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Summary

Inflammatory bowel disease is a group of chronic medical conditions comprising Crohn’s
disease and ulcerative colitis that involves increased frequency of mental disorders. The most
common psychiatric disorders in inflammatory bowel disease are depression and anxiety,
however, some epidemiologic and biological evidence suggest that other disorders like bipo-
lar disorder occur more often. Biological mechanisms concerning both inflammatory bowel
disease and depression or anxiety explain susceptibility to developing mental disorders in
inflammatory bowel disease. Interactions of brain gut-axis, immunological disturbances,
oxidative stress and vagus nerve dysfunction play a role in pathophysiology of inflammatory
bowel disease and mental disorders as well. Significance of these factors was covered in this
paper. Psychiatric comorbidity in IBD may affect course of intestinal disease. It can increase
frequency and severity of relapses and hinder the treatment so knowledge about relationship
between IBD and mental health appears to be vital for proper management of patients with
inflammatory bowel disease.
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Wstep

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) 1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(WZJG) zaliczaja si¢ do grupy nieswoistych zapalen jelit (NZJ), bedacych przewle-
ktymi schorzeniami o nieznanej etiologii. Uciazliwe objawy, takie jak bole brzucha,
biegunki, krwawienia z przewodu pokarmowego, utrata masy ciata i zmeczenie oraz
przebieg charakteryzujacy si¢ okresami zaostrzen i remisji, stanowig powazne obcia-
zenie dla chorego. Wsrdd pacjentow z NZJ czgéciej wystepujg zaburzenia psychiczne
[1], ktorych obecnos$¢ rzutuje na przebieg choroby w wielu aspektach omowionych
w tej pracy. Stan psychiczny oséb z NZJ ulega pogorszeniu podczas nawrotow, ich
czestos¢ zas wzrasta w przypadku wspotwystepowania zaburzen psychicznych [1]. Jako
ze najwigksza zapadalno$¢ na NZJ przypada na okres pdznej adolescencji—wczesnej
dorosto$ci, choroby te w sposob nieunikniony wplywaja na wszystkie plaszczyzny
funkcjonowania cztowieka, negatywnie odbijajac si¢ na ogélnym dobrostanie, aktyw-
nosci spolecznej, obrazie wlasnego ciata i zyciu seksualnym [2]. Mimo czgstszego
wspotwystepowania zaburzen psychicznych w NZJ, pacjenci nie sg rutynowo podda-
wani badaniom przesiewowym majacym na celu wykrycie ich objawow, w zwiagzku
z czym zaburzenia te nie sg leczone. Nieprzewidywalny charakter choroby, objawy
pozajelitowe oraz konieczno$¢ leczenia chirurgicznego, w tym m.in. wyltanianie stomii,
a takze leczenie immunosupresyjne i jego powiktania nalezg do gtownych czynnikow
obcigzajacych pacjentoéw z NZJ [3]. Schorzenia te wigzg si¢ z obnizong jakoscig zycia
zwigzang ze stanem zdrowia (Health Related Quality of Life - HRQL), niezdolno$cig do
pracy oraz przewlektym zmegczeniem [4]. Te dwa ostatnie czynniki wystepuja czesciej
w przypadku wspotistnienia zaburzen nastroju [5]. Niniejsza praca ma na celu przed-
stawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego epidemiologii zaburzen psychicznych
wsrod pacjentdw z NZJ oraz lezacych u ich podtoza mechanizmoéw biologicznych.

