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1 Wstęp 

 

1.1  Kwasy tłuszczowe – struktura i funkcje w organizmie człowieka 

 

 

   Lipidy stanowią obszerną grupę związków zbudowanych z atomów węgla i wodoru oraz 

niewielkich ilości atomów tlenu w grupach funkcyjnych. Lipidy dzielą się na tłuszcze proste 

(woski, mono-, di-, triacyloglicerole), tłuszcze złoŜone (fosfolipidy, glikolipidy, sulfolipidy) 

oraz pochodne lipidów (np. cholesterol, prowitamina D3, kwasy Ŝółciowe, hormony 

steroidowe). Specyficzną cechą strukturalną lipidów jest ich amfipatyczność, która wiąŜe się z 

faktem, iŜ cząsteczka lipidu posiada dwa końce o odmiennej charakterystyce – hydrofobową 

(niepolarną) oraz hydrofilową (polarną). Właściwości amfifilowe są podstawą 

dwuwarstwowości błon biologicznych.  

Kwasy tłuszczowe dzielą się na nasycone, nie zawierające Ŝadnego podwójnego wiązania 

między atomami węgla oraz nienasycone, które posiadają minimum jedno takie wiązanie. 

PołoŜenie i ilość wiązań podwójnych nadaje cząsteczce kwasu tłuszczowego kształt oraz 

wpływa na jej funkcję strukturalną, co ma istotne znaczenie w płynności błon komórkowych. 

Nie wszystkie kwasy tłuszczowe mogą być syntetyzowane de novo w organizmie ludzkim. 

Wprowadzenie wiązań podwójnych do struktury kwasu tłuszczowego, a więc tworzenie 

kwasów nienasyconych, jest procesem wymagającym obecności innych enzymów zwanych 

desaturazami, których zestaw występujący u ssaków pozwala na syntezę tylko niektórych 

związków (Nowak, 2009). Macierzystymi kwasami tłuszczowymi w rodzinie omega-3 i 

omega-6 są odpowiednio  kwas alfa-linolenowy ( alpha-linolenic acid – ALA)  i kwas 

linolowy (linoleic acid – LA). ALA zbudowany jest z 18 atomów węgla  i zawiera 3 
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podwójne wiązania  „−C=C –” w stosunku do węgla „omega” (ω) w pozycji trzeciej, szóstej i 

dziewiątej. LA zbudowany jest równieŜ z 18 atomów węgla i ma dwa podwójne wiązania w 

stosunku do węgla omega w pozycji szóstej i dziewiątej. Są to jedyne kwasy, o których 

wiadomo, Ŝe są niezbędnymi składnikami poŜywienia dla wielu gatunków zwierząt i dla 

człowieka i muszą być dostarczane w diecie, dlatego nazywa się je niezbędnymi 

nienasyconymi kwasami tłuszczowymi. Wynika to z faktu, iŜ ssaki nie posiadają enzymów 

odpowiedzialnych za tworzenie wiązań podwójnych przy atomie węgla dalszym niŜ C9. 

Rośliny potrafią dokonywać desaturacji w pozycji ∆ 15 i ∆12 i to one są głównym źródłem 

wielonienasyconych kwasow tłuszczowych (WKT) z rodziny omega-3 i omega-6. 

Metabolizm wymienionych kwasów przekształca je w formy dłuŜsze (elongazy) i bardziej 

nienasycone (desaturazy) – głównie w wątrobie, ale takŜe w mózgowych komórkach 

glejowych (Moore i wsp., 1991; Moore, 2001) Powstają wówczas m.in. kwas 

eikozapentaenowy (eicosapentaenoic acid - EPA), kwas dokozaheksaenowy 

(docosahexaenoic acid - DHA) i kwas gamma-linolenowy (gamma-linolenic acid - GLA). 

Intensywność przemian kwasów tłuszczowych wszystkich rodzin zaleŜy od 

współzawodnictwa substratowego oraz podlega regulacji na zasadzie ujemnego sprzęŜenia 

zwrotnego. Oznacza to, Ŝe u osób, w których diecie jest mało ryb i owoców morza  ( bogatych 

w kwasy omega-3) intensywność przemian będzie zbyt niska i poziom EPA i DHA  obniŜy 

się kosztem wzrostu poziomu produktów powstałych z rodziny omega-6 i omega-9. Ma to 

niekorzystny wpływ na profil produkowanych eikozanoidów, o czym będzie mowa w dalszej 

części pracy. 

ALA i LA s ą dostępne w diecie. ALA jest składnikiem niektórych zielonych warzyw 

jak równieŜ nasion, natomiast źródłem LA  są orzech, ziarna sezamu i słonecznika  oraz 

większość olejów roślinnych. Proces wykorzystywania ALA i LA z diety jest mało efektywny 
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poniewaŜ tylko 0,2-2%  ALA zawartego w oleju lnianym jest przez organizm przekształcane 

w EPA (Salem i wsp, 1999; Pawlowsky i wsp., 2001). Suplementy diety na bazie olejów 

rybnych lub tłuste ryby z zimnych wód morskich i owoce morza dostarczają kwasy omega-3 

EPA i DHA bezpośrednio do organizmu (omijając blok enzymatyczny) i dlatego są 

najwygodniejszym źródłem tych niezbędnych czynników odŜywczych.  Najwięcej EPA i 

DHA jest w makrelach, śledziach, łososiach, nieco mniej w tuńczykach, pstrągach, dorszach i 

owocach morza. Ze względu na wzrastający poziom zanieczyszczenia ryb polichlorowanymi 

bifenylami (PCB) coraz większą uwagę zwraca się na algi, jako źródło najbezpieczniejszych 

kwasów omega-3.  

W przypadku, gdy aktywność enzymu D6D (delta-6-desaturaza),  który jest kluczowy 

przy przemianie  ALA w EPA i DHA,  jest w jakiś sposób zmniejszona lub zatrzymana, moŜe 

dojść do wyraźnych niedoborów tych niezbędnych kwasów. Do czynników zmniejszających 

aktywność enzymu D6D naleŜą: wysokie spoŜycie alkoholu, kofeina, palenie papierosów, 

starzenie się organizmu, wyŜszy poziom cholesterolu, wyŜszy poziom nasyconych kwasów 

tłuszczowych, wysokie spoŜycie cukrów oraz niedobory kluczowych witamin czy minerałów, 

takich jak cynk, chrom, kwas foliowy. Infekcje wirusowe i cukrzyca równieŜ mogą wywierać 

hamujący wpływ na aktywność tego enzymu.  

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe pełnią trzy kluczowe funkcje  – strukturalną w 

budowie komórek, są źródłem eikozanoidów i biorą udział w transdukcji sygnału między 

komórkami.  

Zarówno DHA jak i EPA pełnią w organizmie ludzkim niezmiernie istotne funkcje. Są 

one niezbędne w procesach rozwojowych i czynnościowych OUN (ośrodkowy układ 

nerwowy), w tym dojrzewania neuronów, ich migracji, synaptogenezy, plastyczności, 

neurogenezy i neurotransmisji (Pawelczyk i wsp. 2008).   
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Tłuszcze stanowią 50-60 % suchej masy mózgu, DHA stanowi  do 50% całej frakcji 

błonowych fosfolipidów mózgu, w siatkówce oka – 60-80% błonowych fosfolipidów (Haag, 

2003, SanGiovanni, 2005). 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe, a zwłaszcza DHA, są niezbędnym elementem 

budulcowym błon plazmatycznych. Samoorganizacja lipidów wynikająca z ich budowy 

chemicznej (siły Van der Waalsa) ma znaczenie w utrzymaniu odpowiedniej płynności błon 

komórek mózgu – zwłaszcza neuronów. Płynność błon zaleŜy od poziomu DHA,  który 

dodatkowo przyczynia się do eliminacji cholesterolu, zwiększając tym stabilność i 

„upłynnienie” błony komórkowej. Kwasy tluszczowe mają takŜe wpływ na strukturę III-

rzędową białek błonowych receptorowych i transportowych, co ma kluczowe znaczenie dla 

interakcji ligandów z receptorami  (transmisja sygnału) a takŜe czynności kanałów jonowych 

transporterów (Litman i wsp., 2001). Właściwości opisane wyŜej decydują więc o reakcji 

komórek na sygnały zewnętrzne  i ich gotowości do wszelkich interakcji 

międzykomórkowych. 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 są takŜe źródłem eikozanoidów mających 

działanie cytoprotekcyjne i przeciwzapalne. Na uwagę zasługuje fakt, Ŝe z kwasów szeregu 

omega-3 i omega-6  w szlaku cyklooksygenazy i lipooksygenazy powstają eikozanoidy o 

przeciwstawnym profilu działań. Efekt przeciwzapalny, przeciwagregacyjny i 

przeciwarytmiczny, a takŜe wygaszający istniejący stan zapalny jest związany z produkcją 

eikozanoidów z szeregu omega-3. Natomiast z kwasów omega-6 powstają w tym samym 

szlaku przemian substancje o działaniu prozapalnym, proagregacyjnym i proarytmicznym. 

Eikozanoidy przeciwzapalne powstałe z szeregu omega-3 to prostaglandyny (PGD3, PGE3, 

PGF3, PGI3), tromboksany (TXA3, TXB3), leukotrieny (LTA5, LTB5, LTC5, LTD5, LTE5) oraz 

opisane niedawno resolwiny, neuroprotektyny i marezyna (Lezak, 2004, Bannenberg  i wsp., 
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2007, Serhan, 2008, Hong i wsp., 2003). Neuroprotektyna D1 (NPD1) uruchamia 

mechanizmy m.in. hamowania ekspresji i aktywności czynników prozapalnych, hamowania 

pro-apoptotycznej kaspazy-3, czy stymulacji czynników anty-apoptotycznych (np. białek 

rodziny Bcl-2) (Bazan, 2008). Rezolwiny powstają zarówno z EPA jak i DHA i mają 

działanie wygaszające proces zapalny. Ostatnio wykryto grupę związków  powstających z 

DHA będących kolejnymi mediatorami w wygaszaniu reakcji zapalnej – marezyn.  

 Biorąc pod uwagę  wspomniane wyŜej współzawodnictwo substratowe oraz regulację 

przemian macierzystych kwasów omega-3, 6 i 9 na zasadzie ujemnego sprzęŜenia zwrotnego, 

przy obniŜonym poziomie omega-3 w organizmie (niska zawartości w diecie,  obniŜona 

aktywności desaturazy) moŜna spodziewać się nasilonej reakcji zapalnej.  

Metabolizm fosfolipidów błonowych jest  związany z transdukcją sygnału do wnętrza 

komórki. Kwasy tłuszczowe pełnią bowiem rolę wtórnych przekaźników  receptorów 

metabotropowych związanych z kompleksem białek G – w tym m.in. muskarynowych, 

serotoninowych, dopaminergicznych, histaminowych, adrenergicznych, glutaminergicznych, 

GABA-B. 

Kwasy tłuszczowe są składnikiem  fosfolipidów inozytolowych pelniących rolę wtórnych 

neuroprzekaźników. Fosfatydyloinozytol błonowy jest jedynym znanym fosfolipidom, który 

w obecności ATP i określonych kinaz ulega fosforylacji do fosfatydyloinozytolo-4,5-

difosforanu. Następnie poprzez układ efektorowy fosfolipazy C powstają dwa wtórne 

przekaźniki informacji hormonalnej: 1,2-diacyloglicerol (DAG) i 1,4,5-trifosforan inozytolu 

(IP3). DAG pozostaje w błonie i pełni funkcję naturalnego aktywatora kinazy białkowej C. 

DAG jest szybko metabolizowany z udziałem fosfolipazy A2 bądź ulega fosforylacji do 

kwasu fosfatydowego, z którego ostatecznie odtwarzany jest fosfatydyloinozytol.  IP 3 

uwolniony z błony dostaje się do cytoplazmy i otwiera wewnątrzkomórkowe kanały 
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wapniowe w siateczce śródplazmatycznej, uwalniając jony Ca++ do cytoplazmy.  Z drugiej 

strony IP 3 moŜe być fosforylowany do 1,3,4,5-tetrafosforanu inozytolu (IP4), który z kolei 

powoduje otwarcie kanałów wapniowych w błonie plazmatycznej komórki i umoŜliwia 

napływ pozakomórkowych jonów Ca++ do wnętrza komórki. Degradacja  wtórnych 

przekaźników polega na kolejnych reakcjach defosforylacji, aŜ do fosforanu inozytolu i 

inozytolu. Tę ostatnią reakcję  hamują jony litu. 

W badaniach wykonanych w ostatniej dekadzie szczególną uwagę poświęca się kwasom z 

rodziny omega-3 i omega-6, które muszą być stale dostarczane z dietą. Dane z ostatnich lat 

wskazują na istotne znaczenie kwasów omega-3 jako substancji o działaniu profilaktycznym i 

terapeutycznym w wielu schorzeniach, w tym takŜe w leczeniu zaburzeń afektywnych. 
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1.2  Znaczenie kwasów tłuszczowych w etiopatogenezie  zaburzeń afektywnych. 

 

1.2.1 Dane epidemiologiczne – spoŜycie kwasów omega-3 w diecie. 

     Dane epidemiologiczne wskazują na zaleŜność między spoŜyciem ryb w poszczególnych 

regionach świata, a występowaniem depresji (Tanskanen i wsp., 2001).  Zwiększona 

zachorowalność na depresję ma miejsce w regionach, w których występuje niskie spoŜycie 

kwasów omega-3 (Weissman i wsp., 1996). W swej przekrojowej analizie Hibbeln (1998) 

opisał silną negatywną korelację między spoŜyciem ryb a występowaniem depresji wśród 

populacji róŜnych narodowości. ZaleŜność taka  dotyczyła takŜe depresji poporodowej. W 

tym samym artykule wskazał równieŜ na odwrotną zaleŜność miedzy poziomem DHA w 

mleku matki, a objawami depresji poporodowej. 

Pomiar stęŜenia kwasów omega-3 w organizmie człowieka - w osoczu, błonach erytrocytow 

oraz w tkance mózgowej – stanowi retrospektywną ocenę ilości spoŜywanych EPA i DHA. 

StęŜenia badane w osoczu i krwinkach czerwonych są odzwierciedleniem spoŜycia 

wielonienasyconych kwasów tłuszczowych w ostatnich kilku tygodniach w przeciwieństwie 

do stęŜenia w mózgu, które odzwierciedla okres znacznie dłuŜszy .  

 W depresji występuje obniŜony poziom kwasów omega-3. Maes i wsp.  (1996, 1999)  opisali 

negatywną korelację między stopniem cięŜkości depresji a poziomem omega-3 w błonach 

erytrocytów. W kilku kolejnych badaniach (Adams i wsp., 1996, Edwards i wsp., 1998, Peet i 

wsp., 1998, Tiemier i wsp., 2003) stwierdzono, Ŝe u pacjentów z depresją występuje 

podwyŜszony stosunek kwasów omega-6 do omega-3 oraz niskie całkowite stęŜenie kwasów 

omega-3 w fosfolipidach błon komórkowych. Sugeruje to ścisły związek depresji z deficytem 

kwasów omega-3,  a niektórzy uwaŜają, Ŝe taki deficyt moŜe stanowić biochemiczny marker 

depresji (Baghai i wsp., 2010). Deficyt ten jest kompensowany przez zwiększenie stęŜenia 



 

12 

 

jednonienasyconych kwasów tłuszczowych i kwasów omega-6 w fosfolipidach błon 

komórkowych. Zmiany w zakresie stęŜenia poszczególnych kwasów tłuszczowych w błonie 

komórkowej wpływają na jej płynność, a w konsekwencji na strukturę i funkcje enzymów 

błonowych i kanałów jonowych, odpowiedzialnych za szereg waŜnych procesów 

fizjologicznych.  

Ostatnio przeprowadzono badania uwzględniające ocenę stęŜenia kwasów omega-3 w tkance 

tłuszczowej w okresie 1 do 3 lat (Mamalakis i wsp., 2002, 2004). Opisano negatywną 

korelację między poziomem omega-3 a występowaniem depresji. 

Nie wszystkie badania potwierdzają jednak związek  między spoŜyciem omega-3 a 

zaburzeniami nastroju. Niedawne badanie przekrojowe na podstawie danych zebranych w 

latach 1985 i 1988, dotyczące palących papierosy męŜczyzn wskazują, Ŝe osoby zgłaszające 

niepokój lub obniŜenie nastroju spoŜywały duŜe  ilości zarówno omega-3 jak i omega-6 

(Hakkarainen i wsp., 2004). W kolejnym duŜym badaniu z całej populacji starszych męŜczyzn 

w wieku 50-69 lat, nie stwierdzono związku między spoŜyciem kwasów tłuszczowych 

omega-3 lub konsumpcji ryb, a obniŜeniem nastroju, występowaniem depresji, czy 

samobójstwa (Hakkarainen i wsp., 2004a). Istnieje jednak wiele czynników kulturowych, 

gospodarczych i społecznych, które mogą wpływać na tego typu wyniki. Wpływ diety na 

występowanie zaburzeń nastroju jest tylko jednym z wielu czynników mogących mięć 

znaczenie w patogenezie depresji. 

Interesującej metaanalizy 14 badań oceniających stęŜenia kwasów omega-3 w osoczu i 

krwinkach czerwonych dokonał Lin i wsp. (2010). Metaanaliza objęła w sumie 3318 

pacjentów (648 z epizodem depresji i 2670 z grupy kontrolnej), u wszystkich osób badano 

stęŜenia kwasów tłuszczowych omega-3 i omega-6. Wyniki jednoznacznie potwierdziły 

obniŜenie stęŜenia EPA, DHA i całkowitego stęŜenia kwasów omega-3 w osoczu bądź 
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erytrocytach w stosunku do grupy kontrolnej. Nie było natomiast znaczących róŜnic w 

zakresie stęŜeń kwasów omega-6 a takŜe kwasu arachidonowego. 

Rolę  wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3 i omega-6 oraz  ich wzajemnych 

proporcji wykazano w badaniu obejmującym 166 dorosłych wolontariuszy bez  

zdiagnozowanych zaburzeń psychicznych. Zmierzono u nich stęŜenie w surowicy kwasów 

omega-3 (EPA i DHA) oraz kwasu omega-6 (AA). Określono takŜe poziom neurotyzmu 

oraz zbadano nasilenie depresji przy uŜyciu Skali Depresji Becka. Osoby z obniŜonym 

nastrojem  (10 i więcej punktów w Skali Depresji Becka) cechowały się wyŜszym stęŜeniem 

AA i wyŜszym stosunkiem AA:EPA niŜ badani z niŜszym wynikiem. Zaobserwowano takŜe 

wyŜszy poziom neurotyzmu  u osób ze znamiennie wyŜszym stęŜeniem AA.   
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1.2.2 Kwasy tłuszczowe a immunologiczna teoria depresji 

Kolejny mechanizm związany z rolą kwasów tłuszczowych wiąŜe się z tzw. makrofagową 

(immunologiczną) teorią depresji (Smith, 1991, Maes i wsp., 1995). W myśl tej teorii chorzy 

na depresję cechują się wzmoŜoną odpowiedzią systemu immunologicznego, m. in. 

zwiększoną sekrecją prozapalnych cytokin i eikozanoidów ( Lieb i wsp., 1983; Maes i wsp., 

1995; Smith, 1991, Song i wsp., 1998). Kwasy omega-3 EPA i DHA wpływają na 

zmniejszenie produkcji zapalnych cytokin z kwasu arachidonowego. Dzieje się tak przez 

współzawodnictwo tych kwasów z kwasem arachidonowym o inkorporację do błony 

fosfolipidów, w wyniku czego  dochodzi do obniŜenia poziomu kwasu arachidonowego, 

zarówno w komórkach jak i w osoczu. EPA współzawodniczy natomiast z kwasem 

arachidonowym w szlaku cyklooksygenazy hamując produkcję prozapalnych eikozanoidów, 

m.in. prostaglandyny E2 i tromboksanu B2. DHA oraz EPA takŜe hamują sekrecję 

prozapalnych cytokin, takich jak interlukiny 1 (IL-1), IL-2, IL-6, interferon gamma (IFN) 

oraz czynnik martwicy nowotworów (tumor necrosis factor - TNF alfa). Su i wsp. (2008) 

opisuje z kolei hamujący wpływ EPA na fosfolipazę A2 będącą kluczowym enzymem przy 

produkcji prozapalnych eikozanoidów z AA. 

