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LISTA SKROTOW

ACTH - hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)

BDNF — Neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic
factor)

ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa

COMT- katechol-O-metylotransferaza (ang. catechol-O-methyltransferase)

CSF — ptyn mézgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

ELISA — test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)

EW — terapia elektrowstrzasowa

FDA - Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

FKBP5 - proteina wiazgca Tacrolimus 5 (ang. FK506/Tacrolimus binding protein 5)

GRIAL - receptor glutaminergiczny jonotropowy typ AMPA podjednostka 1 (ang. glutamate
receptor ionotropic AMPA type subunit 1)

GRIK3 - receptor glutaminergiczny jonotropowy kainowy podjednostka 3 (ang. glutamate
receptor ionotropic kainate type subunit 3

GRIK 4 - glutaminergiczny receptor jonotropowy typ kainowy podjednostka 4 (ang. glutamate
receptor ionotropic kainate type subunit 4)

GRINL1 - glutaminergiczny receptor jonotropowy typu NMDA, podjednostka 1 (ang.glutamate
receptor ionotropic NMDA type subunit 1 —ang.)

GRINZ2A - receptor glutaminergiczny jonotropowy typ NMDA podjednostka 2A (ang.glutamate
receptor ionotropic NMDA type 2A subtype —ang.)

GRIN2B - glutaminergiczny receptor jonotropowy typ NMDA podjednostka 2 (ang.glutamate
receptor ionotropic NMDA type subunit 2 —ang.)

GRM3 - receptor glutaminergiczny metabotropowy 3 (ang.glutamate receptor metabotropic 3 —
ang.)

GRMA4 - receptor glutaminergiczny metabotropowy 4 (ang.glutamate receptor metabotropic 4)
GWAS - genome-wide association studies

Hcy - homocysteina

HDRS — skala depresji Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression)

HPA — o$ podwzgorze-przysadka (ang. hypothalamic—pituitary—adrenal axis)

IDO - indoloamino-2,3-dioksygenaza (ang. indoleamine-2,3-dioxygenase)

LPT - dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne (ang. long-term potentiation)

INOS - indukowalna syntaza tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase)



Met - metionina

MCP-1 — czynnik chemotaktyczny monocytow 1 (ang. monocyte chemotactic protein-1)
MnSOD - manganowa dysmutaza ponadtlenkowa (ang. manganese superoxide dismutase)
MPO- mieloperoksydaza (ang. myeloperoxidase)

MR- rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

MTHFR — reduktaza metylenotetrahydrofolianu (ang. methylenetetrahydrofolate reductase)
MTR - syntaza metioniny

NAC - N-acetylocysteina

RIA — metody radioimmunologiczne (ang. Radio Immuno Assay)

SAM - S-adenozylometionina

SAH - S- adenozylohomocysteina

SSRI —selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitor)

TRD - depresja lekooporna (ang. treatment-resistant depression)

TRKB - kinaza receptora tropomiozyny B

ZDN- zaburzenia depresyjne nawracajace

VCAM-1 - naczyniowa molekuta adhezyjna



LISTA SKROTOW UZYTYCH W ANALIZIE STATYSTYCZNEJ:

Adiponektyna 0 — poziom adiponektyny przed terapig elektrowstrzasowa (EW)
Adiponektyna K — poziom adiponektyny po EW

BDNF — poziom czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego przed i po EW
Chor-mc — catkowita dtugos$¢ choroby w miesigcach.

Ep-tyg — dlugos¢ aktualnego epizodu depresyjnego w tygodniach

GSH 0 — poziom glutationu (GSH) przed EW

GSH 1 — poziom glutationu (GSH) po EW

Hcy 0 — poziom homocysteiny przed EW

Hcy K - poziom homocysteiny po EW

HO — liczba punktow w skali Hamiltona przed EW

Hk — liczba punktéw w skali Hamiltona po EW

Ketamina — wykorzystanie ketaminy przy znieczuleniu do zabiegow EW (1 — tak, 0 — nie)
LP/D — leki przeciwdepresyjne

Me — mediana

min.-maks. — warto$¢ minimalna i maksymalna

NA — neuroleptyki atypowe

Odch. std. — odchylenie standardowe

Pobierane leki: 1 - neuroleptyki atypowe, 2 - leki przeciwdepresyjne

Rezystyna 0 — poziom rezystyny przed EW

Rezystyna K — poziom adiponektyny po EW

Rozpoznanie: F31 — Zaburzenia afektywne dwubiegunowe, F33 - Zaburzenia depresyjne
nawracajgce

Sr — érednia arytmetyczna

Tiopental — wykorzystanie Tiopentalu przy znieczuleniu do zabiegow (1 — tak, 0 — nie)
liczba wstrzasow — z ilu serii wstrzasow sktadata si¢ terapia EW

0 - przed terapig elektrowstrzgsami

K — po terapii elektrowstrzgsami

* — jstotny statystycznie, p<0,05



1. WSTEP

1.1. ZABURZENIA NASTROJU (AFEKTYWNE)

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe sg grupa zaburzen nastroju, cechujacag sie¢
wystepowaniem epizodow maniakalnych, hipomaniakalnych, depresyjnych i mieszanych.
Zaburzenia depresyjne nawracajgce oraz Wicksze zaburzenie depresyjne sa grupg zaburzen
afektywnych, w ktorej wystepuja jedynie epizody depresyjne. Okreslenie zaburzen depresyjnych
nawracajacych wystepuje w Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow
Zdrowotnych, International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
(ICD-10), pojecie Wickszego zaburzenia depresyjnego pojawia si¢ w Klasyfikacja Zaburzen
Psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5).

1.1.1. Rozpoznanie zaburzen afektywnych

Aktualnie rozpoznanie zaréwno zaburzen depresyjnych, jak izaburzen afektywnych
dwubiegunowych w krajach europejskich stawia si¢ na bazie zebranego wywiadu oraz obrazu
klinicznego na podstawie klasyfikacji ICD-10 funkcjonujacej od 1992 roku (ICD-10, 1992).
Majac na uwadze kryteria tej klasyfikacji, epizod depresyjny powinno rozpoznawac si¢ przy
obecnosci dwoch objawow glownych wystepujacych od przynajmniej 2 tygodni. Objawy gtowne
obejmujg anhedoni¢, obnizony nastrdj oraz spadek energii i aktywnosci. Towarzyszy¢é im
powinny przynajmniej dwa z nast¢pujacych objawow dodatkowych: trudnosci w skupianiu
uwagi, zanizona Samoocena, nieuzasadnione obwinianie si¢, mysli suicydalne, mysli
rezygnacyjne, bezsennos¢ lub zmniejszony apetyt.

W zaleznosci od rodzaju wczesniej wystepujacych epizodow afektywnych (mania,
hipomania, epizod mieszany, depresja) epizod depresyjny moze wystepowac W przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych albo zaburzen depresyjnych nawracajgcych
(afektywnych jednobiegunowych). Epizody nie moga mie¢ przyczyn organicznych ani by¢
wywotane uzyciem substancji psychoaktywnych.

DSM-V rozréznia dwa gtowne typy zaburzen dwubiegunowych. Pierwszy typ obejmuje

przebieg zepizodami maniakalnymi i depresyjnymi, drugi zepizodami depresyjnymi



I hipomanig. W rozdziale dotyczacym zaburzen afektywnych dwubiegunowych wyr6zniono
ponadto zaburzenie cyklotymiczne, zaburzenia pokrewne wywotane substancjami
psychoaktywnymi lub lekami oraz zaburzenia pokrewne wywotane chorobg somatyczna.
Zaburzenie cyklotymiczne cechuje obecnos¢ przewlektych, subklinicznych epizodow
podwyzszonego lub obnizonego nastroju, ktore nie pasujg do kryteriow innych epizodéw
afektywnych. DSM-V umozliwia dodatkowe uwzglednienie postaci z szybkg zmiang faz
(4 i wiecej epizody afektywne w ciggu 12 miesi¢cy) atakze postaci z poczatkiem w okresie
okotoporodowym. W opozycji do ICD-10, amerykanska klasyfikacja nie wyroznia epizodu
mieszanego, okresla za to objawy mieszane jako cechg, ktora moze wystepowac W przebiegu
epizodu depresyjnego, maniakalnego, lub hipomaniakalnego (Lojko i wsp. 2014). Nalezatoby
wspomnie¢ rowniez 0 tzw. spektrum ChAD, ktore wg Akiskala stanowi kontinuum zaburzen
afektywnych, obejmujace oba typy ChAD oraz wszelkie zaburzenia z labilnoscig nastroju
I napedu psychoruchowego (Akiskal i wsp., 1999). Ghaemi z kolei okreslit spektrum ChAD jako
obszar diagnostyczny pomigdzy ChAD typu drugiego a zaburzeniami depresyjnymi
nawracajgcymi (Ghaemi i wsp., 2001).

Odpowiednikiem zaburzen depresyjnych nawracajacych (ZDN) w klasyfikacji DSM-V
jest Wigksze zaburzenie depresyjne. Rozpoznanie na bazie pojedynczego epizodu jest mozliwe,
jednak w przewazajacej wickszosci zaburzenie to ma tendencj¢ do nawrotowo$ci. Do
rozpoznania Wigkszego zaburzenia depresyjnego niezbedne jest wystgpienie W ciggu 2 tygodni
przynajmniej pieciu symptomow zmieniajacych poziom aktualnego funkcjonowania rodzinnego,
zawodowego lub spotecznego. Do objawow tych naleza: obnizony nastr6j, utrata zainteresowan
z anhedonig, spadek masy ciata lub apetytu albo wzrost masy ciata lub apetytu, insomnia lub
hipersomnia, agitacja badz spowolnienie psychoruchowe, brak energii, poczucie
bezwartosciowosci lub nieadekwatne poczucie winy, spadek koncentracji i decyzyjnosci, mysli
i zamiary badz proby suicydalne. Przynajmniej jednym z objawoéw powinien by¢ obnizony
nastroj lub utrata zainteresowan z anhedonig, a obecnos¢ objawow nie moze by¢ spowodowana

dziataniem substancji psychoaktywnych ani innym stanem ogélnomedycznym.



1.1.2. Epidemiologia zaburzen nastroju

Prawdopodobienstwo zachorowania na chorobe afektywna dwubiegunowa wynosi 2-3%,
przy czym typ Il choroby wystepuje niemal dwukrotnie czgséciej od typu I. Przy zastosowaniu
obszaru diagnostycznego ze spektrum CHAD, rozpowszechnienie obejmuje przedziat 3-5%
(Rybakowski, 2008). Typ Il choroby pojawia si¢ czesciej u kobiet, natomiast typ | rozktada si¢
po réwno U obu ptci (Hilty i wsp., 2006). Osoby chore w ciggu zycia doswiadczaja czgsciej
epizodow depresyjnych anizeli hipomaniakalnych czy maniakalnych, Niezaleznie od podtypu
choroby, wigkszos¢ pacjentow z CHAD doswiadcza wigkszej liczby epizodéw depresyjnych niz
maniakalnych czy hipomaniakalnych, a posta¢ choroby wytacznie z epizodami maniakalnymi
spotykana jest sporadycznie (Rybakowski, 2012).

Zaburzenia depresyjne nawracajace dotycza ok. 5-17% populacji (Rybakowski, Puzynski
i Wciorka, 2010). Kobiety dosiega 1,5-3 razy cze¢sciej niz mezczyzn. Rozpowszechnienie
depresji jednobiegunowej w USA wynosi ok. 7%, z zaznaczeniem, iz w grupie wiekowej 18-29

lat wystepuje trzykrotnie czesciej niz w grupie oséb powyzej 60 r.z. (APA, 2013).

1.1.3. Etiopatogeneza zaburzen nastroju

Depresja jest ztozonym i heterogennym zespotem chorobowym sktadajacym si¢ z trzech
grup objawow Klinicznych: zaburzen nastroju, funkcji poznawczych oraz czynno$ci
neurowegetatywnych. Trudno okresli¢ jednoznaczng przyczyng depresji, jako ze najpewniej
sktada si¢ na nig szeroka gama czynnikoéw, wliczajagc w to czynniki srodowiskowe, genetyczne

I neurobiologiczne.

Czynniki srodowiskowe

Wyrazng influencj¢ na przyczyny rozwoju zaburzen afektywnych dwubiegunowych maja
czynniki obejmujace okres cigzy oraz perinatalny. Zauwazono, iz infekcja grypowa matki
sprzyjata wystgpowaniu psychotycznej postaci ChAD u potomstwa (Carnetti i wsp., 2015),
a palenie tytoniu przez matk¢ dwukrotnie zwiekszato ryzyko tej choroby u potomstwa.
Kolejnymi czynnikami ryzyka byty czynniki infekcyjne w okresie dziecinstwa. Podwyzszone
miana immunoglobulin przeciwko Cytomegalowirusowi, wirusowi Herpes i Toxoplasma gondii

wykrywano u pacjentow z ChAD (Hamdani iwsp., 2018). Uchwytnymi czynnikami
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psychologicznymi, ktore sprzyjaly pojawieniu si¢ depresji bylo wystgpienie wydarzen
zyciowych zwigzanych ze stratg oraz duzg zmiang i potrzebg sprostania nowym wymaganiom.
Czynniki te wyprzedzaty ok. potowy pierwszych w zyciu epizodow depresyjnych (Post, 1992;
Kessler iwsp.,1997). Duzg rolg w rozwoju zaburzen nastroju peinig takze traumatyczne
wydarzenia we wczesnym dziecinstwie (Agid i wsp., 1999; Wise i wsp., 2001; Bradley i wsp.,
2008).

Czynniki genetyczne

Badania nad bliznigtami prowadzone w XX wieku wskazywaty, ze prawdopodobienstwo
pojawienia si¢ choroby afektywnej dwubiegunowej u bliznigt monozygotycznych wynosito
okoto 40-70%, podczas gdy u dwuzygotycznych bylo to ok. 10% (Craddock i Jones, 1999).
Haug i wsp. w 2005 r. okreslili takie prawdopodobienstwo odpowiednio na 50-80 % (bliZnicta
monozygotyczne) oraz 10-15 % (bliznigta dizygotyczne). Obowigzuje tu wielogenowy model
dziedziczenia, w ktorym geny wspotdziatajg z czynnikami srodowiska (Haug i wsp., 2005).

W powstawaniu choroby afektywnej dwubiegunowej wazng rolg petnig geny powigzane
zZ przekaznictwem glutaminergicznym, a mianowicie gen GRIN1 (glutaminergiczny receptor
jonotropowy typ NMDA, podjednostka 1), GRIN2B (glutaminergiczny receptor jonotropowy
typ NMDA, podjednostka 2B) oraz gen dla kinazy tyrozynowej FYN, ktora posredniczy
w oddziatywaniu BDNF na receptor NMDA (Mundo i wsp., 2003; Martucci i wsp., 2006;
Szczepankiewicz i wsp., 2009).

Nastepng grupa sa geny powiagzane z receptorem AMPA (kwas a-amino-3-hydroksy-5 -
metylo-4-izoksazolopropionowy), to jest GRIAL (glutaminergiczny receptor jonotropowy typ
AMPA podjednostka 1 - Shi i wsp., 2008) oraz GRIK 4 (glutaminergiczny receptor jonotropowy
typ kainowy podjednostka 4 - Pickard i wsp., 2008). Geny dla glutaminergicznych receptoréw
metabotropowych GRM3  (glutaminergiczny receptor metabotropowy 3) i GRM4
(glutaminergiczny receptor metabotropowy 4) rowniez przyczyniajg si¢ do rozwoju choroby
afektywnej dwubiegunowej (Fallin iwsp., 2005). Istotny wplyw na objasnienie patogenezy
ChAD wniosty wyniki badan asocjacyjnych catego genomu (GWAS), ktorych celem jest
identyfikacja genow lub ich wariantéw, ktore przyczyniaja si¢ do wystapienia danej choroby
(Hauser, 2013).

Jedne z ostatnich badan typu GWAS wskazuja na powigzanie z CHAD wielu genow

m.in. zwigzanych ze szlakiem fosfatydyloinozytolu, przekazywaniem sygnatu na synapsie,
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aktywnoscia kanatow wapniowych, sodowych czy tez szlakiem sygnalizacji kadheryn. Ostatnie
badania sugeruja roéwniez powigzanie genéw regulujacych rytmy okotodobowe
z wystepowaniem temperamentu hipertymicznego lub cyklotymicznego. Polimorfizmy tych
genow zwigzane sg ze skutecznym dziataniem profilaktycznym litu (Rybakowski i wsp., 2014).
Wioscy badacze wykazali zwigzek polimorfizmu Val66Met genu BDNF z predyspozycja do
zaburzen afektywnych dwubiegunowych (Mandolini i wsp., 2019).

Nalezy rowniez wspomnie¢ 0 genie COMT, ktorego czynnosciowy polimorfizm Val/Met
ma zwiazek z predyspozycja zarowno do schizofrenii jak i CHAD (Hauser i wsp., 2005).
Prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen depresyjnych nawracajacych uobu bliznigt
monozygotycznych oscyluje w granicach 40% (Kendler i wsp., 1993; McGuffin i wsp., 1996).
Polimorfizm pojedynczego nukleotydu w genie CRHR1 zwigksza podatno$¢ dorostych na
depresje z powodu narazenia na stresujgce wydarzenie zyciowe W dziecinstwie (Bradley i wsp,
2008, Licinio i wsp., 2004). Co ciekawe, inne polimorfizmy pojedynczego nukleotydu genu
CRHRL1 (SNP) okazaty si¢ mie¢ dziatanie ochronne przed rozwojem depresji u dorostych po
niekorzystnym doswiadczeniu w dziecinstwie (Polanczyk i wsp., 2009).

Biatko FKBP5 odgrywa kluczowa rol¢ wregulacji aktywno$ci receptora
glukokortykoidowego poprzez udzial w mechanizmie negatywnego sprzezenia zwrotnego.
Polimorfizmy wgenie FKBP5 wrdézny sposob modyfikuja wrazliwos¢ receptora
glikokortykoidowego. Zwigkszenie ekspresji FKBP5 powoduje wzrost odpornosci na receptor
glikokortykoidowy i zmniejsza negatywne sprzezenie zwrotne glikokortykoidow, prowadzac do
przedtuzonej aktywacji osi PPN (o$ Przysadka-Podwzgorze-Nadnercza) (Binder i wsp., 2008;
Ising i wsp., 2008). Chociaz niektore warianty FKBP5 wiaza si¢ z wicksza nawrotowoscia
epizodow depresyjnych, to moga one réwniez by¢ zwigzane z szybsza reakcja na leczenie
przeciwdepresyjne u osob chorych (Binder i wsp., 2004). Osoby z jedng lub dwiema kopiami
krotkiego (S) allelu genu dla transportera serotoniny 5-HTT wykazaty zwigkszong podatnos¢ na
depresj¢ 1 sktonnosci samobdjcze W zwigzku ze stresujagcymi wydarzeniami zyciowymi niz

osoby homozygotyczne pod wzgledem dtugiego allelu (Caspi i wsp., 2003).

