor)
CT — Kompjuterizivana tomografija

CTL - Citotoksic¢ni T limociti

DALY - Godine Zivota korigovane za nespobnost (Disability Adjusted Life Years)
DNK - Dezoribonukleinska kiselina

DPP IV - Dipeptidil peptidaza IV

EEG — Elektroencefalografija

ELISA - Komercijalni imunosorbent test

EOT — ZavrSetak tretmana (End of treatment)

EVR — Rani virusoloski odgovor (Early virological response)
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FDA - Ministarstvo za hranu i lekove (Food and Drug Administration)
GAMA GT - Gama glutamiltransferaza

HAMD — Hamiltonova skala za procenu depresivnosti

HBYV — Hepatitis B virus

HCYV - Hepatitis C virus

HHC - Hroni¢ni hepatitis C

HIV — Virus humaneimunodeficijencije

HPA — Hipotalamo-pituitarno-adrenalna osa

ICAM-1 - Intercelularni adhezioni molekul -1

IDO - Indolamin 2,3-dioksigenaza

IFN — Interferon

IL — Interleukin

IU — Internacionalna jedinica

JNK - c-Jun N-terminalna kinaza

LDH — laktatdehidrogenaza

LSD - Least Significance Difference

MADRS - Montgomeri-Asberg skala za procenu depresivnosti

MAPK — Protein kinaza aktivirana mitogenima (engl.mitogen-activated protein kinase
kinase)

MINI - Mini internacionalni neuropsihijatrijksi intervju

MKB — Medunarodna klasifikacija bolesti

MR — Magnetna rezonanca

NDRI - Inhibitori ponovnog preuzimanja noradrenalina i dopamina
NO — Azotni oksid

NaSSA - Selektivni agonisti noradrenalina i serotonina

NF-«kB - Nuklearni faktor kB

NS — Nestrukturalni
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PAS — Psihoaktivna supstanca

PBMC - Monojedarne ¢elije periferne krvi

PCR — Lancana reakcija polimerazom (Polimerase chain reaction)
PEG-IFN-a — Pegilovani interferon alfa

PEP - Prolil endopeptidaza

PLA2 - Fosfolipaza A2

RBYV — Ribavirin

RIA — Radioimunoesej

RIBA - Rekombinantni imunoblot test

RNK - Ribonukleinska kiselina

ROC — Receiver operating characteristic curve

SARI - Serotoninski antagonisti 1 inhibitori njegovog ponovnog preuzimanja
SCID - Strukturisani klinicki intervju

SD — Standardna devijacija

SIA - Strip Immunoblot Assay

SNRI - Inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina

SSRI — Selektivni serotonergicki riaptejk inhibitori

STAT - molekule koje provode signale i aktiviraju transkripciju (Signal transducer and

activator protein)

SVR - Stabilan virusoloski odgovor

SZO — Svetska Zdravstvena Organizacija

TCA — Tricikli¢ni antidepresivi

TNF — Faktor tumorske nekroze

TSH - Tiroidostimuliraju¢i hormon

WHO — Svetska Zdravstvena Asocijacija (World Health Organization)

ZUNG - Zungova skala za samoprocenu depresivnosti
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PRILOZI-SKALE ZA PROCENU DEPRESIVNOSTI

Prilog 1

HAMILTONOVA SKALA ZA PROCENU DEPRESIVNOSTI (HAMD)