 Cytokiny takie jak IL-1, IL-6, TNF-α pobudzają bezpośrednio oś podwzgórzowo-

przysadkowo-nadnerczową i uwalnianie kortykoliberyny (Blalock, 1989; Reichchlin, 1993, 

Bazan, 2005, Calder, 2006). Zwiększone stęŜenie glikokortykosteridów oraz kortyzolu 

prowadzi do obniŜenia poziomu serotoniny (Capuron i wsp., 2003), obniŜenia gęstości 

receptorów 5-HT1A, zwiększenia gęstości receptorów 5-HT2 w wyniku czego pojawia bądź 

nasila się depresja. Większe zmiany w zakresie reakcji ostrej fazy i sekrecji cytokin 

prozapalnych mogą być związane z opornością depresji na leczenie farmakologiczne (Ryś i 

wsp., 2007). Badania neurobiologiczne wykonane w latach 1990-tych w ośrodku poznańskim 
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potwierdziły związek między depresją  a cechami nadmiernej aktywacji układu 

immunologicznego o charakterze zapalnym. ( SłuŜewska i wsp., 1996). 
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1.2.3 Kwasy tłuszczowe a układ serotoninergiczny i dopaminergiczny 

Wiele danych wskazuje, Ŝe kwasy tłuszczowe mają związek z aktywnością układu 

serotoninergicznego i dopaminergicznego (Hibbeln, 1995; Maes i wsp., 1996, Song i wsp., 

2007, 2008). Badania przeprowadzone na ludziach (Hibbeln i wsp., 1998a; Hibbeln, 1998; 

Hibbeln i Salem, 2001)  i  na zwierzętach (Delion i wsp, 1994; Kodas i wsp, 2004, Chalon 

2001, Chalon 2006, Zimmer i wsp. 2002) wykazały wpływ kwasów omega-3 na funkcje 

receptorów, poziomy neuroprzekaźników czy teŜ ich metabolizm. U szczurów z obniŜonym 

poziomem kwasów omega-3 w diecie opisano wzrost gęstości receptorów serotoninowych 

5HTA2  w korze czołowej o 44% (Delion i wsp. 1994). Podobne obserwacje zostały wcześniej 

opisane u osób, które popełniły samobójstwo (Stanley i Mann, 1983). Hibbeln i wsp. (1996) 

takŜe podkreślają potencjalny związek pomiędzy niskim stęŜeniem omega-3 DHA oraz niską 

koncentracją kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-hydroxyindolacetic acid - 5-HIAA) w 

płynie mózgowo-rdzeniowym. Badali oni 176 pacjentów, w tym 49 osób zdrowych, 88 osób z 

wczesnym i 39 osób z późnym początkiem alkoholizmu. Interpretacja tych badań sugeruje, Ŝe 

zwiększone spoŜycie kwasów omega-3 moŜe powodować wzrost stęŜenia 5-HIAA w płynie 

mózgowo-rdzeniowym, co z kolei zmniejsza gwałtowne i impulsywne zachowania – 

zwłaszcza u osób naduŜywających alkoholu.  

5-HIAA jest głównym metabolitem serotoniny.  ObniŜony poziom 5-HIAA w płynie 

mózgowo-rdzeniowym  koreluje ze zwiększonym ryzykiem popełnienia samobójstwa (Roy i 

wsp., 1991).  Niskie stęŜenie 5-HIAA w płynie mózgowo-rdzeniowym obserwuje się u osób 

po gwałtownych próbach samobójczych, w stanach agresji, osłabienia kontroli impulsów 

(Mann, 1995), zwłaszcza u chorych z depresją, schizofrenią, uzaleŜnieniem od alkoholu  i 

zaburzeniami adaptacyjnymi. MoŜe to sugerować, iŜ niskie stęŜenia kwasów omega-3  

zwlaszcza DHA jest związane z osłabieniem neuroprzekaźnictwa serotoninergicznego. 
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Mingming i wsp. (2004) opisali, iŜ niski poziom EPA i DHA w błonach erytrocytów jest 

jednym z czynników ryzyka podjęcia próby samobójczej.  

Badacze zwracają równieŜ uwagę na rolę układu adrenergicznego. Badania sekcyjne ofiar 

samobójstw wykazały obniŜenie liczby neuronów noradrenergicznych w miejscu sinawym  

(Arango i wsp. 1996), wyŜszy  poziom hydroksylazy tyrozyny w pniu mózgu (enzym 

związany z syntezą noradrenaliny) oraz obniŜenie poziomu postsynaptycznych receptorów  

adrenergicznych w korze mózgowej (Ordway 1997).  Wyniki te mogą wskazywać na 

zwiększoną reakcję stresową przed popełnieniem samobójstwa, związaną z nadmiernym  

wydzielaniem noradrenaliny, wtórnym wzrostem aktywności hydroksylazy tyrozynowej oraz 

zmniejszeniem ilości postsynaptycznych receptorów adrenergicznych w korze mózgu (Mann, 

2002).  Spadek poziomu noradrenaliny moŜe prowadzić do poczucia beznadziei  i w 

konsekwencji do zachowań samobójczych (Mann, 2003). Wpływ noradrenaliny (NA) na 

samobójstwo nie został dokładnie zbadany, ale niepokój i znaczne pobudzenie jest związany z 

nadreaktywnością układu noradrenergicznego. WiąŜe się to ze wzrostem ryzyka popełnienia 

samobójstwa (Fawcett i wsp., 1997).  Badacze zakładają iŜ kwasy tłuszczowe omega-3 mogą 

zapobiegać nadmiernemu wyrzutowi NA oraz jej wyczerpaniu. Związek pomiędzy 

suplementacją kwasów tłuszczowych omega-3 a ryzykiem podjęcia  próby samobójczej moŜe 

więc być częściowo wyjaśniony przez stabilizację centralnego systemu  noradrenergicznego 

poprzez zapobieganie wyczerpania NA.  

Wiele badań potwierdza, Ŝe stres aktywuje układ dopaminergiczny. Szczególny rodzaj stresu, 

jakim jest reakcja zapalna pobudza ( np. przez IL-1β)  zewnątrzkomórkową koncentrację 

metabolitów dopaminy  w jądrze półleŜącym (nucleus accumbens, NAc), zwłaszcza w korze 

NAc. W porównaniu do rdzenia NAc kora ma większy związek z układem nagrody, 

motywacji i odpowiedzią na stres (Nestler i wsp., 2002). Prozapalną cytokina IL-1 moŜe 

obniŜać libido, zaburzać interakcje społeczne, podwyŜszać stęŜenie glikokortykosteroidów, 
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nasilać anhedonię, lęk, niepokój (Anisman i wsp., 2002). EPA osłabia działanie IL-1 w tym 

efekty tej cytokiny w układzie dopaminergicznym (zmiany stęŜeń metabolitów dopaminy w 

jądrze półleŜącym). Su i wsp (2008) opisują hamujacy wpływ EPA na aktywność fosfolipazy 

A2 (PLA2) będącej kluczowym enzymem na drodze produkcji PGE2 z kwasu 

arachidonowego.  Blokując PLA2 obniŜa poziom prozapalnych eikozanoidów z AA oraz 

obniŜa poziom glikokortykosteroidów . Wpływ IL-1 na układ dopaminergiczny moŜna 

porównać do reakcji na stres ( Song i wsp., 1999, Anisman i wsp., 2002, Dunn, 2000).  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

19 

 

1.2.4 Kwasy tłuszczowe a system wtórnych przekaźników. 

Kwasy tłuszczowe wpływają na przekaźnictwo wewnątrzkomórkowe związane z takimi 

wtórnymi przekaźnikami, jak cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP) oraz system 

fosfatydyloinozytolu (McNamara i wsp. 2006, Vaidyanathan i wsp., 1994, McNamara i wsp., 

2006). Hipoteza nieprawidłowej sygnalizacji wewnątrzkomórkowej postuluje, Ŝe w 

patogenezie depresji oraz zaburzeń afektywnych dwubiegunowych moŜe odgrywać rolę  

nieprawidłowy metabolizm fosfolipidów (Horrobin i Benne, 1999). Wpływ kwasów omega-3 

na stabilizację nastroju moŜe następować poprzez mechanizmy hamowania systemu 

fosfatydyloinozytolu  (Leviel i Naquet, 1997; Sanders-Bush i wsp., 1990). EPA i DHA 

wywierają podobny wpływ modulujący na szlak przepływu sygnału w tym systemie, jak sole 

litu czy walproiniany, co zostało stwierdzone w badaniach na zwierzętach (Carraro i 

Mostofsky. 1994; Stoll, i wsp., 1996). W chorobie afektywnej dwubiegunowej występuje 

prawdopodobnie wzmoŜona aktywność systemu fosfatydyloinozytolu, co jest połączone z 

szybkim uwalnianiem wapnia i aktywacją licznych procesów komórkowych, mogących 

odgrywać rolę w patogenezie stanów maniakalnych  (Dubovsky i wsp., 1994). Badania na 

zwierzętach wskazują równieŜ, Ŝe kwasy omega-3 wywierają modulujący i hamujący wpływ 

na kanały jonowe zaleŜne od wapnia (Pele i wsp., 1998; Xiao i wsp., 1997).  

Lit i walproiniany, a takŜe EPA i DHA wywierają hamujący wpływ na aktywność kinazy 

białkowej C (protein kinase C - PKC), która jest zaleŜna od wapnia i fosfolipidów. PKC 

odgrywa waŜną rolę w pre- i postsynaptycznej regulacji transmisji sygnału, przez wpływ na 

uwalnianie neuroprzekaźników, funkcjonowanie receptorów, kanałów jonowych, 

pobudliwość neuronalną oraz ekspresję genów. Basselin i wsp. (2010) badali wpływ litu na 

stęŜęnia metabolitów kwasu arachidonowego u szczurów. Okazało się, iŜ dodanie litu 

powoduje odwrócenie aktywności produkcji eikozanoidów z AA i wzrost stęŜenia 17-
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hydroksy-DHA. PowyŜsze badanie po raz pierwszy wskazuje na nowe i potencjalnie waŜne 

działanie litu mające związek z metabolizmem kwasów z rodziny omega-3. 
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1.2.5 Kwasy tłuszczowe a inne koncepcje patogenetyczne depresji 

Logan (2003) wskazuje równieŜ na związek między kwasami tłuszczowymi omega-3 a 

czynnikiem neurotrofowym  pochodzenia mózgowego (brain derived neurotrophic factor, 

BDNF). Opisuje zaleŜność pomiędzy niskim spoŜyciem kwasów omega-3 a obniŜeniem 

stęŜenia BDNF.  

Leki przeciwdepresyjne mogą zwiększać stęŜenie BDNF (Filuś i Rybakowski, 2009), podczas 

gdy dieta bogata w nasycone kwasy tłuszczowe oraz stres hamują produkcję tej neurotrofiny 

(Molteni i wsp., 2002, Molteni i wsp., 2004, Wu i wsp., 2003). BDNF jest związany ze 

wzrostem i plastycznością neuronalną a jego poziom koreluje z nasileniem depresji (Nestler i 

wsp., 2002, Russo-Neustadt i wsp., 2005, Fossati i wsp., 2004). Mechanizmy 

wewnątrzkomórkowe, w które zaangaŜowany jest BDNF związane są z drogami transdukcji 

sygnałów w komórce, między innymi z kaskadą kinazy białkowej aktywowanej przez miogen 

(MAPK) oraz kaskadą związaną z c-AMP- CREB (Filuś i Rybakowski, 2005).  

Rao i wsp (2007) opisali zaleŜność między niedoborem kwasów omega-3 w diecie  a 

obniŜoną ekspresją BDNF w korze czołowej szczurów. Badania wykazały takŜe obniŜenie 

aktywności białka wiąŜącego się z elementem odpowiedzi na c-AMP (CREB - cAMP 

response element-binding )  oraz kinazy aktywowanej miogenem p-38 (MAPK). CREB 

posiada dobrze udokumentowaną rolę w plastyczności neuronalnej i długoterminowym 

tworzeniu pamięci w mózgu. 

   Znany jest równieŜ związek pomiędzy chorobami układu krąŜenia a depresją. Wspólnym 

mianownikiem moŜe tutaj być takŜe rola kwasów tłuszczowych omega-3 (Schins A i wsp.  

2007, Amin i wsp., 2008, Aupperle i wsp., 2008, Baghai  i wsp., 2010).  Depresja 

występująca w przebiegu zaostrzeń choroby niedokrwiennej serca jest związana z istotnym 



 

22 

 

obniŜeniem stęŜenia kwasów omega-3 w osoczu, zwłaszcza DHA (Frasure-Smith i wsp., 

2004).  

 

Ponadto podwyŜszony poziom homocysteiny (czynnik ryzyka chorób układu krąŜenia) ma 

związek z nadmiarem kwasów tłuszczowych omega-6 występujących w diecie badanej 

populacji (Assies i wsp., 2004). Niedobory omega-3, witaminy B12 oraz kwasu foliowego a 

takŜe nadmiar nasyconych kwasów tłuszczowych pochodzenia zwierzęcego są równieŜ 

powodem hyperhomocysteinemii. U ok. 50% pacjentów z depresją stwierdza się zwiększone 

stęŜenie homocysteiny w surowicy, co z kolei powoduje zmniejszenie S-adenozylometioniny  

i w konsekwencji zaburzenia metylacji, związanej z metabolizmem neuroprzekaŜników (np. 

serotoniny), fosfolipidów i mieliny. Hiperhomocysteinemia prowadzi takŜe do aktywacji 

receptorów NMDA i uszkodzenia śródbłonka naczyń oraz wpływa na stres oksydacyjny, co 

zwiększa neurotoksyczność i przyczynia się do powstawania róŜnych zaburzeń, w tym 

depresyjnych (Karakuła i wsp., 2009, Graban i Ryglewicz, 2004, Bolander-Gouaille i 

Bottiglieri, 2003). 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe mają takŜe wpływ na zmiany w ekspresji genów 

(Kitajka, 2002, Kuperstein i wsp., 2008, Rao i wsp., 2007), a takŜe biorą udział w procesach 

wzrostu  komórek  nerwowych (Calderon i Kim, 2004, Darios i Davletov, 2006) i ochronie 

przed apaptozą (Mukherjee i wsp., 2007). 

Opisano takŜe obniŜony wychwyt, transport i utylizację glukozy w mózgach szczurów, u 

których występuje duŜy deficyt kwasów omega-3 w diecie ( Vaidyanathan i wsp., 1994, 

Ximenes i wsp., 2002, Pifferi i wsp., 2005). Badania na zwierzętach korespondują z 

obniŜeniem aktywności funkcjonalnej neuronów (mierzonej przepływem krwi i 

metabolizmem glukozy) u pacjentów z depresją (Perico i wsp., 2005, Kimbrell i wsp., 1999). 
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Liperoti (2009) w obszernym podsumowaniu na temat roli kwasów tluszczowych omega-3 w 

depresji zwraca uwagę na ostatnie doniesienia dotyczące interakcji między niedoborami w 

diecie oraz predyspozycją genetyczną w zakresie aktywności niektórych enzymów (Ross, 

2007). Niskie spoŜycie omega-3 w diecie tylko częściowo tłumaczy niedobory  kwasów 

tłuszczowych w mózgu u pacjentów z depresją. Zmiany metabolizmu nienasyconych kwasów 

tłuszczowych mogą być bowiem związane z nieprawidlową aktywnością 

wewnątrzkomórkowej fosfolipazy A2 (cytosolic phospholipase A2, cPLA2) oraz  enzymu 

syntetyzującego CoA ligazy 4 (fatty acid CoA ligase 4). cPLA2 jest zaleŜna od jonów Ca i 

jest zaangaŜowana w procesy sygnalizacji komórkowej , w tym np. w reakcji zapalnej. CoA 

ligaza 4 z kolei bierze udział w procesie syntezy fosfolipidow. Zaburzenia aktywności tych 

enzymów miałyby więc bezpośredni wpływ na nieprawidłowy  metabolizm kwasów omega-3.  

Badania molekularne potwierdzają hipotezę genetycznie uwarunkowanych zaburzeń syntezy 

fosfolipidów u pacjentów z epizodem duŜej depresji (Ross, 2007, Papadimitriou i wsp., 2003, 

Pae i wsp., 2004, Covault i wsp., 2004). 

 

Kolejna hipoteza łącząca kwasy omega-3 z depresją  dotyczy korelacji niedoborów w diecie 

oraz osoczu u osób z otępieniem i zaburzeniami funkcji poznawczych (Issa i wsp., 2006, Cole 

i wsp., 2006) . Depresja jest bowiem związana zarówno z zaburzeniami funkcji poznawczych 

jak i z zaburzeniami pamięci, uwagi i koncentracji, jest takŜe czynnikiem ryzyka dla choroby 

Alzheimera ( Palmer i wsp., 2007, Green i wsp., 2003, Fisher i wsp., 2008). W związku z tym 

Liperoti i wsp. (2009) zakładają, iŜ obniŜenie poziomu kwasów omega-3 w depresji jest 

bezpośrednio związane z ich rolą w patogenezie zaburzeń poznawczych. 
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1.3. Znaczenie kwasów tłuszczowych w leczeniu chorób afektywnych 

1.3.1. Kwasy tłuszczowe w leczeniu depresji 

Dane wskazujące na niskie stęŜenia kwasów tłuszczowych omega-3 w depresji stały się 

podstawą do prób stosowania tych substancji w leczeniu depresji, zwłaszcza potencjalizacji 

działania leków przeciwdepresyjnych. 

Jedna z metaanaliz  (Lin  i Su , 2007) uwzględnia  10 randomizowanych badań metodą 

podwójnie ślepej próby, kontrolowanych placebo, z uŜyciem kwasów omega-3 w leczeniu 

epizodu depresji zarówno w przebiegu zaburzeń afektywnych jedno- jak dwubiegunowych. 

Kwasy omega-3 były  dodawane do standardowego leczenia przeciwdepresyjnego, 

normotymicznego czy przeciwpsychotycznego. 

Stolli wsp. (1999)  podawali przez 16 tygodni EPA w dawce 6.2g i DHA w dawce 3.4g  30 

pacjentom z rozpoznaną chorobą afektywną dwubiegunową I lub II typu. Z aktualnym 

epizodem depresji było 4 pacjentów w grupie z suplementacją kwasami omega-3 oraz 7 

pacjentów w grupie z placebo. Wszyscy otrzymywali standardowe leczenie normotymiczne i 

przeciwdepresyjne. U wszystkich 4 pacjentów w pierwszej grupie uzyskano remisję objawów. 

W grupie, w której stosowano placebo zaobserwowano nasilenie depresji.   Nements i wsp. 