Czynniki neurobiologiczne

Efektywnos¢ lekow regulujacych metabolizm, dystrybuowanie neuroprzekaznikow

(serotoniny, noradrenaliny, dopaminy, acetylocholiny) oraz ich przekaznictwo wskazywato, ze
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zaburzone funkcjonowanie szlakow neuroprzekaznikowych moze by¢ podlozem zaburzen
afektywnych.

W 1965 r. powstala hipoteza katecholaminowa, w ktérej niedobor noradrenaliny
implikuje depresje (Schildkraut, 1965; Bunney i Davis, 1965). Coppen postulowal zwigzek
depresji z niedoborem serotoniny (Coppen, 1967), a Janowsky z nadmiarem acetylocholiny
(Janowsky, 1972). Przyczyny wystgpienia depresji upatrywano ponadto w uktadzie GABA-
ergicznym (Malhi, 2013). Kolejnym uktadem, ktory petni wazng role w patogenezie chordb
afektywnych jest uktad glutaminergiczny. Pacjenci z depresja mieli podwyzszone st¢zenie
glutaminianu w surowicy (Altamura iwsp., 1993) i CSF (Levine i wsp., 2000). Stwierdzano
ponadto zaleznos¢ stezenia glutaminianu w surowicy od nasilenia depresji (Mitani i wsp., 2006)
oraz zwickszony poziom anionu kwasu glutaminowego w korze czotowej pacjentow
chorujacych na zaburzenia afektywne (Hashimoto i wsp., 2007). U pacjentow chorujgcych na
depresje obserwowano zmiany w strukturze i liczbie receptorow NMDA (Nudmamud-Thanoi
i wsp., 2004; Boyce-Rustay i wsp., 2006; Scarr i wsp., 2003).

Badania mechanizmow powstawania chorob afektywnych obejmuja rowniez zaburzenia
funkcjonowania sygnalizacji wewnatrzneuronalnej zwigzanej z uktadem fosfatydyloinozytolu
oraz cyklazy adenylowej. Wplyw na te uklady przekaznikowe tlumaczy profilaktyczne
I normotymiczne dziatanie weglanu litu (Malhi, 2013).

W badaniach obrazowych moézgu pacjentoéw z chorobami afektywnymi obserwuje
si¢ liczne zmiany strukturalne. Wyniki badan rezonansu magnetycznego chorych na ChAD
pokazywaty zmniejszenie ptatow czotowych oraz powigkszenie cial migdatowatych i prazkowia.
Badania pozytonowej tomografii emisyjnej, ktore takze dotyczyly pacjentéw z ChAD ukazywatly
zmniejszenie metabolizmu grzbietowo-bocznej kory przedczotowej, za to w ciele migdatowatym
I wzgorzu metabolizm zwigkszat si¢ (Konarski, 2008). Zmniejszona objeto$¢ kory czotowej, ciat
migdatowatych i hipokampa w badaniu MR obserwowana byla u pacjentoéw cierpigcych
z powodu zaburzen depresyjnych nawracajacych. Badania PET u takich pacjentow ukazuja
zwigkszony metabolizm zakretu obrgczy, ciata migdatowatego, wyspy i brzusznej czgsci
prazkowia, a zmniejszony grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (Mayberg i wsp., 1999).

Zmiany w funkcjonowaniu osi PPN obserwowano w zaburzeniach nastroju szczego6lnie
czesto. U osob zdrowych bodziec stresowy powoduje wyrzut kortykoliberyny (CRH)
w podwzgorzu, co z kolei prowadzi do wzmozonego uwalniania ACTH z przysadki mézgowej,
w wyniku czego kora nadnerczy syntetyzuje iwydziela glikokortykoidy. Wysoki poziom

kortykoidow hamuje wydzielanie Kkortykoliberyny na drodze sprzezenia zwrotnego
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ujemnego.W epizodzie depresyjnym dochodzi do nieprawidtowego dziatania mechanizmu
sprz¢zenia Zwrotnego, 0 czym mozna wnioskowa¢ z braku hamowania wydzielania kortyzolu
przez deksametazon, ktory pojawia si¢ u ok. 50% pacjentéw depresyjnych (Carrol i wsp., 1968).
Podwyzszony poziom kortyzolu oraz wzrost objetosci kory nadnerczy opisali u chorych na
depresje Nemeroff i Parker (Nemeroff i wsp., 1992; Parker i wsp., 2003). Ten pierwszy badacz
zaobserwowal przy tym zwiekszong sekrecjg CRH (Nemeroff i wsp., 1984). CRH dziatajac
poprzez receptory uktadu limbicznego moze wywotywac objawy charakterystyczne dla depresji
(Dunn i Berridge, 1990). Zwigkszony poziom kortyzolu implikuje uposledzenie ekspresji
hormonow neurotropowych oraz neurogenezy, co W nastepstwie prowadzi do zaniku neuronéw
w hipokampie oraz nieprawidtlowe funkcjonowanie uktadéw neuroprzekaznikow (Pittenger
i Duman, 2008). Glikokortykoidy blokuja rowniez przekaznictwo glutaminergiczne powigzane
z BDNF co wptywa na neuroplastycznos¢ mozgu (Numakawa i wsp., 2009; Kawashima i wsp.,
2010).

Jesli chodzi o nieprawidtowe dziatanie uktadu immunologicznego to liczne badania
potwierdzity wzrost st¢zenia licznych cytokin prozapalnych (szczegdlnie czynnika martwicy
nowotworow TNF o oraz interleukin IL-1, IL-2 i IL-6) u pacjentow depresyjnych. Bialka te
pelnig znamienng funkcje W wystgpieniu objawow depresji (Maes, 1999). Cytokiny prozapalne
odpowiadaja za zmiany metabolizmu dopaminy, serotoniny oraz noradrenaliny w jadrach
srodmozgowia. Co wigcej, poprzez stymulacje 0si PPN oraz zmiang wrazliwosci receptorow
glikokortykoidowych przyczyniajg si¢ do wzmozonej produkcji kortyzolu (Catena-Dell’Osso
i wsp., 2013). TNF-a stymuluje nieproporcjonalnie duzy wychwyt zwrotny neuroprzekaznikow,
wzbudza hiperaktywnos¢ osi PPN oraz pobudza aktywnos¢ enzymu IDO, ktory przeksztatca
tryptofan do toksycznej kynureniny zamiast serotoniny (Bobinska i wsp., 2017). Zwickszone
wytwarzanie TNF-a ingeruje w proces powstawania melatoniny, zaburzajgc rytmy dobowe
(Pontes i wsp., 2007). Rybakowski w 2002 r. zauwazyt korelacje migdzy poziomem interleukiny
IL-1beta a aktywacja 0si Przysadka-Podwzgorze-Nadnercza (Rybakowski, 2002). Zmniejszone
wydzielanie tej samej cytokiny po zastosowaniu lekow przeciwdepresyjnych zaobserwowano

w badaniach in vitro (Zhou i wsp., 1993).

1.1.4. Teoria zapalna a depresja

Niezwykle wazne kwestie patogenezy depresji dotycza teorii zapalnej. Wzmozone

funkcjonowanie osi PPN oraz uposledzenie ukladu odpornosciowego sa przyczyng
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nieprawidtowego dziatania tzw. szlaku kynureninowego. Szlak ten odpowiada za transformacjg
tryptofanu w dwa zwigzki odpowiedzialne za normalizacje¢ nastroju, a konkretnie serotoning
i melatoning (Kanchanatawan i wsp., 2017). Czynniki zapalne doprowadzaja do wzmozonej
aktywacji enzymu IDO (indoloamino-2,3-dioksygenaza) obecnego w neuronach, astrocytach
i komérkach  mikrogleju  (Anderson, 2016). Enzym IDO przeksztalca tryptofan
W neurotoksyczng kynurening, ktora zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia procesow
neurodegeneracyjnych i neurotoksycznych. Takim sposobem maleje poziom tryptofanu
niezb¢dnego do wytwarzania serotoniny, co odgrywa znamienng role w etiologii stanow
depresyjnych (Anderson, 2016).

Istotne znaczenie w etiologii choroby afektywnej jednobiegunowej odgrywaja enzymy:
manganowa dysmutaza ponadtlenkowa (MnSOD), mieloperoksydaza (MPO) oraz indukowalna
syntaza tlenku azotu (iNOS) (Talarowska iwsp., 2014). Powyzsze enzymy oprocz
uczestniczenia w reakcji zapalnej przyczyniaja si¢ do produkcji wolnych rodnikow,
a w konsekwencji uszkodzenia biatek i DNA komorkowego, co prowadzi do uszkodzenia mozgu
na drodze ostabienia neurogenezy i nasilenia proceséw neurodegeneracyjnych (Catena-
Dell’Osso 1 wsp., 2011). Wystepowanie objawow depresyjnych powigzano z polimorfizmem
Ala-9Val oraz Ile-58Thr genu dla MnSOD (Gatecki i wsp., 2009). Hiszpanscy badacze opisali
podwyzszong ekspresje indukowalnej syntazy tlenku azotu w hipokampie i korze mozgowej
osob poddanych przewlektemu stresowi (Madrigal i wsp., 2001). Zwigkszona ekspresja tego
samego enzymu na poziomie mRNA chorych z chorobg afektywna jednobiegunowa zostata
robwniez potwierdzona przez polskich badaczy (Gatecki iwsp., 2012). U pacjentéw
z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi PO probie samobodjczej zaobserwowano
podwyzszony poziom tlenku azotu w osoczu (Kim iwsp., 2006). Zwickszona ekspresja
mieloperoksydazy na poziomie mRNA zostala opisana u pacjentow z chorobg afektywng
jednobiegunowa (Gatecki i wsp., 2010).

Depresja pod katem reakcji patofizjologicznej organizmu przypomina przewlekty stres.
Zaburzone funkcjonowanie osi PPN obejmuje 50-75 % pacjentow z depresja. U takich pacjentow
zaobserwowano dtuzsze i czgstsze okresy sekrecji kortykoidow, podwyzszong sekrecje
glukokortykoidow w reakcji na ACTH, zwigkszone stezenie kortykoidow w moczu, surowicy
i CSF oraz powigkszenie przysadki mozgowej i nadnerczy (Hansson i wsp., 2015). Wyjatkowo
podatny na rozchwianie funkcjonalne z powodu przewlektego stresu i zaburzonej regulacji osi
PPN jest hipokamp, w ktorym dochodzi wowczas do zmniejszenia ekspresji BDNF, spadku

wydajnosci przewodzenia synaptycznego (ostabienia wzmocnienia LPT) i zatrzymania
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neurogenezy w obrgbie zakrgtu zebatego. Pojawianie si¢ kolejnych epizodéw depresyjnych
stopniowo zmniejsza objetos¢ hipokampa (Milne i wsp., 2012). Glikokortykoidy wptywaja silnie
negatywnie rowniez na funkcjonowanie kory przedczotowej i komorek ciata migdatowatego.
Pacjenci depresyjni z tendencja do ruminacji maja wyzsze poziomy kortyzolu anizeli pacjenci
depresyjni nieprezentujacy tego objawu (Stewart i wsp., 2013). Waznymi biatkami powigzanymi

ze stanem zapalnym sg adiponektyna i rezystyna.

1.1.5. Rola adiponektyny w procesie zapalnym

Adiponektyna jest polipeptydem regulujacym poziom glukozy oraz rozktad kwasoéw
tluszczowych (Yildiz i1 wsp., 2004). Jest wydzielana wylacznie przez adipocyty, w postaci
systemowo wystepujacego biatka surowiczego, pochodzacego ztkanki tluszczowe;j.
Adiponektyna ma dziatanie zwigckszajace czutos¢ na insuling, jak i odgrywa role w procesach
promujacych jak i hamujacych stan zapalny (Kwon, 2013; Wan i wsp., 2014).

Dziatanie przeciwzapalne adiponektyny opiera si¢ na jej hamujagcym wplywie na
fagocyty, promielomonocyty i produkcje TNF-a w makrofagach (Stofkova, 2009). Opisywano
wystepowanie form adiponektyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym (Kusminski i wsp., 2007),
a takze lokalizacje receptorow dla adiponektyny w licznych obszarach OUN (Kos i wsp., 2007).
Uwaza si¢, ze duza liczba receptorow adiponektyny zlokalizowanych okotokomorowo jest
spowodowana jej przenikaniem przez barier¢ krew-moézg w miejscach 0 zmniejszonej
szczelnosci. Receptory adiponektyny, AdipoR1 i AdipoR2, wykazujg ekspresje W regionach
mozgu zwigzanych z regulacjag nastroju, w tym w hipokampie (Liu i wsp., 2010). Adiponektyna
ma dzialanie podobne do lekoéw przeciwdepresyjnych w zwierzgcych modelach stresu
spotecznego. Haploinsuficjencja adiponektyny zmniejsza czuto$¢ negatywnego sprzezenia
zwrotnego zwigzanego z glikokortykoidami w osi HPA (Liu i wsp., 2012). Niezaleznie od tego,
ze stezenie adiponektyny w osoczu jest negatywnie skorelowane z otytoscig, obwodem talii
I thuszczem trzewnym u ludzi, zdrowe metabolicznie osoby otyte charakteryzuja si¢ poziomami
tego hormonu podobnymi do 0séb szczuptych (Cohen iwsp., 2011; Arita, 2012; Doumatey
i wsp., 2012). Niektore doniesienia wskazuja na wyzsze stezenie adiponektyny w surowicy
pacjentow z depresja w poréwnaniu ze zdrowymi (Jow, Yang i Chen, 2006), podczas gdy inni
badacze stwierdzili nizsze (Cizza i wsp., 2010; Zeman i wsp., 2010), lub niezmienione (Kotan

i wsp., 2012) obwodowe stgzenia tego hormonu w pacjentach w tym samym porownaniu.
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1.1.6. Miejsce rezystyny w procesie zapalnym

Rezystyna nalezy do polipeptydow bogatych w cysteing i jest podobna strukturalnie do
protein wytwarzanych w trakcie procesu zapalnego (Banerjee iwsp., 2003). U myszy
wytwarzana jest przez adipocyty w biatej tkance ttuszczowej, natomiast komorki zrebu tkanki
tluszczowej | makrofagi sa miejscem jej produkcji u ludzi (Patel i wsp., 2003). Rezystyna jest
biatkiem, ktore w badaniach na gryzoniach zostalo powiazane z insulinoopornoscia (Schwartz
i Lazar, 2011). W badaniach na ludziach, zarowno podwyzszone (Degawa-Yamauchi i wsp.,
2003; Owecki i wsp., 2011), jak i obnizone poziomy tego biatka byty obserwowane u otytych
pacjentow (Way i wsp., 2001).

Rezystyna stymuluje wydzielanie cytokin przez makrofagi i monocyty, dziatajac w ten
sposob prozapalnie. Uczestniczy w powstawaniu miazdzycy poprzez aktywacje komorek
srodbtonka i hamowanie rozkurczu naczyn krwionosnych (Guzik iwsp., 2006). Ponadto,
interleukiny 1L-1, IL-6 oraz lipopolisacharydy silnie indukuja ekspresje rezystyny
w makrofagach (Kaser i wsp., 2003).

W badaniach na ludzkich makrofagach TNF-a rowniez indukuje synteze rezystyny
(Kaser i wsp., 2003), z kolei jednak doswiadczenia przeprowadzonym na myszach wykazaty, ze
TNF-o zmniejsza ekspresje rezystyny w tkance thuszczowej (Shojima i wsp., 2002).W jednym
z nich uzyskano transgeniczne myszy, ktore wykazywaly ekspresje ludzkiej rezystyny
w makrofagach, ale nie syntetyzowaly mysiej rezystyny w adipocytach. U transgenicznych
myszy, ktore syntetyzowaly ludzka rezystyne, pod wpltywem diety wysokottuszczowe;j
wytworzyt si¢ stan zapalny prowadzacy do zwigkszonej lipolizy i zwigkszenia poziomu wolnych
kwasow thuszczowych we krwi, co w konsekwencji spowodowalo wzrost stezenia lipidow
w tkance migsniowej. To z kolei spowodowato rozwoj insulinoopornosci na drodze Sciezki
sygnalizacyjnej kinazy biatkowej C (Quatanani i wsp., 2009).

Zwigkszona ekspresja rezystyny w adipocytach linii 3T3-L1 spowodowata zwigkszong
ekspresje czynnikow zapalnych takich jak IL-6, TNF-a czy MCP-1 (Fu i wsp., 2006). Inne
doswiadczenia przeprowadzone na tej linii komorkowej adipocytow wskazaty na indukcje przez
rezystyng ekspresji czynnikéw zapalnych IL-1, IL-6, IL-12 oraz TNF-a w mechanizmie
aktywacji $ciezki sygnalizacyjnej czynnika jadrowego kB (Bokarewa i wsp., 2005; Fu i wsp.,
2006; Silswal i wsp., 2005).

Co moze by¢ istotne, rezystyna stymuluje swoja produkcj¢ na drodze pozytywnego

sprz¢zenia zwrotnego (Bokarewa iwsp., 2005). Dostawowe podanie zwierzetom rezystyny
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skutkowato rozwojem stanu zapalnego (Bokarewa iwsp., 2005), co potwierdza jej role
w chorobach na tle zapalnym (Karbowska i wsp., 2009).

W kontekscie zaburzen depresyjnych, badania dotyczace rezystyny uniemozliwiajg
wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw. Podczas gdy obnizone surowicze stezenie rezystyny
zostaty opisane u pacjentéw z depresjg W poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej
(Aliyazicioglu i wsp., 2011), wyniki te nie uzyskaty potwierdzenia przy probie powtorzenia
podobnych badan (Papakostas iwsp., 2013). Poziomy rezystyny zostaly skorelowane ze
stezeniem Kortyzolu u pacjentéw z depresja. Ponadto znaczne obnizenie surowiczej rezystyny
zostalo opisane u pacjentow otrzymujacych leki przeciwdepresyjne po ustgpieniu choroby
(Weber-Hamann i wsp., 2007).