Zaburzenia psychiczne wspolwystepujace z NZJ

Jakkolwiek juz przed wieloma laty analizowano NZJ z punktu widzenia psy-
chiatrii, dopiero ostatnie dwie dekady zaowocowaly zakrojonymi na szeroka skalg
badaniami zdrowia psychicznego pacjentéw z ChLC 1 WZJG. Jednak wiele z nich,
zwlaszcza tych starszych, posiada liczne usterki metodologiczne takie jak brak
gruntownego badania psychiatrycznego lub mata grupa badanych [2]. Z prac epi-
demiologicznych wynika, Zze najcz¢stszymi zaburzeniami psychicznymi w NZJ sa
depresja i lek. Wedtug The Manitoba IBD Cohort Study, wspotczynnik chorobowosci
dla depresji w przypadku NZJ sigga 27% (12% w grupie kontrolnej) [6], zas 20%
wedtug Panara i wsp. [7]. W badaniach europejskich uzyskiwane byty nizsze odsetki
[7]. Ogolnie wspotczynnik chorobowosci dla depresji wsrdd pacjentow z NZJ za-
wiera si¢ w granicach 15-30% [7]. Czg¢sto$¢ wystepowania lgku jest jeszcze wyzsza
[8], osiaga 29-35% podczas remisji i nawet 80% w przypadku zaostrzen [9]. Dane
dotyczace czestosci wystepowania leku w NZJ sg jednak w duzej mierze mniej
doktadne. Nizsza czesto$¢ wystepowania depresji w NZJ w badaniach z Niemiec
i z Francji oraz mniej precyzyjne szacunki dotyczace leku w NZJ moga wynikaé
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ze stosowania Szpitalnej Skali Leku i Depresji, ktora nie jest juz uznawana za od-
powiednie narzedzie do roznicowania depresji i Igku [7]. Analiza psychiatrycznej
wspotchorobowosci w NZJ dokonana przez autorow The Manitoba IBD Cohort Study
jest jedng z najbardziej wiarygodnych, jako ze do oceny pacjentow wykorzystano
ustrukturowany wywiad psychiatryczny, w przeciwienstwie do pozostalych badan.
Cze$¢ danych mogta jednak zosta¢ utracona ze wzgledu na brak rozrdznienia migdzy
ChLC a WZJG. Réznice w manifestacjach obu podtypow NZJ potencjalnie przekta-
dajg si¢ na réznice w obcigzeniu psychiatrycznym. Niemniej jednak inne badania,
w ktorych traktowano oddzielnie obie formy NZJ, nie wykazaty znaczacych roznic
w czestosci depresji i lgku miedzy ChLC a WZJG [1]. Wprawdzie nie ma watpliwoS$ci
co do podwyzszonej czestosci wystepowania depresji i leku wérdd pacjentow NZJ
w stosunku do populacji ogdlnej, wcigz nie jest jednak pewne, czy nie wynika to
z samego faktu, ze NZJ sg chorobami przewlektymi. Czestos¢ depresji jest podobna
zar6wno w NZJ, jak i w innych chorobach przewlektych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawow, cukrzyca i niewydolnos¢ serca [ 1], jednak przedstawione w dalszej
czesdei czynniki ttumacza, dlaczego pacjentow z NZJ nalezy uznaé za szczegdlnie
podatnych na rozwini¢cie Ieku lub depres;ji.