(2002) zastosowali EPA w dawce 2g przez 4 tygodnie u 20 pacjentów z rozpoznaniem duŜej 

depresji (wg DSM IV) równieŜ z korzystnym efektem. Depresja była mierzona skalą 

Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale - HDRS) i wynosiła średnio 22.3 w grupie z 

placebo oraz 24 w grupie z uŜyciem kwasów omega-3. Po 4  tygodniach leczenia średnia 

punktacja mierzona HDRS wynosiła odpowiednio 20 oraz 11. Wyraźna jest zatem róŜnica 

między obiema grupami. Pett i Horrobin (2002) porównali skuteczność dodania do 

standardowego leczenia przeciwdepresyjnego róŜnych dawek EPA (1g, 2g i 4g) u pacjentów z 
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rozpoznanym epizodem depresji. Przez 12 tygodni podawano 70 pacjentom wymienione 

dawki kwasów omega-3 lub placebo. Wykazano przewagę omega-3 w dawce 1,2g w 

porównaniu z placebo, mierzoną znaczącym zmniejszeniem nasilenia depresji przy uŜyciu 

skali HDRS oraz skali depresji Montgomery-Asberg (Montgomery Asberg Depression Rating 

Scale, MADRS). Dla dawki 2g i 4g nie odnotowano róŜnicy istotnej statystycznie. Marangell 

i wsp. (2003) stosowali DHA w dawce 2g u 35 pacjentów z duŜą depresją (wg DSM IV) i w 

tym badaniu nie zaobserwowano róŜnic w stosunku do placebo. Su i wsp. (2003) uŜyli 

kombinację omega-3 EPA 4.4g oraz DHA 2.2g u 22 pacjentów z epizodem depresji. Badanie 

trwało 8 tygodni, a nasilenie depresji mierzone HDRS było znacząco niŜsze w grupie z 

zastosowaniem kwasów omega-3. Silvers i wsp. (2005) zastosowali niskie dawki EPA 0.6g i 

DHA 2,4 g u 77 pacjentów z epizodem depresji. Nie stwierdzono róŜnicy w stosunku do 

placebo. Wreszcie Frangou i wsp. (2006) uŜyli EPA w dawce 1g i 2g u pacjentów z 

rozpoznaną depresją w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Grupy pacjentów 

liczyły odpowiednio 37 i 38 osób. Przewaga omega-3 nad placebo w postaci istotnie 

większego obniŜenia  punktacji w HAM-D dotyczyła tylko dawki 1g. Dla dawki 2g EPA nie 

wykazano róŜnicy w porównaniu  do placebo. Podsumowując, metaanaliza wyników 10 

badań, którymi objęto 329 pacjentów wykazała skuteczność potencjalizacji leczenia 

przeciwdepresyjnego przy uŜyciu kwasów typu omega-3 (Lin  i Su, 2007).  

Metaanaliza wykonana przez Freeman i wsp. (2006) równieŜ potwierdza skuteczność 

augmentacji leczenia przeciwdepresyjnego za pomocą kwasów tłuszczowych omega-3. 

Biorąc pod uwagę wyniki omówionych  badań naleŜy stwierdzić, Ŝe wyŜsze dawki  EPA >1g  

miały znacząco większą efektywność  w porównaniu z placebo, czego nie moŜna powiedzieć 

o niskich dawkach <1g/d oraz DHA. Na uwagę zasługuje fakt, iŜ dodanie kwasów omega-3 

do standardowego leczenia przeciwdepresyjnego jest skuteczne, dobrze tolerowane i 
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bezpieczne. Pacjenci zgłaszali niewielką ilość objawów ubocznych, głównie rybny posmak, 

łagodne zaburzenia gastryczne, luźne stolce. 

 Pewną niespójność przedstawionych wyników moŜna tłumaczyć zróŜnicowaniem nasilenia 

epizodu depresji, stosowanego leczenia przeciwdepresyjnego, zmiennym stosunkiem 

EPA/DHA, czasem trwania badania a takŜe samym faktem epidemiologicznych róŜnic w 

spoŜyciu ryb w badanych populacjach. 

Kolejna  metaanaliza 28 badań z uŜyciem kwasów omega-3 potwierdza wyŜszą skuteczność 

EPA niŜ DHA w leczeniu depresji (Martins, 2009). Martins zwraca uwagę na fakt, iŜ korzyści 

z zastosowania kwasów omega-3 są większe u pacjentów z zaburzeniami afektywnymi 

dwubiegunowymi oraz z epizodem depresji cięŜkiej w porównaniu do epizodu o nasileniu 

umiarkowanym i łagodnym. Podobnie pacjenci z cechami przewlekłego zmęczenia a takŜe z 

depresją atypową nie uzyskiwali poprawy po zastosowaniu kwasów tłuszczowych.  Kolejnym 

argumentem przemawiającym za korzystnym wpływem WKT było zastosowanie kwasów w 

celach terapeutycznych, w przeciwieństwie do profilaktycznych oraz jako potencjalizacji 

leczenia przeciwdepresyjnego, w porównaniu z monoterapią.  Istotne znaczenie ma takŜe 

rodzaj suplementacji w zakresie stosunku EPA do DHA. Nie potwierdzono skuteczności 

DHA w monoterapii.  

JednakŜe dwie inne metaanalizy (Appleton i wsp., 2006, Rogers i wsp., 2008) uwzględniające 

zastosowanie kwasów tłuszczowych EPA i DHA w leczeniu zaburzeń nastroju nie są juŜ tak 

optymistyczne. Ocena wpływu kwasów omega-3 na poprawę nastroju jest według badaczy  

trudna do podsumowania i oceny ze względu na znaczną róŜnorodność wyników. Ogólnie 

jednak badacze, zwracają uwagę na potencjalną korzyść z zastosowania  kwasów omega-3 w 

leczeniu  depresji o cięŜkim nasileniu.  



 

27 

 

Za korzystnym wpływem kwasów omega-3 przemawia takŜe jedno z ostatnio 

opublikowanych badań wykonanych u pacjentów z depresją powyŜej 60 roku Ŝycia . Badanie 

było randomizowane , z podwojnie ślepą probą, kontrolowane placebo i trwało dwa miesiące. 

Brało w nim udział czterdzieści sześć chorych na depresję kobiet w wieku 66-95 lat, 

mieszkających w domach opieki z okolicy Włoch.  Pacjentki w grupie eksperymentalnej (22 

kobiety) otrzymywały kwasy omega-3 w dawce 2,5 g / dobę (1,67 g EPA i DHA 0,83 g), 

druga grupa (24 kobiety) otrzymywała  placebo. Nasilenie depresji oceniano przy pomocy 

Geriatrycznej Skali Depresji (Geriatric Depression Scale-GDS). Oceniano takŜe jakość Ŝycia 

przy pomocy 36-punktowej Skali Jakości śycia Uwarunkowanej Stanem Zdrowia (Short-

Form 36-Item Health Survey (SF-36) a takŜe zmiany stęŜenia profilu fosfolipidów w błonach 

erytrocytów. Wszystkie parametry zostały ocenione przed i po okresie leczenia 8 tygodni. 

Średnie nasilenie punktacji w GDS po 2 miesiącach obniŜyło się znacznie tylko dla grupy z 

zastosowaniem omega-3. Poprawa nastroju korelowała ze wzrostem stęŜeń EPA i DHA w 

błonach erytrocytów. Wykazano, iŜ suplementacja kwasami omega-3 u starszych pacjentek z 

zaburzeniami nastroju zmniejsza występowanie objawów depresji, poprawia  profil kwasów 

tłuszczowych we krwi, co jest związane  z poprawą ich zdrowia i jakości Ŝycia  (Rondanelli i 

wsp, 2011) 

Korzystne efekty dodania kwasów tłuszczowych omega-3 w leczeniu depresji obserwowano 

takŜe w depresji poporodowej (Chiu i wsp., 2003, Su i wsp., 2008), depresji u dzieci 

(Nements i wsp., 2006), w depresji u osób starszych (Rondanelli i wsp., 2010) w  przebiegu 

zaburzeń afektywnych dwubiegunowych (Frangou i wsp., 2006) a takŜe depresji 

towarzyszącej chorobie Parkinsona (da Silva i wsp., 2008). 
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1.3.2 Kwasy tłuszczowe a  depresja poporodowa 

W depresji poporodowej występuje obniŜony poziom kwasów tłuszczowych zarówno w 

mleku matki jak i w surowicy krwi. Otto i wsp. (2003) oznaczyli poziom fosfolipidów w 

osoczu u kobiet rodzących oraz w 32 tygodniu po porodzie. U kobiet, u których wystąpiły 

zaburzenia nastroju stwierdzono niŜszy stosunek DHA do kwasów omega-6. 

PilotaŜowe badania typu otwartego przeprowadzone przez Freemana i wsp. (2006) sugerują 

dobrą tolerancję oraz potencjalne korzyści stosowania kwasów tłuszczowych w leczeniu 

depresji poporodowej. Badaniem tym objęto 16 kobiet ze stwierdzoną depresją 

okołoporodową, którym podawano EPA i DHA w róŜnych dawkach  0,5g (N=6), 1,4g (N=3) 

oraz 2,8g/d (N=7). Stosunek EPA do DHA wynosił 1.5:1. Po 8  tygodniach leczenia w trzech 

grupach chorych stwierdzono zmniejszenie nasilenia depresji ocenianej przy pomocy 

Edynburgskiej Skali Depresji Poporodowej (Edinburgh Postnatal Depression Scale, EPDS)  o 

52% oraz w skali Hamiltona o 49 %. 

Llorente i wsp. (2003) podawali 138  zdrowym kobietom DHA (w dawce 200mg/d) lub 

placebo przez 4 miesiące, począwszy od porodu. Nie stwierdzono róŜnic  pomiędzy grupami, 

jeśli chodzi o nasilenie depresji, co wskazywałoby na brak  działania profilaktycznego  

kwasów omega-3 w tym zakresie. Jednak zwraca uwagę fakt, Ŝe suplementacja DHA była 

rozpoczęta pod koniec ciąŜy lub po porodzie, być moŜe za późno, aby skutecznie zapobiegać 

depresji poporodowej. Podobnie Marangell i wsp. (2004) nie potwierdzili skuteczności 

kwasów omega-3 w działaniu profilaktycznym zapobiegającym wystąpieniu depresji 

poporodowej. W grupie 7 pacjentek, u których wystąpił epizod depresji po poprzedniej ciąŜy, 

rozpoczynano podawanie kwasów omega-3 między 34 a 36 tygodniem ciąŜy w kombinacji  

EPA i DHA w dawce 2,96 g/d. U 4 pacjentek pojawił epizod depresji mimo stosowanej 

suplementacji. 
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 Borja-Hart i Marino (2010) dokonali przeglądu siedmiu klinicznych badań z uŜyciem  

kwasów tłuszczowych omega-3  w celu zapobiegania lub leczenia depresji okołoporodowej.  

Wyniki były statystycznie znaczące tylko w trzech próbach (były cztery badania z 

randomizacją kontrolowane  placebo oraz trzy badania  otwarte).  

Tak więc, mimo obiecujących danych, w celu określenia roli omega-3 w leczeniu i 

profilaktyce depresji poporodowej, wymagane są kolejne, poprawne metodologicznie 

badania, wykonane na większej grupie kobiet. Wyniki dotychczasowych badań, w których 

oceniano wpływ suplementacji kwasów omega-3 u kobiet w ciąŜy  i po porodzie jako 

monoterapii w leczeniu zaburzeń nastroju, dają obiecujące wyniki w odniesieniu do ich 

działania leczniczego, nie potwierdzają jednak działania profilaktycznego.  
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1.3.3 Kwasy tłuszczowe a choroba afektywna dwubiegunowa 

Działanie kwasów tłuszczowych omega-3 zapobiegające nawrotom choroby afektywnej 

dwubiegunowej, jak równieŜ określenie odpowiedniej dawki nie zostało jeszcze 

wystarczająco potwierdzone. Badania, które przeprowadzili Stoll i wsp. (1999)  obejmowało 

30 pacjentów z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, którzy byli randomizowani do 

grupy z EPA/DHA 6,2 / 3,4 g/d oraz placebo. Badanie trwało 4 miesiące, a pacjenci 

otrzymujący kwasy omega-3 pozostali w remisji znacząco dłuŜej niŜ pacjenci otrzymujący 

placebo. 

Frangou i wsp. (2006)  zastosowali EPA w dawce 1 i 2g na dobę u 75 pacjentów z 

zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi przez 12 tygodni jako dodatek do stosowanego 

leczenia. Grupy były kontrolowane placebo .  EPA miał istotnie większy  wpływ w 

porównaniu z placebo na poprawę objawów depresji, jednak nie miało to związku z dawką. 

Osher i wsp. (2005) przeprowadzili badanie otwarte na 12 pacjentach z rozpoznaną chorobą 

afektywną dwubiegunową z aktualnym epizodem depresji. Dodawali oni do stosowanego 

leczenia EPA w dawce 1.5 do 2g na dobę przez 6 miesięcy. Poprawa nastąpiła u 8 z 10 

pacjentów, którzy ukończyli pierwszy miesiąc leczenia. 

W badaniach, które przeprowadzili Keck i wsp. (2003a i 2003), stosowano EPA 6g/d lub 

placebo przez 4 miesiące  u 59 pacjentów  z chorobą dwubiegunową oraz u 62 pacjentów z  

zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi z szybką zmianą faz  EPA były dobrze 

tolerowane w obu badaniach, jednak nie odnotowano róŜnic pomiędzy efektami EPA oraz 

placebo. 
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1.3.4.  Kwasy tłuszczowe a zaburzenia funkcji poznawczych w chorobach 

afektywnych 

    Częstym problemem  są zaburzenia funkcji poznawczych w przebiegu depresji. W okresie 

nasilenia jej objawów u  chorych występuje osłabienie wielu funkcji poznawczych w tym 

ogólna sprawność intelektualna, pamięć, zdolność uczenia się oraz fluencja słowna. W 

depresji, zwłaszcza u osób w wieku podeszłym, jednym z wiodących objawów jest 

„pseudootępienie” związane z depresją ( Austin i wsp., 1993). Zaburzenia te są silniej 

wyraŜone u chorych na depresję w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, w 

porównaniu z chorobą afektywną jednobiegunową, a dotyczy to zwłaszcza tak zwanych 

dysfunkcji czołowych, czyli pamięci operacyjnej i funkcji wykonawczych (Borkowska i 

Rybakowski, 2001, Martinez-Aran i wsp., 2000). 

    Lim i wsp. (2009) dokonali przeglądu Cochrane dotychczasowych poprawnych 

metodologicznie badań z uŜyciem kwasów omega-3 w zaburzeniach funkcji poznawczych. 

Kwasy omega-3 mogą chronić przed otępieniem  poprzez zmniejszenie ryzyka występowania 

chorób układu krąŜenia ( Tully i wsp., 2003 ),  a takŜe ryzyka udaru krwotocznego ( He i 

wsp., 2002 , Iso i wsp., 2001 ). Korzystny wpływ wielonienasyconych kwasów tłuszczowych 

na redukcję ryzyka naczyniowego obejmuje ich działanie antyarytmiczne, 

przeciwzakrzepowe, przeciwzapalne i przeciwmiaŜdŜycowe (Friedland, 2003).  Kwasy 

omega-3   obniŜają  stęŜenie triglicerydów,  ciśnienie krwi oraz modulują funkcję  śródbłonka 

hamując reakcję zapalną.  Kwasy omega-3 poprzez zmniejszenie syntezy cytokin 

prozapalnych łagodzą  prozapalne elementy procesu chorobowego otępienia ( Akiyama i 

wsp., 2000 ). DHA jako główny składnik  fosfolipidów błon  mózgu moŜe chronić przed 

wystąpieniem otępienia zapewniając odpowiednią płynność, przepuszczalność i strukturę 

błon. W modelach zwierzęcych obserwowano lepszą pobudliwość błon komórkowych, 
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zwiększenie stęŜenia neuroprzekaźników oraz zmniejszoną degenerację neuronów u szczurów 

karmionych wysokimi dawkami DHA ( Morris i wsp., 2003b ). Zwierzęta te  w modelach 

behawioralnych wykazywały teŜ lepsze parametry uczenia się i zapamiętywania  ( Calon  i 

wsp., 2004 ; Gamoh i wsp., 1999 ). Kwasy omega-3 mogą odgrywać kluczową rolę w 

ekspresji beta-amyloidu związanego z chorobą Alzheimera, poprzez zmniejszenie jego 

produkcji z białka prekursora amyloidu i zwiększenia jego rozpadu ( Friedland, 2003 ). 

Ujemną zaleŜność pomiędzy  spoŜyciem wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega 3  

w diecie a ryzykiem otępienia potwierdzają takŜe badania obserwacyjne ( Conquer i wsp.,  

1999 ; Tully i.wsp., 2003; Ruggiero i wsp., 2004 ) oraz badania epidemiologiczne ( 

Barberger-Gateau i wsp., 2002 ; Huang i wsp.,  2005 ; Kyle i wsp., 1999 ; Morris, 2003a ; 

Morris i wsp., 2003b).  

Nie ma  jednoznacznych  dowodów wskazujących, Ŝe kwasy omega-3 zmniejszają ryzyko 

zaburzeń poznawczych lub otępienia. Zwraca się jednak uwagę na potrzebę przeprowadzenia 

poprawnych metodologicznie badań w celu weryfikacji tej oceny. Istnieje bowiem szereg 

danych przemawiających za korzystnym wpływem diety bogatej w omega-3 w prewencji 

chorób układu krwionośnego  a takŜe otępienia, zwłaszcza otępienia naczyniopochodnego. 
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1.4. Depresja lekooporna 

1.4.1.  Definicja, kryteria oraz przyczyny lekooporności  

OʹReardon i Amsterdam (2001) oraz Fagiolini i Kupfer (2003) podają, Ŝe ok. 30-40% 

chorych  nie reaguje poprawą na pierwszą kurację lekiem przeciwdepresyjnym w obecnym 

epizodzie, 70-80% nie uzyskuje remisji, 20% nie powraca do zdrowia w ciągu 2 lat, u 10% 

utrzymują się uporczywe zaburzenia depresyjne mimo wielu kuracji przeciwdepresyjnych. 

Osiągnięcie remisji objawowej i funkcjonalnej po monoterapii lekiem przeciwdepresyjnym 

występuje zaledwie u 25 – 35% chorych (Landowski, 2008). W badaniu STAR-D zaledwie u 

30% pacjentów uzyskano odpowiedź terapeutyczną po pierwszym zastosowanym leku 

przeciwdepresyjnym, a po roku leczenia czterema róŜnymi lekami przeciwdepresyjnymi 

(kaŜdy przez 12 tygodni) stan remisji osiągnęło 60 % chorych (Trivedi i wsp., 2006). 

 Istnieje wiele definicji lekooporności (OʹReardon, 2001,  Sourey, 2001), jednak za 

najbardziej powszechną uznaje się definicję Helmchena (1991). Definiuje ona lekooporność 

w leczeniu depresji wówczas, gdy nie uzyskuje się efektu terapeutycznego po co najmniej 

dwóch prawidłowo przeprowadzonych (dawka, długość stosowania) kuracji 

przeciwdepresyjnych za pomocą leków o róŜnych mechanizmach działania. 

Pomijając lekooporność „rzekomą” wynikającą z błędów farmakoterapii (nieadekwatna 

dawka, zbyt krotki czas stosowania leku, rodzaj leku), braku współpracy  (compliance), 

stosowania innych leków wpływających na stęŜenie leku właściwego lub błędu 

diagnostycznego, istnieje wiele przyczyn mających wpływ na brak skuteczności leczenia 

przeciwdepresyjnego. Do najbardziej powszechnych czynników zalicza się (PuŜyński, 2005): 

• Cechy kliniczne depresji i zaburzeń afektywnych – atypowe formy depresji, 

melancholia, depresje z silnym lękiem, pobudzeniem ruchowym, objawy 
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psychotyczne, a takŜe w przebiegu zaburzeń afektywnych dwubiegunowych 

(Fagiolini, 2003; Sourey, 2001) 

• Ilość epizodów depresji , wielokrotne leczenie przeciwdepresyjne  

• Współwystępowanie innych zaburzeń psychicznych - zaburzenia lękowe, uzaleŜnienie 

od alkoholu, leków (Grote, 2003) 

• Cechy osobowości – neurotyczna, depresyjna, typu „borderline”, histrioniczna, 

dysocjacyjna (Fagiolini, 2003,  Grote, 2003, OʹReardon, 2001, Sourey, 2001) 

• Metabolizm leku i jego farmakodynamika 

• Interakcje z innymi lekami 

• Obecność niektórych schorzeń somatycznych (choroby tarczycy, głównie 

niedoczynność, choroby układu krąŜenia, cukrzyca, hipercholesterolemia, choroby 

wątroby, niedobory witamin)  i neurologicznych (zaburzenia krąŜenia mózgowego, 

zmiany organiczne OUN, głównie zanikowe) 

• Sytuacja socjalną, środowiskowa, zawodowa, osobista, waŜniejsze wydarzenia 

stresowe 

• Czynniki demograficzne (podeszły wiek) 

 

 

 



 

35 

 

Aktualne standardy leczenia chorób afektywnych ( Jarema i wsp., 2011) jako czynniki 

nieskuteczności leczenia przeciwdepresyjnego określają: 

A – adekwatność terapii 

B- behawioralne i zewnętrzne czynniki podtrzymujące chorobę 

C – współpraca z pacjentem (compliance) 

D – diagnoza. 