Wyniki metaanalizy wykazaly, ze poziomy rezystyny u pacjentow z depresja s3
zazwyczaj opisywane jako nizsze, w odniesieniu do 0sob ze zdrowej grupy kontrolnej. Autorzy
badania twierdza jednak, ze wyniki te powinny by¢ traktowane jako tendencyjne, z uwagi na

zazwyczaj malg skalg roznic w poziomach tego biatka (Weber-Hamann i wsp., 2007).

1.1.7. Rola BDNF w zaburzeniach afektywnych

Wyjatkowe znaczenie w powstawaniu zaburzen nastroju przypisano w ostatnim czasie
czynnikowi neurotroficznemu pochodzenia mézgowego (BDNF). BDNF (ang. brain-derived
neurotrophic factor) jest czynnikiem wzrostu wydzielanym przez neurony, wywierajagcym
szerokg game wptywow na komorki zarowno centralnego jak i obwodowego uktadu nerwowego
(Duman, Deyama i Fogaga, 2021). Czynnik ten determinuje wzrost, cytodyferencjacje oraz
zdolnos¢ do przezycia komorek nerwowych w okresie rozwojowym, za to w pozniejszym
okresie petni istotng role w zjawisku dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego LPT,
ulatwiajagcym procesy uczenia si¢ i pamieci (Mc Allister i wsp., 1999).

Zaobserwowano zmniejszone stezenia BDNF w 0soczu osob cierpiacych na epizod
depresyjny w przebiegu ChAD (Cunha i wsp., 2006) oraz ujemng korelacje z pogarszajacym
si¢ stanem klinicznym (Fernades i wsp., 2011). Zwickszone st¢zenie BDNF po zastosowanym
leczeniu, zwigzane z ustgpowaniem objawoéw chorobowych moze wskazywaé, iz ta proteina
mogtaby peti¢ role markera cigzkosci epizodu depresyjnego (Tramontina iwsp., 2009).
W innym badaniu Post stwierdzit zanizone, w poréwnaniu do os6b zdrowych, stezenia BDNF
U 0sob z aktywnym epizodem depresyjnym w przebiegu ZDN, co wiecej, opisat tez negatywng
korelacj¢ poziomu BDNF z nasileniem depresji oraz podwyzszone st¢zenie tego czynnika po
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zastosowaniu lekoéw przeciwdepresyjnych (Post, 2007). Badania na ludziach wykazaly
zmniejszenie stezenia BDNF w 0soczu u pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowa
(Palomino i wsp., 2006).

Wiele badan przedklinicznych oraz klinicznych dostarcza bezposrednich dowodow
sugerujacych, ze modulacja ekspresji BDNF moze by¢ zaangazowana W zjawiska behawioralne
zwigzane z depresjg. Stwierdzono, ze wariant w ludzkim genie BDNF, ktory prowadzi do zmiany
w pro-domenie biatka BDNF (pozycja 66), zmniejsza zalezne od aktywnosci fizycznej
wydzielanie BDNF (Egan iwsp., 2003; Chen iwsp., 2004) iwiaze si¢ ze zwigkszong
podatnosciag na zaburzenia neuropsychiatryczne (w tym depresje ichorobg afektywna
dwubiegunowa (Kunugi i wsp., 2001; Monteggia i wsp., 2007; Post, 2007; Mirowska-Guzel
i wsp., 2008). Ponadto badania na myszach, oparte na osobnikach z wprowadzonym
polimorfizmem BDNF Val66Met, wykazaly zwigkszong czesto$¢ wystepowania stanow
lgkowych odpornych na leczenie fluoksetyng (Chen i wsp., 2006). Dodatkowo udowodniono, ze
myszy o genotypie BDNFMeUMet charakteryzuja sie zmniejszong objetoscia kory przedczotowej
oraz deficytem pamigci awersyjnej (Chen i wsp., 2004). Badania te sugeruja, ze polimorfizm
BDNF Val66Met moze by¢ czynnikiem ryzyka dla rozwoju mniejszej kory przedczotowej
I hipokampa, a tym samym prowadzi¢ do podatnosci na zaburzenia nastroju.

Rola BDNF w depresji zostata rowniez poparta hipotezg, ze BDNF posredniczy
w dziataniu lekéw przeciwdepresyjnych. Najszerzej akceptowana teoria dotyczgca
mechanizmow dziatania lekow przeciwdepresyjnych opiera si¢ na zatozeniu, ze tego rodzaju leki
przywracaja normalng funkcj¢ zaburzonej neurotransmisji, ktora dotyczy gtéwnie systemow
noradrenergicznych i serotoninergicznych. W kontekscie depresji jedno z kluczowych pytan
przez dlugi czas dotyczyto powodu, przez ktory odpowiedz terapeutyczng na leki
przeciwdepresyjne uzyskuje si¢ dopiero po przynajmniej 2-3 tygodniach leczenia, podczas gdy
te same leki zmieniajag poziom monoaminy synaptycznej w ciaggu kilku godzin. Poniewaz
hipoteza monoaminergiczna nie moze W pelni wyjasnic¢ tego opdznienia, zasugerowano, ze jest
ono wymagane w celu wytworzenia mechanizméw neuroadaptacyjnych, ktore moga zwigkszy¢
plastyczno$¢ neurondow i odpornos¢ (Kozisek, Middlemas i Bylund, 2008; Pittenger i Duman,
2008). Kilka badan wykazato, ze BDNF moze posredniczy¢ w dziataniu terapeutycznym lekow
przeciwdepresyjnych (Berton i Nestler, 2006; Groves, 2007; Martinowich, Manji i Lu, 2007).
Istnieje wiele dowodow $wiadczacych o tym, ze leczenie farmakologiczne i elektrowstrzasowe
depresji, zwigkszaja ekspresje BDNF i kinazy receptora tropomyozyny B (TrkB) w hipokampie

w modelach zwierzecych. Efekty te zalezg czesto od przewlektego stosowania leczenia
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przeciwdepresyjnego (Russo-Neustadt i Chen, 2005; Castrén i wsp., 2007). Sugeruje to, ze
regulacja BDNF i TrkB odgrywa istotng role w powstawaniu irozwoju depresji, wptywa
rébwniez na skutecznos$¢ leczenia. Chociaz BDNF wywiera dzialanie przeciwdepresyjne
w hipokampie, to jego dziatania mogg by¢ rozne lub nawet odwrotne w innych regionach mozgu.
Najlepszym przyktadem jest pole brzuszne nakrywki, w ktorym przewlekty stres zwigksza
ekspresjc BDNF (Berton iwsp., 2006). Lokalne podanie BDNF do tego regionu wywiera
dziatanie promujace depresje, podobne do testu wymuszonego ptywania, a blokada funkcji
BDNF skutkuje efektem przeciwdepresyjnym. Tak wigc zréznicowana rola BDNF w depres;ji
moze by¢ przypisana do jego lokalizacji w obwodach nerwowych (Berton i wsp., 2006).

1.1.8. Stres oksydacyjny a depresja

Innym zagadnieniem zwigzanym 2z etiologig chorob afektywnych jest teoria stresu
oksydacyjnego, okreslanego jako zaburzong rownowage pomigdzy wytwarzaniem reaktywnych
form tlenu, a zdolnoéciami antyoksydacyjnymi organizmu. Utrzymujaca si¢ nierdwnowaga
oksydo-redukcyjna prowadzi do uszkodzenia komorek w przebiegu roznych stanow
chorobowych. Powstate w zbyt duzej ilosci reaktywne formy tlenu petnig bardzo wazng role
w mechanizmie przewlektego procesu zapalnego, co aktywuje liczne systemy protekcyjne (Maes
i wsp., 2012).

Tkanka mozgowa jest szczeg6lnie wrazliwa na uszkodzenie przez wolne rodniki. Jest to
zwigzane z wykorzystywaniem olbrzymich ilosci tlenu przez moézg oraz obecnoscig licznych
nienasyconych kwasow ttuszczowych w neuronach, ktore chetnie wchodzg w reakcje z wolnymi
rodnikami. Co wigcej, niektore rejony mozgu sa bogate w zelazo, miedz i cynk, co utatwia
powstawanie reaktywnych form tlenu. Zaobserwowano roéwniez niskie st¢zenie
przeciwutleniaczy w komoérkach OUN, w poréwnaniu do innych narzadéw (Sarandol i wsp.,
2007). Liczne badania Kliniczne pokazuja, ze wiele lekoéw stabilizujgcych nastroj
i przeciwdepresyjnych posiada dowiedzione silne wlasciwosci przeciwutleniajace (Behr,
Moreira iFrey, 2012). Ponadto wyniki niektorych badan donosza, ze markery stresu
oksydacyjnego ulegaja normalizacji podczas oraz w nastgpstwie terapii epizodow afektywnych,
potwierdzajac teori¢ przeciwutleniajgcych wiasciwosci lekow przeciwdepresyjnych (Sarris
i wsp., 2011). Wsrod lekow o0 opisanej skutecznosci W zmniejszaniu stresu oksydacyjnego
wyrdznia si¢ m.in. tianeptyng, escytalopram, wenlafaksyne, czy mirtazapine (Eren i wsp., 2007;
Shalaby i Kamal, 2009; Della i wsp., 2012; Tok i wsp., 2012). Bilici i wsp. wykazali, ze podanie
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niektorych selektywnych inhibitorow wtornego wychwytu serotoniny (SSRI), np. fluoksetyny,
przez trzy miesigce Skutkuje normalizacja poziomoéw niektorych markeréw —stresu
oksydacyjnego, np. aktywnosci enzymow przeciwutleniajagcych czy markerow lipidowych
(Bilici i wsp., 2001). Podobnie Gatecki iwsp. opisali skutecznos¢ fluoksetyny, w potaczeniu
z kwasem acetylosalicylowym, w obnizaniu poziomoéw stresu oksydacyjnego u pacjentow
Z depresjg (Gatecki iwsp., 2009). Z drugiej strony badania Sarandol iwsp. nie wykryty
znacznych zmian w poziomie stresu oksydacyjnego przy podawaniu wenlafaksyny i sertraliny
przez 6 tygodni, a Gatecki i wsp. w innym badaniu, rowniez nie wykazali zmian w poziomach
markerow takich jak peroksydaza glutationowa po trzech miesigcach leczenia fluoksetyna
(Sarandol i wsp., 2007; Gatecki i wsp., 2009). Nalezy jednak wspomnie¢, ze jednym z wyjasnien
takiej rozbieznosci w wynikach moga by¢ réznice w podanej dawce leku przeciwdepresyjnego,
np. 40 mg fluoksetyny moze wykazywac efekt przeciwutleniajacy (Kim i wsp., 2007), ktory nie
zostanie zaobserwowany w przypadku podania 10 czy 20 mg, tak jak w przypadku

wspomnianego badania Gateckiego i wsp. (Ozcan i wsp., 2004).

1.1.9. Rola homocysteiny i glutationu w zaburzeniach afektywnych

Homocysteina (Hcy) jest aminokwasem siarkowym, powstajacym u cztowieka w wyniku
demetylacji metioniny, pochodzacej z biatka dostarczonego organizmowi. W wyniku trawienia
biatka ulegajg rozpadowi do aminokwasdw, w tym do niezbednego (egzogennego) aminokwasu,
jakim jest metionina. Metionina moze ulega¢ przemianie do Hcy zudzialem SAM
(S-adenozylometionina) i SAH (S-adenozylohomocysteina) (Finkelstein, 1998). Homocysteina
jest metabolizowana w dwoch szlakach przemian metabolicznych: w procesie transsulfuracji
i remetylacji. Remetylacja Hcy do Met przebiega z udzialem syntazy metioniny (MTR)
(Finkelstein,  1998).  Kofaktorem tej reakcji  jest witaminaB,, asubstratem
5-metylenotetrahydrofolian, ktoéry powstaje w reakcji katalizowanej przez reduktaze
metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR) (Engbersen i wsp., 1995).

Transsulfuracja do cysteiny zachodzi zudzialem b-syntazy cystationiny (CBS).
Kofaktorem reakcji trassulfuracji jest witamina Bs (Nordstrom iwsp., 1992). Cysteina jest
z kolei przeksztatcana do glutationu, ktory jest niezwykle waznym antyoksydantem. Kwas
foliowy, witamina Bg i witamina By, odgrywaja kluczowa role w konwersji homocysteiny do

metioniny i cysteiny, a niedobdr tych waznych sktadnikéw odzywczych powoduje zmniejszenie
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aktywnosci enzymow potrzebnych do tego procesu, co skutkuje zahamowaniem usuwania
z organizmu homocysteiny.

Zwigkszony poziom homocysteiny moze prowadzi¢ bezposrednio do uszkodzenia
komorek poprzez generowanie stresu oksydacyjnego. Utlenienie grup tiolowych homocysteiny
przyczynia si¢ do powstania reaktywnych form tlenu pod postaciag anionu ponadtlenkowego,
rodnika hydroksylowego oraz nadtlenku wodoru, ktéry to w obecnosci jonéw metali
przejSciowych wytwarza bardzo reaktywne rodniki hydroksylowe, zapoczatkowujace
peroksydacje lipidow (Pastore i wsp., 2003).

Dziatanie homocysteiny zwigksza toksyczno$¢ reaktywnych form tlenu poprzez
zmniejszenie aktywnosci peroksydazy glutationowej (enzym antyoksydacyjny), ktéra przy
udziale glutationu redukuje nadtlenki lipidow. Poprzez zwiekszenie st¢zenia glutationu
utlenionego, homocysteina powoduje obnizenie potencjatu redoks, wyrazonego stosunkiem
ilosci glutationu zredukowanego do utlenionego (Winiarska, 2000).

Dodatnia korelacja pomiedzy poziomem homocysteiny, a stezeniem TNF-a (czynnika
martwicy nowotworow), MCP-1 (biatka przyciggajacego monocyty) i VCAM-1 (naczyniowej
molekuly adhezyjnej-1), sugeruje ingerencje homocysteiny w zjawiska biorace udziat w procesie
zapalnym (Bogdanski i wsp., 2003).

Homocysteina, w wyniku rozktadu biatkowego prekursora amyloidu (APP), przyczynia
sic do powstawania peptydow P-amyloidowych (AB). APP jest biatkiem neuronalnym
0 aktywnosci neuroprotekcyjnej, z kolei ztogi AP aktywujg apoptoze i procesy neurotoksyczne
(Gouras wsp., 2015). Produkty metabolizmu homocysteiny aktywuja ponadto receptory
glutaminowe typu NMDA (Boldyrev i wsp., 2010), co skutkuje wzrostem stezenia jonow wapnia
i uwalnianiem enzymoéw proteolitycznych, a w konsekwencji utrata polaczen pomiedzy
komorkami nerwowymi oraz ich zanikaniem (Abramov i wsp., 2007).

S-adenozylometionina (SAM), oprocz roli w powstawaniu homocysteiny, jest uwazana

jednoczesnie za gtownego donora grup metylowych niezbgdnych do syntezy neurotransmiteréw
(dopamina, noradrenalina, serotonina) oraz fosfolipidow zasadowych, ktére biorg udzial
w przekazywaniu sygnatow w btonach komorkowych (Miller, 2008).
Niedobor witamin Be, B1,, kwasu foliowego i nieefektywna metylacja z powodu niskich stezen
SAM hamuje powstawanie neuroprzekaznikoéw co ostatecznie prowadzi do stanéw depresyjnych
(Papakostas i wsp., 2004).

Mimo ze najcze$ciej opisywane markery przeciwutleniajgce to enzymy, nalezy

wspomnie¢, ze mechanizmy przeciwdzialania stresowi oksydacyjnemu zawieraja w sobie

22



réwniez elementy nieenzymatyczne (np. kwas askorbinowy, p-karoten, melatonina, koenzym
Q10, witamina E, cynk czy glutation) (Maes iwsp., 2011). Niedobory przeciwutleniaczy
W mozgu réwniez przyczyniaja si¢ do uszkodzen zwigzanych ze stresem oksydacyjnym
opisanych w ChAD. Niskie st¢zenia glutationu zostaly opisane w regionach przedczotowych
pacjentow z ChAD (Benes iwsp., 2006), wraz ze znaczaco obnizong ekspresja enzymow
przeciwutleniajacych w hipokampie (Hoffman, 2016).

Glioksalaza 1 jest enzymem chronigcym organizm przed stresem karbonylowym,
w dziataniu ktérego kofaktorem jest glutation (Thornalley, 2003). Biorgc pod uwageg, ze
reduktaza glutationowa 1 iglioksylaza 1 sa czynnikami przeciwutleniajacymi, Ssilnie
skorelowanymi z wystepowaniem zachowan charakterystycznych dla zaburzen lekowych, wiele
badan zostato przeprowadzonych w celu wyjasnienia szczegdtow tej korelacji. Hovatta i wsp.
wykazali, ze nadekspresja genow kodujacych reduktaze glutationowa 1 i glioksylaze koreluje
z wystgpowaniem objawow lgkowych U pacjentow, podczas gdy inhibicja glioksylazy 1 sprzyja
ustgpowaniu takich objawow (Wagner i wsp., 2020).

Podanie wenlafaksyny skutkowato ograniczeniem skutkow deficytu glutationu
(Padayatty iwsp., 2003). Ponadto podanie kwasu askorbinowego, ktory jest znanym
przeciwutleniaczem (Moretti i wsp., 2012), skutkowato odwrdceniem uszkodzen zwigzanych ze
stresem oksydacyjnym w modelu indukowanej depresji, w porownaniu do pacjentow z grupy
kontrolnej leczonych fluoksetyna, gltéwnie poprzez zwigkszenie specyficznej aktywnosci
katalazy i reduktazy glutationowej (Desrumaux i wsp., 2005).

Dodatkowo, w oparciu 0 model stresu pourazowego indukowanego pojedynczym
wydarzeniem stresowym 0 przedtuzonym dziataniu, stwierdzono obnizone st¢zenie glutationu
w ciele migdatowatym, ktore zostato nastgpnie przywrocone do normalnych pozioméw przez
podanie ekstraktu ze sproszkowanych pestek winogron (znanego przeciwutleniacza).
W przypadku, w ktérym sproszkowane pestki winogron zostaly podane przed indukcjg czynnika
stresowego, zaobserwowano ich dziatanie prewencyjne w stosunku do wzrostow poziomu
oksydacji oraz stanéw zapalnych (Ghio i wsp., 2011). Co wigcej, w wielu badaniach opartych na
poréwnaniu pomig¢dzy réznymi rodzajami lekow przeciwpsychotycznych, wiekszg skuteczno$é
przypisywano tym, ktore posiadaty opisane dzialanie przeciwutleniajgce (Parikh, Khan
i Mahadik, 2003; Wang i wsp., 2005; Pillai i wsp., 2007).