Zidentyfikowano kilka czynnikdéw ryzyka rozwinigcia si¢ depresji lub lgku w NZJ.
Mimo ze chorobowos¢ dotyczaca obu zaburzen psychicznych jest podobna w ChLC
1 WZJG, wykryto odmiennos$ci w charakterze i sile oddziatywania czynnikow ryzyka
w poszczegdlnych typach NZJ. Z rozpoznaniem depresji w NZJ niezaleznie zwigzane
sg: pte¢ zenska, aktywna choroba oraz agresywny charakter choroby jelit (zdefinio-
wany przez Panara i wsp. jako konieczno$¢ leczenia biologicznego, obecno$¢ przetok
w historii choroby, zmiany okotoodbytnicze lub interwencje chirurgiczne wymuszone
przebiegiem NZJ) [7]. Agresywny charakter choroby jelit poprzedza wystapienie
depresjiu 16% oséb z ChLC 1 11% 0s6b z WZIG w okresie pigciu lat, co nie jest bez
znaczenia w obliczu koniecznosci przeprowadzenia zabiegow chirurgicznych u 2/3
pacjentow z ChLC i 1/3 pacjentow z WZJG [8]. Z drugiej strony samo wystgpowanie
depresji poprzedzajacej zachorowanie na ChLC (lecz nie na WZJG) zwigksza ryzyko
konieczno$ci przeprowadzenia zabiegu. Ponadto obecnos¢ Igku lub depresji zwicksza
ryzyko konieczno$ci stosowania glikokortykosteroidow w WZJG oraz lekéw immuno-
modulujacych, anty-TNFa i glikokortykosteroidow u pacjentow z ChLC [10]. Objawy
leku lub depresji wystepuja najczesciej, gdy choroba jest aktywna, a zatem podczas
pierwszego epizodu i w kolejnych zaostrzeniach [11]. Zaréwno w pediatrycznej, jak
i geriatrycznej populacji pacjentoéw z ChLC wykazano zwigzek miedzy wspotwyste-
powaniem depresji a zwigkszong aktywnoscig choroby [12], ustalono tez, ze warto$¢
odczynu Biernackiego i dobowa dawka glikokortykosteroidow sg silnymi predyktorami
wystapienia depresji w NZJ [13]. Negatywny wptyw depresji na przebieg NZJ jawi si¢
jako tym wigkszy, gdy wezmie si¢ pod uwage fakt, ze jej wspotistnienie z NZJ koreluje
z bardziej agresywnym fenotypem choroby jelit, zwigkszonym ryzkiem jej nawrotu
oraz krotszymi okresami remisji [1]. Depresja moze tez rzutowac na efekty leczenia
biologicznego, bowiem odnotowano wzrost ryzyka niepowodzenia terapii infliksy-
mabem (nieosiggni¢cie remisji oraz konieczno$¢ powtdérnego leczenia) w przypadku
wspotwystepowania depresji z NZJ [14].
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Mimo solidnych dowoddw swiadczacych o wptywie depresji na pogarszanie prze-
biegu NZJ nie wiadomo, jak Igk i depresja wptywaja na ryzyko rozwinigcia si¢ zapalen
jelit. Narole tych zaburzen psychicznych jako dodatkowych czynnikdéw zwigkszajacych
ryzyko zapadnigcia na NZJ wskazuje duze badanie retrospektywne, z ktorego wynika,
ze zaro6wno Ik, jak i depresja istotnie czgsciej poprzedzaja rozwinigcie sie WZJG (lecz
nie ChLC), a sita wzajemnego powigzania mi¢dzy tymi rozpoznaniami jest najwyzsza,
jesli wspomniane zaburzenia wystepuja do roku przed diagnoza WZJG (cho¢ wediug
tego badania powigzanie wystepuje do 5 lat wstecz) [15]. W zgodzie z tymi ustaleniami
pozostaja rezultaty The Manitoba IBD Cohort Study, zgodnie z ktérymi diagnoza NZJ
stawiana jest w mtodszym wieku, a objawy jelitowe wystepuja wczesniej u pacjentow
z depresja lub Igkiem, za$ blisko 2/3 pacjentow z lgkiem i ponad potowa pacjentow
z depresja doswiadcza pierwszego epizodu wspomnianych zaburzen psychicznych
na dwa lata przed rozpoznaniem NZJ [6]. Pomimo tych obserwacji nadal potrzeba
wiecej badan, by stwierdzi¢, czy depresja lub Igk sa czynnikami ryzyka rozwoju NZJ.