Adekwatność terapii dotyczy odpowiedniego do profilu objawów, typu depresji, tolerancji 

oraz interakcji z innymi lekami wyboru leków przeciwdepresyjnych, ich dawkowania, czasu 

terapii, poziomu leku we krwi (szybki vs wolny metabolizm) oraz strategii zwiekszających 

skuteczność leczenia. Jako czynniki podtrzymujące chorobę wymienia się utratę, wydarzenia 

Ŝyciowe wymagające adaptacji, bilans Ŝycia, problemy w relacjach rodzinnych, zawodowych, 

problemy ekonomiczne, wtórne korzyści z choroby a takŜe objawy jako element kontroli nad 

otoczeniem. Szacuje się, iŜ 40% pacjentów przerywa terapię w ciągu pierwszych 30 dni, 

natomiast kolejne 30 % w ciągu następnych 60 dni. Diagnoza obejmująca inne niŜ depresja, 

wymienione wyŜej schorzenia somatyczne  i psychiatryczne równieŜ wpływa na 

niepowodzenia terapii. 
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1.4.2. Postępowanie w depresji lekooppornej 

    PuŜyński (2007) szczegółowo opisuje tematykę związaną z lekoopornością w depresji  

uwzględniając dotychczasowe badania. Zarówno Bauer i wsp. (2002a, 2002b, 2003) jak i 

Boyer i Bunt (2001) w rozdziale dotyczącym terapii depresji lekoopornej wymieniają  4 

podstawowe zasady pomocy chorym z depresją, którzy nie uzyskali poprawy po 

dotychczasowym leczeniu. Są to mianowicie: wait (odczekanie i optymalizacja stosowanego 

leczenia), change (zmiana leku), augment (potencjalizacja dotychczasowej farmakoterapii) 

oraz combine ( terapia skojarzona). Te cztery sposoby postępowania są uwzględniane we 

wszystkich algorytmach terapii depresji lekoopornej opublikowanych w ostatnich latach.  

• optymalizacja stosowanej kuracji farmakologicznej  

• potencjalizacja działania stosowanego leku  

• terapia skojarzona obejmująca: 

- dwa leki przeciwdepresyjne 

- lek przeciwdepresyjny + neuroleptyk  

• zmiana leku przeciwdepresyjnego na: 

- inny lek przeciwdepresyjny 

- lek przeciwpsychotyczny o  działaniu  przeciwdepresyjnym 

- terapia zabiegowa – elektrowstrząsy 

 

Potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego za pomocą innego leku, nie będącego 

lekiem przeciwdepresyjnym jest strategią, która jest najszerzej stosowana oraz najlepiej 

przebadana w poprawnych metodologicznie badaniach ( Lam i wsp., 2009; Mahli i wsp., 

2009a, 2009b). W piśmiennictwie są opisy ponad 50 róŜnych prób potencjalizacji 
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działania leków przeciwdepresyjnych, określanych za pomocą takich angielskojęzycznych 

terminów jak: augmentation, potentialisation, acceleration, sensitisation (Artigas, 

2003). Wśród substancji mających działanie udowodnione wymienia się bezsprzecznie  

lit. Pozostałe leki w tym m.in. leki przeciwpadaczkowe, trijodotyronina, pindolol, 

buspiron, olanzapina, risperidon, leki psychostymulujące, dopaminergiczne, kwas 

foliowy,  ketokonazol czy wreszcie hormony płciowe oraz substancje wywierające 

bezpośredni wpływ na oś podwzgórze-przysadka-nadnercza wymagają potwierdzenia w 

badaniach kontrolowanych. 

Suplementacja litem jest   najlepiej udokumentowaną metodą poprawiania wyników 

leczenia depresji (Bauer i Dopfmer, 1999; Bauer i wsp., 2003, Lingjaerde i wsp., 1974, 

Nemeroff, 1997; Zullino i Baumann, 2001, Crossley i Bauer, 2007). Wykazano 

przydatność łączenia litu z TLPD i SSRI (najwięcej badań) oraz innymi lekami 

przeciwdepresyjnymi. Dotychczasowe dane wskazują, iŜ korzystny efekt terapeutyczny 

moŜna uzyskać u około połowy chorych z depresją lekooporną, niekiedy bardzo szybko 

(1-2 doby). Brak poprawy po 3-4 tygodniach jest wskazaniem do zmiany strategii leczenia 

( Lam i wsp., 2009). Osoby w wieku średnim miały lepsze wyniki niŜ te w wieku 

podeszłym. Poziom litu we krwi powinien przekraczać 0,4 (0,4-0,8) mEq/litr, dawki leku 

przeciwdepresyjnego powinny mieścić się w oknie terapeutycznym, zalecana długość 

stosowana to 2-4 tygodnie (PuŜyński, 2005).  

    Jeśli chodzi o potencjalizacje z uŜyciem leków przeciwpadaczkowych najwięcej danych 

wskazuje na przydatność lamotriginy w połączeniu z lekami przeciwdepresyjnymi drugiej 

generacji ( Barbarosa i wsp., 2003; Barbee i Jamhour, 2002; Manning i wsp., 2003; Rocha 

i Hara, 2003). Badania były jednak prowadzone w małych grupach chorych i wymagają 

potwierdzenia w badaniach kontrolowanych.  
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Jak wspomniano w rozdziale 1.3. w ostatnich latach jako metodę potencjalizującą leki 

przeciwdepresyjne stosuje się kwasy omega-3. Metoda ta będzie przedmiotem oceny w 

niniejszej pracy. 
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2. ZałoŜenia i cel pracy 

 

Celem niniejszej pracy była ocena wpływu dodania preparatu kwasów tłuszczowych omega-

3,  „eye-q”  w dawce dobowej zawierającego 2.2g kwasu eikozapentaenowego, EPA, 700 mg 

kwasu dokozaheksaenowego, DHA, 240 mg kwasu gammalinolenowego GLA, 40mg 

naturalnej witaminy E do stosowanego leczenia przeciwdepresyjnego u pacjentów z epizodem 

cięŜkim depresji lekoopornej w przebiegu zaburzeń depresyjnych nawracających lub choroby 

afektywnej dwubiegunowej. 
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2.1. Hipotezy badawcze 

 

1. Dodanie wysokich dawek kwasów tłuszczowych omega-3 (preparat eye-q) do leczenia 

przeciwdepresyjnego przez okres 4 tygodni moŜe przynieść korzystne efekty 

terapeutyczne w depresji lekoopornej. 

2. Efekt kwasów tłuszczowych moŜe być podobny do litu czy lamotriginy, które są 

uznaną metodą potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego. 

3. Stosowanie kwasów tłuszczowych omega-3 jako dodatek do leków 

przeciwdepresyjnych nie powoduje objawów ubocznych ani niekorzystnych zmian w 

badaniach laboratoryjnych. 
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3. Metodyka badań 

 

3.1. Grupa badana 

 

3.1.1. Sposób przeprowadzenia badania 

 

Badanie przeprowadzono w latach 2007-2009 w Klinice Psychiatrii Dorosłych  w 

Poznaniu. Wzięło w nim udział ponad 40 pacjentów hospitalizowanych w Klinice z 

rozpoznaniem epizodu depresji cięŜkiej lekoopornej w przebiegu zaburzeń depresyjnych 

nawracających lub zaburzeń afektywnych dwubiegunowych. Badania uzyskały zgodę Komisji 

Bioetycznej Akademii Medycznej w Poznaniu na ich przeprowadzenie, a wszyscy biorący w 

nich udział wyrazili pisemną zgodę. Do badania kwalifikowani byli początkowo pacjenci, 

którzy po minimum jednej prawidłowo przeprowadzonej terapii przeciwdepresyjnej wciąŜ 

wykazywali objawy epizodu depresji cięŜkiej (nasilenie depresji mierzone skalą Hamiltona 

>18 punktów). Do potencjalizacji kwasami tłuszczowymi omega-3 kwalifikowano tylko tych 

pacjentów, którzy następnie po minimum 4-tygodniowej kolejnej kuracji paroksetyną do 

60mg/db lub wenlafaksyną do 300mg/db nie osiągnęli poprawy i wykazywali ponad 18 

punktów w skali Hamiltona. Tak zakwalifikowana grupa badana obejmowała 18 kobiet oraz 3 

męŜczyzn.  Średnia wieku grupy badanej wynosiła  54±7,3 lat, dla kobiet 54,8±7,5, dla 

męŜczyzn 50±6. W grupie pacjentów – 19 osób (16 kobiet i 3 męŜczyzn) hospitalizowano z 

rozpoznaniem epizodu depresji w przebiegu zaburzeń depresyjnych nawracających, 2 osoby  

(kobiety) z rozpoznaniem epizodu depresji   w przebiegu zaburzeń afektywnych 
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dwubiegunowych. Średni czas trwania choroby wynosił 12,3 lat. Rozpoznania kliniczne 

postawiono zgodnie z kryteriami diagnostycznymi ICD 10. 

 Kryterium włączenia do badań było nie uzyskanie poprawy po minimum  4 

tygodniach leczenia paroksetyną w dawce do 60 mg/d lub wenlafaksyną w dawce do 300 

mg/d. Kuracja paroksetyną lub wenlafaksyną stanowiła co najmniej drugą kurację 

przeciwdepresyjna w obecnym epizodzie, a jako wskaźnik braku poprawy traktowano 

nasilenie depresji wynoszące co najmniej 18 punktów w 17-itemowej skali depresji 

Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale – HDRS).  

Pacjenci mieli dołączony do aktualnego leczenia przeciwdepresyjnego preparat „eye-

q” w dawce 24 kapsułek na dobę, co odpowiada 2,2g EPA, 700mg DHA, 240mg GLA 

(gamma-linolenic acid - GLA) oraz 40 mg witaminy E a takŜe olej z wiesiołka. Preparat ten 

pobierali przez okres minimum 4 tygodni. Jeśli po 4 tygodniach stosowania kwasów omega-3 

nie uzyskano istotnej poprawy a nasilenie depresji mierzone skalą HDRS wynosiło ≥18 

punktów pacjent był kwalifikowany do terapii zabiegowej bądź innej metody 

potencjalizującej leczenie przeciwdepresyjne. U pacjentow, którzy pozytywnie zareagowali 

na zastosowanie kwasów tłuszczowych omega-3 oceniano nasilenie depresji do końca 

hospitalizacji oraz na wizycie kontrolnej po kolejnych 2, 3 lub 4 tygodniach – w warunkach 

ambulatoryjnych. Pacjenci, którzy uzyskali remisję w wyniku 4 tygodni potencjalizacji, 

pobierali przez kolejne 2 miesiące preparat eye-q w dawce o połowę mniejszej. Przedmiotem 

pracy jest ocena wpływu przez 4 tygodnie. 
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3.1.2.  Ocena psychometryczna  

    Do oceny nasilenia objawów depresji uŜyto 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona  - 

Hamilton Depression Rating Scale, HDRS, (Hamilton, 1960). Jest to narzędzie oceny stanu 

psychicznego będące złotym standardem w diagnostyce klinicznej depresji. Ocena 

dokonywana jest w skali 3- lub 5-stopniowej, kryteria oceny są dokładnie sprecyzowane 

(PuŜyński i Wciórka 2002). Kwestionariusz ten jest złoŜony z 17 pozycji  i umoŜliwia ocenę 

takich objawów depresji, jak: obniŜenie nastroju, niepokój, zaburzenia rytmu dobowego, 

zaburzenia snu, spowolnienie psychomotoryczne, obniŜenie libido, zaniŜenie samooceny, 

poczucie winy, hipochondria, spadek masy ciała, lęk psychiczny i somatyczny oraz 

współistniejące dolegliwości somatyczne. Ocena skali 17-punktowej mieści się w 

następujących granicach: 0-7 bez zaburzeń depresyjnych, 8-12 łagodna depresja, 13-17 

depresja o nasileniu umiarkowanym, 18-29 cięŜka depresja, 30-52 bardzo cięŜka depresja. 

 Nasilenie objawów depresji oceniano co tydzień za pomocą HDRS u wszystkich pacjentów.  
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3.1.3. Ocena laboratoryjna 

   U wszystkich chorych  przed rozpoczęciem oraz po 2 i po 4 tygodniach leczenia 

wykonywano badanie aminotransferaz. Lipidogram badano przed i po 4 tygodniach 

potencjalizacji kwasami tluszczowymi. Oznaczenie lipidogramu było wykonane w osoczu lub 

surowicy krwi Ŝylnej pobranej na czczo, tj. co najmniej 9-12 godzin od ostatniego posiłku. 

StęŜenia cholesterolu całkowitego, HDL i triglicerydów oznaczano  metodą bezpośrednią. 

StęŜenie LDL wyliczano  na podstawie formuły Friedewalda. Pacjenci, którzy pobierali 

preparat eye-q po okresie 4 tygodni maksymalnej dawki, mieli takŜe wykonane badania 

laboratoryjne po kolejnych 2 miesiącach.  

Cholesterol produkowany w wątrobie lub dostarczany z poŜywieniem jest składnikiem błon 

komórkowych, hormonów sterydowych, Ŝółci. Wątroba jest równieŜ miejscem syntezy białek  

pełniących funkcje nośnikowe dla cholesterolu. Około 60-70% cholesterolu krąŜącego we 

krwi jest w postaci estrów kwasów Ŝółciowych a około 30% w postaci wolnej. Cholesterol 

występujący w surowicy krwi związany jest z róŜnymi frakcjami lipoprotein pełniących róŜne 

funkcje w organizmie. W stanach fizjologicznych około 50-75% cholesterolu całkowitego jest 

związana z frakcją LDL, 20-35% z frakcją HDL. Cholesterol zawarty w LDL (zły cholesterol) 

działa miaŜdŜycotwórczo, w HDL (dobry cholesterol) przeciwmiaŜdŜycowo, im większa jest 

jego wartość tym lepiej. Normy dla lididogramu są nastepujące: 

Cholesterol całkowity: wartości prawidłowe: 150-200 mg/dl, wartości graniczne: 200-250 

mg/dl, wartości nieprawidłowe > 250mg/dl   

Cholesterol LDL: wartości prawidłowe: < 135 mg/dl, wartości graniczne: 135-155 mg/dl, 

wartości nieprawidłowe: > 155 mg/dl 

Cholesterol HDL: wartości prawidłowe: MęŜczyźni: 35-70 mg/dl, Kobiety: 40-80 mg/dl 

Triglicerydy: 50-200 mg/dl. 
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3.1.4. Szczegółowa charakterystyka pacjentów 

 

Szczegółową charakterystykę pacjentów, uwzględniającą między innymi rozpoznanie, 

czas trwania choroby, długość obecnego epizodu, towarzyszące schorzenia somatyczne i 

psychiczne, czynniki stresowe, obciąŜenie rodzinne, dodatkowe leki oraz kliniczne cechy 

dominujące w aktualnym epizodzie przedstawia Tabela 1.  
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Tabela 1: Szczegółowa charakterystyka grupy badanej 
 

Lp. Wiek Płeć Rozpoznanie 

Czas 
trwania 
choroby 

(lata) 

ObciąŜenie 
rodzinne 

Ilość 
wszystkich 
epizodów 
depresji, w 
tym obecny 

obecny 
epizod / 

czas 
trwania 

(miesiące) 

dominujące 
cechy 

kliniczne 
depresji 

współwystępujące 
choroby 

somatyczne 

współwystępujące 
zaburzenia 
psychiczne 

inne leki w trakcie 
badania 

poprzednie leki 
przeciwdepresyjne 

czynnik 
stresowy 

poprzedzający 
obecny epizod 

1 68 K CHAJ 8 nie ma 6 3 
lęk, 

somatyzacja  
NT,ChNS, 
HCh,ZP 

nie ma 

Amlozek Ranigast, 
Acenokumarol 

Liphantyl, 
Bisocard, 
Polprazol, 
Sotahexal 

reboksetyna, mirtazapina, 
bupropion, sertralina, 

citalopram,wenlafaksyna, 
tianeptyna, amitryptylina, 

klomipramina 

nie ma   

2 45 M CHAJ 7 F20 6 10 

lęk, 
niepokój, 
spadek 
energii, 

zaburz snu, 

nie ma nie ma 

Acard, 
Simvasterol, 

Hydroksyzyna 
Dormicum, 

paroksetyna, wenlafaksyna, 
mirtazapina, 

trazodon,fluwoksamina, 
mianseryna, fluoksetyna, 

amitryptylina, walproiniany,  

nie ma   

3 57 K CHAJ 8 F10, "S" 6 8 
cechy 

melancholii 
NT, DM tII, 

PZBŚś, 
nie ma 

Hydroksyzyna, 
Enarenal, 

Metocard, Amaryl, 
Tialorid, Ranigast, 

Alugastrin 

klomipramina, paroksetyna, 
sertralina, citalopram 

nie ma   

4 62 K CHAJ 14 nie ma >6 12 
lęk, 

niepokój, 
somatyzacja   

NT,NT nie ma 
Tritsce, Tertensif 

SR, Elthroxin, 

paroksetyna, imipramina, 
sertralina, reboksetyna, lit, 
terapia EW, klomipramina, 

mirzatapina,  

nie ma 

5 50 K CHAJ 16 F31 7 3 
cechy 

melancholii 
NT nie ma 

Diuresin, 
Polopiryna S, Wit. 