Jesli chodzi o N-acetylocysteing (NAC), ktora jest prekursorem glutationu, w badaniu
klinicznym przeprowadzonym w 2008 roku przez Ng iwsp. udowodniono, ze moze ona

znaczaco wzmocni¢ dziatanie klasycznych medykamentow (Ng i wsp., 2008). W rzeczywistosci
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NAC jest juz uwazany za produkt, ktory moze modulowa¢ poziom glutationu (Grande i wsp.,
2012) i od dawna jest cytowany jako adiuwant w terapii ChAD (Odlaug i Grant, 2007).
Kontynuujac, w badaniach wielokrotnie stwierdzano zwigzek miedzy podwyzszonym
poziomem homocysteiny, niskim poziomem kwasu foliowego i/lub witaming B;, a depresja
(Esnafoglu i Ozturan, 2020; Bremner iwsp., 2021). Pacjenci z podwyzszonym poziomem
homocysteiny wykazywali zmniejszong ilos¢ ptynu mozgowo-rdzeniowego (CSF), jak
i obnizenie stezen kwasu foliowego, adenozylometioniny oraz metabolitow Serotoniny,
dopaminy i noradrenaliny (Bottiglieri i wsp., 2000). Inne badania wykazaty, ze niski poziom
wyjéciowy kwasu foliowego iwitaminy B;, (Kim iwsp., 2008) oraz podwyzszona
homocysteina (Kim i wsp., 2008; Forti i wsp., 2010) byty prognostykami pdézniejszego rozwoju
depresji, oraz ze podwyzszona homocysteina korelowata z historig depresji u me¢zczyzn (Nabi
i wsp., 2013). Ponadto zwiekszone stezenie homocysteiny zostalo réwniez powigzane
z napadami gniewu (Fraguas iwsp., 2006), a pacjenci z polimorfizmem w genie MTHFR,
kodujacym enzym odpowiedzialny za rozkltad homocysteiny, wykazywali wigksza
predyspozycje do zaburzen depresyjnych (Almeida i wsp., 2005, 2008; Lewis i wsp., 2006).
Niski poziom kwasu foliowego (ale nie witaminy B, czy podwyzszony homocysteiny)
zostal opisany jako czynnik prognostyczny dla obnizonej podatnosci na leki przeciwdepresyjne
(Jak 1ryzyka nawrotu choroby) u pacjentow z depresja (Papakostas, losifescu, iwsp., 2005;
Papakostas, Petersen, i wsp., 2005). Leczenie kwasem foliowym i/lub witaming B4, U pacjentow
z podwyzszonym poziomem homocysteiny, w porownaniu do placebo u zdrowych dorostych,
skutkowalo znaczacym obnizeniem poziomow tego biatka, ale rowniez brakiem poprawy funkcji
poznawczych czy nieustgpowaniem symptoméow depresji (McMahon i wsp., 2006; de Koning
i wsp., 2016; Schefft i wsp., 2017). Ponadto dtugotrwata suplementacja kwasem foliowym
I witaming B, nie miata wptywu na rozwoj depresji u zdrowych kobiet (Okereke i wsp., 2015).
Niemniej jednak inne badania pacjentow z depresja wykazaty, ze kwas foliowy i/lub witamina
B12, rowniez W polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi, skutkowaly poprawa w ustapieniu
objawow depresji (CoppeniBailey, 2000; Resler iwsp., 2008; Papakostas iwsp., 2012;
MechiFarah, 2016; Kwok i wsp., 2020), ale nie mialy wptywu na inne zaburzenia psychiczne
(Almeida i wsp., 2014; Bedson i wsp., 2014; Schefft i wsp., 2017). Wieksza redukcje nasilenia
depresji obserwuje si¢ u pacjentéw z polimorfizmem genu MHTFR (Papakostas i wsp., 2014;
Mech i Farah, 2016), a suplementacja lekow przeciwdepresyjnych kwasem foliowym i/lub

witaming B, obnizyta ryzyko nawrotu choroby po pomysinej remisji (Almeida i wsp., 2014).
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Niemniej nie wszystkie badania przyniosty potwierdzenie teorii taczacej homocysteing
Z depresja (Beydoun i wsp., 2010; Moorthy i wsp., 2012; Assies i wsp., 2015; Elstgeest i wsp.,
2017; Khosravi i wsp., 2020).
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1.2. DEPRESJA LEKOOPORNA

1.2.1.Depresja lekooporna w chorobie afektywnej jednobiegunowej

Koncepcja depresji lekoopornej (TRD, ang. Treatment Resistant Depression) odnosi si¢
do znacznej populacji Klinicznej z podobnymi komplikacjami terapeutycznymi. Pojecie to jest
uzywane przez psychiatrow od lat 70. XX wieku. W zwiazku ze znacznym rozwojem podejs¢
terapeutycznych w leczeniu depresji, lekoopornos¢ pacjentow budzi rosngce zainteresowanie
srodowiska lekarskiego i naukowego (Rybak i wsp., 2021).

Depresja lekooporna nie oddaje pelni klinicznego zroznicowania poszczegolnych
przypadkow. Oba z dwéch najwazniejszych elementow depresji lekoopornej, odpowiedz
pacjenta irodzaj leczenia, posiada znaczace ograniczenia w odniesieniu do indywidualnych
pacjentow. Dla przyktadu, linia pomi¢dzy odpowiedzig na leczenie a jego brakiem moze by¢
zaburzona poprzez przypadki czeSciowej odpowiedzi, catkowitej opornosci na $rodki
terapeutyczne, jak ite o zroznicowanych objawach oraz heterogennej opornosci. Dodatkowo
element terapeutyczny czesto zalezy od wybranego sposobu leczenia i moze by¢ trudny do oceny
z uwagi na zréznicowanie lekéw, odpowiednie dobranie terapii do przypadku, obecno$¢ choréob
towarzyszacych oraz czynnikow psychospotecznych (Malhi i wsp., 2016).

Pomimo nieprecyzyjnosci konceptu depresji lekoopornej, panel kanadyjskich ekspertow
poddany w 2020 roku przez Rybak iwsp. badaniu kwestionariuszowemu potwierdzit jego
skutecznos¢ zarowno w praktyce klinicznej jak i badaniach naukowych. W badaniu tym 92%
uznato depresje lekooporng za znaczacy koncept, a 85% uzywa tej definicji w praktyce
klinicznej. Wszyscy respondenci uznali potrzebe okreslenia definicji depresji lekoopornej
(TRD), jako ze pomaga ona w szybkim rozpoznaniu dlugotrwalego przebiegu depresji
w indywidualnych przypadkach. Umozliwia to oceng potencjalnych trudnosci w leczeniu oraz
zaplanowanie bardziej efektywnych interwencji terapeutycznych (Rybak i wsp., 2021).

Opierajac si¢ na najnowszym dostepnym przegladzie systematycznym, nie ma obecnie
powszechnie uznanego konsensusu na temat definicji TRD (Gaynes i wsp., 2018). Mimo ze
eksperci zazwyczaj uznaja depresj¢ lekooporng jako brak odpowiedzi na dwie konsekwentne
proby leczenia, to nie ma zgody co do uzywanych lekow, dawkowania czy mierzenia
efektywnosci ich dziatania. Jako przyktad mozna poda¢ fakt, iz definicje TRD zazwyczaj nie
uwzgledniajg wptywu adiuwantow na efektywnosc leczenia (Lent i wsp., 2019). Pomimo rdéznic

w kryteriach, zadna z definicji TRD nie zostata systematycznie oceniona pod wzgledem
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niezawodnosci Czy wartosci prognostycznej (Gaynes iwsp., 2018). Niemniej jednak
wczesniejsze przeglady badan wskazujg, ze Kluczowy punkt, w ktérym wzrasta ryzyko opornosci
na leczenie, nastepuje po dwoch nieudanych interwencjach terapeutycznych (Rush i wsp., 2006).

Najnowsze badania definiuja brak odpowiedzi na leczenie jako ,,brak obnizenia
w nasileniu depresji 0 przynajmniej 50%” (Gaynes i wsp., 2018). Podobnie, Europejska Grupa
Badan Nad Depresja Lekooporna (ang. European Group for the Study of Resistant Depression)
identyfikuje TRD jako obnizenie objawow do stopnia mniejszego niz 50% (Bartova i wsp.,
2019). Mimo ze nie ma konsensusu, jesli chodzi o definicje odpowiedniego dawkowania i czasu
terapii, zazwyczaj opisywang dtugoscia leczenia sa 4 tygodnie (Gaynes i wsp., 2018) lub 4-12
tygodni (Ng i wsp., 2019).

Historycznie definicja TRD nie zawiera w sobie odpowiedzi na psychoterapie. Chociaz
istnieje znaczaca liczba dowodow na skuteczno$¢ terapii poznawczej, poznawczo-behawioralnej
czy interpersonalnej w depresji o lekkim lub $rednim nasileniu, definicje TRD opieraja si¢
w szczegolnosci na podejsciach farmakologicznych (Ruhé i wsp., 2012; Cuijpers i wsp., 2016;
Parikh i wsp., 2016). W ostatnich czasach wielu autorow zwraca uwage na ten problem (Conway,
George Sackeim, 2017; Gronemann i wsp., 2018).

Nie wiadomo rowniez jakie czynniki ryzyka mozna skutecznie powigza¢ z diagnoza TRD
(Bennabi i wsp., 2015; Gaynes i wsp., 2018). Istniejg czynniki kliniczne, ktore zostaly opisane
jako powigzane z TRD, wiaczajac w to choroby towarzyszace takie jak zaburzenia Igkowe, ataki
paniki czy psychoza (Kautzky iwsp., 2019). Wspotistniejace zaburzenia lgkowe sa czgsto
opisywane jako najwigksze z czynnikow ryzyka (Cepeda, Reps i Ryan, 2018; Kautzky i wsp.,
2019), powiagzane z gorsza odpowiedzig na leczenie, ale bez znacznej korelacji z remisja
(De Carlo, Calati i Serretti, 2016).

1.2.2.Depresja lekooporna w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Poczatkowe diagnozy choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) typu |, zwlaszcza
wsrod pacjentow wykazujacych manie lub mieszane stany maniakalno-depresyjne, nalezg do
najbardziej stabilnych ze wszystkich gtownych diagnoz psychiatrycznych (Salvatore i wsp.,
2009). Diagnoza ChAD, objawiajaca si¢ epizodami depresyjnymi, dystymig lub dysforia,
wymaga znanej historii manii lub hipomanii, ktora jest czesto przeoczona. Depresja w ChAD
jest uznawana lub btednie diagnozowana, jako depresja jednobiegunowa w znacznej liczbie
przypadkow, od 10 — 40% (Ghaemi, Sachs i Goodwin, 2000; Benazzi, 2009; Baldessarini, Vieta,

27



i wsp., 2010; Vieta, 2013). Biedna diagnoza jest w szczegolnosci trudna do wykluczenia we
wczesnych etapach choroby, jak i w przypadku ewaluacji pacjenta w oparciu 0 niepeine
informacje na temat historii choroby. Depresyjne fazy choroby maja czgsto duzy wpltyw na
pacjentéow z ChAD, ktorzy w konsekwencji staraja si¢ ich unikac. Pacjenci moga mie¢ rowniez
trudnosci z rozpoznawaniem epizodow wynikajacych z hipomanii lub manii, objawiajacych sig
znaczaca poprawa hastroju, energii, aktywnosci czy libido, traktujac je preferencyjnie. Jako ze
rodziny ibliscy pacjentow mogg by¢é w szczegolnosci $wiadomi obrazu objawow
psychopatologicznych, zwtaszcza epizodow hipomanii, konsultacja z nimi moze by¢ pomocna
podczas diagnozy (Vieta, 2013). Nawet w epizodach bezposrednio wskazujacych na depresje
jednobiegunowsg, ponad dwie-trzecie pacjentow z ChAD wykazuje dodatkowo pomniejsze
charakterystyki manii (Goldberg i wsp., 2009). W szczeg6lnosci tagodne stany depresyjno-
maniakalne, wraz z typowymi epizodami nadmiernego pobudzenia i dysforii, mogg by¢ btednie
diagnozowane jako zaburzenia depresyjne, zwtaszcza ze definicja ChAD wymaga stwierdzenia
symultanicznego wystepowania manii oraz depresji 0 duzym nasileniu (Vahia, 2013). Tego typu
mieszane objawy depresji i manii roznig si¢ nasileniem, ale sg charakterystyczne dla ChAD
zarowno | jak i 1l typu (Benazzi, 2007; Vieta i Suppes, 2008; Benazzi i Akiskal, 2009).

Mimo ze leczenie pacjentow o podobnej charakterystyce jest stabo zbadane, opisane
przypadki czesto zwracaja uwage na stabg odpowiedz na leki i mozliwos¢ destabilizacji
emocjonalnej wywotanej lekami przeciwdepresyjnymi. Tego typu destabilizacja moze
skutkowaé zwiekszong agitacjg pacjenta, wystgpieniem pelnej manii lub psychozy, jak
I czgstymi zmianami nastroju oraz aktywnosci. Pomimo iz niektore podejscia terapeutyczne
grupuja pacjentow z mieszanymi epizodami maniakalno-depresyjnymi i czysto maniakalnymi
czy psychotycznymi, charakterystyka pacjentow typu mieszanego zdaje si¢ bardziej
przypomina¢ zaawansowang depresje (Baldessarini, Salvatore, Khalsa i Tohen, 2010). Problem
podobienstwa miedzy depresja jedno- i dwubiegunowa zostal poruszony w literaturze przez
Ghaemi i wsp. (Ghaemi i Baldessarini, 2007). Autorzy rekomendowali rozréznienie migdzy
jednobiegunowymi stanami depresyjnymi, a zaburzeniami zawierajagcymi W Sobie manig,
hipomanie, a nawet cyklotymie, sugerujac zaliczenie wszystkich powyzszych do grupy choréb
maniakalno-depresyjnych. Wraz z identyfikacja typu dwubiegunowego w tej ogolnej kategorii
w potowie XX wieku, rozdzial pomigedzy depresja jednobiegunows, a dwubiegunowsg
ewoluowat | wszedl do powszechnego uzytku w latach 80. (Vahia, 2013). Mimo tego, do dzis$
w srodowisku psychiatrycznym spotyka si¢ niepewnos$¢ co do zakresu w jakim powinno si¢

rozszerzy¢ diagnoz¢ ChAD, jak irowniez co do przynaleznosci epizodu depresyjnego
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w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w celu lepszej oceny prognozy oraz
planowania leczenia. Przyktady tego zjawiska mozna zaobserwowaé W cigglych probach
lepszego zdefiniowania statusu wigkszosci powaznych zaburzen nastroju u dzieci (Moreno
i wsp., 2007; Cummings i Fristad, 2008; Birmaher iwsp., 2009), jak i zdefiniowania
potencjalnego spektrum zaburzen dwubiegunowych, zawierajacych tendencje hipomaniakalne
w zakresie mniejszym niz te, ktore obecnie pozwalaja na zdiagnozowanie ChAD typu Il czy
cyklotymii (Benazzi i Akiskal, 2009; Vieta, 2013).

Zaproponowano kilka cech demograficznych i klinicznych, aby pomoc odrozni¢ depresje
w ChAD od depresji jednobiegunowej (Mendels, 1982; Thase, 2007). Podejrzenia choroby
afektywnej dwubiegunowej powinny pojawia¢ si¢ z poczatkiem w okresie dojrzewania lub we
wczesnych latach dorostosci, zwtaszcza w przypadku wywiadu rodzinnego zaburzen nastroju,
,zalaman  nerwowych”,  hospitalizacji  psychiatrycznych, naduzywania  substancji
psychoaktywnych lub zaburzen poporodowych (Vieta, 2013). Ponadto $redni wiek wystapienia
jest nizszy u pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa, zarowno | jak i Il typu niz tych
z zaburzeniami depresyjnymi nawracajagcymi (Tondo iwsp., 2010). Zaburzenia afektywne
dwubiegunowe majg stosunkowo wysoki wskaznik nawrotow oscylujacy wokot dwoch (Faedda
i wsp., 1993), a nawet czterech lub wiecej razy w roku (Tondo i Baldessarini, 1998; Baldessarini
i wsp., 2000). Cechy depresji w przebiegu ChAD obejmuja opo6znienie psychomotoryczne
(zmniejszona ruchliwo$¢, mowa i skojarzenia myslowe) lub ,,paraliz otowiany”, ale rowniez
dodatkowe objawy psychobiologiczne uwazane za ,,nietypowe” w depresji jednobiegunowej,
w tym hipersomnia i hiperfagia (Thase, 2007). W wielu przypadkach pacjentow z aktywnym
ChAD (lub predyspozycja do tego typu zaburzen) obserwuje si¢ rowniez cechy psychotyczne
I zaburzenia Igkowe, wlaczajac w to napady paniki oraz objawy obsesyjno-kompulsyjne (Zutshi,
Kamath i Reddy, 2007; Toniolo iwsp., 2009), jak itendencje do naduzywania substancji
psychoaktywnych (Strakowski i wsp., 2007; Baethge i wsp., 2008; Papolos i wsp., 2009; Duffy
i wsp., 2010). Niemniej jednak w depresji jednobiegunowej roéwniez moga wystepowac objawy
zaburzen Igkowych (Vieta, 2013). Poniewaz charakterystyczne cechy depresji dwubiegunowej
nie wystepujg w kazdym przypadku lub podczas kazdego epizodu, czasami trudno jest klinicznie
odrozni¢ zaburzenia depresyjne nawracajgce od ChAD, zwlaszcza w oparciu o stosunkowo
waskie Kryteria diagnostyczne zaburzen typu Il czy oceng przekrojowa (Salvatore i wsp., 2009).