Badania nad obcigzeniami psychiatrycznymi w NZJ najcze$ciej skupiaja si¢ na
depres;ji 1 leku, w zwigzku z czym niewiele uwagi poswieca si¢ innym zaburzeniom.
W przeciwienstwie do innych badan, nie czynigcych rozréznienia mi¢dzy jednostkami
nozologicznymi, The Manitoba IBD Cohort Study badato pacjentéw takze w kierunku
zespotu lgku napadowego, zespotu Ieku uogolnionego i zaburzen obsesyjno-kompul-
syjnych, otrzymawszy wigksza niz w populacji bez NZJ chorobowos¢ na poziomie,
odpowiednio dla powyzszych zaburzen, 8%, 13,4% i 2,8% [6]. Mniejsza niz w po-
pulacji og6lnej chorobowos¢ odnotowano natomiast w przypadku fobii spotecznej
i choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) [6]. Inne rezultaty otrzymat Eaton
1 wsp. — zdaniem tych badaczy ChLC, wraz z grupa innych zaburzen, w ktérych pro-
cesy immunologiczne odgrywaja kluczowa role, wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
choroby afektywnej dwubiegunowej [16]. Kwestie wspotwystepowania NZJ i ChAD
dotychczas pomijano niemal zupehie, opublikowano tylko kilka opisow przypadkow
ChAD towarzyszacych chorobie Lesniowskiego-Crohna [17]. Potencjalne zwigzki
migdzy tymi dwiema chorobami omowiono w dalszej czg$ci niniejszej pracy.

Depresja jest dobrze znanym czynnikiem ryzyka samobojstw. Mimo ze nalezy ona
do dwdch najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych w NZJ, zebrano dotych-
czas niewiele danych zwigzanych z tematyka samobdjstw w tej grupie pacjentéw. Prace
wykazaty zwigkszong czestos¢ wystepowania mysli i czynow samobojczych [18], np.
13% z 69 pacjentéw z ChLC ankietowanych podczas jednego z badan potwierdzito,
ze ma mysli samobojcze ze wzgledu na obecne u nich NZJ [19].

Mechanizmy biologiczne. Interakcje osi mézgowo-jelitowe;j

Mimo Ze znaczna cz¢$¢ badan wykryta jedynie zwigzki statystyczne, nie potwier-
dzajac przy tym istnienia zaleznosci przyczynowo-skutkowych, wciaz przybywa
dowodow na wzajemne oddziatywanie depres;ji i stanu zapalnego w jelitach. ChLC
i WZJG sg obecnie postrzegane jako uwarunkowane wieloma czynnikami choroby
o ztozonej patogenezie, w ktdrej role odgrywaja nieprawidtowa odpowiedz uktadu
odpornosciowego, z przetrwatym stanem zapalnym i zaburzeniami rownowagi cyto-
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kin na rzecz tych prozapalnych, zjawiska autoimmunizacyjne, uposledzenie szlakow
przeciwzapalnych, interakcje organizmu z florg bakteryjng jelit oraz zaburzenia osi
moézgowo-jelitowej. Mechanizmy prowadzace do rozwoju depresji naktadaja si¢ z tymi
kluczowymi w patogenezie NZJ.