C,  

mianseryna, doksepina, 
moklobemid, walproiniany 

nie ma   
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Lp. Wiek Płeć Rozpoznanie 

Czas 
trwania 
choroby 

(lata) 

ObciąŜenie 
rodzinne 

Ilość 
wszystkich 
epizodów 
depresji, w 
tym obecny 

obecny 
epizod / 

czas 
trwania 

(miesiące) 

dominujące 
cechy 

kliniczne 
depresji 

współwystępujące 
choroby 

somatyczne 

współwystępujące 
zaburzenia 
psychiczne 

inne leki w trakcie 
badania 

poprzednie leki 
przeciwdepresyjne 

czynnik 
stresowy 

poprzedzający 
obecny epizod 

6 51 K CHAJ 17 F10 13 5 
cechy 

melancholii 
NT nie ma Bisocard, Polokard 

klomipramina, paroksetyna, 
lit, trazodon, reboksetyna   

nie ma   

7 57 M CHAJ 27 F33 >7 12 
obniŜenie 
napędu, 

anhedonia,  
nie ma nie ma nie ma 

sulpiryd, doksepina, 
amitryptylina, 

mirzatapina,mianseryna, 
paroksetyna, reboksetyna 

nie ma   

8 51 K CHAJ 16 "S" 4 5 
anhedonia, 
obniŜony 
napęd, lęk 

nie ma 
zaburzenia 

lękowe 
Hydroksyzyna 

mianseryna, tianeptyna, 
moklobemid, opipramol, 

sertralina, BDZ 

konflikty 
rodzinne, 

odstawienie 
BDZ 

9 51 K CHAJ 5 nie ma 4 6 
zaburzenia 
snu, cechy 
melancholii 

nie ma 
uzaleŜnienie od 

BDZ 
ketokonazol 

mirzatapina, 
moklobemib,wenlafaksyna, 

walproiniany,  

konflikt 
rodzinny 

10 50 M CHAJ 10 nie ma 6 8 
obniŜenie 
napędu, 

anhedonia,  
nie ma nie ma nie ma 

mianseryna,klomipramina, 
reboksetyna,karbamazepina, 
wenlafaksyna, citalopram,  

nie ma   

11 53 K CHAJ 30 nie ma 4 10 
lęk, 

niepokój, 
somatyzacja   

NT nie ma nie ma 
sertralina, klomipramina, 

wenlafaksyna, 
nie ma   
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Lp. Wiek Płeć Rozpoznanie 

Czas 
trwania 
choroby 

(lata) 

ObciąŜenie 
rodzinne 

Ilość 
wszystkich 
epizodów 
depresji, w 
tym obecny 

obecny 
epizod / 

czas 
trwania 

(miesiące) 

dominujące 
cechy 

kliniczne 
depresji 

współwystępujące 
choroby 

somatyczne 

współwystępujące 
zaburzenia 
psychiczne 

inne leki w trakcie 
badania 

poprzednie leki 
przeciwdepresyjne 

czynnik 
stresowy 

poprzedzający 
obecny epizod 

12 61 K CHAD  15 F10,F20 5 4 
cechy 

melancholii 
nie ma nie ma nie ma 

klomipramina, walproiniany, 
karbamazepina, 

wenlafaksyna, reboksetyna,  
brak   

13 53 K CHAJ 11 nie ma >7 5 
lęk, 

niepokoj, 
somatyzacja 

nie ma nie ma nie ma 
paroksetyna,moklobemid, 
fluoksetyna, reboksetyna,  

karbamazepina, 
brak   

14 57 K CHAJ 2 nie ma 2 22 
cechy 

melancholii 
nie ma 

osobowość 
lękliwa 

Polprazol 
wenlafaksyna, mianseryna, 

sertralina, tianeptyna, 
mirzatapina,  

brak   

15 52 K CHAJ 2 nie ma 2 20 lęk,  nie ma nie ma nie ma 
wenlafaksyna, paroksetyna, 
klomipramina, citalopram,  

śmierć matki  

16 37 K CHAJ 13 F20 5 6 
lęk, 

niepokoj, 
somatyzacja 

         nie ma 
zaburzenia 

lękowe 
nie ma 

escitalopram, bupropion, 
klomipramina.mianseryna, 
fluoksetyna, paroksetyna, 
citalopram, wenlafaksyna,  

nie ma   

17 53 K CHAJ 9 F31,"S" 7 6 
cechy 

melancholii 
nie ma brak Helicid wenlafaksyna, lit,  nie ma   
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Lp. Wiek Płeć Rozpoznanie 

Czas 
trwania 
choroby 

(lata) 

ObciąŜenie 
rodzinne 

Ilość 
wszystkich 
epizodów 
depresji, w 
tym obecny 

obecny 
epizod / 

czas 
trwania 

(miesiące) 

dominujące 
cechy 

kliniczne 
depresji 

współwystępujące 
choroby 

somatyczne 

współwystępujące 
zaburzenia 
psychiczne 

inne leki w trakcie 
badania 

poprzednie leki 
przeciwdepresyjne 

czynnik 
stresowy 

poprzedzający 
obecny epizod 

18 53 K CHAJ 24 brak 6 4 
lęk, 

somatyzacja  
RZS,  

uzaleŜnienie od 
BDZ 

Myolastan, Kw. 
Foliowy, Helicid, 

Trexan, 
CycloProgynova 

moklobemid,imipramina, 
paroksetyna, wenlafaksyna, 

sertralina,  
nie ma  

19 53 K CHAD  3 
F31, F33, 

"S" 
4 3 

cechy 
melancholii 

nie ma nie ma Lucetam 
wenlafaksyna,sertralina, 

citalopram karbamazepina, 
nie ma   

20 71 K CHAJ 14 nie ma 8 3 
cechy 

melancholii 
 NTa nie ma 

Euthyrox, 
Polprazol 

sertralina, 
reboksetyna,klomipramina, 

wenlafaksyna, 
nie ma   

21 53 K CHAJ 7 nie ma 3 7 
cechy 

melancholii 
nie ma nie ma Propranolol, 

klomipramina,wenlafaksyna,  
mianseryna 

nie ma   

 
Skróty uŜyte w Tabeli 1: CHAJ/F33 – choroba afektywna jedobiegunowa,  CHAD/F31 – choroba afektywna dwubiegunowa, „S” – 

samobójstwo, F20 – schizofrenia,  F10 – zespół zaleŜności alkoholowej, BDZ – benzodiazepiny, RZS – reumatoidalne zapalenie stawów,  NT – 

nadciśnienie tętnicze, ZP – zatorowość plucna, ChNS – choroba niedokrwienna serca, NTa – niedoczynność tarczycy, HCh – 

hipercholesterolemia, DM t II  – cukrzyca typu II, PZBŚŹ – przewlekłe zapalenie błony śluzowej Ŝołądka.
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3.2. Grupy porównawcze 

 

Grupy porównawcze dotyczyły pacjentów z aktualnym epizodem depresji cięŜkiej 

lekoopornej leczonych poprzez potencjalizację terapii przeciwdepresyjnej z uŜyciem litu oraz 

lamotriginy. Wszyscy pacjenci spełniali te same kryteria depresji lekoopornej co w grupie 

potencjalizowanej kwasami tłuszczowymi. Po zastosowaniu u nich co najmniej 2 prawidłowo 

prowadzonych kuracji przeciwdepresyjnych (lek przeciwdepresyjny stosowany w 

odpowiednich dawkach, przez okres minimum 4 tygodni) nasilenie depresji mierzonej  skalą 

Hamiltona wynosiło co najmniej 18 punktów (18-42, średnio 25 punktów). Zarówno lit jak i 

lamotrigina były dodawane do aktualnego leczenia wenlafaksyną w dawce do 300mg/db lub 

paroksetyną w dawce do 60mg/db. Lit stosowano w dawce odpowiadającej stęŜeniu w 

surowicy miedzy 0.5-0.8 mmol/l a lamotriginę stosowano w dawce 200mg/db (lamotriginę 

zwiększano stopniowo od 25mg/db, dochodząc do dawki 100mg/db w pierwszym tygodniu 

leczenia i 200mg/db w drugim tygodniu leczenia) . Grupa z zastosowaniem litu liczyła  22 

osoby ( 15 kobiet i 7 męŜczyzn) w tym 11 osób z rozpoznaniem CHAJ i 11 osób z 

rozpoznaniem CHAD I lub II. Średnia wieku wynosiła 47±12,4 ( dla kobiet 46±13,1, dla 

męŜczyzn 50±10,9). 

 

Lamotriginę otrzymywało 20 osób ( 16 kobiet i 4 męŜczyzn) w tym 11 osób z rozpoznaniem 

CHAJ i 9 z rozpoznaniem CHAD I lub II. Średnia wieku wynosiła 47,5±8,7 ( 46±8,3 dla 

kobiet, 53±9,6 dla męŜczyzn) 

Nasilenie depresji było mierzone skalą HDRS przed zastosowaniem 4-tygodniowej kuracji    

wenlafaksyną bądź paroksetyną, a następnie  co tydzień przez okres 4 tygodni. 
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Badanie uzyskało akceptację Komisji Bioetycznej  Uniwersytetu Medycznego  w Poznaniu a 

wstępne wyniki zostały opublikowane ( Rybakowski  i wsp., 2009). 

Charakterystykę pacjentów z uwzględnieniem stosowanego leczenia przedstawia Tabela 2 i 3. 
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Tabela 2: Grupa kontrolna, w której stosowano lit jako potencjalizację leczenia 

przeciwdepresyjnego 

Lp. Płeć Wiek Rozpoznanie Lek przeciwdepresyjny HDRS „0” 

1 K 48 CHAJ paroksetyna 28 

2 K 67 CHAJ paroksetyna 34 

3 M 64 CHAJ paroksetyna 37 

4 M 64 CHADII paroksetyna 29 

5 K 38 CHADII paroksetyna 23 

6 K 54 CHAJ paroksetyna 24 

7 M 51 CHADI paroksetyna 18 

8 K 55 CHADII paroksetyna 22 

9 K 63 CHADII wenlafaksyna 19 

10 M 37 CHADI wenlafaksyna 24 

11 K 45 CHADII wenlafaksyna 29 

12 K 29 CHADI wenlafaksyna 32 

13 K 58 CHADII wenlafaksyna 38 

14 K 46 CHAJ wenlafaksyna 21 

15 K 32 CHAJ wenlafaksyna 26 

16 M 49 CHAJ paroksetyna 22 

17 K 35 CHAJ wenlafaksyna 30 

18 K 53 CHADII wenlafaksyna 24 

19 M 38 CHADII paroksetyna 23 

20 M 50 CHAJ wenlafaksyna 23 

21 K 46 CHAJ wenlafaksyna 24 

22 K 20 CHAJ wenlafaksyna 18 

 

Skróty uŜyte w Tabeli 2: 

CHAJ  – choroba afektywna jednobiegunowa, CHAD I  lub II  – choroba afektywna 

dwubiegunowa I lub II typu, M  – męŜczyzna, K – kobieta, HDRS „0”  – nasilenie depresji po 

4 tygodniach leczenia paroksetyną lub wenlafaksyną 
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Tabela 3: Grupa kontrolna, w której stosowano lamotriginę jako potencjalizację leczenia 

przeciwdepresyjnego 

Lp. Płeć Wiek Rozpoznanie Lek przeciwdepresyjny HDRS „0” 

1 K 53 CHADI paroksetyna 26 

2 K 41 CHAJ paroksetyna 22 

3 K 58 CHADII paroksetyna 20 

4 K 50 CHADI paroksetyna 18 

5 K 52 CHADI paroksetyna 19 

6 M 60 CHAJ paroksetyna 22 

7 K 47 CHAJ paroksetyna 28 

8 M 55 CHAJ paroksetyna 36 

9 M 58 CHAJ paroksetyna 18 

10 K 45 CHADI paroksetyna 26 

11 K 58 CHAJ paroksetyna 29 

12 K 49 CHADI wenlafaksyna 18 

13 K 49 CHAJ wenlafaksyna 42 

14 K 48 CHAJ wenlafaksyna 28 

15 K 35 CHADII wenlafaksyna 21 

16 K 41 CHAJ wenlafaksyna 24 

17 K 29 CHADII wenlafaksyna 23 

18 K 49 CHAJ paroksetyna 18 

19 K 34 CHAJ wenlafaksyna 23 

20 M 39 CHADII paroksetyna 23 

 

Skróty uŜyte w Tabeli 3: 

CHAJ  – choroba afektywna jednobiegunowa, CHAD I  lub II  – choroba afektywna 

dwubiegunowa I lub II typu, M  – męŜczyzna, K – kobieta, HDRS 0 tydz – nasilenie depresji 

po 4 tygodniach leczenia paroksetyną lub wenlafaksyną 
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3.3. Analiza statystyczna 

 

Analizę jakościową i ilościową przeprowadzono stosując metody statystyczne  przy uŜyciu 

programu Statistica 8.0 ( StatSoft. Inc. 2007 Statistica for Windows). Istotność róŜnic 

określono z prawdopodobieństwem p<0,05 i p<0.001. Badane grupy oraz analizowane cechy 

opisano za pomocą miar statystyki opisowej takich jak średnia, odchylenie standardowe, 

mediana, wariancja, wartości minimum i maksimum. 

RóŜnice między nasileniem depresji mierzonej skalą Hamiltona a wpływem leczenia 

potencjalizującego w kaŜdej z trzech grup, oceniane były z zastosowaniem testu Friedmana 

dla danych powiązanych (p<0.05 i p<0.001).  

Analiza obejmowała równieŜ badanie róŜnic pomiędzy dwiema obserwacjami w danej grupie 

przed rozpoczęciem i po zakończeniu potencjalizacji. W tym celu zastosowano test 

Wilcoxona porównując między sobą grupę badaną i grupy porównawcze (p<0.05 i p<0.001).  

RóŜnice w wynikach badań laboratoryjnych oceniano za pomocą testu Friedmana lub testu 

Wilcoxona (p<0.05 i p<0.001). 

ZaleŜność między nasileniem depresji w grupie badanej a takimi zmiennymi jak rozpoznanie, 

wiek, płeć, czas trwania obecnego epizodu czy ilość wszystkich epizodów od początku 

choroby badano za pomocą testu Spearmana (p<0.05).  

Dla oceny zaleŜności pomiędzy cechami stosowano współczynnik korelacji rang Spearmana. 
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4. Wyniki 

 

4.1. Grupa potencjalizowana kwasami tłuszczowymi – skuteczność kliniczna 

 

Nasilenie depresji mierzone skalą Hamiltona w poszczególnych tygodniach stosowania 

kwasów tłuszczowych omega-3 przedstawia Tabela 4. Szczegółowy opis pacjentów z grupy 

potencjalizowanej kwasami tłuszczowymi omega-3 oraz róŜnicę nasilenia depresji między 

tygodniem „0” a tygodniem „4” przedstawia tabela 5. 

 

Tabela 4.  Nasilenie depresji w kolejnych tygodniach stosowania potencjalizacji leczenia 

przeciwdepresyjnego z zastosowaniem kwasów tłuszczowych omega-3 – wartości średnie, 

mediana, odchylenie standardowe, minimum i maksimum. 

 

  N Średnia Mediana Minimum Maksimum Odch.std 
HDRS-0 tydz. 21 29,9 30 21 42 5,5 
HDRS-1 tydz. 21 26,1 28 16 37 6.0 
HDRS-2 tydz. 21 18,7 19 8 29 6,7 
HDRS-3 tydz. 21 13,9 16 3 31 8,0 
HDRS-4 tydz. 21 11,5 10,5 1 31 8,4 
 

 

Skróty uŜyte w tabeli 4: HDRS-0,1,2,3 i 4  – Skala Hamiltona w tygodniu „0”, po 1, 2, 3 i 4,  

N – liczebność grupy, Odch.std – odchylenie standardow 
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Tabela 5. Szczegółowy opis grupy badanej z uwzględnieniem punktacji HDRS w tygodniu  

„0” i „4” 

Lp. Wiek Płeć Rozpoznanie 
Czas trwania 

choroby 
(lata) 

Ilość 
wszystkich 
epizodów 

depresji, w 
tym obecny 

obecny 
epizod / 

czas 
trwania 

(miesiące) 

HDRS 
"0" 

HDRS 
"4" 

1 68 K CHAJ 8 6 3 38 16 

2 45 M CHAJ 7 6 10 24 20 

3 57 K CHAJ 8 6 8 23 1 

4 62 K CHAJ 14 >6 12 25 14 

5 50 K CHAJ 16 7 3 34 5 

6 51 K CHAJ 17 13 5 32 11 

7 57 M CHAJ 27 >7 12 36 31 

8 51 K CHAJ 16 4 5 29 9 

9 51 K CHAJ 5 4 6 24 15 

10 50 M CHAJ 10 6 8 30 7 

11 53 K CHAJ 30 4 10 33 2 

12 61 K CHAD  15 5 4 27 4 

13 53 K CHAJ 11 >7 5 29 3 

14 57 K CHAJ 2 2 22 28 23 

15 52 K CHAJ 2 2 20 22 13 

16 37 K CHAJ 13 5 6 32 18 

17 53 K CHAJ 9 7 6 21 4 

18 53 K CHAJ 24 6 4 43 11 

19 53 K CHAD  3 4 3 35 5 

20 71 K CHAJ 14 8 3 32 27 

21 53 K CHAJ 7 3 7 31 10 
 

Skróty uŜyte w tabeli 5: K – kobieta, M – męŜczyzna, CHAJ – choroba afektywna 

jednobiegunowa, CHAD – choroba afektywna dwubiegunowa, HDRS – punktacja mierzona 

skalą Hamiltona w tygodniu „0” i „4” 
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Analiza grupy badanej uwzględniająca nasilenie depresji w poszczególnych tygodniach 

stosowania kwasów tłuszczowych omega-3  pokazuje istotną statystycznie róŜnicę między 

tygodniem „0” a tygodniem 2,3 i 4 a takŜe między tygodniem 1 a 3 i 4 (test Friedmana, 

p<0.05). Wykres 1 uwzględnia wartości średnie oraz odchylenia standardowe punktacji za 

pomocą skali Hamiltona w poszczególnych tygodniach potencjalizacji. 

 

Wykres 1. Nasilenie depresji mierzonej skalą Hamiltona w pierwszych 4 tygodniach 

stosowania kwasów tłuszczowych omega-3 – wartości średnie oraz odchylenia standardowe. 

(test Friedmana, p<0.05). 
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Istotna statystycznie poprawa stanu psychicznego pacjentów mierzona HDRS wystąpiła po 2 

tygodniach leczenia. 

W dalszym etapie dokonano porównania skuteczności potencjalizacji z zastosowaniem 

omega-3 w zaleŜności od uŜytego leczenia podstawowego – wenlafaksyny lub paroksetyny. 

Wyniki ilustruje Tabela 6 oraz wykres 2 i 3. 

 

Tabela 6. Punktacja mierzona skalą Hamiltona (wartość średnia ± odchylenie standardowe) w 

poszczególnych tygodniach stosowania kwasów omega-3 jako leczenia potencjalizującego do 

wenlafaksyny i paroksetyny. 

 

Tydzień wenlafaksyna+omega-3 paroksetyna+omega-3 p 

0 29±6 30±5 0.97 
1 24±6 27±6 0.23 
2 18±6 19±7 0.68 
3 15±10 14±8 0.85 
4 14±10 11±8 0.57 

 

 

 Porównanie dwóch grup pacjentów jest trudne, poniewaŜ istnieje zbyt duŜa dysproporcja 

liczebności. Wenlafaksynę pobierało zaledwie 6 pacjentów a paroksetynę 15. Na uwagę 

zasługuje jednak fakt, iŜ w grupie potencjalizowanej kwasami tluszczowymi do 2 tygodnia 

mniejsze nasilenie depresji obserwowano u pacjentów leczonych wenlafaksyną. Jednak od 

drugiego tygodnia do końca badania lepsze wyniki uzyskano u pacjentów leczonych 

paroksetyną. Wyniki ilustrują wykresy 2 i 3 oraz tabela 7. 
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Wykres 2. Nasilenie depresji mierzone skalą Hamiltona dla poszczególnych tygodni 

potencjalizacji kwasami tłuszczowymi z uwzględnieniem podstawowego leku 

przeciwdepresyjnego. 
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Wykres 3. Przebieg nasilenia objawów depresji w grupie badanej u pacjentów uprzednio 

leczonych paroksetyną lub wenlafaksyną. 
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Tabela 7. Liczba i odsetek pacjentów, u których uzyskano remisję (HDRS ≤ 7) po 2 i 4 

tygodniach potencjalizacji kwasami omega-3. 