Niepewno$¢ diagnostyczna wraz ze wczesnym poczatkiem choroby moze opoznic¢
diagnozg i rozpoczecie leczenia. Co jednak wazne, opdznienie diagnostyczne lub powtarzajace

si¢ wezesniejsze epizody moga hie zmniejszaé reakcji na leczenie stabilizujgce nastroj, pomimo

29



ich potencjalnie powaznego niekorzystnego wptywu na zycie pacjenta (Baethge i wsp., 2003;
Baldessarini i wsp., 2007). Dodatkowa ztozono$¢ diagnostyczna moze wynikaé¢ z wtornych
zaburzen nastroju zwigzanych zlekami zmieniajgcymi nastroj czy szeregiem zaburzen
neurologicznych, w ktorych wystepuja objawy depresyjne lub maniakalne (Krauthammer
i Klerman, 1978).

Ogolnie rzecz biorac, rozne formy depresji pozostaja wiodaca, nierozwigzang
i dlugofalowa wspotistniejaca cechg ChAD typu | i ll, manifestujgcg sie¢ od poczatku lub
w trakcie choroby, a nawet po rozpoczeciu leczenia (Forty i wsp., 2009; Baldessarini i wsp.,
2010). Depresja jest rowniez najbardziej rozpowszechniong forma choroby afektywnej
dwubiegunowej zwigzanej z cigza, zwlaszcza z jej wczesnymi etapami i okresem poporodowym
(Viguera i wsp., 2002; Trede i wsp., 2009).

Sachs jako pierwszy zaproponowal definicje opornej depresji w przebiegu ChAD,
okreslajac ja jako taka, Ktora nie osigga remisji pomimo zastosowania kolejno dwoch lekow
przeciwdepresyjnych, kazdy w odpowiedniej dawce przez okres minimum szesciu tygodni,
z dodatkiem lub bez augmentacji (Sachs i wsp., 1996). Druga definicje zaproponowat Yatham,
okreslajac oporng depresje¢ W ChAD jako niereagujaca na szesciotygodniowe leczenie litem ze
stezeniem we Krwi wynoszacym minimum 0.8 mmol/l (Yatham i wsp., 2003). Gitlin zastosowat
kryteria depresji jednobiegunowej do depresji lekoopornej w ChAD, z tg rdznica, ze brak reakcji
na leki musi dotyczy¢ zarowno lekow przeciwdepresyjnych jak i normotymicznych (Gitlin
I wsp., 2006). W wigkszosci prac depresje lekooporng w przebiegu ChAD definiuje sig jako brak
reakcji na dwie proby leczenia przeciwdepresyjnego przy réwnoczesnym stosowaniu leku
normotymicznego (Baldessarini, Vieta, i wsp., 2010). Pacjenci z ChAD, réwniez Ci przyjmujacy
leki stabilizujace nastroj, wykazuja objawy depresji i/lub dysforii nawet w 75% przypadkow
(Baldessarini iwsp., 2010), co wskazuje na stosunkowo niskg skuteczno$¢ terapii ChAD
w leczeniu depresyjnych aspektow tego zaburzenia (Vieta, 2013). Co wigcej, nieleczona depresja
I zaburzenia poznawcze, ktore czesto sa z nig zwigzane, przyczyniajg si¢ W istotny sposob do
dhugotrwatych dysfunkcji oraz niepetnosprawnosci U pacjentow z choroba afektywna
dwubiegunowg (Mur iwsp., 2009; Wingo, Harvey i Baldessarini, 2009). Zwigkszona
$miertelno$¢ w chorobie afektywnej dwubiegunowej odzwierciedla bardzo wysokie ryzyko
samobojstw i wypadkow, ktore moga byé nawet 20 razy wyzsze niz w ogélnej populacji (Osby
i wsp., 2001; Khalsa iwsp., 2008; Wingo iwsp., 2010). Ryzyko samobojstwa jest silnie
zwigzane z depresjg ijest porownywalnie wysokie wtypie | i1l ChAD (Tondo, Lepri

i Baldessarini, 2007). Ponadto u starszych pacjentow wystepuje umiarkowanie zwickszona
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$miertelnos¢ (2-3 razy wigksza niz w populacji ogolnej) wynikajaca z chorob sercowo-
naczyniowych, ptucnych iinnych wysoce rozpowszechnionych ogoélnych schorzen
somatycznych. Rzeczywista liczba nadmiernych zgonow u mtodszych oraz starszych pacjentow
z chorobg afektywng dwubiegunowsa jest uderzajaco podobna, wigzac si¢ z destruktywnymi
zachowaniami u mlodszych oraz nadmierng $miertelno$cia medyczng u starszych pacjentow
(Tondo i wsp., 2003).
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1.3.STANDARDY LECZENIA DEPRESJI LEKOOPORNEJ]

Na brak poprawy klinicznej po zastosowanym leczeniu przeciwdepresyjnym moze mie¢
wptyw kilka czynnikéw ryzyka lekoopornosci. Naleza do nich: utrudniona wspotpraca z chorym,
zbyt krotki czas stosowania lub zbyt mata dawka leku, wspotchorobowos$é, problemy rodzinne
lub socjalne (Gatecki, 2018).

1.3.1.Standardy  leczenia  depresji  lekoopornej  w chorobie  afektywnej

jednobiegunowej

W przypadku depresji lekoopornej w ChAJ postgpowanie powinno obejmowaé
optymalizacje dawki iczasu leczenia danym lekiem, zmian¢ stosowanego leku, dotaczenie
drugiego leku przeciwdepresyjnego, potencjalizacj¢ lub zastosowanie oddziatywan
niefarmakologicznych.

Odsetek chorych otrzymujacych lek w odpowiedniej dawce przez odpowiedni okres czasu
wynosi zaledwie 11% (Joffe i wsp., 1995). Zbyt niskie dawki cechuja najczgséciej farmakoterapie
0s0b w podesztym wieku (Orrell i wsp., 1995).

Zmiana leku moze si¢ odby¢ w obrgbie tej samej grupy terapeutycznej, jednak badacze
zalecaja zmiang na lek z odmiennej (Dudek, 2013; Puzynski, 2007). Zmiana leku moze odby¢
si¢ poprzez tzw. wash-out, czyli z przerwa po odstawieniu aktualnego leku wynoszaca
pigciokrotno$¢ jego okresu pottrwania. Jesli stan psychofizyczny pacjenta wymaga szybkiej
zamiany wowczas nalezy zastosowaé tzw. metode na zaktadke, czyli po zmniejszeniu dawki
aktualnego leku o potowe nalezy wiaczy¢ drugi preparat, stopniowo zwigkszajac jego dawke
z rownoczesnym odstawianiem pierwszego preparatu (Gatecki i wsp., 2021).

Dotgczenie drugiego leku przeciwdepresyjnego o odmiennym mechanizmie dziatania ma
wzmocni¢ efekt leczniczy przy réwnoczesnym zniwelowaniu wystepujacych dziatan
niepozadanych, jesli takowe wystepuja.

Dotaczenie dodatkowego leku, ktory nie nalezy do grupy lekow przeciwdepresyjnych jest
istotg potencjalizacji leczenia. Oprocz podawania hormonéw tarczycy pozytywny efekt moze
przynie$¢ wiaczenie atypowych neuroleptykow takich jak arypiprazol (Fabrazzo i wsp., 2012;
Han i wsp., 2015; Papakostas i wsp., 2005), olanzapina (Shelton i wsp., 2005; Luan i wsp., 2017,
Brunner i wsp., 2014) lub kwetiapina (Bauer i wsp., 2009; 2010). Po zastosowaniu substancji

psychostymulujacych (metylfenidatu badz modafinilu) zaobserwowano redukcje meczliwosci
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I sennosci (Rybakowski i wsp., 2015; Philip i wsp., 2010). Badania nad wykorzystaniem kwasow
tluszczowych omega-3 nie przyniosty jednoznacznych rezultatow (Wani i wsp., 2015; Krawczyk
i Rybakowski, 2012). Zastosowanie stabilizatorow nastroju do potencjalizacji leczenia
przeciwdepresyjnego zostato opisane w nastepnym podrozdziale. Od 2019 roku w leczeniu
depresji lekoopornej w Stanach Zjednoczonych mozna stosowac¢ esketaming W postaci
donosowej. Do tej pory opublikowano wyniki trzech badan randomizowanych z uzyciem
esketaminy jako potencjalizacji do stosowanego leku przeciwdepresyjnego. W dwoch z nich
poprawe po esketaminie oceniano w skali MADRS, po czterotygodniowym okresie pobierania
leku (Popova iwsp., 2019). W pierwszym z nich, gdzie dawka stosowanej esketaminy byta
zmienna, zaobserwowano istotng redukcje¢ objawow w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
i lek przeciwdepresyjny juz w ciggu doby od podania pierwszej dawki. W badaniu ze statg dawka
esketaminy wynoszacg 84 mg nie zaobserwowano istotnej roéznicy w skali MADRS
w porownaniu do 0sob z grupy przyjmujacej placebo i lek przeciwdepresyjny (Fedgchin i wsp.,
2019).

W ostatnim badaniu klinicznym, po 16-tygodniowym okresie przyjmowania leku
przeciwdepresyjnego i esketaminy, 176 sposrod 297 uczestnikow uzyskato zmniejszenie
punktacji w skali MADRS o przynajmniej 12 punktow w poréwnaniu do wartosci poczatkowej,
a 121 z 297 zmniejszenie punktacji MADRS a przynajmniej 50% w stosunku do warto$ci
poczatkowej (Daly i wsp., 2019).

Pacjenci w ostatnim badaniu najczesciej zgtaszali dziatania niepozadane w postaci zwrotow

glowy, zaburzen smaku, sennosci i dysocjacji (Daly i wsp., 2019).

1.3.2. Standardy  leczenia  depresji  lekoopornej  w chorobie  afektywnej

dwubiegunowej

Lit, uwazany za ztoty standard leczenia wszystkich faz choroby afektywnej dwubiegunowej,
wydaje si¢ by¢ bardziej skuteczny w przypadku petnoobjawowej manii anizeli depresji, cho¢
oczywiscie jego dziatanie przeciwsuicydalne jest niepodwazalne (Bowden iwsp., 2000;
Baldessarini, Tondo i Hennen, 2003; Calabrese i wsp., 2006). Lit cze¢sto jest kojarzony z szybkim
efektem przeciwdepresyjnym i jest czesto uzywany jako potencjalizacja w celu przetamania
opornosci na leki przeciwdepresyjne. Liczne metaanalizy potwierdzaja duzy efekt
przetamywania opornosci na leki przeciwdepresyjne oraz niewielki wplyw przyspieszenia

reakcji na ich zastosowanie (Crossley iBauer, 2007). Nie zauwazono jednak istotnych
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statystycznie r6znic w skali MADRS po osmiu tygodniach stosowania pomig¢dzy placebo a litem
w stezeniu 0.6 mEg/l podczas epizodu depresyjnego ChAD w badaniu Embolden |
(Pacchiarotti i wsp., 2009). Zaden lek przeciwpadaczkowy nie zostat zatwierdzony do leczenia
ostrego epizodu przeciwdepresyjnego w ChAD (Fountoulakis i wsp., 2008). Lamotrygina
zostata za to zatwierdzona przez FDA do profilaktyki nawrotow epizodow depresyjnych
w ChAD, wydaje si¢ tez, ze moze by¢ bardziej skuteczna u pacjentow z ChAD typu Il (Terao
i wsp., 2017). Zdaniem Cerullo i Strakowski drugim po kwetiapinie najlepiej przebadanym
lekiem stosowanym w terapii depresji w ChAD jest wtasnie lamotrygina (Cerullo i Strakowski,
2013). Calabrese i wsp. wykazali, ze monoterapia lamotryging wykazuje pewng skutecznos¢
w dawkach 50-200 mg (Calabrese i wsp., 1999). Nieco p6zniej poréwnujac rezultaty swojego
badania i czterech innych placebo kontrolowanych badan klinicznych z podwojna $lepg proba
stwierdzit on, ze lamotrygina w monoterapii dawka 50-400 mg/dobe i placebo nie roznity si¢
statystycznie w punktach koncowych badania (Calabrese i wsp., 2008). Istniejg dwa badania,
ktore stwierdzajg efektywnos$¢ lamotryginy w monoterapii epizodow depresyjnych zaréwno
w ChAD 1 typu (Brown i wsp., 2006) jak i Il typu (Suppes i wsp., 2008), jednak ich wyniki sa
ograniczone brakiem placebo. Dane te nie sg na razie wystarczajace, aby lamotrygina zostata
zatwierdzona do leczenia ostrego epizodu depresyjnego w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych. Konieczno$¢ powolnego zwigkszania dawki w celu uniknigcia zmian
skornych dodatkowo znacznie ogranicza role monoterapii lamotryging w leczeniu epizodow
depresyjnych. Informacje na temat stosowania lamotryginy jako leku wspomagajacego inny
stabilizator nastroju w leczeniu depresji maja bardziej optymistyczny wydzwiek.

Wicekszo$¢ randomizowanych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ lekow
przeciwdepresyjnych w depresji w przebiegu ChAD poréwnywata ich potaczenie z wezesniej
stosowanym stabilizatorem nastroju (lit, walproinian lub olanzapina) w poréwnaniu do placebo
stosowanym z takim stabilizatorem (10 z 12 badan). Badania te pokazaty zwickszong odpowiedz
I wyzsze wskazniki remisji na leki przeciwdepresyjne w poréwnaniu do placebo i brak réznic
miedzy nimi, jesli chodzi o przeskok do stanu maniakalnego (Gijsman i wsp., 2004). W badaniu
nad depresjg W typie | i 1l zaburzen afektywnych dwubiegunowych EMBOLDEN I1, poréwnano
skuteczno$§¢ monoterapii paroksetyng W porownaniu do placebo przez okres o$miu tygodni.
Nie zaobserwowano istotnych réznic w skutecznosci i ryzyku zmiany fazy (Pacchiarotti i wsp.,
2009).
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Amerykanska agencja ds. zywienia ilekow nie zatwierdzita Zzadnego leku
przeciwdepresyjnego do leczenia epizodow depresyjnych w ChAD. Do tej pory jedynym lekiem
przeciwdepresyjnym w leczeniu takich epizodoéw, ktory wykazal swojg skutecznos¢ (jednak
tylko w potlaczeniu z olanzaping) jest fluoksetyna (Pacchiarotti i wsp., 2009). Tohen i wsp.
w swoich badaniach wykazali, ze potaczenie fluoksetyny z olanzaping bylo znacznie
skuteczniejsze niz sama olanzapina lub placebo w leczeniu epizodu depresyjnego w ChAD typu
| (Tohen i wsp., 2003), sama olanzapina okazata si¢ lepsza niz placebo (Fountoulakis i wsp.,
2008; Tohen i wsp., 2013). W siedmiotygodniowej fazie randomizowanego badania z podwojna
slepa proba potaczenie olanzapiny z fluoksetyng przyniosto istotng statystycznie poprawe
w poréwnaniu do lamotryginy, zarowno w skalach manii jak i depresji oraz skali CGI (Brown
i wsp., 2006).

Citrome iwsp. w przeprowadzonym 6-tygodniowym badaniu randomizowanym
z wykorzystaniem podwdjnie §lepej proby potwierdzili skutecznos¢ lurazydonu w poréwnaniu
do placebo, w leczeniu epizodu depresyjnego w podtypie I ChAD (Citrome iwsp., 2013).
Nalezy pamieta¢, ze monoterapia lurazydonem jest od relatywnie niedtugicgo czasu jedng
z dwoch monoterapii zaakceptowanych przez FDA do leczenia depresji w przebiegu ChAD.

Monoterapia kwetiaping jest, oprocz lurazydonu i potaczenia olanzapiny z fluoksetyna,
jedyna zatwierdzong zarowno przez FDA, jak i EMEA metoda leczenia depresji w przebiegu
ChAD.W badaniach BOLDER 1 (Calabrese i wsp., 2005) i Il (Thase i wsp., 2006) oceniano
skuteczno$¢, tolerancje i bezpieczenstwo kwetiapiny w dawkach 300 1600 mg na dobe
w porownaniu z placebo, w leczeniu depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
typu I i Il. Stosowanie kwetiapiny w dawkach 300 lub 600 mg dziennie u pacjentow z epizodem
depresyjnym w przebiegu ChAD typu | i Il skutkowato istotnie wigkszg poprawa, oceniang
w skali MADRS, w porownaniu z placebo we wszystkich ocenianych punktach czasowych (od
pierwszego do 6smego tygodnia). Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria odpowiedzi (> 50%
poprawy w skali MADRS) iremisji (wynik <12 wskali MADRS) byt istotnie wigkszy
w grupach leczonych kwetiaping w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 58% do 36% i 53% do
28%). Czestos¢ wyindukowania leczeniem stanu maniakalnego byta mniejsza w grupach
z kwetiaping niz w grupie placebo.

W innym badaniu potwierdzono skutecznos¢ terapii skojarzonej w postaci kwetiapiny
z lamotryging U pacjentéw z depresja lekooporng w przebiegu ChAD (Ahn i wsp., 2011).

Zastosowanie litu (przy srednim stezeniu 0.6 mEg/l) w badaniu EMBOLDEN 1 i paroksetyny
(w dawce 20 mg/dobe) w badaniu EMBOLDEN I, w poréwnaniu do placebo, nie skutkowato
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osiggnigciem poprawy istotnej statystycznie w punkcie koncowym po 8 tygodniach, natomiast
w obu tych badaniach kwetiapina w dawkach 300-600 mg/dobe wykazata skutecznos¢ w ostrej
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | i Il w poréwnaniu z placebo
(Pacchiarotti i wsp., 2009).

Uzyskano pewne dowody na skutecznos¢ wspomagajacego modafinilu, nieuzalezniajacego
srodka pobudzajacego stosowanego w narkolepsji (Frye i wsp., 2007). Dodanie do stabilizatora
nastroju modafinilu w dawce 100-200 mg/dobe¢ W grupie 41 pacjentow przez 6 tygodni wykazato
okoto dwukrotnie wicksza skutecznos¢ w wywotywaniu odpowiedzi i remisji, w poréwnaniu do
grupy placebo (44 osoby). Zaréwno odpowiedz, jak i remisja nie przekroczyty jednak liczby
potowy pacjentdéw w grupie modafinilu.

Pramipeksol, agonista dopaminy (w dawce do 5 mg dziennie) (Goldberg, Burdick i Endick,
2004), dodany u 12 pacjentow z niepsychotyczng depresja w ChAD leczonych przez 6 tygodni
stabilizatorem nastroju w poréwnaniu z grupa 10 pacjentow otrzymujacych lek stabilizujacy
i placebo, indukowat odpowiedz u 67% pacjentow w grupie pramipeksolu w poroéwnaniu z 20%
pacjentow W grupie placebo.