. DEPRESIVNO RASPOLOZENJE - tuga, bczt_n:;dc. bespomodnost,

bezvrednost o ¥ 2 3 4
2. OSECANJE KRIVICE - samooptuZivanje, idcje krivice i/ili
kazne, sumanutost krivice, optuZujuci i potkazujuci glasovi
(halucinacije) 0 12 3 4
3. SUICID - doZivljaj bezvrednosti Zivota, suicidalne _
ideje ili poku¥aj 0o 1 2 3 4
4. RANA INSOMNIJA - te8kode usnivanja. ¢ 1 2
5. TESKOCE PROSNIVANIJA - iscrpljujuce spavanje, poremecen
san, budenje tokom nodi o1 2
6. KASNA INSOMNIJA - rano budenje o 1 2
7. RAD L AKTIVNOST - oscéanje nesposobnosti, zamora ili
slabosti. Gubilak interesovanja, redukcija aktivnosti 0 1 2 3 4
8. RETARDACIJA - usporenost mi§ljenja i govora, poremecaj _
koncentracije, sniZena motorna aklivnost, o 1 2 3 4
9. AGITACIJA - ,zanima” se rukama, krfi ruke, lomi nokle. 0 1 2 3 4
10. ANKSIOZNOST - napelost, iritabilnost, zabrinutost
Upla3eno i3&ckivanje i strahovi o 1 2 3 4
11. TELESNA ANKSIOZNOST - fiziolo3ki korelati kao: gastro-
intestinalni, kardio-vaskularni, respiratorni, urinarni, znojenje o 1 2 3 4
12. TELESNI GASTROINTESTINALNI SIMPTOMI - gubitak
apetita. 0 1 2
13. OPSTI TELESNI SIMPTOMI - oscéaj tedine, bolovi,
gubitak energije, Iaka zamorljivost, o 1 2
14. GENITALNI SIMPTOMI - gubitak libida, poremedaji
menstrualnog ciklusa. 0 1 2
15, HIPOTTONDRIJAZA - preokupacija zdravijem, zahlevi
2 pomod, hipohondridgne simanutosti a1 2 3 4
16. GUBITAK TELESNE TEZINE - per anamnesis, il
merenjem 0o 1 2
17, UVID U BOLEST - prihvata da je depresivan i bolestan,
poric da jc depresivan a 1 2
18. DNEVNA VARIJACIIA RASPOLOZENIJA - simptomi najizraze-
niji vjutru ili uvede 0o 1 2
19. DEPRESONALIZACIUA I DEREALIZACIA - oscéanje nestva-
) rnosti, nihilisticke ideje, itd. 0 1 2 3 4
20. PARANOIDNOST - sumnjidavost, ideje odnosa, sumanuto-
sti proganjanja. 0 I 2 3 4
21. OPSESIVNO-KOMPULSIVNA SIMPTOMATOLOGIA 0 1 2
UKUPNI ZBIR:
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Prilog 2

CUNGOVA SKALA ZA SAMOPROCENU DEPRESIVNOSTI

Uputstvo: Test sadrzi 20 izjava. Molim Vas da svaku paZljivo procitate i
‘procenite u kolikoj meri se svaka od njih odnosi na vade stanje u profloj nedelji.
Odlucite da li se svaka izjava odnosi na vase stanje retko, ponckad, uglavnom ili
naj¢esce. Kod svake izjave obeleZite odgovarajuci broj. Ako bi, npr., izjava:
»INervozan sam” - opisivala kako ste se uglavnom osecali profle nedelje, obeleZite
ovako:

Retko

Ponckad

Uglavnom

Najéescée

Nervozan sam

1

2

3

4

1. Neraspoloen sam i tuZan
2. Najbolje se oscéam ujutro
3. Plade mi s¢
4. Nocu lo3e spavam
5. Jedem kao pre
6. I dalje uZivam u seksu
7. Primecujem da gubim u teZini
8. Patim od zatvora

; B
10.
1.

»
13.
14.
15.
16.

VA
18.
19.
20.