W ciggu dwoch minionych dekad intensywnie badano zapalne tto depres;ji.
Ostatnie prace sugeruja, ze depresja wigze si¢ z przewleklym stanem zapalnym i ze
towarzyszy jej zachwianie rownowagi migdzy pro- i przeciwzapalnymi cytokinami na
rzecz tych pierwszych [20]. Odnotowano podwyzszone stezenia wielu cytokin proza-
palnych w depresji, a zwtaszcza TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-1RA, sIL-2, IL-6, sIL-6R,
IL-17, IL-22 i IL-23 [21]. Eksperymenty potwierdzaja, ze to gtdéwnie TNF-o i IL-1B
odpowiadajg za indukowanie tzw. sickness behavior, grupy objawdéw podobnych do
tych charakteryzujacych depresje, znanych kazdemu, kto przechodzit ostra infekcje
wirusowg czy bakteryjna [22]. Zdolno$¢ do wywolania depresji przez INF-a jest
dobrze udokumentowana, bowiem 21% do 58% pacjentéw z wirusowym zapaleniem
watroby typu C leczonych tym zwiazkiem do$wiadcza objawdw depresyjnych [23].
Obnizony poziom przeciwzapalnych cytokin, IL-10 i TGF— to kolejny przejaw roz-
regulowania immunologicznego u 0s6b z depresja [21]. Ponadto wsrod tych pacjen-
tow zaobserwowano zwigkszong produkcje dodatnich biatek ostrej fazy (acute phase
proteins — APPs), w tym haptoglobiny i CRP, wraz z obnizong produkcjg ujemnych
bialek ostrej fazy, takich jak albumina, transferryna i a(1)-antytrypsyna [21, 24], jak
rowniez zwickszone poziomy sktadowych dopemiacza C3c i C4, immunoglobulin
M oraz G [21]. Podobne zaburzenia cytokinowe wraz z takim samym profilem biatek
ostrej fazy cechujg pacjentow z NZJ [21]. Patologia w uktadzie odpornosciowym, z jaka
nieuchronnie wigze si¢ WZJG i ChLC, tworzy srodowisko cytokinowe torujace droge
do rozwoju depresji. Na kluczowa role TNF-a w NZJ i wspotistniejacej depresji moze
wskazywac¢ efektywnos$¢ preparatow z grupy antagonistow TNF-o w tagodzeniu tak
objawow jelitowych, jak i depresyjnych [24, 25]. Podwyzszenie poziomu IL-17, typowe
dla stanu zapalnego w ChLC [26], zostato tez wykryte u pacjentow po zawale serca,
u ktorych pozniej rozwingta sie depresja [27]. Obnizone stgzenie cynku, mikroelementu
zaliczanego do ujemnych wskaznikow ostrej fazy, charakteryzuje zarowno depresje
[28], jak i NZJ [21]. Hipocynkemia w NZJ moze wynika¢ nie tylko z przewlekltego
stanu zapalnego, ale tez niedozywienia i uposledzonego wchtaniania, czynigc osoby
z NZJ bardziej podatne na depresj¢. Wykazano, ze zmniejszona podaz cynku wigze
sie ze zwigkszong zapadalnoscia na depresje [29].

Uposledzenie bariery jelitowej stanowi istotny aspekt patogenezy NZJ, ktory moze
rowniez wptywac na zwigkszanie podatnosci na depresje. Wzrost przepuszczalnosci
jelitowej w NZJ prowadzi do okresowej endotoksemii, skutkujacej podniesieniem
poziomu lipopolisacharydu (LPS) i biatka wigzacego lipopolisacharyd (LPS-binding
protein) [30, 31]. Zarowno obwodowe, jak i domoézgowe podanie LPS myszom wiedzie
do zwigkszenia stezen prozapalnych cytokin, pojawienia si¢ tzw. sickness behavior,
a nawet do rozwinigcia si¢ depresji w przypadku przedtuzenia podazy LPS [21, 22].
Odbiegajace od normy stezenia LPS, wraz z innymi markerami translokacji bakteryjnej,
takimi jak podniesione poziomy przeciwcial IgA 1 IgM przeciwko LPS, zostaty wykryte
réwniez u pacjentow z depresjg [21]. Zwazajac na mozliwos$¢ wyindukowania objawow
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depresyjnych przez szlak zalezny od LPS [32, 33], przewlekta ekspozycje na antygeny
mikrobiomu jelitowego, majacg miejsce w NZJ, nalezy uwzgledni¢ w poszukiwaniu
czynnikéw odpowiedzialnych za zwigkszong czesto$¢ depresji u cierpigcych na NZJ.

Z badan ptyng takze pierwsze przestanki sugerujace zwigzek miedzy zapaleniami
jelit a chorobg afektywng dwubiegunowa. Jedna z prac wykazata obecno$¢ zwigk-
szonego stezenia markera utatwiajacego rozpoznanie ChLC, przeciwciat przeciwko
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), we krwi pacjentow z ChAD [34]. Wyniki te
$wiadcza o zwigkszonej odpowiedzi immunologicznej przeciwko antygenom ze §wiatla
jelita [34], co z kolei wpisuje si¢ w ustalenia poczynione przez Eatona i wsp., ktorzy
wykazali istnienie zwigzku miedzy ChLC a zwigkszong zapadalno$cig na ChAD [16].
Rolg zaburzen funkcjonowania osi mézgowo-jelitowej oraz nadmiernej odpowiedzi
przeciwko antygenom jelitowym podkreslajg ostatnie doniesienia dotyczace pato-
genezy schizofrenii [35], jednak nie zgromadzono dotychczas danych sugerujacych
zwigkszong czesto$¢ schizofrenii wérdd pacjentdw z NZJ [36].