W innym badaniu pacjenci zostali przydzieleni do otrzymywania, oprocz stosowanego leku
normotymicznego, tranylcyprominy w dawce 20 mg/dobe, ktora mozna byto zwigkszyé do
maksymalnie 100 mg/dob¢ po 5-10 tygodniach lub lamotryginy w dawce 25 mg/dobe, ktora
mozna bylo zwigkszy¢ do maksymalnie 400 mg/dobe po 6-10 tygodniach. Odpowiedz na
leczenie uzyskano u60% pacjentow z tranylcyproming W poréwnaniu do 30% pacjentow
z lamotryging. Osoby, ktére nie zareagowaly na dodany lek, przeniesiono do grupy z drugim
lekiem, we wszystkich przypadkach uzyskano odpowiedz po zastosowaniu tranylcyprominy,
a w potowie po lamotryginie. Wyniki tego badania byty jednak ograniczone mata liczebnoscia
grupy (Nolen i wsp., 2007).

Podsumowujac, nie ustalono jak dotad jednoznacznych wytycznych postgpowania
w leczeniu depresji lekoopornej w przebiegu ChAD (Kasper i wsp., 2008; Yatham i wsp., 2009).
U pacjentoéw z cigzkim, opornym na leczenie epizodem depresyjnym w przebiegu ChAD typu |
i Il nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii elektrowstrzagsowej (EW), ktora okazata sie by¢ jedng
ze skuteczniejszych metod leczenia (Daly i wsp., 2001; Lisanby, 2007). Sesje EW powinny si¢
odbywac¢ co drugi dzien, nie wigcej niz 3 razy w tygodniu, maksymalnie 12 sesji w kazdym
cyklu. Dane dotyczace stymulacji nerwu blednego (VNS) w leczeniu opornej depresji w prze-
biegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych wykazaty pewng skuteczno$¢ w redukowaniu

objawow depresji, jednak obejmowaty gltéwnie w badania otwarte.
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Depresja lekooporna, nawet w przypadku choroby afektywnej jednobiegunowej, byta
przedmiotem licznych dyskusji na temat samej definicji, w tym definicji odpowiedzi i remisji na
leczenie, postawienia prawidlowej diagnozy, tego, ile powinien wynosi¢ minimalny czas
leczenia i co nalezatoby uzna¢ za odpowiednig dawke terapeutyczng (Nierenberg i DeCecco,
2001). Z uwagi na to, iz depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej jest stabo
reagujaca na leczenie, moze ona by¢ przedmiotem dalszej debaty (Post i wsp., 2003). Wydaje si¢
jednak, ze nie nalezatoby wyodrebnia¢ depresji z choroby afektywnej dwubiegunowej, poniewaz
jest ona jedynie czgscig obrazu chorobowego, dlatego nalezatoby bardziej skupié si¢ na pojeciu
dwubiegunowosci anizeli depresyjnym charakterze epizodu, co mogtoby utatwi¢ podejmowanie
wilasciwych decyzji terapeutycznych.

Podstawowym  zatozeniem W leczeniu depresji w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej powinno by¢ ustgpienie objawow depresyjnych razem zumozliwieniem
powrotu do normalnego poziomu funkcjonowania psychospotecznego. Poniewaz jednak nie jest
mozliwe oddzielenie depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych od zaburzen
afektywnych dwubiegunowych, nie mniej waznym celem leczenia powinno by¢ zapobieganie
kolejnym epizodom choroby, a zarazem unikanie przejscia w epizod o przeciwnej polaryzacji
lub wywotania szybkiej zmiany faz. Niestety wiekszo$¢ obecnie dostgpnych mozliwo$ci
terapeutycznych nie spetnia wpelni tych kryteriow. Przyktadowo, leczenie lekami
przeciwdepresyjnymi, ze wzgledu na ryzyko zmiany fazy, jest zalecane w przypadku depresji
w przebiegu choroby dwubiegunowej typu | jedynie krétkoterminowo 1 W potgczeniu
z normotymikiem, za to w depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej typu Il stosowanie
lekow przeciwdepresyjnych jest mniej rygorystyczne, poniewaz 0czywistym jest, ze w tym typie
choroby afektywnej dwubiegunowej podwyzszenie nastroju nie wykracza poza hipomanie¢ (Bond
i wsp., 2008).

Z nowszych doniesien nalezatoby przytoczy¢, iz podawana dozylnie ketamina wydaje si¢
by¢ skuteczna, bezpieczna i dobrze tolerowana w krotkotrwatym leczeniu opornych pacjentow
z depresja dwubiegunowa (Wilkowska i wsp., 2021). Ta sama autorka przestrzega jednak, ze
U pacjentow z depresja lekooporng w przebiegu ChAD, leczonych dozylnymi wlewami
ketaminy, nalezy rowniez monitorowa¢ ryzyko zmiany fazy na maniakalng (Wilkowska i wsp.,
2020).

Depresja w przebiegu ChAD pozostaje wcigz jednym z najtrudniejszych wyzwan dla

wspotczesnej farmakoterapii psychiatrycznej (Yildiz i wsp., 2015; Goodwin i wsp., 2016).
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Oproécz farmakoterapii najskuteczniejsza 1 najczgsciej stosowang metoda jest leczenie
elektrowstrzasowe. Inne metody niefarmakologiczne, takie jak gi¢boka stymulacja mozgu,
stymulacja nerwu btednego i stymulacja magnetyczna nie majg ugruntowanej pozycji w leczeniu

depresji lekoopornej (Zyss, 2010; Zyss, 2011; Zyss i wsp., 2010).
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1.4. ELEKTROWSTRZASY

1.4.1. Rys historyczny

Przypadki  korzystania  zenergii  elektrycznej do  leczenia  zaburzen
neuropsychiatrycznych siggaja starozytnosci. Juz Rzymscy lekarze wykorzystywali ryby
generujace prad elektryczny do leczenia bolu glowy izaburzen nastroju. W $redniowieczu
zwolennikiem leczenia naturalng elektrycznoscig byt Avicenna i Awerroes. Rozwoj urzadzen
generujgcych prad elektryczny w XVII wieku stopniowo umozliwit ich wykorzystanie
w medycynie.

Francuski lekarz, Charles Le Roy byt pierwszym znanym lekarzem, ktory w XVIII w.
wykorzystal urzadzenie generujace prad elektryczny do leczenia zaburzen psychosomatycznych,
uzyskujgc przy tym napad drgawkowy (Alexander i Selesnick, 1956). W drugiej potowie XVIII
w. ipierwszej XIX w. owczesni lekarze i badacze stosowali elektrostymulacje do leczenia
melencholii, histerii, manii i migreny. Fritsch i Hitzig oraz brytyjczyk Ferrier przeprowadzali
eksperymenty z zastosowaniem pradu, odpowiednio na psach imatpach, celem wywotania
u nich napadéw drgawkowych.

Na poczatku XX w. amerykanska psycholog Rabinovith przedstawiata w swoich
raportach mozliwo$¢ wykorzystania elektrostymulacji z nastepczym napadem padaczkowym
jako metody terapeutycznej w medycynie.Era wspolczesnego leczenia elektrowstrzasowego
rozpoczyna si¢ w 1938 r. kiedy wtoscy badacze Ugo Cerletti i Lucio Bini przeprowadzili seri¢
czternastu zabiegow elektrowstrzgsowych z celowym wywotaniem napadu padaczkowego
u pacjenta chorujacego na schizofreni¢ paranoidalng. Po serii zabiegéw osiggni¢to roczng
poprawe Stanu psychicznego, anawrot choroby byl tagodniejszy.Wczesniejsze wstrzasy
kardiazolowe, ktore zostato rozpowszechnione przez von Medung kilka lat wcze$niej, cechowaty
si¢ trudnymi do opanowania napadami drgawkowymi iwywotywaniem Silnego I¢ku
U pacjentow, stad elektrostymulacja zaczeta szybko wypiera¢ tg metode (Mowbray, 1959).

Krokiem milowym w leczeniu elektrowstrzasami okazalo si¢ zastosowanie $rodkow
zwiotczajacych, ktorych uzycie znacznie zmniejszato ryzyko dziatan niepozadanych takie jak
wywichniecia zuchwy, przygryzienie jezyka czy rzadsze uszkodzenia uktadu kostnego.
Poczatkowo stosowana kurara, ze wzgledu na niebezpieczne powiklania, zostata szybko

zastgpiona sukcynylocholing, uzywang do dzis. Dodatkowo wprowadzenie $rodkow
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znieczulajacych w postaci barbituranéw zdecydowanie poprawito komfort pacjenta podczas
zabiegu.

Te dwa czynniki doprowadzity do zwigkszenia popularnosci elektrowstrzasow jako metody
terapeutycznej w leczeniu chorob psychicznych, niestety za sprawag gwaltownego rozwoju
farmakoterapii i stygmatyzacji elektrowstrzasow poprzez masowa popkulture w latach
siedemdziesigtych zacze¢to odchodzi¢ od tej metody. Od lat 80 ’ze wzgledu na rosnacag liczbe
przypadkow opornych na farmakoterapi¢ oraz rozwdj badan potwierdzajgcych skutecznosé
terapii elektrowstrzasowej obserwujemy powrot do tej niezwykle skutecznej metody

terapeutyczne;j.

1.4.2. Skuteczno$¢ terapii elektrowstrzasowe;

Dane z literatury wskazuja, ze leczenie terapig elektrowstrzasowa (EW) skutkuje
stosunkowo szybkim zmniejszeniem objawow depresji u wigkszosci pacjentow z depresja
lekooporng. Consortium for Research in Electroconvulsive Therapy (CORE, z ang. Konsorcjum
Badan nad EW) opisato ustgpienie objawow U 75% sposrod 217 pacjentow poddanych krotkiej
terapii EW podczas ostrego epizodu depresyjnego, przy czym 65% wykazato remisje po
4 tygodniach terapii (Husain iwsp., 2004). Przeglad systematyczny podsumowujacy szes¢
badan, opartych na 256 pacjentach z Wielkiej Brytanii, wykazal znacznie zwickszony efekt
terapeutyczny przy zastosowaniu EW w poroéwnaniu do badania placebo. Ponadto, kolejny
przeglad 18 roéznych badan opartych na 1144 pacjentach wykazal, ze skutecznos¢
elektrowstrzasow jest znacznie wigksza niz leczenia opartego wylacznie na farmakoterapii
(Geddes i wsp., 2003). Opierajac si¢ na badaniach, wykonanych na 253 pacjentach, grupa CORE
opisata zwiekszong odpowiedz na terapi¢ elektrowstrzgsowa U pacjentow 0 podtypie
psychotycznym, w poréwnaniu do tych u ktorych nie wystepowata psychoza (Petrides i wsp.,
2001). Podwojnie zaslepione, randomizowane i kontrolowane badania kliniczne wykazaty silng
korelacje pomigdzy umieszczeniem elektrod a efektywnoscia i skutkami ubocznymi tego typu
leczenia (Sackeim iwsp., 2000). Jeden z raportow, oparty na danych z publicznych szpitali,
donosi 0 nizszej niz zazwyczaj opisywana skutecznosci, na poziomie 30-47% (Prudic i wsp.,
2004). Niemniej jednak, tego typu rozbieznosci moga by¢ spowodowane chorobami
wspotistniejacymi w nieselekcjonowanej populacji, jak i tendencja do wczesnego przerwania

terapii w celu zmniejszenia potencjalnych efektéw ubocznych.
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1.4.3. Wskazania i przeciwwskazania

Drugie wydanie wytycznych Amerykanskiego Stowarzyszenia Psychiatrycznego (ang.
American Psychiatric Association) dotyczacych stosowania elektrowstrzgsow —zostato
opublikowane w 2001 roku i zawiera kompendium wiedzy na temat obecnych zastosowan
klinicznych tej metody (Lisanby, 2007). Podstawowymi wskazaniami (kryteriami pierwszego
rzutu) do terapii elektrowstrzasowej sg nietolerancja lekow lub brak poprawy po zastosowanej
farmakoterapii, dobra odpowiedz na terapi¢ elektrowstrzagsowa podczas wczesniejszych
epizodow chorobowych, a takze potrzeba szybkiej odpowiedzi terapeutycznej ze wzgledu na
nasilenie zaburzen psychicznych lub ciezki stan somatyczny, zwlaszcza uniemozliwiajacy
leczenie farmakologiczne. Wybierajac ten rodzaj terapii nalezy bra¢ pod uwage roéwniez
preferencje pacjenta.

Kryteriami drugiego rzutu do zastosowania jest lekoopornos¢ oraz objawy niepozadane
po farmakoterapii o nasileniu wigkszym, niz mozna si¢ spodziewa¢ po zastosowaniu
elektrowstrzaséw (APA, 2001).

Tab 1. Wskazania do elektrowstrzgsow

Kryteria stosowania EW Kryteria stosowania EW

jako metody | rzutu jako metody Il rzutu

* potrzeba szybkiej odpowiedzi terapeutycznej ze | « lekoopornosé
wzgledu na nasilenie zaburzen psychicznych
lub ciezki stan somatyczny

« brak poprawy farmakoterapii lub dobra|objawy niepozadane po farmakoterapii
odpowiedz terapeutyczna na EW wczasie|onasieniu  wickszym  niz  mozna
wczesniejszych epizodow spodziewac si¢ po zastosowaniu EW

« preferencje pacjenta

 stan somatyczny uniemozliwiajacy leczenie
farmakologiczne

Czynniki, ktore byty powigzane ze zmniejszong skutecznos$cig EW obejmuja przedtuzone

epizody depresyjne, brak odpowiedzi na leki i wspotistniejgce zaburzenia osobowosci (Prudic
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i wsp., 2004). ECT moze by¢ bezpiecznie stosowany u pacjentow W podesztym wieku i u osob
z rozrusznikami serca lub wszczepialnym kardiowerterem-defibrylatorem (Dolenc i wsp., 2004).
ECT moze by¢ rowniez bezpiecznie stosowany w czasie cigzy, z odpowiednimi $rodkami
ostroznosci oraz w porozumieniu z lekarzem prowadzacym cigze.

Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne nie podaje bezwzglgdnych przeciwwskazan
do terapii elektrowstrzasowej. Wymienia za to stany podwyzszonego ryzyka, do ktorych nalezg
niestabilne lub cig¢zkie zaburzenia sercowo-naczyniowe ($wiezy zawal serca, niestabilna
niewydolno$¢ wiencowa, niewyrownana niewydolno$¢ krazenia, cigzkie wady zastawkowe),
tetniaki lub inne wady naczyniowe grozace peknigciem na skutek podniesionego cisnienia
tetniczego, wzmozone cisnienie S$rodczaszkowe, $wiezy udar mozgu, choroby uktadu
oddechowego (POCHP, astma oskrzelowa, zapalenia ptuc) lub grupe kwalifikacji ASA na
poziomie 1V-V (skala oceniajaca ryzyko powaznych powiktan izgonu pacjenta w trakcie

znieczulenia lub po nim.

1.4.4. Wykonanie zabiegu

Warunkiem koniecznym do rozpoczecia terapii elektrowstrzagsowej jest swiadoma zgoda
pacjenta wyrazona na pismie. W przypadku, kiedy pacjent nie jest zdolny do wyrazenia
swiadomej zgody wymagana jest decyzja sadu, ktory analizuje celowos¢ leczenia
zaproponowanego przez lekarza leczacego.

Nalezy wykona¢ pakiet badan laboratoryjnych (elektrolity, morfologia, glukoza, Ast, Alt,
TSH, kreatynina, mocznik), EKG, EEG oraz badanie neuroobrazowe (RM lub TK). Konsultacje,
ktore muszg poprzedzi¢ terapi¢ powinny obejmowaé konsultacje okulistyczng z badaniem dna
oka, internistyczng, neurologiczng oOraz anestezjologiczng. Jesli badania obrazowe byty
wykonane wczesniej niz po6t roku przed kwalifikacja konieczne jest ich powtorzenie,
w przypadku EEG ten okres wynosi 3 miesigce. Co do pacjentek w cigzy to konieczna jest
konsultacja ginekologiczna, nie wykonuje si¢ u nich natomiast tomografii komputerowej,
a jedynie badanie rezonansem magnetycznym.

Niektore leki (np. lit, teofilina oraz leki o dziataniu przeciwdrgawkowym) powinny by¢
wstrzymane lub odstawione przed rozpoczgciem tego typu terapii. Ponadto cz¢s$¢ ekspertow
sugeruje rowniez odstawienie lekow przeciwdepresyjnych. Niemniej jednak do$wiadczenie

kliniczne sugeruje, ze przynajmniej niektore z lekow moga by¢ bezpiecznie stosowane podczas
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elektrowstrzasow, a takie podejscie moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu depresji po zakonczeniu
leczenia (Lisanby, 2007).

Standardowym postepowaniem jest utrzymywanie chorego w stanie na czczo celem
zmniejszenia ryzyka aspiracji tresci pokarmowej do droég oddechowych.

Chorzy odwodnieni powinni otrzyma¢ ptyny dozylnie, wszyscy pacjenci powinni mie¢ wyjete
protezy zgbowe i szkla kontaktowe oraz zdj¢ta bizuterie (Hese i Zyss 2007). Uspokojenie
pacjenta przed zabiegiem poprzez podanie odpowiednich lekow jest gtownym celem tzw.
premedykacji. Najczesciej stosujemy midazolam, lek z grupy benzodwuazepin, oddziatujacy na
receptory GABAA, ktory cechuje si¢ szybkim poczatkiem i $redniodtugim czasem dziatania
(czas ten rozni sie¢ W zaleznosci od drogi podania). Standardowo podawany jest per os w dawce
7.5 mg w przedziale czasowym 30-60 minut przed rozpoczeciem zabiegu.

Jesli chodzi o jego negatywne strony, midazolam moze pogarsza¢ pracg osrodka oddechowego
i nasila¢ zaburzenia funkcji poznawczych, co wigze si¢ z negatywnym wptywem na powrot do
$wiadomosci po zabiegu.