Srce mi kuca brke no obitno
Umaram se bez razloga

Bistar sam kao i nekad

Radim bez napora kao i pre
Nemiran sam i ne drZi me mesto
Imam veru u buduénost

Lak¥e sc iznerviram nego pre
Lako donosim odluke

Oscéam sc korisnim i potrebni
Zivot ni je ispunjen 4
Mislim da bi za sve bilo bolje da umrem
Uzivam u stvarima kao i ranije

e e G b et et et Bt e e vt et et el e v ot e

BN R NN NDNDRDNDNNNNNN NN R B R

D e W W W W W W

WL W WD W W)W W W W

R N R TR T R - N - S N - - O N N

Ukupan zbir:
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Prilog 3

MONTGOMERI-ASBERG SKALA ZA PROCENU DEPRESIVNOSTI (MADRS)

5 Procena se vrdi na osnovu klini¢kog intervjua, posle uobicajenih pitanja o pojedinim simptomima,
da bi se dobio utisak o teZini depresivnosti. Ocenjivad treba da odredi stepen izraZenosti depresije prema
skali (0, 2, 4, 6) ili izmedu pomenutih stepena (1, 3, 5).

Skala sc¢ primenjuje jednom sedmi¢no ili rede, a zaokruZuje se samo jedna moguénost u svakom
pitanju:

1./ Uoé¢ljiva tuga (utu€enost, sumornost, otaj, malodudnost izraZenije nego uobikajeno, a manifestuje sc
‘kroz govor, izraz lica i stav tela)

0 Nema izraza Zalosti 4 Izgleda Zalosno i nesretno (preteZno)
1 5

2 Izgleda poti¥ieno, ali se moZe lako prekinuti 6 lzgleda stalno ofajno, bedno, krajnje
3 malodu¥no

2 Ispoljena tuga (Podaci o depresivnom raspoloXenju, beznadelnosti, bespomocnosti - procenjivati
prema intenzitety, dubini i trajanju, kao i zavisnosti od aktuelnih dogadaja)

0 Povremcno tuZan, u zavisnosti od okoline 4 Proimanje osc¢anja tuge ili sumornosti -
1 pod uticajem spoljnih dogadaja
2 Tuga i neraspoloZenje, ali se moZe prekinuti 5

bez velikih te¥koca 6 Stalna i nepromenjiva tuga, osccanje malo-
3 dufnosti ili bede.

3 Unutrainja napctost (oscéanjc nelagodnosti oftrine, unutra¥njeg nemira, napetosti do panicnosti,
strepnje ili mudenja - meriti intenzitet, udestalost trajanja i neophodne mere razuveravanja).

0 Spokojan, miran, s malo prolazne, 4 Stalno oscéanje unutra$nje napetosti
unutra¥nje napetosti s povremenom panikom koju bolesnik
1 te¥ko savladuje
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2 Povremeno osecanje tupoce ili bolesne 5

nelagodnosti 6 Uporna strepnja i mu&enje

kY
o)

4 Smanjeno spavanje (smanjenje trajanja i dubine spavanja u odnosu na ranije spavanje bolesnika)

C Spava kao obi¢no 4 Skradenje sna ili prekidi od najmanje
1 dva sata

2 Male potedkoce u spavanja, krade i s prekidima 5

K 6 Manje od dva do tri sata spavanja

5 Smanjenje apetita (Osecanje gubitka apetita u odnosu na stanje pre bolesti - meriti potrebu za
prisiljavanjem na jelo).

C Normalan ili povecan apetit 4 Bez apetita - jelo je neukusno

1 5

2 Lako smanjenje apetita 6 Potrebno jc nagovaranje da jede
3

6 Potedkoce koncentracije (Pote$koce u sabiranju misli do nemogucnosti koncentracije - meriti prema
intenzitetu, uCestalosti i stepenu nesposobnosti).

0 Bez poteSkoca u koncentraciji 4 Pote§koce u koncentraciji koje ometaju
1 sposobnost Citanja ili konverzacije

2 Povremeno potedkoce u sabiranju sopstvenih misli 5

3 6 Nesposoban da &ita ili razgovara bez

velikih napora

7 Zamor, posustalost-malaksalost (Predstavlja poteSkoce u zapodinjanju ili usporenost za obavljanje
svakodnevnih aktivnosti). .