Kolejny patomechanizm wspolny dla depresji i NZJ stanowi powstawanie stresu
oksydacyjnego spowodowanego wolnymi rodnikami tlenowymi i azotowymi (oxida-
tive and nitrosative stress — O&NS). Wedtug ostatnich badan istnieje zwigzek miedzy
O&NS a zaburzeniem réwnowagi na rzecz czynnikéw prozapalnych w jelicie [21].
Dowodow dostarczaja modele zwierzece —niedobdr enzymow uczestniczacych w neu-
tralizowaniu wolnych rodnikéw prowadzi do rozwinig¢cia si¢ objawow podobnych do
tych wlasciwych zapaleniom jelit [37]. Podaz czynnikow utleniajacych u zwierzat
ze sprawnymi enzymami rowniez moze wywotac¢ takie objawy [37]. Odkrycia te sg
spojne z rezultatami prac, w ktorych opisano zmniejszenie st¢zenia antyoksydantow
we krwi pacjentéw z NZJ [21]. Podobnych obserwacji dokonano w przypadku osob
z depresja [21]. Uwzgledniajac obecnos¢ znaczacego wzrostu O&NS towarzyszacego
zaburzeniom nastroju [20, 21, 33], nie mozna wykluczy¢, ze O&NS uczestniczacy
w rozwoju NZJ, sprzyja ostatecznie pojawieniu si¢ depresji. Produkcja reaktywnych
form tlenu i azotu moze tez by¢ jednym ze zjawisk stanowigcych pomost miedzy pro-
cesami autoimmunizacyjnymi toczacymi si¢ w NZJ i depresji [21], jako Ze reaktywne
formy tlenu sg zdolne do modyfikacji epitopow biatkowych, ktore nastepnie stajg sie
celem odpowiedzi autoimmunologicznej [20].

Wptyw NZJ na stan psychiczny chorych moze tez by¢ wywierany poprzez od-
dziatywanie na uktad serotoninergiczny. Cytokiny prozapalne, szczeg6lnie IFN-y,
indukuja dioksygenaze 2,3-indoloaminowa (IDO), pierwszy enzym rozktadajacy
tryptofan w szlaku kynureninowym, ktérego dzialanie prowadzi do powstawania
takich metabolitow jak kynurenina, kwas kynureninowy i kwas chinolinowy. Nie-
dobdr tryptofanu skutkuje obnizeniem dostgpnosci serotoniny oraz pojawieniem si¢
neurotoksycznych katabolitow tryptofanu, co moze sprzyja¢ powstawaniu depresji
i lgku [21, 38]. Nadekspresje IDO i1 zwickszony poziom produktow degradacji tryp-
tofanu [21], wraz ze zmniejszonym poziomem tryptofanu w osoczu, odnotowano u
pacjentow z NZJ (sposrod wszystkich podstawowych aminokwaséw zmniejszony byt
tylko poziom tryptofanu i histydyny) [39]. W przypadku ChLC stwierdzono réwniez,
ze stgzenia katabolitow tryptofanu ze szlaku kynureninowego koreluja z aktywnoscia
choroby [21]; podobne wyniki uzyskano w badaniach przy uzyciu modeli zwierzecych
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[17]. Przewlekty niedobdr tryptofanu i nadprodukcja kynureniny oraz pokrewnych jej
zwigzkow spowodowane procesami wiodgcymi do zaostrzenia NZJ moga przyczyniaé
si¢ do wzrostu ryzyka depresji 1 leku u pacjentow z NZJ.