Podawana do niedawna w premedykacji atropina nie jest aktualnie stosowana ze wzgledu
na zwigkszanie ryzyka kardiologicznego dla pacjenta (Jatowiecki i wsp., 2007). Coraz cze¢sciej
w praktyce klinicznej do premedykacji wykorzystuje si¢ deksmedetomidyne. Ten agonista
receptorow o2-adrenergicznych, bedacy pochodng imidazoliny, powoduje wystapienie sedacji
przypominajacej faze non-REM snu fizjologicznego, ma tez dziatanie przeciwbolowe. Rzadziej
powoduje wystgpienie powiklan zwigzanych z okresem pobudzenia, niepokoju czy majaczenia
w okresie powybudzeniowym (Gertler iwsp., 2001). Zastosowanie tego $rodka zmniejsza
ryzyko zaburzen funkcji poznawczych po zabiegach (Gao iwsp., 2016). Negatywnymi
konsekwencjami jego uzycia moze by¢ spadek ci$nienia te¢tniczego oraz bradykardia.
Potencjalne dziatanie neuroprotekcyjne deksmedetomidyny wymaga dalszych badan (Dahmani
i wsp., 2008; Schoeler i wsp., 2012; Wang i wsp., 2016).

Do wykonania zabiegu elektrowstrzasowego pacjent jest wprowadzony w stan catkowite;j
anelgezji, w celu zwiotczenia migéni stosujemy jedyny depolaryzujacy lek zwiotczajacy,
pochodng kwasu bursztynowego - sukcynylocholing w dawce 1-1,5 mg/kg m.c. Bedacy do
niedawna ,,ztotym standardem” w znieczuleniu ogolnym do elektrowstrzagsow metoheksital jest
coraz czesciej zastgpowany jednym z trzech anestetykéw : propofolem w dawce 1,5-2 mg/kg
m.c., tiopentalem w dawce 1,5-5 mg/kg m.c. lub zyskujaca coraz wicksze uznanie w srodowisku

psychiatrycznym ketaming w dawce 1-1,5 mg/kg m.c. (Hese i Zyss, 2007).
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Sam zabieg polega na dostarczeniu pradu elektrycznego poprzez elektrody przyczepione
w wybranych miejscach na gtowie pacjenta. W zabiegach unilateralnych elektrody umieszcza
si¢ po stronie potkuli niedominujgcej. Pierwsza powinna znajdowaé si¢ 2 cm nad $rodkiem
odcinka taczacego boczny kat oka i ujscie przewodu stuchowego zewnetrznego, podczas gdy
druga powinna zosta¢ przyczepiona do punktu znajdujacego si¢ w okolicy ciemieniowej, 2 cm
bocznie od skrzyzowania ptaszczyzny strzatkowej taczacej punkty antropometryczne nasion
i inion z plaszczyzng czolowa taczaca ujScia przewodow stuchowych zewnetrznych. Zabiegi
bilateralne wymagaja przytozenia elektrod do obu okolicy skroniowych, w punktach
znajdujacych si¢ 2 cm nad linig taczacg boczny kat oka z ujsciem przewodu stuchowego
zewnetrznego. Miejsce przystawienia elektrod musi by¢ pokryte zelem zwiekszajacym
przewodnictwo elektryczne i zmniejszajacym ryzyko oparzenia skory (Hese i Zyss, 2007).
Dawka jest mierzona w milikulombach dostarczonego tadunku elektrycznego, a jej wielko$é
musi by¢ wystarczajagca do wywotania pozadanego napadu drgawkowego (Elias, Thomas
i Sackeim, 2021). Jedno z podejs¢, znane jako miareczkowanie progu drgawkowego, opiera si¢
na podawaniu pacjentowi stopniowo zwiekszanych dawek tadunku, az do momentu wystgpienia
napadu, anastepnie Wybor dawki o réznych poziomach przekraczajagcych ustalony prog
drgawkowy podczas kolejnych sesji terapeutycznych (Tiller i Ingram, 2006). Przy drugiej
metodzie, zalecana dawka tadunku niezb¢dna do wywotania napadu odpowiada wiekowi
pacjenta (przy zabiegach unilateralnych) lub jego potowie (zabiegi bilateralne). Dawka zalecana
stanowi procent maksymalnej dawki na danym aparacie do wykonywania zabiegéw. Nalezy brac¢
pod uwage rosngcg oporno$¢ na elektrostymulacje w miarg trwania leczenia iadekwatne
podwyzszanie dawki przy nastepnych zabiegach. Do oceny skutecznos$ci wykorzystuje sie
elektrody pomiarowe podtaczone do pacjenta iaparatu monitorujacego, Ktore mierza czas
napadu drgawkowego. Podczas zabiegu monitorowane jest rowniez nasycenie tlenem i rytm
serca. Skuteczny zabieg wymaga wywotania napadu trwajgcego minimum 30 sekund.

Chory po zakonczeniu zabiegu wymaga kontroli stanu somatycznego co 15 minut przez
kolejne 4-6 godzin. Zabiegi EW sg zwykle wykonywane trzy razy w tygodniu, przy czym tacznie
pacjenta poddaje si¢ 6-12 zabiegom, w zaleznosci od nasilenia objawow i szybkos¢ odpowiedzi
na leczenie. Poniewaz przedwczesne przerwanie terapii elektrowstrzagsowej moze
predysponowac pacjenta do nawrotéw choroby, to wazne jest, aby monitorowac skutecznos¢
leczenia w sposob systematyczny. Skuteczno$¢ leczenia nalezy monitorowaé W sposob
systematyczny, w tym za pomoca standardowych skal klasyfikacji depresji lub §ledzac nasilenie

wybranych objawow docelowych. Niezbednym jest rowniez sledzenie skutkow ubocznych, ktore
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pojawiaja si¢ podczas leczenia, takich jak amnezja, z wykorzystaniem skali oceny zdolnos$ci

poznawczych i pamieci (Lisanby, 2007; Antosik-Wojcinska i wsp., 2021; Belge i wsp., 2021).

1.4.5. Dziatania niepozadane i powiktania

Dziatania niepozadane zwigzane z terapig elektrowstrzasowa dzielg si¢ na somatyczne
I poznawcze. Wsrod czgsto wystepujacych powiktan somatycznych naleza krotkotrwate zmiany
wartos$ci cis$nienia Krwi, przej$ciowa arytmia, bole mig¢éniowe, bole glowy I nudnosci. Rzadko
pojawiajacy sie  przedtuzony bezdech upacjentow z zaburzonym  metabolizmem
sukcynylocholiny wymaga natlenienia pacjenta (Task Force Report of APA, 2000). Grozne
powiktania obserwuje si¢ sporadycznie. Moga one obejmowaé OStry zawal serca, ostrg
niewydolno$¢ krazeniowa Czy niemiarowos$¢ komorowa i wystepuja u chorych z obcigzonym
wywiadem kardiologicznym (Zielinski i wsp., 1993).

Oproécz uktadu kragzeniowego zdarzaty si¢ przypadki wzrostu ci$nienia $rodczaszkowego
skutkujagce wglobieniem moézgu do otworu wielkiego oraz udary moézgowe (Fink, 1979;
Kalinowski, 1996). Za przyczyng stato prawdopodobnie przeoczenie wystepujacego Wczesniej
podwyzszonego cisnienia $rodczaszkowego, nadci$nienia tetniczego lub zaburzen pracy serca.
Rownie rzadko pojawiaja sie tagodniejsze objawy niepozadane. Sporadycznie pojawiajg
nieprawidtowosci dotyczace samego napadu padaczkowego (Abrams, 2002).

Dziatania niepozadane poznawcze dzielg si¢ na amnezj¢ wsteczng, nastgpcza oOraz
majaczenie po- imig¢dzynapadowe. Na czesto$¢ iciezkosé ich wystepowania wptyw ma
charakterystyka pradu (prad sinusoidalny), bilateralne utozenie elektrod oraz zbyt duza
czestotliwos$¢ zabiegow (Beyer i wsp., 1998; Abrams, 2002; Fink, 1979). Do czynnikow ryzyka
majaczenia zwigzanego z elektrowstrzasami zaliczamy podeszty wiek (Schatzberg i Nemeroff,
2006), ch. Parkinsona (Figiel i wsp. 1991), choroby kardiologiczne (Schatzberg i Nemeroff,
2006), niedokrwienie OUN (Martin iwsp. 1992) oraz wydtuzenie czasu trwania napadu
padaczkowego (Reti i wsp. 2014). Odnotowano zaburzenia $wiadomos$ci W ciggu drugiej doby
po zabiegu (Selvaraj i Praharaj, 2012; Hassamal iwsp., 2013). Skutkiem ubocznym terapii
elektrowstrzasowej jest najczegsciej amnezja nastepcza, ktora ustepuje w ciggu 1-3 tygodni po
zakonczeniu cyklu elektrowstrzgsow. Ponadto moze wystgpi¢ dezorientacja lub nawet
majaczenie, ale symptomy te majg réwniez tendencje do ustepowania W ciggu godziny po
zabiegu. Najpowazniejszym negatywnym skutkiem ubocznym dotyczacym funkcji
poznawczych jest amnezja wsteczna. W krotkim czasie, po wykonaniu zabiegu, pacjenci
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wykazujg braki w pamieci, czasami dotyczace nawet wydarzen oddalonych o miesigce czy lata.
Mimo wszystko, pamig¢ autobiograficzna jest zazwyczaj dotknigta w mniejszym stopniu niz
wspomnienia natury nieosobistej (Lisanby iwsp., 2000). Poprzedzajace deficyty funkcji
poznawczych sa prognostykiem amnezji po elektrowstrzasach, a wystapienie tego skutku
ubocznego jest bardziej prawdopodobne u osob starszych (Mulsant iwsp., 1991). Roznice
w technice EW (np. jednostronne umieszczenie elektrody lub zastosowanie ultrakrotkich
impulsow) moga znacznie zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie amnezji wstecznej
(Sackeim iwsp., 1986, 1993). Do czynnikbw ryzyka majaczenia zwigzanego
z elektrowstrzasami zaliczamy podeszty wiek (Schatzberg i Nemeroff, 2006), ch. Parkinsona
(Figiel iwsp. 1991), choroby kardiologiczne (Schatzberg i Nemeroff, 2006), niedokrwienie
OUN (Martin iwsp. 1992) oraz wydluzenie czasu trwania napadu padaczkowego
(Reti i wsp. 2014). Odnotowano zaburzenia $wiadomosci W ciggu drugiej doby od zabiegu
(Selvaraj i Praharaj 2012; Hassamal i wsp. 2013).

Pomimo obaw dotyczacych strukturalnego uszkodzenia mozgu podczas terapii
elektrowstrzasowej, badania zaréwno u ludzi, jak i innych naczelnych nie wykazaty uszkodzen
anatomicznych po tego typu zabiegu (Coffey iwsp., 1991; Devanand i wsp., 1994; Agelink
i wsp., 2001; Dwork i wsp., 2004). Smiertelnosé¢ z powodu terapii elektrowstrzasowej miesci sie
w zakresie 1/10 tys. do 1/80 tys. pacjentow (Task Force Report of APA, 2000) .

1.4.6. Rodzaj znieczulenia

Kazdy pacjent musi otrzymac¢ znieczulenie ogoélne podczas elektrowstrzasow. Z tego
powodu wszyscy pacjenci przed rozpoczgciem terapii muszg przej$¢  konsultacje
anestezjologiczng, W tym ocene ryzyka zwigzanego ze znieczuleniem (Soehle iwsp., 2014).
Pacjenci nie sg zazwyczaj intubowani, tlen moze zosta¢ podany przy pomocy maski tlenoweyj.
Srodki blokujace aktywno$é nerwowo-miesniowa sa podawane w celu zapobiegania skurczowi
miesni szkieletowych oraz ewentualnym urazom podczas aktywnosci drgawkowej. Dodatkowo
atropina lub glikopirolan moga by¢ podawane w celu zminimalizowania bradykardii i §linienia.
Lek podawany podczas znieczulenia powinien cechowaé szybki poczatek ikrotki okres
dziatania, powr6t do pelnej swiadomosci jak najszybciej po zaprzestaniu podawania, a takze
mata liczba dziatan niepozadanych oraz interakcji z pobieranymi lekami. Podstawowe elementy
znieczulenia przy elektrowstrzagsach obejmujg szybka utrat¢ przytomnosci, skuteczne ttumienie

reakcji hiperdynamicznej na bodzce elektryczne, unikanie gwattownych ruchow, minimalne
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zaklocenia aktywnosci napadéw drgawkowych oraz szybkie odzyskanie spontanicznej
wentylacji i swiadomosci. Dlatego stosowanie szybkich oraz krotko dziatajacych lekow
znieczulajacych (np. metoheksital, propofol) utatwia procedure EW. Chociaz szybkie i krotko
dziatajace opioidowe leki przeciwbolowe (np. alfentanyl i remifentanyl) maja wtasciwosci, ktore
pozwalajg Im potencjalnie zastgpowa¢ inne $rodki znieczulajace, ich rola w terapii

elektrowstrzasowej nie jest jeszcze jasno okreslona (Soehle i Bochem, 2018).

Metoheksital

Metoheksital, czyli organiczna pochodna kwasu barbiturowego, jest najczgsciej
stosowanym znieczuleniem ogdlnym dla ECT i jest uwazany za ,,ztoty standard”, z ktérym
porownywane sg Wszystkie inne srodki znieczulajace (Avramov i wsp., 1995; Gurmarnik i wsp.,
1996; Cook iwsp., 2000). W regionalnych badaniach, ktore zostaly przeprowadzone
w Edynburgu stwierdzono, ze wigkszo$¢ pacjentow leczonych EW otrzymata dawke
metoheksitalu (1,5 + 0,3 mg/kg) przekraczajacg zakres dawek zalecany przez Royal College of
Psychiatrists (0,75-0,9 mg/kg) i American Psychiatric Association (0,75-1,0 mg/kg).
To zwigkszenie dawki ttumaczono rownoczesnym przyjmowaniem lekoéw podczas leczenia
elektrowstrzasowego, jak 1  chronicznego  spozywania  alkoholu oraz lekow
benzodwuazepinowych znanych ze zwiekszenia wymogu znieczulajgcego (Cook i wsp., 2000).
Minimalnie skuteczne dawki metoheksitalu wypadaja korzystnie na tle innych $rodkéw
znieczulajagcych podawanych dozylnie, w odniesieniu do jego wptywu na czas trwania
aktywnosci napadu drgawkowego. Niemniej jednak sugeruje si¢, ze podzielone dawki
metoheksitalu zminimalizuja jego wptyw na aktywnos¢ i moga prowadzi¢ do poprawy wynikow
po EW (Gurmarnik, Young i Alesker, 1996). W odniesieniu do szybkosci odzyskiwania funkcji
poznawczych po EW, propofol i etomidat nie oferuja przewagi nad metoheksitalem (Avramov,
Husain i White, 1995).

Tiopental

W poréwnaniu z metoheksitalem (0,5-1,0 mg/kg) tiopental (1,5-2,5 mg/kg) skraca czas
trwania napadu drgawkowego (Mokriski iwsp., 1992). Czestos¢ wystepowania bradykardii
zatokowej i przedwczesnych skurczow komor byla rdéwniez opisywany jako zwigkszona

w przypadku tiopentalu, w porownaniu z metoheksitalem (Mokriski i wsp., 1992). Niemniej
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jednak, w poréwnaniu z propofolem, $rednie predkosci przeptywu Krwi przez tetnice mozgowe
bezposrednio po zabiegu elektrowstrzgsowym byty znacznie wyzsze tiopentalu (Saito i wsp.,
2000), a ttumienie zmian hemodynamicznych wywotanych elektrowstrzasami ze znieczuleniem
tiopentalem byto porownywalne z sewofluranem (Soehle i Bochem, 2018).

Silne dziatanie przeciwdrgawkowe, latencja pojawienia si¢ aktywnosci napadowej oraz
dhugi czas wybudzania sprawit, ze tiopental coraz rzadziej wykorzystywany jest podczas

znieczulenia przy elektrowstrzgsach.

Propofol

Propofol wydaje si¢ mie¢ silniejsze dziatanie przeciwdrgawkowe podczas terapii
elektrowstrzasowe;j anizeli inne dozylne $rodki znieczulajace (Fear i wsp., 1994; Fredman i wsp.,
1994; Fredman, Husain i White, 1994; Avramov, Husain i White, 1995; Kirkby i wsp., 1995;
Geretsegger iwsp., 2007). Stosowanie minimalnej znieczulajacej ogoélnie dawki propofolu
(0,75 mg/kg) wigzato si¢ z czasem trwania napadu, ktory byt poréwnywalny ze standardowymi
dawkami metohekstialu (Avramov, Husain i White, 1995). Czas trwania napadu po wigkszych
dawkach propofolu (1,0-1,5 mg/kg mc.) byt znacznie krotszy niz po podaniu metoheksitalu,
etomidatu i tiopenalu (Avramov, Husain i White, 1995; Saito i wsp., 2000). Niemniej jednak
nawet najwicksze dawki propofolu (1,5 mg/kg) skutkuja dtugoscig napadu drgawkowego, ktora
jest uwazana za Klinicznie dopuszczalng (Fredman iwsp., 1994; Geretsegger i wsp., 2007).
Ponadto pomiary wskaznikow jakosci napadu po znieczuleniu propofolem nie réznity sig¢
znaczaco 0d pomiaréw po podaniu metoheksitalu (Geretsegger i wsp., 2007).

Poniewaz stosowanie propofolu moze znacznie skroci¢é czas trwania napadow
drgawkowych, jego wptyw na dziatanie przeciwdepresyjne EW jest znanym problemem (Fear
i wsp., 1994; Malsch iwsp., 1994; Kirkby iwsp., 1995). W dwoch raportach poréwnano
skuteczno$¢ przeciwdepresyjng EW w oparciu o skale depresji Hamiltona (17-elementowa skala,
ktora ocenia nastrdj, wegetatywne i poznawcze objawy depresji oraz wspotistniejace objawy
Ickowe) oraz skale depresji Becka (21-elementowa samooceng, ktora mierzy charakterystyczne
postawy 1 objawy depresji), gdy propofol lub metoheksital podawano jako podstawowe
znieczulenie (Malsch i wsp., 1994; Kirkby iwsp., 1995). Mimo ze czas trwania napadu byt
krotszy w przypadku propofolu, to wskazniki oparte o skalg depresji Hamiltona polepszyty si¢
w podobnym stopniu po przeprowadzeniu pelnego cyklu EW, bez wzgledu na podany srodek

znieczulajacy.
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Ketamina

Najistotniejszym uktadem pobudzajacym w osrodkowym uktadzie nerwowym jest uktad
glutaminergiczny (Permoda-Osip i Rybakowski, 2011). Mechanizm dziatania ketaminy
obejmuje wigzanie z receptorami NMDA w osrodkowym uktadzie nerwowym, wpltyw na
receptory opioidowe w obrebie OUN, atakze oddzialtywanie na receptory adrenergiczne,
serotoninowe oraz muskarynowe. Doniesienia 0 przeciwdepresyjnym dziataniu wlewow
ketaminowych zachgcaja do jej zastosowania jako srodka znieczulajacego podczas terapii
elektrowstrzasowej (Permoda-Osip iwsp., 2014). Analiza licznych badan klinicznych nie
pozwala jednak wyciggna¢ jednoznacznych wnioskéw na temat wptywu znieczulenia ketaming
podczas terapii elektrowstrzagsowej (Galvez i wsp., 2016).