0 Bez ikakvih te¥koca da se zapo&ne ncka 4 Teskoce u zapotinjanju najobiénijih
aktivnost i bez usporenosti rutinskih poslova koji se obavljaju uz napor

1 5

2 TeSkoce u zapodinjanju aktivnosti 6 Potpuna posustalost, nesposoban da ista

3 udini bez tude pomodi

8 Nesposobnost osecanja (Predstavija subjektivno iskustvo sa smanjenjem intercsovanja za okolinu i
aktivnosti koje su mu ranije &inile zadovoljstvo. Smanjena sposobnost reagovanja adekvatnim
emocijama na dogadaje i osobe u okolini).

0 Normalno interesovanje u odnosu na ' 5
okolinu i druge osobe 6 Osccanje emocionalne oduzetosti,

1 nesposobnost oscéanja ljutnje, straha ili

2 Smanjenje sposobnosti za uobiajena radovoljstva, nedostatak osccanja za svoju
interesovanja radbinu il prijatelje

3

4 Gubitak intcresovanja za okolinu, gubitak
osccanja za prijatelje i poznanike

9 Pesimisti¢ke misli (Misli o sopstvenoj krivici, samoprebacivanje, osecanje manje vrednosti, gre3nosti,
kajanja i propasti).

0 Nema pesimisti¢kih misli 4 Stalno samooptutivanje, racionalno
1 objadnjenje krivice ili greha
2 Povremene idcje o nedostatku, samoprebacivanje 5
i samopotcenjivanjc 6 Sumnanute ideje o propasti, kajanju ili
3 nepopravivom grchu. Apsurdna i postojana

samoopluZivanja.

10 Suicidalne ideje (Osecanje da je Zivot bezvredan, da bi smrt dobrodo3la, razmiSljanja i pripreme za
samoubistvo, poku3aji samoubistva ne utiu na procenu).

0 Voli Zivot i prihvata ga onakvog kakav jeste 4 Bilo bi bolje da je mrtav, ¢este suicidalne
: misli, a samoubistvo je izlaz - bez poku3aja
1 i namera
2 Umoran od Zivota, samo poncka misao o samoubistvu 5
3 6 Odredeni planovi za suicid. Aktivna

priprema za suicid.

UKUPNI ZBIR:
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Prilog 4

UKUPNI KLINICKI UTISAK (CGI)

L. TEZINA BOLESTI 11. OPSTE (UKUPNO) POBOLJSANIJE

Prema vaSem celokupnom klini¢kom iskustvu o Uporedite promenu sada3njeg bolesnikovog psi-
pacijentima iz ove populacije, ocenite telinu hikog stanja prema stanju na podetku istraiva-
bolesnikovog psihi¢kog poremecaja u ovom tre- nja (letenja) bez obzira da li je promenu
nutku , prouzrokovala medikamentna terapija ili ne

nije procenjeno stanje 0 izrazito poboljSano ) 1
nije bolestan 1 osrednje poboljfanje 2
grani¢no bolestan 2 neznatno pobolj3anje 3
blago bolestan 3 nema promene 4
osrednje bolestan 4 neznatno pogorSanje 5
znadajno bolestan 5 osrednje pogor§ano 6
te3ko bolestan 6 izrazito pogor§ano 7
krajnje teSko bolestan 7

III. TERAPIJISKI EFEKAT 1V. NEZELJENA DEJSTVA

(ODNOSI SE SAMO NA DEJSTVO LEKA)

pogorSanje 1 nisu prisutni 1
bez promene 2 ne utie znadajno na bolesnikovu delatnost 2
neznatno povoljan 3 znatajno utie na bolesnikovu delatnost 3
osrednje povoljan 4 ponistavaju korisno dejstvo leka 4
izrazito povoljan 5
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Mpunor 1.