Z drugiej strony, same zaburzenia psychiczne potencjalnie wywieraja wplyw na
wzrost ryzyka rzutu choroby, co moze by¢ realizowane poprzez ich negatywne od-
dzialywanie na przewodnictwo cholinergiczne nerwu btednego [40]. Badania ukazuja
wzajemne interakcje mi¢dzy depresja, napigciem nerwu btednego oraz zapaleniem jelit.
Eferentne wtokna nerwu btednego odpowiadaja za odruch przeciwzapalny, uczestnicza-
cy w kontroli homeostazy immunologicznej jelita [40]. Eksperymenty na zwierz¢tach
dostarczajg informacji na temat roli dysfunkcji czgsci uktadu przywspotczulnego w de-
presji towarzyszacej NZJ. Uposledzenie przewodnictwa parasympatycznego zaostrza
objawy zapalenia jelita grubego u myszy, a takze czyni je bardziej nan podatnymi [41].
Ponadto indukcja depresji u myszy z utajonym zapaleniem jelita grubego prowadzi
do jego reaktywacji [42]. Prace autorstwa Ghia wykazaty, ze za nawr6t przewlektego
zapalenia jelita grubego u myszy w jego doswiadczeniach odpowiadat brak transmisji
cholinergicznej oraz brak pobudzania podjednostki o7 receptora nikotynowego [42].
Szkodliwy wptyw zmniejszonego przewodnictwa cholinergicznego byl zmniejszony
umyszy otrzymujacych trojeykliczne antydepresanty [42]. Zmniejszone napigcie nerwu
btednego prawdopodobnie wspotuczestniczy w powstawaniu hiperalgezji u pacjentow
z NZJ [43], co pomaga wyjasni¢, dlaczego niektdrzy z nich odczuwaja bole brzucha
nawet w okresie remisji. Relatywna skuteczno$¢ trojcyklicznych antydepresantow
w lagodzeniu takich bolow brzucha czyni to wytlumaczenie bardziej wiarygodnym
[44]. Pewng role moga odgrywac takze jelitowe wtokna aferentne nerwu btednego.
Ich zwickszona stymulacja prowadzi do zahamowania przewodnictwa dopaminowego
w modzgu, co moze wywiera¢ wptyw na rozwijanie si¢ objawow depresji [45]. Takie
przewlekle draznienie to potencjalny skutek stanu zapalnego w NZJ.

Podsumowanie

Zwigkszona czgsto§¢ wystepowania depresji i legku w NZJ wynika ze ztozonych
interakcji migdzy procesem zapalnym toczacym si¢ w jelitach oraz zaburzeniami
immunologicznymi a mézgiem. Jakkolwiek chorobom przewleklym zazwyczaj to-
warzyszy zwickszone ryzyko depres;ji i leku, wzajemnie powigzane zjawiska, takie
jak nadmiar czynnikow prozapalnych, dysfunkcja osi-mozgowo jelitowej (z istotng
rolag nerwu btednego), zaburzenia rownowagi mikrobiomu jelitowego oraz stres
oksydacyjny spowodowany wolnymi rodnikami tlenowymi i azotowymi, czynig pa-
cjentow z NZJ szczegdlnie podatnymi na rozwinigcie si¢ tych zaburzen psychicznych.
Z uwagi na znaczacy wpltyw zaburzen psychicznych na przebieg NZJ, w tym czestos¢
zaostrzen, wyniki leczenia i jako$¢ zycia, nalezy potozy¢ nacisk na $cistg wspolprace
gastroenterologéw z psychiatrami. Przesiewowe badanie chorych na ChLC 1 WZJG
w kierunku zaburzen psychicznych powinno sta¢ si¢ czgscig rutynowej opieki za-
pewnianej w przypadku NZJ. Uzyskanie remisji takze w zakresie funkcjonowania
psychicznego, obok remisji objawow somatycznych, jawi si¢ jako obiecujacy punkt
koncowy w terapii NZJ [46].
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