 

 
Liczba 

pacjentów 
Po 2 tygodniach Po 4 tygodniach 

Razem 21 0 8 (38%) 

Paroksetyna 15 0 6 (40%) 

Wenlafaksyna 6 0 2 (33%) 

 

 

Podsumowując w grupie badanej początkowe nasilenie depresji w skali HDRS wynosiło 

30±6, po 4 tygodniach potencjalizacji HDRS 11±10. U 8 pacjentów nastąpiła remisja epizodu 

depresji (HDRS ≤ 7), u 4 pacjentów – redukcja objawów (HDRS ≥ 50 %), u 4 pacjentów – 

częściowa poprawa, tzn. nie uzyskano min.50% redukcji objawów depresji w skali HDRS i 

wreszcie u 5 pacjentów  - brak poprawy (HDRS>18). 
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4.2.  Grupa badana – czynniki wpływające na skuteczność potencjalizacji 

kwasami tłuszczowymi 

 

Analiza grupy badanej uwzględniająca charakter rozpoznania (zaburzenia depresyjne 

nawracające vs zaburzenia afektywne dwubiegunowe typu I lub II) nie wykazała istotnej 

statystycznie korelacji (test Spearmana, p>0.05). W stosunku do takich zmiennych jak płeć 

czy wiek na nasilenie depresji mierzonej skalą Hamiltona takŜe nie opisano istotnej 

statystycznie róŜnicy (test Spearmana, p>0.05). Okazało się, Ŝe istnieje znacząca dodatnia 

korelacja (test Spearmana,  p<0.05) między nasileniem depresji w tygodniu „0” w zaleŜności 

od czasu trwania choroby w latach.  Pacjenci tacy mieli wyjściowo (w tygodniu „0’) większe 

nasilenie objawów depresji, a takŜe część z nich  gorzej reagowała na leczenie 

potencjalizujące z uŜyciem kwasów omega-3. Obecny epizod depresji u pacjentów, u których 

nie zaobserwowano poprawy wynosił odpowiednio 10, 12, 22, 6  i 3 miesięcy. Tabela 8 

przedstawia korelację między wyŜej wymienionymi zmiennymi a wyjściowym nasileniem 

depresji w grupie potencjalizowanej kwasami tłuszczowymi.  
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Tabela 8: ZaleŜność między wyszczególnionymi zmiennymi a nasileniem depresji mierzonej 

skalą Hamiltona w grupie badanej dla tygodnia „0”. (Test Spearmana) 

 

Porównywane zmienne N 
Współczynnik 

korelacji 
poziom p 

HAMD "0" & Wiek 21 0,091 0,693 

HAMD "0" & Czas trwania choroby (lata) 21 0,495 0,022 

HAMD "0" & Ilość wszystkich epizodów depresji, w tym obecny 21 0,176 0,445 

HAMD "0" & obecny epizod / czas trwania (miesiące) 21 -0,483 0,027 

 

Korelacja między skutecznością potencjalizacji (mierzonej jako róŜnica punktacji skali 

Hamiltona w tygodniu 4 i tygodniu 0) a takimi zmiennymi jak wiek, płeć, rozpoznanie, 

obecność lub brak czynnika stresowego, ilość wszystkich epizodów depresji a takŜe czas 

trwania choroby w latach nie była istotna statystycznie (test Spearmana, p>0.05). Skuteczność 

wynikająca z zastosowania kwasów tłuszczowych korelowała natomiast w sposób dodatni z 

wyjściowym nasileniem depresji mierzonej skalą Hamiltona w tyg „0” (test Spearmana, 

p<0.05, r=0.443). Im cięŜsza była depresja przed potencjalizacją tym lepsze korzyści 

terapeutyczne po 4 tygodniach badania.  Wykazano istotną statystycznie ujemną korelacje 

pomiędzy czasem trwania obecnego epizodu a skutecznością potencjalizacji (test  Spearmana, 

p<0.05, r= - 0.494). Im dłuŜszy czas trwania obecnego epizodu depresji tym niŜsza 

skuteczność wynikająca z potencjalizacji kwasami tłuszczowymi. Obie korelacje ilustrują 

poniŜsze wykresy. 
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Wykres 4. ZaleŜność między skutecznością potencjalizacji (mierzonej jako róŜnica HDRS 

„4” i „0”) a nasileniem depresji w tygodniu „0”  (p<0.05, r=0.443). 

 

 

p < 0.05   r = 0.443  
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Wykres 5.  ZaleŜność między skutecznością potencjalizacji mierzonej jako róŜnica HDRS 

„4” i „0”) a czasem trwania obecnego epizodu w miesiącach (p<0.05, r= - 0.494). 

 

 

p<0.05   r= - 0.494  
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4.3. Wpływ dodania kwasów tłuszczowych na parametry laboratoryjne 

 

Pacjenci w grupie badanej mieli wykonywane badania laboratoryjne w pierwszym dniu 

potencjalizacji oraz po 2 i po 4 tygodniach. Badano lipidogram, czynność wątroby oraz 

kinazę kreatyninową. Niemal wszyscy pacjenci włączeni do badania z epizodem cięŜkim 

depresji lekoopornej od początku mieli nieprawidłowy lipidogram – podwyŜszone wartości 

cholesterolu całkowitego, LDL i triglicerygów, zaniŜone wartości HDL. 
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Tabela 9. Wyniki badań laboratoryjnych w grupie badanej – lipidogram (mg/dl) 

tydz 0 tydz 4 
Lp. 

Ch-T LDL HDL TG Ch-T LDL HDL TG 

1 216 137 45 169 237 161 54 108 

2 200 96 53 255 207 128 55 121 

3 237 165 52 95 302 207 75 97 

4 258 176 39 214 235 170 31 174 

5 263 190 48 123 233 163 58 62 

6 251 155 69 136 243 150 73 61 

7 345 244 39 313 360 277 39 222 

8 201 114 63 115 254 165 70 101 

9 216 128 58 190 230 135 66 144 

10 236 123 39 372 242 153 40 246 

11 233 156 34 212 311 245 41 128 

12 276 177 70 145 252 157 72 114 

13 279 165 78 181 250 159 74 87 

14 239 159 43 181 252 182 51 94 

15 223 142 63 90 244 163 67 73 

16 216 146 57 66 212 144 51 86 

17 220 115 58 211 233 120 71 115 

18 279 177 69 164 294 210 67 89 

19 267 173 75 96 290 183 80 89 

20 366 267 60 193 304 69 71 155 

21 316 214 52 239 329 237 56 180 

 

Skróty uŜyte w Tabeli 9: Ch-T , cholesterol całkowity; LDL - lipoproteina małej gęstości 

(Low Density Lipoproteins), HDL - lipoproteina duŜej gęstości (High Density Lipoproteins), 

TG- triglicerydy. 
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Cholesterol całkowity po 4 tygodniach potencjalizacji za pomocą kwasów omega-3 mimo 

tendencji zwyŜkowej nie zmienił się w sposób istotny statystycznie (test Wilcoxona, p>0.05). 

Zarówno LDL i HDL zwiększyły się i była to zmiana istotna statystycznie (test Wilcoxona, 

p< 0.05). Największa róŜnica miała miejsce dla TG, które obniŜyły się w sposób istotnie 

statystyczny (test Wilcoxona, p<0.001). NaleŜy podkreślić, iŜ część pacjentów, u których 

nastąpiła remisja, a u której po 2 miesiącach wykonano kontrolny lipidogram, wykazywała 

tendencję do normalizacji poziomu LDL.  

 

Wykres 4. Zmiany wartości średnich Ch-T, LDL, HDL i TG (mg/dl) przed i po zakończeniu 

4 tygodni potencjalizacji. 
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Nie wykazano istotnej statystycznie zaleŜności między skutecznością potencjalizacji 

(mierzonej jako róŜnica między HDRS „4” i  „0”) a wyjściowym poziomem cholesterolu 

całkowitego, LDL, HDL czy triglicerydów (test Spearmana, p>0.05). 

Kolejnymi parametrami badanymi w trakcie potencjalizacji były AST (aminotransferaza 

asparginianowa), ALT (aminotransferaza alaninowa) oraz CK (kinaza kreatyninowa). 

Oceniano je na początku badania a następnie co 2 tygodnie.  

Szczegółowo opisuje to Tabela 10. 
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Tabela 10:  Wyniki badań laboratoryjnych w grupie badanej – ALT, AST i CK (U/l) 

 

Tydzień 0 Tydzień 2 Tydzień 4 
Lp. 

AST ALT CK AST ALT CK AST ALT CK 

1 10 12 36 22 12 45 11 18 53 

2 18 21 101 18 21 152 13 17 158 

3 23 52 49 20 30 110 18 23 71 

4 19 14 37 19 20 74 14 23 45 

5 17 13 120 16 9 126 19 11 170 

6 20 21 117 24 30 131 19 20 110 

7 16 14 25 14 14 22 20 21 35 

8 15 15 42 24 25 51 14 18 44 

9 12 12 60 12 10 64 14 10 39 

10 46 86 48 33 64 53 38 65 65 

11 23 20 49 22 23 57 28 22 90 

12 15 9 41 12 12 40 14 16 56 

13 15 21 68 18 21 70 28 31 74 

14 22 19 110 21 17 105 22 17 114 

15 14 20 139 15 17 129 19 15 122 

16 15 15 120 16 10 101 13 10 135 

17 17 15 48 16 15 56 17 15 61 

18 29 45 85 14 18 106 27 39 101 

19 11 24 43 12 20 45 15 19 54 

20 16 16 118 18 17 114 19 20 106 

21 22 26 43 25 31 49 24 35 46 
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 Wartości ALT i AST nie zmieniły się w sposób istotny statystycznie (Test Friedmana, 

p>0.05), po 4 tygodniach stosowania potencjalizacji mieściły się w zakresie normy. Wartości 

CK  zwiększyły się w sposób istotny statystycznie między tygodniem „0” a tygodniem „4” 

(Test Friedmana, p>0.05). Wartości CK po 4 tygodniach potencjalizacji za pomocą kwasów 

tłuszczowych omega-3 nie przekraczały jednak u Ŝadnego z pacjentów normy (męŜczyźni: 

55-370 U/l, kobiety: 40-285 U/l).  

 

 

Wykres 5. Zmiany wartości uśrednionych dla AST, ALT oraz CK w poszczególnych 

tygodniach potencjalizacji  
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Stosowane dawki kwasów omega-3 były dobrze tolerowane przez wszystkich 

pacjentów. Nikt nie zgłaszał Ŝadnych objawów niepoŜądanych. Jedna osoba odczuwała rybny 

posmak, co nie stanowiło dla niej uciąŜliwej dolegliwości.  
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4.4. Porównanie skuteczności potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego za 

pomocą kwasów tłuszczowych omega-3 ze skutecznością potencjalizacji za 

pomocą litu lub lamotriginy. 

Dokonano porównania skuteczności potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego za pomocą 

kwasów tluszczowych omega-3 ze skutecznością potencjalizacji za pomocą litu lub 

lamotriginy.  

Wykres 6 przedstawia porównanie nasilenia depresji mierzonej skalą Hamiltona dla grupy 

badanej (linia ciągła) z dwiema grupami porównawczymi (lit i lamotrigina). Pacjenci w obu 

grupach porównawczych byli badani podobnie jak w grupie eksperymentalnej w dniu  

rozpoczęcia badania -  tydzień „0”oraz po 1, 2,3 i 4 tygodniu. 

Wykres 7 przedstawia nasilenie depresji z uwzględnieniem odchyleń standardowych dla 

punktacji Hamiltona u pacjentów wszystkich trzech grup (Test Friedmana, p<0.05). 
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Wykres 6. Nasilenie depresji mierzonej skalą Hamiltona w przebiegu potencjalizacji za 

pomocą kwasów tłuszczowych omega-3, litu i lamotriginy. 
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Wykres 7: Nasilenie depresji mierzonej skalą Hamiltona w przebiegu potencjalizacji dla 

wszystkich gup pacjentów. (Test Friedmana, p<0.05) 

 

 

 

 

 

Widać wyraźne obniŜenie nasilenia objawów depresji u wszystkich badanych chorych. 
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Oceniano takŜe procent poprawy nasilenia depresji w stosunku do wartości wyjściowych dla 

kaŜdej z trzech grup. Wyniki opisuje tabela 11 oraz wykres 8. 

  

Tabela 11. Punktacja mierzona skalą Hamiltona (mediana ± odchylenie standardowe) w 

poszczególnych tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego z uŜyciem kwasów omega-3, litu i 

lamotriginy (p<0.0001, test kolejności par Wilcoxona). 

% poprawy  omega-3 lit lamotrigina 

tydz 0 30±6 24±6 23±6 

% poprawy tydz 1/ tydz 0 7 33 26 

tydz 1  28±6 16±6 17±5 

% poprawy tydz 2/ tydz 1 32 31 24 

tydz 2 19±7 11±7 13±6 

% poprawy tydz 3/ tydz 2 16 16 38 

tydz 3 16±8 6±8 8±5 

% poprawy tydz 4/ tydz 3 31 33 25 

tydz 4 11±8 4±8 6±5 

% poprawy tydz 4/ tydz 0 63 83 74 

tydz 4/tydz 0 P<0.00006 P<0.00004 P<0.00009 
 

 

W odniesieniu do wartości początkowych po 4 tygodniach potencjalizacji uzyskano 

odpowiednio 63% poprawy dla grupy potencjalizowanej kwasami tłuszczowymi omega-3, 

83% dla grupy z zastosowaniem litu oraz 74% poprawy w grupie z lamotriginą. W pierwszym 

tygodniu lit pogobnie jak lamotrigina miały przewagą nad kwasami tłuszczowymi omega-3 w 

zakresie poprawy nastroju. Z kolei w trzecim tygodniu lamotrigina okazała się skuteczniejsza 

względem litu i kwasów omega-3. W czwartym tygodniu zarówno lit jak kwasy omega-3 

mają zbliŜoną skuteczność, nieco większą od lamotriginy. 
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Wykres 8: Procent poprawy  po kolejnych tygodniach a takŜe w odniesieniu do wartości 

początkowych dla grupy badanej oraz grup porównawczych. 

 

 

 

 

Porównując kaŜdą z zastosowanych metod potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego 

moŜna stwierdzić istotne statystycznie róŜnice w nasileniu objawów depresji w 

poszczególnych tygodniach. Dla grupy w krórej zastosowano kwasy omega-3 najbardziej 

istotna róŜnica (P<0.001, Test Friedmana) widoczna jest między tygodniem „0” a tygodniem 

2,3 i 4 oraz między tygodniem 1 a 3 i 4. W przypadku potencjalizacji leczenia 

przeciwdepresyjnego z zastosowaniem lamotriginy nasilenie depresji istotnie zmniejsza się w 
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tygodniu 3 i 4, p<0.001 ( Test Friedmana). W grupie pacjentów potencjalizowanych litem 

wartości nasilenia depresji mierzonej skalą Hamiltona istotnie zmniejszają się w tygodniu 2,3 

i 4 (p<0.001, Test Friedmana). Szczegółowo opisuje te zaleŜności Tabela 12. 

 

Tabela 12.  Wartości p dla porównania nasilenia depresji mierzonej skalą Hamiltona w grupie 

potencjalizowanej kwasami tłuszczowymi, litem oraz lamotriginą w poszczególnych 

tygodniach trwania potencjalizacji. Test Friedmana 

 

 

Tygodnie badania Omega-3 lamotrigina lit 

HDRS tydz 0 vs.HDRS  tydz1 P>0,05 P>0.05 P>0.05 

HDRS tydz 0 vs.HDRS  tydz 2 P<0.001 P<0.01 P<0.001 

HDRS tydz 0 vs.HDRS  tydz 3 P<0.001 P<0.001 P<0.001 

HDRS tydz 0 vs.HDRS  tydz 4 P<0.001 P<0.001 P<0.001 

HDRS tydz 1 vs. HDRS tydz 2 P>0,05 P>0.05 P>0.05 

HDRS tydz 1 vs. HDRS tydz 3 P<0.001 P<0.001 P<0.01 

HDRS tydz 1 vs. HDRS tydz 4 P<0.001 P<0.001 P<0.001 

HDRS tydz 2 vs.HDRS  tydz 3 P>0,05 P>0.05 P>0.05 

HDRS tydz 2 vs.HDRS tydz 4 P<0.05 P<0.01 P<0.05 

HDRS tydz 3 vs.HDRS tydz 4 P>0,05 P>0.05 P>0.05 
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Dokonano analizy czynników wpływających na skuteczność potencjalizacji w kaŜdej z trzech 

grup.  

W grupie porównawczej nie stwierdzono istotnej róŜnicy między grupami pacjentów z 

rozpoznaniem choroby afektywnej jedno- (22 pacjentów) lub dwubiegunowej (20 pacjentów). 

Nie stwierdzono równieŜ korelacji między zmniejszeniem liczby punktów w skali Hamiltona 

a długością choroby, jak równieŜ między długością trwania epizodu depresyjnego przed 

procedurą potencjalizacji (test Spearmana, p>0.05).  

 

Przebieg nasilenia objawów depresji w trakcie potencjalizacji litem i lamotriginą u pacjentów 

uprzednio leczonych paroksetyną bądź wenlafaksyną przedstawia wykres 9. 
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Wykres 9. Nasilenie objawów depresji w grupie kontrolnej (lit i lamotrigina) ze względu na 

zastosowany uprzednio lek przeciwdepresyjny. 

 

 

 

 

Potencjalizacja była istotnie bardziej skuteczna w przypadku wenlafaksyny w porównaniu do 

paroksetyny. RóŜnica w nasileniu depresji zaznaczyła się począwszy od  2 tygodnia 

stosowania litu bądź lamotriginy. 
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5. Omówienie wyników 

5.1.  Skuteczność potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego z zastosowaniem kwasów 

tłuszczowych omega-3 w  depresji lekoopornej. 

        W niniejszym badaniu wykazano, Ŝe dodanie duŜych dawek kwasów omega-3 do 

standardowego leczenia przeciwdepresyjnego spowodowało istotną poprawę w zakresie 

objawów depresji mierzonej Skalą Hamiltona u większości pacjentów z depresją lekooporną. 

W przeprowadzonym badaniu kwasy tłuszczowe omega-3 wykazały proporcjonalnie   

podobną skuteczność jak potencjalizacja leczenia przeciwdepresyjnego za pomocą litu lub 

lamotriginy.  Po uwzględnieniu istotnie wyŜszego wstępnego nasilenia depresji w grupie 

badanej, poprawa kliniczna po dodaniu kwasów tłuszczowych była proporcjonalna do 

potencjalizacji za pomocą litu i lamotriginy. Jedynie w pierwszym tygodniu skuteczność 

kwasów tłuszczowych omega-3 była niŜsza w porównaniu do pozostałych grup. Ostatecznie 

procent poprawy w stosunku do wartości  początkowych nasilenia depresji wynosił 

odpowiednio 63% w grupie badanej, 83%  w grupie z zastosowaniem litu i 74% w grupie z 

zastosowaniem lamotriginy.  

 Uzyskane wyniki  korespondują z dotychczasowymi rezultatami badań, które wykazały, Ŝe 

zastosowanie kwasów omega-3 jako suplementacji do standardowego leczenia 

przeciwdepresyjnego, moŜe nieść istotne korzyści terapeutyczne. 

 Liczne badania, w tym wiele randomizowanych, z podwojnie ślepą próbą, 

kontrolowanych placebo potwierdzają korzystny wpływ potencjalizacji leczenia 

przeciwdepresyjnego  - zwłaszcza epizodu cięŜkiego – z uŜyciem kwasów omega-3. W 

niniejszej pracy analiza między nasileniem depresji przed wdroŜeniem potencjalizacji a jej 

skutecznością potwierdza istotną statystycznie dodatnią korelację, tzn. im cięŜsza depresja 
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tym lepsze wyniki. Autorzy wielu badań, w tym takŜe sceptycznych co do  stosowania 

kwasów tłuszczowych w leczeniu zaburzeń afektywnych (Appleton i wsp., 2006, Rogers i 

wsp., 2008), zwracają uwagę na potencjalną korzyść z zastosowania kwasów omega-3 w 

leczeniu duŜej depresji, zwłaszcza pajentów z epizodem depresji cięŜkiej.  

Poprawa nastroju miała miejsce zarówno w przebiegu zaburzeń afektywnych jedno- 

jak i dwubiegunowych. Hipoteza nieprawidłowej sygnalizacji wewnątrzkomórkowej zaleŜnej 

od wtórnych przekaźników postuluje, Ŝe w patogenezie depresji oraz zaburzeń afektywnych 

dwubiegunowych moŜe odgrywać rolę  nieprawidłowy metabolizm fosfolipidów (Horrobin i 

Benne, 1999). EPA i DHA wywierają podobny wpływ modulujący na szlak przepływu 

sygnału z udzialem wtórnych przekaźników, jak sole litu czy walproiniany. Część badań 

potwierdza wpływ przeciwdepresyjny kwasów a takŜe istotnie dłuŜsze remisje w przypadku 

choroby afektywnej dwubiegunowej (Stoll i wsp., 1999, Frangou i wsp., 2006, Osher i wsp., 

2005). Keck i wsp. (2003, 2003a)  nie opisali natomiast róŜnicy między placebo a EPA w 

leczeniu depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej – zastosowana dawka 

wynosiła tu jednak 6g/dobę. 

Dotyczczasowe badania nad depresją lekooporną w większości dotyczą pacjentów w 

przebiegu zaburzeń afektywnych jednobiegunowych. Niewielka liczba pacjentów z epizodem 

depresji lekoopornej ujmowana w badaniach nad potencjalizacją leczenia 

przeciwdepresyjnego ma rozpoznane zaburzenia afektywne dwubiegunowe. 