U3jaBa o ayTopCcTBY

MoTnucanu-a  Dr Zorana Pavlovié¢, mr sci med

Bpoj ynuca

M3jaBrbyjem

[a je foKTopcKa AucepTauuja nog Hacnosom

Uticaj primene medikamentozne terapije na razvoj depresivnog poremecaja
kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C

e pesynTaT COMCTBEHOr UCTpaXMBaYKOr paja,

o [a npeanoxeHa guceprauumja y LenuHu H1 Y AenosumMa Huje Guna npeanoxena
3a pgobujake Buno koje OunnoMe npema CTyAWjCKMM nporpaMmumMa Apyrux

BUCOKOLLIKOTICKUX YCTaHOBa,
e [1a Cy pesynTaTi KOPeKTHO HaBeAeH! U
e [a HMUCAM Kpwuo/Na aytopcka Npaea M KOPUCTMO WHTENEKTyanHy CBOjuHy
Apyrvx nuua. '

o
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Mpunor 2.

M3jaBa 0 UICTOBETHOCTU LWITaMNaHe U ENNEKTPOHCKe
Bep3unje 4OKTOPCKOr paga

Wme v npesvme aytopa _Dr Zorana Pavlovié, mr sci med

Bpoj ynuca

Cryaujcku nporpam
Uticaj primene medikamentozne terapije na razvoj depresivnog
Hacnos paga _poremecaja kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C

MenTtop _Prof. Dr Miroslava JaSovi¢ - Gasi¢

Motnvcadu Dr Zorana Pavlovié, mr sci med

usjaBrbyjeM fda je wramnaHa Bepauja Mor AOKTOPCKOr paja WCTOBETHA eeKTPOHCKO)]
Bepauju Kojy caMm npepao/na 3a objasrbuBate Ha noptany [ururanHor
peno3uTtopujyma YHuBep3auTeta y beorpagy.

Jlossorbasam ga ce objase Moju NUYHM nopauv BesaHu 3a aobujarbe akasemckor
3Batba AOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe v npesume, roguHa u Mecto pofietsa v gatym

onbpaHe paga.

OBy nNWYHM nofjauu Mory ce 06jaBuT Ha MPEXHUM CcTpaHuuama puratande
6ubnuoTeke, y eneKTPOHCKOM KaTanory vy nybnukauujama YHusepauteTta y beorpagy.

Mornuc AOKTOopaHO4a

Y Beorpaay, __14.06.2012. ; / &
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Mpunor 3.

UsjaBa o kopuwhewy

Osnauwhyjem YHusepsutetcky bubnuoteky ,Ceetosap Mapkosuh® ga y [dururandu
penosutopujym YHusepauteta y beorpafdy yHece Mojy AOKTOpPCKy AucepTauujy nog
HacrnoBoOM:

Uticaj primene medikamentozne terapije na razvoj depresivnog poremecaja

. kod osoba obolelih od hroni¢nog hepatitisa C

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

HucepTtauujy ca ceuM nNpunosuma npegao/na cam y enekTpoHCKOM hopmaTy NoroaHoM
3a TpajHO apxuBupame.

Mojy pnokTopcky aucepTauujy noxpaweHy y JurutanHu penosnTopujym YHusepauteta
y Beorpany mMory aa KopucTe cBu koju nowTyjy oapeabe cagpxaxe y ofabpaHom tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeqHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ogny4uo/na.

1. AyTopcTteo

2. AyTOpPCTBO - HEKOMepLUMjanHo
@Ay‘ropm‘ao — HekoMepuujanHo — 6es npepage

4. AyTOpCTBO — HEKOMepUMjanHo — AenuTH Nog UCTUM ycrosuma
5. AytopcTeo — 6e3 npepage

6. AyTopcTBo — JenuTu nog UCTUM yCnoBUMa

(Monumo faa 3aokpyxuTe camo jefHy Of LIECT MOHYREHUX NULIeHUM, KpaTak onuc
nuueHun gart je Ha nonefjuHu nucra).

Mornuc pokropaHga

Y Beorpany, ___14.06.2012. % g 0P &
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