W niniejszym badaniu na 21 pacjentów z epizodem depresji cięŜkiej tylko dwie osoby 

miały rozpoznaną chorobę afektywną dwubiegunową. Obie z nich uzyskały remisję po 4 

tygodniach potencjalizacji, a remisja utrzymywała się do końca obserwacji (przez kolejne 2 

miesiące po zakończeniu 4 tygodni badania), u Ŝadnego z nich nie nastąpiła zmiana faz. Nie 
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wykazano jednak istotnego statystycznie związku skuteczności potencjalizacji z depresją w 

przebiegu CHAD, co wynika ze zbyt duŜej róŜnicy w liczebności miedzy grupami. 

    Dokonano kilku metaanaliz uwzględniających dotychczasowe poprawne metodologicznie 

badania z uŜyciem kwasów omega-3 w leczeniu chorób afektywnych. Potwierdzają one 

skuteczność  stosowania kwasów EPA i DHA w  depresji (Lin i Su, 2007, Freeman i wsp., 

2006, Martins, 2009). Większość z przeprowadzonych  badań wykazuje lepszą efektywność 

wysokich dawek EPA ≥ 1g ( Stoll i wsp., 1999, Nements i wsp., 2002,  Pett i Horobin, 2002, 

Su i wsp., 2003, Frangou i wsp., 2006, Osher i wsp., 2005). Stosowane w dotychczasowych 

badaniach dawki oscylują między 0.6 a 6g/dobę EPA oraz 2.2 a 3.4 DHA, zmienny jest takŜe 

stosunek EPA/DHA. W niniejszym badaniu zastosowano wysoką dawkę EPA w stosunku do 

DHA (2,2/0.7mg) osiągając zbieŜne wyniki z wyŜej opisanymi pracami. Potwierdza to 

przewagę EPA nad DHA w leczeniu depresji.  

Istotny jest takŜe fakt odpowiedniego stosunku EPA do DHA. Monoterapia DHA nie 

wykazała skuteczności w leczeniu depresji (Marangell i wsp., 2003), stosowanie preparatow o 

niskim stosunku EPA/DHA (0.6/2.4g) takŜe nie było bardziej skuteczne w stosunku do 

placebo (Silvers i wsp., 2005). Dotychczasowe doniesienia kładą nacisk na większe znaczenie 

EPA niŜ DHA w leczeniu zaburzeń afektywnych – w przeciwieństwie do suplementacji w 

ciąŜy, podczas karmienia oraz w wieku niemowlęcym, gdzie istotny jest poziom DHA. Nie 

wykazano dotychczas w sposób  jednoznaczny jaka jest optymalna dawka, która miałaby 

zastosowanie w psychiatrii w poszczególnych jednostkach chorobowych. 2,2 g EPA oraz 700 

mg DHA uŜyte w przeprowadzonym badaniu róŜnią się istotnie proporcją w porównaniu do 

dotychczasowych prac. Dawka i poziom EPA do DHA uwarunkowany jest składem 

jakościowym i ilościowym preparatu „eye q” (EPA, DHA, kwas gamma linolenowy, 

witamina E i olej z wiesiołka) co mogło mieć teŜ wpływ na działanie preparatu.  
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Zestawienie grupy badanej z grupami porównawczymi, gdzie stosowano lit i lamotriginę 

potwierdza skuteczność kwasów omega-3 jako potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego. 

NaleŜy tu jednak zwrócić uwagę na róŜnice grupy badanej z grupami porównawczymi ze 

względu na wyjściowe nasilenie depresji. Punktacja mierzona Skalą Hamiltona była średnio o 

6.5 punktu wyŜsza w grupie z omega-3 niŜ w grupach porównawczych.  Zarówno lamotrigina 

jak i lit są uznanymi w psychiatrii metodami potencjalizacji działania podstawowego leku 

przeciwdepresyjnego. Korzystny efekt terapeutyczny z zastosowaniem litu moŜna uzyskać u 

około połowy chorych lekoopornych, niekiedy bardzo szybki (1-2 doby) (Rybakowski i 

Makowski, 1999, PuŜyński, 2005, Walter i wsp., 1998, Bertschy i wsp., 2003, Crossley i 

Bauer, 2007). PoŜądany poziom litu we krwi powinien przekraczać 0.4 (0.4-0.8) mEq/litr, a 

dawki leku przeciwdepresyjnego mieścić się w oknie terapeutycznym, długość stosowania 2-

4 tygodnie (PuŜyński, 2007). 

Lamotrigina takŜe ma wpływ potencjalizujący działanie leków przeciwdepresyjnych. 

Porównanie litu i lamotriginy jako dodatku do dotychczasowego leczenia 

przeciwdepresyjnego, nie wykazalo istotnych róŜnic  (Rybakowski i wsp., 2009.) Inne 

badania takŜe potwierdzaja skutecznosc lamotriginy jako potencjalizacji leczenia 

przeciwdepresyjnego (Normann i wsp., 2002, Schindler i Anghelescu, 2007, Suppes i wsp., 

2008, Van der Loos i wsp., 2008, Ivovic, 2009). 

W niniejszym badaniu wykazano miał miejsce u chorych, u których lekiem 

potencjalizowanym była wenlafaksyna. Natomiast po 4 tygodniach większe korzyści 

terapeutyczne obserwowano u pacjentów, u których potencjalizowanym lekiem była 

paroksetyna. Jest to róŜnica w porównaniu z wynikami uzyskanymi w trakcie potencjalizacji 

litem i lamotryginą, gdzie większą poprawę notowano u pacjentów leczonych wenlafaksyną. 

To ostatnie koresponduje z wynikami, jakie uzyskali Mazeh i wsp. (2007) w 
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randomizowanym badaniu porównawczym u pacjentów w starszym wieku z depresją 

lekooporną, gdzie wykazano istotnie lepsze działanie wenlafaksyny w porównaniu do 

paroksetyny. 

Ostatnie doniesienia (Jazayeri i wsp., 2008) sugerują, Ŝe istotna poprawa w zakresie 

objawów depresji leczonej za pomocą suplementacji kwasami omega-3, moŜe mieć miejsce 

nawet po 6 i 7 tygodniu leczenia. Być moŜe brak lub niepełna poprawa  u  9 pacjentów mogły 

mieć związek ze zbyt krótkim okresem leczenia z uŜyciem kwasów omega-3, ale takŜe z 

dłuŜszym okresem trwania obecnego epizodu depresyjnego. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

86 

 

5.2.  Czynniki wpływające na skuteczność potencjalizacji z uŜyciem kwasów 

omega-3 

Jak juŜ wspomniano, skuteczność wynikająca z zastosowania kwasów tłuszczowych 

korelowała w sposób dodatni z wyjściowym nasileniem depresji mierzonej skalą Hamiltona w 

tyg „0”.  Średnia wartość nasilenia depresji na początku badania była takŜe istotnie wyŜsza 

niŜ w grupach porównawczych, co miało wpływ na wynik badania. Im cięŜsza była depresja 

przed potencjalizacją tym lepsze korzyści terapeutyczne po 4 tygodniach badania.  

W obecnym badaniu wykazano takŜe ujemną istotną statystycznie korelację między czasem 

trwania obecnego epizodu depresji a skutecznością potencjalizacji. Im dłuŜszy był aktualny 

epizod depresji tym stosowanie kwasów tłuszczowych jako potencjalizacji leczenia 

przeciwdepresyjnego przynosiło mniejsze korzyści terapeutyczne. 

    Na uwagę zasluguje teŜ fakt, iŜ wszyscy pacjenci włączeni do badania mieli wyjściowo 

podwyŜszony cholesterol całkowity, w tym takŜe LDL. Zdecydowana większość z tych osób 

nie pobierała Ŝadnych leków obniŜających parametry lipidogramu. Jak wiadomo, 

podwyŜszone wartości cholesterolu znacznie obniŜają aktywność delta-6-desaturazy, enzymu 

niezbędnego w cyklu przemian kwasów tluszczowych omega-3. Być moŜe tak wysokie 

wartości dodatkowo rosnące w trakcie potencjalizacji z uŜyciem wysokich dawek EPA miały 

wpływ brak poprawy u kilku pacjentów. Nie potwierdziła  tych  rozwaŜań analiza 

statystyczna -  Ŝaden z parametrów lipidogramu nie wpływał w sposób istotny na wyniki 

potencjalizacji. 

Kolejną zmienną wpływającą na efekt potencjalizacji okazała się wartość stosowanego 

leku przeciwdepresyjnego – wenlafaksyny i paroksetyny. W przypadku potencjalizacji z 

uŜyciem litu i lamotriginy skuteczność kliniczna była wyŜsza dla wenlafaksyny. W grupie 
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potencjalizowanej kwasami tluszczowymi po dwóch tygodniach potencjalizacji lepsze 

rezultaty opisywano dla pacjentów leczonych wenlafaksyną, a po czterech  paroksetyną.   

Korelacja między skutecznością potencjalizacji (mierzonej jako róŜnica punktacji skali 

Hamiltona w tygodniu 4 i tygodniu 0) a takimi zmiennymi jak wiek, płeć, rozpoznanie, 

obecność lub brak czynnika stresowego, ilość wszystkich epizodów depresji a takŜe czas 

trwania choroby w latach nie była istotna statystycznie. 
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5.3. Bezpieczeństwo stosowania kwasów omega-3 jako potencjalizacji leczenia 

przeciwdepresyjnego. 

W zakresie lipidogramu cholesterol całkowity po 4 tygodniach potencjalizacji za pomocą 

kwasów omega-3 mimo tendencji zwyŜkowej nie zmienił się w sposób istotny statystycznie. 

Zarówno LDL i HDL zwiększyły się i była to zmiana istotna statystycznie. Największa 

róŜnica miała miejsce dla TG, które obniŜyły się w sposób istotnie statystyczny.  

Zaobserwowana tendencja do wzrostu cholesterolu całkowitego dotyczyła obu frakcji LDL i 

HDL– jeśli wzrost HDL jest efektem pozytywnym, to juŜ wzrost LDL nierzadko wymagał 

włączenia statyn.  Na uwagę zasługuje takŜe fakt, iŜ wszyscy pacjenci włączeni do badania 

mieli juŜ wyjściowo podwyŜszone wartości cholesterolu całkowitego – w tym podwyŜszony 

LDL, triglicerydy i obniŜony HDL – a tylko dwie osoby leczyły się z powodu 

hipercholesterolemii. Istnieje moŜliwość związku między hipercholesterolemią  a  

lekoopornością depresji. Związek między podwyŜszonymi wartościami LDL oraz 

obniŜonymi wartościami HDL a depresją opisuje Sadeghi  i wsp. (2011). Zarówno 

podwyŜszony poziom cholesterolu, towarzyszące schorzenia układu krwionośnego, 

nieprawidłowa dieta, otyłość oraz wiek mogą mieć wpływ na obniŜenie EPA i DHA w 

organizmie w grupie badanej. WyŜej wymienione czynniki obniŜają bowiem aktywność 

enzymu ∆6 desaturazy  - kluczowego w metabolizmie kwasów tłuszczowych omega-3. U 

wszystkich pacjentów kwasy omega-3 znacznie obniŜyły poziom triglicerydów.  Pacjenci, 

którzy wykazali poprawę kliniczną i którzy następnie brali połowę dawki omega-3 mieli 

wykonany ponowny lipidogram – poziom LDL obniŜał się a poziom triglicerydów 

utrzymywał się na obniŜonych wartościach. Pacjenci w trakcie badania nie zgłaszali Ŝadnych 

istotnych działań niepoŜądanych, poza przypadkami posmaku ryby. Jedno z najnowszych 

doniesień w literaturze medycznej takŜe potwierdza skuteczność  suplementacji kwasów 
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tłuszczowych omega-3 w leczeniu przeciwdepresyjnym umoŜliwiające zmniejszenie dawki 

leku podstawowego, a co za tym idzie obniŜenie ilości objawów niepoŜądanych (Laino i wsp., 

2010)  

Jeśli chodzi o wartości ALT i AST nie zmieniły się w sposób istotny statystycznie, po 4 

tygodniach stosowania potencjalizacji mieściły się w zakresie normy. Wartości CK  

zwiększyły się w sposób istotny statystycznie między tygodniem „0” a tygodniem „4”. 

Wartości CK po 4 tygodniach potencjalizacji za pomocą kwasów tłuszczowych omega-3 nie 

przekraczały jednak u Ŝadnego z pacjentów normy (męŜczyźni: 55-370 U/l, kobiety: 40-285 

U/l).  
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5.4. Ograniczenia  dotyczące  wyników przeprowadzonego badania. 

Istnieje wiele badań potwierdzających związek między kwasami tłuszczowymi omega-3 a 

etiopatogenezą chorób afektywnych. Wyniki rozlicznych badań nie potwierdzają  dotychczas 

jednoznacznych dowodów na korzyści płynące z zastosowania kwasów w leczeniu depresji. 

Wydaje się, iŜ najlepiej udokumentowaną rolę spełnia EPA w wysokich dawkach w leczeniu 

wspomagającym zwłaszcza w przypadku epizodu depresji cięŜkiej. W większości badań 

liczebność grup jest  niska,  populacje są heterogenne, zastosowane dawki EPA i DHA 

istotnie róŜnią się od siebie. Wiele badań, mimo, Ŝe zostały przeprowadzone w sposób 

poprawny metodologicznie, z randomizacją, podwójnie zaślepione, z zastosowaniem placebo, 

wciąŜ nie potwierdza konkretnej dawki, optymalnego czasu stosowania i ewentualnych 

objawów niepoŜądanych przy długotrwałej suplementacji kwasami omega-3.  

Przeprowadzone przeze mnie badanie niesie za sobą niewątpliwie kilka problemów 

metodologicznych, które wymagają wyjaśnienia.   

Grupa badana i porównawcze nie podlegały randomizacji, co wynikało z faktu, iŜ grupy 

porównawcze były stworzone niezaleŜnie. Kwalifikacja do badania odbywała się z 

uwzględnieniem kryteriów włączenia i wykluczania – grupa pacjentów zakwalifikowanych do 

badania, pozyskiwana w ciągu 2 lat pracy na oddziale chorób afektywnych nie stanowiła 

losowej próby populacji dostępnej. 

    W badaniu nie zastosowano porównania do placebo, gdyŜ podawanie placebo pacjentom 

po minimum drugiej kuracji przeciwdepresyjnej przy utrzymujących się objawach epizodu 

depresji cięŜkiej, budziłoby, w przekonaniu badacza, kontrowersje natury etycznej.  

    Kolejnym ograniczeniem interpretacji wyników niniejszego badania jest fakt niskiej 

liczebności zarówno grupy badanej jak i porównawczych. Wynika to z faktu, iŜ z  grupy  
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pacjentów wstępnie kwalifikowanych do badania, niemal połowa  po 4 tygodniach 

prawidłowo prowadzonej kolejnej farmakoterapii przeciwdepresyjnej nie przekraczała w 

badaniu klinicznym 18 punktów mierzonych skalą Hamiltona. Dwuletni proces rekrutacji 

pacjentów leczonych w warunkach szpitalnych potwierdza niejako wiarygodność oraz 

trudność w pozyskaniu większej ilości badanej populacji. Poza tym  jedna osoba została 

wycofana  w pierwszym tygodniu badania ze względu na nowe schorzenie somatyczne 

niezdiagnozowane wcześniej, kolejne dwie osoby zostały wykluczone po kilku dniach 

potencjalizacji ze względu na wycofanie zgody oraz decyzji o zmianie podstawowego leku 

przeciwdepresyjnego. 

    Na uwagę zasługuje równieŜ czas trwania badania, który moŜe być czynnikiem 

wpływającym na wyniki. OtóŜ za kryterium czasowe braku poprawy stanu psychicznego 

mierzonego skalą Hamiltona przyjęto 4 tygodnie dla monoterapii lekiem przeciwdepresyjnym 

oraz 4 tygodnie dla samej potencjalizacji. Zapewne większą wiarygodność otrzymanych 

wyników uzyskanoby przy wydłuŜeniu tego czasu do 6 tygodni dla kaŜdej z interwencji. 

Kryteria czasowe musiały być  jednakowe jak w przypadku grup porównawczych, 

uzyskanych, jak juŜ wspomniałam, niezaleŜnie. 

   Kolejnym aspektem ograniczającym jednoznaczność wyników jest niejednorodność grupy 

badanej oraz grup porównawczych pod względem nasilenia depresji przed wdroŜeniem 

potencjalizacji. Pacjenci potencjalizowani kwasami omega-3 mieli istotnie większe nasilenie 

depresji mierzonej skalą Hamiltona, co takŜe wpływa na końcowy efekt oraz interpretację 

wyników.  

Nie badano stęŜeń kwasów tłuszczowych w erytrocytach, co mogłoby takŜe wpłynąć na 

interpretację wyników.  
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Preparat eye-q, zastosowany w niniejszym badaniu,  poza kwasem EPA  i DHA, zawiera 

takŜe niewielkie ilości witaminy E, kwasu gamma linolenowego oraz oleju z wiesiołka, co 

takŜe naleŜy uwzględnić w interpretacji wyników. 

Mimo szczegółowej charakterystyki pacjentów zakwalifikowanych do badania nie oceniano  

nawyków dietetycznych u pacjentów w grupach porównawczych (Ŝaden z pacjentów w grupie 

badanej nie spoŜywał ryb wg zaleceń piramidy Ŝywieniowej, większość z nich paliła 

papierosy, poziom lipidogramu kaŜdego pacjenta cechował się podwyŜszonymi wartościami 

LDL, TG i cholesterolu całkowitego).  

Nową jakością w przeprowadzonym przeze mnie badaniu jest jednak fakt, iŜ  

zakwalifikowani ostatecznie pacjenci tworzą jednolitą grupę z epizodem depresji cięŜkiej 

lekoopornej. Fakt, iŜ większość z nich uzyskała poprawę samopoczucia powinno być zachętą 

do zaplanowania kolejnych poprawnych metodologicznie badań z zastosowaniem kwasów 

omega-3, tym bardziej, Ŝe coraz częściej potwierdza się ich skuteczność w innych 

dziedzinach medycyny. 

Biorąc pod uwagę opisane wyŜej ograniczenia dotyczące metodyki badania, naleŜy rozwaŜnie 

interpretować uzyskane  wyniki. Kwasy tłuszczowe omega-3 są niewątpliwie ciekawą i 

popartą naukowo oraz kliniczne metodą augmentacji leczenia przeciwdepresyjnego w 

przypadku epizodu cięŜkiego depresji. Metoda ta wymaga jeszcze  dalszych  badań oraz 

wyszczególnienia specyfiki populacji, która mogłaby uzyskać największe korzyści z 

zastosowania tej metody.  
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6. Podsumowanie. 

W ostatnich latach zauwaŜa się wzrastające zainteresowanie uŜyciem kwasów omega-3 w 

leczeniu chorób afektywnych, zwłaszcza wtedy, kiedy pojawiają się trudności związane z 

zastosowaniem standardowych leków przeciwdepresyjnych, np. u kobiet w ciąŜy, matek 

karmiących, dzieci, a takŜe, jako potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego w depresji 

lekoopornej. Wpływ kwasów  tłuszczowych omega-3 potwierdzony jest zarówno w 

etiopatogenezie jak i w leczeniu zaburzeń afektywnych. Istnieje szereg hipotez 

potwierdzających związek między kwasami tłuszczowymi  z rodziny omega-3  a 

występowaniem i nasileniem depresji. Opisują to zarówno dane epidemiologiczne  jak i  

badania obserwacyjne oraz eksperymentalne. Rolę kwasów tluszczowych omega-3 w 

organizmie człowieka moŜna sprowadzić do trzech głównych aspektów – budulcowej w 

OUN, przeciwzapalnej oraz związanej z przekaźnictwem  międzykomórkowym. KaŜda z nich 

odnosi się do zaburzeń nastroju, co z kolei warunkuje rosnącą ilość badań z uŜyciem kwasów 

omega-3 w leczeniu chorób afektywnych. 

Na uwagę zasługuje takŜe bezpieczeństwo stosowania tych substancji i stosunkowo 

niewielka ilość objawów niepoŜądanych.  Wykazano równieŜ, Ŝe EPA obniŜa poziom 

triglicerydów, hamuje agregację płytek oraz zmniejsza ryzyko zaburzeń rytmu serca (Lear i 

Kang, 1997; Simopoulos, 1999), co ma znaczenie w patogenezie choroby niedokrwiennej 

serca. Zarówno depresja jak i choroba wieńcowa wykazują wielokierunkowy wzajemny 

związek (Peet i Edwards, 1997; Heymann-Szlachcińska i Rybakowski, 2004). Jest  więc  

prawdopodobne, Ŝe leczenie za pomocą EPA obok efektu przeciwdepresyjnego moŜe obniŜać 

ryzyko wystąpienia zaburzeń ze strony układu krąŜenia (Peet i wsp., 2003).  

Wyniki niniejszej pracy mogą wskazywać na porównywalną skuteczność kwasów omega-3 w 

potencjalizacji leków przeciwdepresyjnych w stosunku do uŜycia litu czy lamotriginy. 



 

94 

 

Zarówno lit jak i lamotrigina są bowiem uznanymi w piśmiennictwie metodami augmentacji 

leczenia przeciwdepresyjnego w przypadku depresji lekoopornej (Walter i wsp.,1998; 

Bertschy i wsp., 2003; Normann i wsp., 2002; Schindler i Anghelescu, 2007; Suppesi wsp., 

2008, Rybakowski i wsp., 2009, Rybakowski i Matkowski, 1999).  

Pacjenci, którzy zostali zakwalifikowani do badania reprezentowali jednolitą grupę z 

epizodem depresji cięŜkiej lekoopornej. Nasilenie depresji w grupie eksperymentalnej było 

istotnie wyŜsze niŜ w przypadku grup porównawczych. Większość pacjentów uzyskała 

jednak poprawę samopoczucia, co niewątpliwie świadczy o korzystnym wpływie 

zastosowania kwasów omega-3 jako potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego. 

Ograniczenia metodologiczne dotyczące niniejszego badania sugerują jednak rozwaŜność w 

podejmowaniu jednoznacznych wniosków. Największe korzyści uzyskali pacjenci, którzy 

mieli większe nasilenie depresji. Skuteczność potencjalizacji kwasami omega-3 była 

natomiast niŜsza u pacjentów z dłuŜszym obecnym epizodem depresji. 

Stosowanie wysokich dawek omega-3 jako dodatku do leczenia przeciwdepresyjnego 

spowodowało następujące zmiany w lipidogramie: znaczne obniŜenie triglicerydów, 

podwyŜszenie HDL oraz LDL. NaleŜy jednak wspomnieć, iŜ wszyscy pacjenci 

zakwalifikowani do badania mieli wyjściowo nieprawidłowy lipidogram ( podwyŜszone 

wartości LDL i triglicerydów). W zakresie wartości enzymów wątrobowych nie opisano 

odchyleń od normy w trakcie potencjalizacji kwasami tłuszczowymi. Pacjenci nie podawali 

takŜe istotnych objawów niepoŜądanych. 

Wydaje się, Ŝe w celu jednoznacznej oceny roli kwasów omega-3 w leczeniu chorób 

afektywnych, ustalenia optymalnej dawki oraz stosunku EPA do DHA, wymagane są kolejne 

poprawne metodologicznie badania wykonane na większej grupie pacjentów oraz przez 

dłuŜszy niŜ  4 tygodnie okres czasu. Kolejnych badań  wymaga takŜe wyodrębnienie cech 
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charakteryzujących populację, która odnosiłaby największe korzyści z zastosowania kwasów 

omega-3 w leczeniu zaburzeń nastroju. Poza długością trwania epizodu depresji,  jej 

obecnego nasilenia czy wartości lipidogramu naleŜy takŜe wziąć pod uwagę nawyki 

dietetyczne, palenie papierosów, spoŜycie alkoholu, wywiad rodzinny dotyczący 

występowania dyslipidemii a takŜe stęŜenie EPA/DHA w błonach erytrocytów.  
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7. Wnioski 

 

1. Dodanie wysokich dawek kwasów tłuszczowych omega3 (preparat eye-q) do 

leczenia przeciwdepresyjnego wenlafaksyną lub paroksetyną przynosi korzystne 

efekty terapeutyczne w depresji lekoopornej. 

2. Po uwzględnieniu istotnie wyŜszego wstępnego nasilenia depresji, poprawa 

kliniczna po dodaniu kwasów tłuszczowych jest proporcjonalna do potencjalizacji 

za pomocą litu i lamotriginy. 

3. W przeprowadzonym badaniu odnotowano  ujemną korelację między czasem 

trwania obecnego epizodu depresji a skutecznością potencjalizacji. Im dłuŜszy był 

aktualny epizod depresji tym stosowanie kwasów tłuszczowych jako 

potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego przynosiło mniejsze korzyści 

terapeutyczne. Skuteczność wynikająca z zastosowania kwasów tłuszczowych 

korelowała natomiast w sposób dodatni z wyjściowym nasileniem depresji 

mierzonej skalą Hamiltona. Im cięŜsza była depresja przed potencjalizacją tym 

lepsze korzyści terapeutyczne po 4 tygodniach badania. 

4. Stosowanie wysokich dawek kwasów tłuszczowych  omega-3 nie powodowało  

istotnych objawów ubocznych. 

5. Stosowanie wysokich dawek kwasów tłuszczowych omega-3 istotnie obniŜało 

poziom triglicerydów, podwyŜsza stęŜenie HDL i LDL,  nie powoduje  

niekorzystnych zmian wartości enzymów wątrobowych. 
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8. Streszczenie 

    Celem niniejszej pracy była ocena wpływu dodania preparatu kwasów tłuszczowych 

omega-3 (preparatu eye-q) do stosowanego leczenia przeciwdepresyjnego u pacjentów z 

epizodem cięŜkim depresji lekoopornej w przebiegu zaburzeń depresyjnych nawracających 

lub choroby afektywnej dwubiegunowej a takŜe porównanie otrzymanych wyników z 

wynikami uzyskanymi w grupach pacjentów potencjalizowanych litem bądź lamotryginą.  

    W badaniu wzięło udział 21 pacjentów (18 kobiet i 3 męŜczyzn) hospitalizowanych w 

Klinice Psychiatrii Dorosłych w Poznaniu z rozpoznaniem epizodu depresji cięŜkiej 

lekoopornej w przebiegu zaburzeń depresyjnych nawracających (19) lub zaburzeń 

afektywnych dwubiegunowych (2). Rozpoznanie postawiono w oparciu o kryteria 

diagnostyczne ICD-10 i DSM-IV. Warunkiem włączenia do badania był brak poprawy po 

przeprowadzeniu  minimum dwóch 4-tygodniowych kuracji przeciwdepresyjnych, w tym 

ostatniej za pomocą wenlafaksyny do 300 mg/dobę lub paroksetyny do 60 mg/dobę.    

Pacjenci mieli dołączony do aktualnego leczenia przeciwdepresyjnego preparat „eye-q” w 

dawce 24 kapsułek na dobę, co odpowiada 2,2g EPA, 700mg DHA, 240mg GLA (gamma-

linolenic acid - GLA) oraz 40 mg witaminy E a takŜe olej z wiesiołka. Preparat ten pobierali 

przez okres minimum 4 tygodni.  

    Grupy porównawcze dotyczyły pacjentów z aktualnym epizodem depresji cięŜkiej 

lekoopornej leczonych poprzez potencjalizację terapii przeciwdepresyjnej z uŜyciem litu oraz 

lamotriginy. Wszyscy pacjenci spełniali te same kryteria depresji lekoopornej co w grupie 

potencjalizowanej kwasami tłuszczowymi. Zarówno lit jak i lamotrigina były dodawane do 

aktualnego leczenia wenlafaksyną w dawce do 300 mg/db lub paroksetyną w dawce do 60 

mg/db.  
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  Początkowe nasilenie depresji w skali HDRS wynosiło 30±6, po 4 tygodniach 

potencjalizacji HDRS 11±10. U 8 pacjentów nastąpiła remisja epizodu depresji (HDRS ≤ 7), 

u 4 pacjentów – redukcja objawów (HDRS ≥ 50 %), u 4 pacjentów – częściowa poprawa, tzn. 

nie uzyskano min.50% redukcji objawów depresji w skali HDRS i wreszcie u 5 pacjentów  - 

brak poprawy (HDRS>18). 

      W niniejszym badaniu wykazano, Ŝe dodanie kwasów omega-3 do standardowego 

leczenia przeciwdepresyjnego spowodowało istotną poprawę w zakresie objawów depresji 

mierzonej Skalą Hamiltona u większości pacjentów z depresją lekooporną. 

Po uwzględnieniu istotnie wyŜszego wstępnego nasilenia depresji, poprawa kliniczna po 

dodaniu kwasów tłuszczowych była proporcjonalna do potencjalizacji za pomocą litu i 

lamotriginy. 

W przeprowadzonym badaniu odnotowano  ujemną korelację między czasem trwania 

obecnego epizodu depresji a skutecznością potencjalizacji. Im dłuŜszy był aktualny epizod 

depresji tym stosowanie kwasów tłuszczowych jako potencjalizacji leczenia 

przeciwdepresyjnego przynosiło mniejsze korzyści terapeutyczne. Skuteczność wynikająca z 

zastosowania kwasów tłuszczowych korelowała natomiast w sposób dodatni z wyjściowym 

nasileniem depresji mierzonej skalą Hamiltona. Im cięŜsza była depresja przed potencjalizacją 

tym lepsze korzyści terapeutyczne po 4 tygodniach badania. 

Stosowanie wysokich dawek kwasów tłuszczowych  omega-3 nie powodowało  istotnych 

objawów ubocznych. W zakresie lipidogramu opisano obniŜenie poziomu triglicerydów, 

podwyŜszenie stęŜenia HDL i LDL.   Nie stwierdzono takŜe  niekorzystnych zmian wartości 

enzymów wątrobowych w grupie badanej. 
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9. Summary 

    The aim of this paper was to evaluate the impact of augmenting administered 

antidepressant treatment of patients suffering from a severe episode of treatment-resistant 

recurrent depression or bipolar affective disorder with omega-3 fatty acids (eye-q) 

preparation, and comparing the obtained results with the results achieved in the groups of 

patients potentiated with lithium or lamotrigine.  

    The research subjects were 21 patients (18 women and 3 men) hospitalized at the Clinic of 

Adult Psychiatry in Poznań, diagnosed with a severe episode of treatment-resistant recurring 

depression in the course of recurrent depression disorders (19) or bipolar affective disorders 

(2). The diagnosis was established based on ICD-10 and DSM-IV diagnostic criteria. Patient 

eligibility included failure to respond to at least two 4-week antidepressant treatments, the last 

with venlafaxine at a dose of up to 300 mg/day or paroxetine at up to 60 mg/day. The regular 

antidepressant treatment regimen was augmented by the “eye-q” preparation with a course of 

24 capsules per day, which corresponded to 2,2g of EPA, 700 mg of DHA, 240 mg of GLA 

(gamma-linolenic acid) and 40 mg of vitamin E along with primrose oil. The patients received 

the preparation for at least 4 weeks.  

    The comparison groups consisted of the patients suffering from the current episode of 

severe treatment-resistant depression, treated by potentiating antidepressant treatment with 

lithium and lamotrigine. All the patients satisfied the same treatment-resistant depression 

criteria as the group potentiated with fatty acids. Both lithium and lamotrigine were added to 

the current venlafaxine treatment of up to 300 mg/day or paroxetine of up to 60 mg/day.  

  The initial intensity of depression symptoms on the HDRS scale was 30±6, following a 4-

week potentiation HDRS score was 11±10. A remission of the depression episode occurred in 
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8 patients (HDRS ≤ 7), symptom alleviation in 4 patients (HDRS ≥ 50 %), partial recovery in 

4 patients – there was no minimum 50% reduction of depression symptoms according to the 

HDRS scale score and, finally, 5 patients showed no improvement (HDRS>18). 

      This research has shown that augmenting a standardized antidepressant treatment with 

omega-3 fatty acids resulted in a marked improvement in depression symptoms measured on 

the Hamilton scale in the majority of patients with treatment-resistant depression. 

Taking into account a significantly higher initial intensity of depression, clinical improvement 

upon administering fatty acids was proportional to the one achieved by potentiating 

therapeutic effects with lithium and lamotrigine. 

The research demonstrated a negative correlation between the duration of the current 

depression episode and the potentiation efficacy. The longer the current depression episode, 

the fewer the benefits of potentiating therapeutic effects of antidepressant treatment with fatty 

acids. Their efficacy had a positive correlation with the initial intensity of depression 

measured by the Hamilton scale. The more severe the depression prior to potentiation, the 

better the therapeutic results obtained after 4 weeks.  

Administering large doses of omega-3 fatty acids did not produce any significant side effects. 

With respect to lipid profile, the reduction in the level of triglycerides, an increase in the 

concentration of HDL and LDL were observed. No adverse changes in the liver enzyme level 

were detected in the research group. 
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11. Załączniki 

9.1. Skala depresji Hamiltona (HDRS-Hamilton Depression Rating Scale) 

Hamilton M.: A rating scale for depression. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1960; 23: 56-62  

 

1. Nastrój depresyjny  

0= Nie stwierdza się  

1= Ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu  

2= Ujawnia depresję spontanicznie  

3= Stwierdza się niewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy, głos, płacz)  

4= Depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany drogą werbalną i niewerbalną  

 

2. Poczucie winy  

0= Nie stwierdza się  

1= Poczucie sprawienia zawodu innym, wymówki wobec siebie  

2= RozwaŜanie o winie, błędach popełnionych w przeszłości  

3= Przekonanie, Ŝe obecna choroba jest karą, urojenie winy  

4= Omamy słuchowe o treści oskarŜającej pacjenta, denuncjującej  

 

3. Zniechęcenie do Ŝycia, myśli, tendencje samobójcze  

0= Nie stwierdza się  

1= Poczucie, Ŝe nie warto Ŝyć  

2= Pragnienie (Ŝyczenie) śmierci, np. droga naturalną  

3= Myśli o samobójstwie, zamiary  
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4= Próby samobójcze (brać pod uwagę jedynie powaŜne)  

4. Zaburzenia zasypiania  

0= Nie stwierdza się  

1= Sporadyczne trudności z zasypianiem (oczekiwanie na sen ponad 0,5 godziny)  

2= Częste, znaczne trudności z zasypianiem 

 

5. Sen płytki, przerywany  

0= Nie stwierdza się  

1= Płytki, niespokojny sen  

2= Budzenie się w nocy, opuszczanie łóŜka (nie oceniać budzenia się w  

związku z potrzebami fizjologicznymi)  

 

6. Wczesne budzenie się  

0= Nie stwierdza się  

1= Budzenie się nad ranem i ponowne zasypianie  

2= Budzenie się zbyt wczesne z niemoŜliwością ponownego uśnięcia  

 

7. Aktywność złoŜona, praca  

0= Nie stwierdza się zaburzeń aktywności  

1= Poczucie obniŜonej wydolności, niechęć do podejmowania aktywności złoŜonej  

2= Utrata zainteresowań i chęci do działania, wykonywania pracy, hobby  

3= Zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywność złoŜoną (praca, rozrywki, 

hobby); w szpitalu: gdy pacjent zajmuje sie aktywnością złoŜoną poniŜej 3 godzin dziennie  

4= Niezdolność do pracy, przerwa w pracy, w oddziale brak przejawów  
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spontanicznej aktywności.  

 

8. Spowolnienie, zahamowanie (myślenia, mowy, upośledzenie koncentracji uwagi, 

obniŜenia aktywności ruchowej w czasie badania)  

0= Nie stwierdza się  

1= Nieznacznie  

2= Wyraźne spowolnienie  

3= Na skutek zahamowania - trudności w przeprowadzeniu badania  

4= Osłupienie 

 

9. Niepokój, podniecenie ruchowe  

0= Nie stwierdza się  

1= Zaznaczony niepokój manipulacyjny  

2= Wyraźny niepokój manipulacyjny, przebieranie palcami, bawienie się włosami  

3= Niepokój ruchowy, niemoŜność przebywania w jednym miejscu  

4= Podniecenie ruchowe, wykręcanie rąk, obgryzanie paznokci, wyrywanie włosów, 

przygryzanie warg 

 

10. Lęk - objawy depresyjne  

0= Nie stwierdza się  

1= Subiektywne: napięcie, rozdraŜnienie  

2= Martwienie się drobiazgami  

3= Cechy lęku w wyrazie twarzy i w wypowiedziach  

4= Lęk i obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta  
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11. Lęk - objawy somatyczne (oceniać: suchość w jamie ustnej, biegunki, wzdęcia, 

palpitacje, objawy hiperwentylacji pocenie się, częste oddawanie moczu, zawroty głowy, 

nieostre widzenie)  

0= Nie stwierdza się  

1= Łagodnie (nieznacznie) nasilone  

2= Umiarkowanie nasilone  

3= Znaczne (cięŜkie) nasilenie  

4= Nasilenie bardzo duŜe, dominuje  

 

12. Przewód pokarmowy, brak apetytu, zaparcia  

0= Nie stwierdza się  

1= Brak apetytu, ale pokarmy spoŜywa bez pomocy personelu  

2= Jada mało, pod namową lub przy pomocy personelu, stałe zaparcia  

 

13. Objawy somatyczne ogólne  

0= Nie stwierdza się  

1= Uczucie cięŜaru w głowie, karku, barkach, wzmoŜona męczliwość, utrata energii  

2= Znaczne nasilenie dolegliwości wymienionych w punkcie 1  

 

14. Utrata libido, popędu seksualnego, zaburzenia miesiączkowania  

0= nie stwierdza się  

1= Nasilenie łagodne  

2= Nasilenie znaczne  

x= nie dotyczy  



 

127 

 

 

15. Hipochondria  

0= Nie stwierdza się  

1= Zaabsorbowanie problemem własnego ciała  

2= Nadmierna dbałość o zdrowie, obawy przed chorobą  

3= Narzekanie i skargi na złe zdrowie, Ŝądanie pomocy, leczenia  

4= Urojenia hipochondryczne  

 

16. Ubytek masy ciała  

A = Ocena danych z wywiadu (przeszłość)  

0= Nie stwierdza się  

1= Prawdopodobnie wystąpiła utrata masy ciała w związku z obecną chorobą  

2= Potwierdzona utrata masy ciała  

 

B = Ocena stanu aktualnego (oceniać okres 1 tygodnia)  

0= PoniŜej 0,5  kg  

1= Od 0,5 do 1 kg (na tydzień)  

2= PowyŜej 1 kg (na tydzień)  

 

17. Krytycyzm (wygląd)  

0= Poczucie obecności depresji jako choroby (krytycyzm zachowany)  

1= Krytycyzm częściowo zachowany - poczucie obecności choroby, ale jest ona następstwem 

np. wadliwej diety, infekcji, przemęczenia itp.  

2= Brak krytycyzmu 
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9.2   Informacja dla pacjenta oraz formularz świadomej zgody 

„Zastosowanie nienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3 w celu potencjalizacji 

działania leków przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej” 

 

 

Dotychczasowe wyniki farmakologicznego leczenia depresji u Pani/Pana nie przyniosły 

pełnego sukcesu. W celu wzmocnienia działania stosowanych u Pani/Pana leków 

przeciwdepresyjnych zamierzamy dodać do nich kwasy tłuszczowe omega-3 i omega-6. 

Nienasycone kwasy tłuszczowe obniŜają poziom cholesterolu we krwi oraz poprawiają 

czynność układu krąŜenia. PoniewaŜ nasze poprzednie badania wykazały, Ŝe w depresji mogą 

wystąpić zaburzenia w zakresie układu krąŜenia (m.in. nieprawidłowa czynność naczyń 

tętniczych) moŜna przypuszczać, Ŝe dodanie kwasów tłuszczowych omega-3 i omega-6 do 

leków przeciwdepresyjnych poprawi ich działanie terapeutyczne. 

 

 

Zgoda na udział w badaniu 

Po zapoznaniu się z charakterem i celem badania oraz uzyskaniu niezbędnych wyjaśnień od 

osoby prowadzącej badanie, wyraŜam zgodę na udział w badaniu. 

 

Podpis: 
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