Chinscy badacze zauwazyli znacznie szybsze ustgpowanie objawow depresyjnych u 0sob
znieczulonych ketaming lub potaczeniem propofolu z ketaming w poréwnaniu do 0séb,
u ktorych zastosowano jedynie propofol (Wang i wsp., 2012).

Yoosefi porownujac efekty znieczulenia tiopentalem do znieczulenia ketaming podczas
6 zabiegéw elektrowstrzasowych U pacjentdow W ciezkim epizodzie depresyjnym stwierdzit
roznicg W redukcji objawow na korzys¢ ketaminy jedynie po pierwszym zabiegu (Yoosefi i wsp.,
2014).

Lepsza poprawa kliniczna u pacjentéw z depresja lekooporng leczonych elektrowstrzgsami,
mimo liczniejszych somatycznych dziatan niepozadanych, wystapita w grupie osob znieczulanej
ketaming anizeli tiopentalem (Salehi i wsp., 2015).

Osten-Sacken iwsp. zaobserwowali, ze pacjenci znieczulani ketaming osiagali
nieznacznie szybsza poprawg podczas leczenia -elektrowstrzasowego, anizeli pacjenci
znieczulani tiopentalem czy propofolem, finalnie jednak rodzaj znieczulenia nie wptywat na
koncowy efekt terapeutyczny. Co wigcej zastosowanie ketaminy wigzato si¢ z czgstszym
wystepowaniem powiktan z zakresu funkcji poznawczych i uktadu kardiologicznego (Osten-
Sacken i wsp., 2017).

Szybsza poprawa istabiej nasilone zaburzenia poznawcze uchorych z depresja
lekooporng leczonych elektrowstrzgsami zaobserwowano w grupie osob znieczulanych
ketaming, W porownaniu do osob znieczulanych ketaming z propofolem Ilub samym
propropofolem (Zhong i wsp., 2015).

W opozycji do powyzszych badan, dwa zespoly badaczy analizujac skutecznos¢ terapii

elektrowstrzasami przy znieczuleniu samym tiopentalem oraz ketaminy z tiopentalem nie
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zaobserwowaly istotnej roznicy w redukcji objawow na korzysé ktorejkolwiek z grup (Loo
i wsp., 2012; Abdallah i wsp., 2012).

Dotaczenie przed zabiegami EW pacjentow z depresja lekooporng matych dawek ketaminy
(0,4 mg/kg), podczas gdy do znieczulenia ogolnego uzywano propofolu, nie przetozyto si¢ na
lepszy efekt terapeutyczny, zaobserwowano za to nasilong dezorientacje po zabiegach
(Jarventausta i wsp., 2013).

W kolejnym badaniu poréwnawczym ketaminy i metoheksitalu nie zaobserwowano

istotnych roznic w szybkosci redukcji objawow czy tez nasileniu dziatan ubocznych w zakresie
funkcji poznawczych po elektrowstrzasach (Rasmussen i wsp., 2014).
Brak znamiennych roznic w redukcji objawow zauwazono pomigdzy grupami pacjentow
chorych na depresje lekooporng, w ktorych do znieczulenia ogodlnego stosowano tiopental
(4 mg/kg m.c.), ketaming (1 mg/kg m.c.) lub tiopental (4 mg/kg m.c.) i ketaming (1 mg/kg m.c).
(Kusgu i wsp., 2015).

W duzym badaniu brytyjskim pacjenci z epizodem depresyjnym umiarkowanym lub
cigzkim zostali zakwalifikowani do dwoch grup. Jedna grupa, oprocz znieczulenia propofolem
dodatkowo otrzymywata ketaming w dawce 0,5 mg/kg m.c., adruga sol fizjologiczng. Nie
zaobserwowano wpltywu ketaminy na redukcj¢ objawow ani tez na funkcje poznawcze po cyklu
elektrowstrzasow (Anderson i wsp., 2017).

W metaanalizie 16 badan, gdzie poréwnywano pacjentow znieczulanych samym
anestetykiem (tiopental, propofol, metoheksital, sewofluran) do pacjentow znieczulanych
ketaming dotagczong do innego anestetyku, zauwazono istotna réznicg in plus w efekcie
terapeutycznym w grupie otrzymujacej ketamineg, obserwowano roéwniez czgSciej objawy
niepozadane (Li i wsp., 2016).

Inna metaanaliza nie wykazata przewagi ketaminy wykorzystywanej jako s$rodek
znieczulajagcy podczas terapii elektrowstrzagsowej W osigganiu poprawy  klinicznej,
w poréwnaniu z innymi anestetykami jednak czgsciej obserwowano pozabiegowe zaburzenia

$wiadomosci (McGirr i wsp., 2015).
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2. ZALOZENIA | CEL PRACY

Celem pracy byta analiza pozioméw stezen w surowicy krwi wybranych czynnikow
biologicznych takich jak Neurotroficzny Czynnik Pochodzenia Moézgowego (BDNF),
adiponektyna, rezystyna, homocysteina oraz glutation jako potencjalnych markerow
biologicznych zwigzanych ze skutecznoscig leczenia za pomoca eclektrowstrzagséw w grupie

pacjentow z rozpoznaniem depresji lekooporne;j.

Hipotezy badawcze:

1. Czy po terapii elektrowstrzgsowej, W poréwnaniu do okresu przed terapia, wystepuja
w surowicy krwi réznice w poziomach stezen takich czynnikéw biologicznych jak
BDNF, adiponektyna, rezystyna, homocysteina oraz glutation?

2. Czy po terapii elektrowstrzasowej poziomy stezen BDNF, adiponektyny, rezystyny,
homocysteiny oraz glutationu w surowicy krwi mogg wykazywa¢ zwigzek ze stanem
Klinicznym pacjentow w zakresie objawow depresyjnych?

3. Czy po terapii elektrowstrzagsowej wystepuja W surowicy krwi roznice dotyczace
poziomow stezen BDNF, adiponektyny, rezystyny, homocysteiny oraz glutationu,
w zalezno$ci od zastosowanego srodka do znieczulenia ogdlnego?

4. Czy po terapii elektrowstrzgsowej W poréwnaniu do okresu przed terapig moga
wystepowac¢ W surowicy krwi réznice poziomoéw stezen BDNF, adiponektyny, rezystyny,
homocysteiny oraz glutationu w zaleznosci od wybranych czynnikéw spoteczno-
demograficznych i klinicznych (pte¢, wiek, rozpoznanie, czas trwania aktualnego
epizodu chorobowego, calkowity czas trwania choroby, liczba wstrzasow W serii,

leczenie farmakologiczne)?
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3. METODOLOGIA

3.1. Charakterystyka badania

W badaniu wziety udzial osoby pochodzace z populacji polskiej, hospitalizowane
w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego im K. Marcinkowskiego
w Poznaniu. Wszyscy pacjenci spetniali kryteria depresji lekoopornej w przebiegu zaburzen
depresyjnych nawracajacych lub choroby afektywnej dwubiegunowej. W zaburzeniach
depresyjnych nawracajacych, lekoopornos¢ definiowat brak poprawy po zastosowaniu dwaoch
kolejnych kuracji lekami przeciwdepresyjnymi z réznych klas terapeutycznych, w odpowiedniej
dawce, przez odpowiednio dtugi czas. Depresj¢ lekooporng (w przebiegu ChAD) zdefiniowano
jako brak reakcji na dwie proby leczenia przeciwdepresyjnego przy roéwnoczesnym stosowaniu
leku normotymicznego. U wszystkich pacjentow jako metode leczenia wybrano kuracje
zabiegowg EW.

Kazdy pacjent wyrazit pisemna zgode na badanie oraz leczenie. Badanie uzyskato zgodg
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(Nr 434/15, 1118/16, 295/21).

Badaniem objeto 54 pacjentow, wtym 39 kobiet i 15 mezczyzn, w wieku 21-82 lat,
srednio — 53,5 (SD=12,8) lat, chorujacych na depresje lekooporng. Wigkszos¢ chorych miata
rozpoznanie epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
(N=29). U pozostatych rozpoznano epizod depresyjny w przebiegu zaburzen depresyjnych
nawracajgcych (N=25). Diagnoz¢ stawiano na podstawie Kkryteriow klasyfikacji zaburzen
psychicznych i zaburzen zachowania w 1CD-10.

Czas trwania choroby afektywnej miescit si¢ w granicach od 3 miesiecy do 52 lat, gdzie
mediana wynosita 14 lat, a rozstep migdzykwartylowy 7,8-25,5 roku. Czas trwania epizodu
depresyjnego obejmowat przedziat od 8 tygodni do 3 lat, gdzie mediana wynosita 18 tygodni,
a rozstep miedzykwartylowy 10-29,5 tygodnia. Wsrod badanych pacjentéow 10 o0séb pobierato
leki neuroleptyczne, 5 o0sob - leki przeciwdepresyjne, a38 o0so6b - zaréwno leki
przeciwdepresyjne jak i neuroleptyczne.
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3.2. Ocena psychometryczna

Do oceny nasilenia objawow depresji uzyto 17-punktowej skali depresji Hamiltona —
Hamilton Depression Rating Scale, HDRS, (Hamilton, 1960). Jest to narz¢dzie oceny stanu
psychicznego bedace ztotym standardem w diagnostyce klinicznej depresji. Ocena dokonywana
jest wskali trzy- lub pigciostopniowej, akryteria oceny sa doktadnie sprecyzowane
(Wciodrka, Puzynski i Rybakowski, 2012). Kwestionariusz, ktory sktada si¢ z 17 pozyciji,
umozliwia oceng takich objawow depresji jak: obnizenie nastroju, niepokoéj, zaburzenia rytmu
dobowego, zaburzenia snu, spowolnienie psychomotoryczne, obnizenie libido, zanizenie
samooceny, poczucie winy, hipochondria, spadek masy ciata, lek psychiczny i somatyczny oraz
wspotistniejace dolegliwosci somatyczne. Ocena skali siedemnastoelementowej miesci si¢
W nastgpujacych granicach:

- 0-7 bez zaburzen depresyjnych,

- 8-12 tagodna depresja,

- 13-17 depresja o nasileniu umiarkowanym,
- 18-29 ci¢zka depresja,

- 30-52 bardzo cig¢zka depresja.

Nasilenie objawow depresji oceniano po kazdym zabiegu za pomocg HDRS u wszystkich
pacjentow. Jako miarg istotnej poprawy uznano kryterium redukcji nasilenia depresji o co
najmniej 50% w skali HDRS w stosunku do poczatkowego nasilenia choroby. Jako miar¢ remisji

przyjeto nasilenie depresji na poziomie 7 punktow lub mniej w skali Hamiltona.

3.3. Badania laboratoryjne

Krew do badan pobierano dobe przed pierwszym zabiegiem EW i dobg¢ po ostatnim
zabiegu w serii EW. Surowice do oznaczen iloSciowych badanych biatek pozyskiwano z peine;j
krwi zylnej pobranej do probowek z przys$pieszaczem wykrzepiania izelem separujacym.
Po pobraniu probowke pozostawiano przez 30 min w temperaturze pokojowej, po czym
wirowano przez 15 min w przyspieszeniu 1000 x g. Uzyskang surowice rozporcjowano do
polipropylenowych probéwek i zamrozono, najpierw przez dobe w -20°C, a nast¢pnie W -80°C

do czasu wykonania analiz.
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3.4. Oznaczanie biatek metoda ELISA

Do ilosciowego oznaczenia badanych biatek w surowicy krwi zastosowano komercyjne
testy (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA). Wykorzystano wariant podwojnego
wigzania tzw. kanapkowy (ang. sandwich ELISA). Plytke polistyrenowg 96-dotkows
z unieruchomionymi przeciwciatami specyficznymi dla badanego biatka inkubuje si¢
z antygenem, a nastepnie z roztworem swoistej immunoglobuliny. Oba przeciwciala wykazuja
powinowactwo do innych fragmentéw badanego biatka i dzigki temu tworzg razem z antygenem
przypominajgce kanapke warstwy. Cato$¢ inkubuje si¢ roztworem przeciwciata
drugorzgdowego, wyznakowanego odpowiednim enzymem. Po dodaniu odpowiedniego
substratu  uzyskuje si¢ reakcje barwng. Zmiana barwy roztworu mierzona jest
spektrofotometrycznie, a uzyskany wynik poréwnuje si¢ z probami kontrolnymi tworzgcymi
tzw. krzywa kalibracyjng, ktéra stanowi wykres zalezno$ci intensywnosci barwy od stezenia
przeciwcial w probce.

Odczytu gestosci optycznej dokonano przy uzyciu czytnika spektrofotometrycznego
(Biochrom Asys UVM 340, Cambridge, UK), dla dtugosci fali 450 nm +/-10 nm niezwtocznie
po zastopowaniu reakcji barwnej. Wszystkie oznaczenia wykonano w dwoch powtorzeniach.
Do oceny statystycznej wykorzystano srednig z obydwu pomiaréw. Stezenia w probkach

badanych wyliczano stosujgc 4-parametrowy algorytm (4 parameter logistic).

3.5. Sposob przeprowadzenia kuracji elektrowstrzasowe;j

Kazdy pacjent, przed rozpoczgciem leczenia EW, byt poddany konsultacji
anestezjologicznej i kardiologicznej, ktorych celem byta kwalifikacja do leczenia zabiegowego.
U badanych, u ktorych istniaty przeciwwskazania do stosowania ketaminy wszystkie zabiegi
wykonywano w znieczuleniu tiopentalem. Utworzono trzy grupy pacjentow, w ktorych
kryterium podziatu byt rodzaj zastosowanego znieczulenia ogolnego. Do znieczulenia ogélnego
stosowano, w zaleznosci od rekrutacji do grupy, tiopental w dawce 2-5 mg/kg masy ciata lub
ketamine 1,0-1,5 mg/kg masy ciata. Przed zabiegami u wszystkich pacjentow odstawiano leki
0 dziataniu przeciwdrgawkowym oraz weglan litu. U wigkszosci pacjentow utrzymywano
dotychczas stosowane leki przeciwdepresyjne, podejmujac przewaznie decyzje 0 zmniejszeniu

dawki na czas trwania kuracji.
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U osob badanych (N=54) wykonano od 6 do 16 zabiegow, ktorych liczba byta
indywidualnie dobierana przez lekarza prowadzacego. Srednia liczba wynosita 11, mediana 11,
a rozstep Miedzykwartylowy 6-15 zabiegow.

Poprawa stanu klinicznego, odpowiadajaca ocenie w skali HDRS mniej niz 8 punktow,
byta wskazaniem do zakonczenia kuracji pod warunkiem wykonania co najmniej 8 zabiegow.
Liczba zabiegow byta zwigkszana u pacjentow, u ktorych nie byto bezposredniej petnej reakcji
napadowej wco najmniej szeSciu zabiegach. Na liczbe zabiegow wplywaly réwniez
obserwowane objawy niepozadane — zaburzenia $§wiadomosci, objawy niewydolnosci krazenia
po zabiegu, jak i wycofanie zgody przez pacjenta na leczenie w trakcie trwania kuracji. Sesje
EW przeprowadzano w harmonogramie trzy razy w tygodniu (poniedzialek — $roda — piagtek).
Parametry pradu dobierano indywidualnie zgodnie z ocena przeprowadzajacego zabieg
psychiatry. Do zabiegow uzywano aparatu THYMATRON SYSTEM IV. Stosowano
dwustronne utozenie elektrod w okolicach czotowo-skroniowych. Podawane wartosci energii
pradu miescity si¢ w granicach od 101,8 mC do 506,0 mC przy statej wartosci nat¢zenia pradu
900 mA. Po kazdym zabiegu oceniano stan kliniczny oraz reakcje na zabieg. Kryterium pelne;j
reakcji na podawany tadunek elektryczny byt napad drgawkowy trwajacy co najmniej 20 sekund.
Do oceny czynnosci bioelektrycznej stuzyty elektrody EEG, ktore byty zatozone obustronnie na

okolice czotowe oraz okolice wyrostkow sutkowatych.
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4. ANALIZA STATYSTYCZNA

Zmienne kategorialne (jakosciowe nominalne i porzadkowe) opisano za pomoca
liczebnosci (n) iczestosci (%). Zmienne mierzalne (dyskretne i ciggle) opisano za pomoca
podstawowych parametréw: $rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe (odch. std.),
mediana oraz wartos¢ minimalna i maksymalna (min. i maks.). Ze wzgledu na brak normalnosci
rozktadu zmiennych mierzalnych do analiz statystycznych uzyto testow nieparametrycznych:

e test kolejnosci par Wilcoxona — do sprawdzenia istotnosci réznicy W poziomie
badanych parametrow w czasie przed ipo terapii elektrowstrzasow (proby
zalezne),

e test U Manna-Whitneya — do sprawdzenia istotnosci réznicy W poziomie
badanych parametrow w dwoch grupach (proby niezalezne),

o test Kruskala-Wallisa — do sprawdzenia istotno$ci réznicy w poziomie badanych
parametrow W trzech grupach (proby niezalezne),

e test istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana — do zbadania korelacji

miedzy zmiennymi mierzalnymi.

Za istotng Statystycznie przyjeto warto$¢ p<0,05. Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy
uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA (wersja: 10 PL; Statsoft Polska, Krakoéw, Poland)
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5. WYNIKI BADAN

Statystyki opisowe badanych parametrow

Tabela 2. Charakterystyka ogélna badanych pacjentow

Czynniki n %
Ple¢ kobieta 39 72,2
mezczyzna 15 27,8
Wiek [lata] Sr+Odch. std. 54,3+12,8
Me (min.-maks.) 53,5 (21-82)
Pobierane leki neuroleptyki atypowe 10 18,5
leki przeciwdepresyjne 5 9,3
neuroleptyki atypowe + leki | 38 70,4
przeciwdepresyjne
brak 1 1,9
Tiopental tak 52 96,3
Ketamina tak 33 61,1
Rozpoznanie F31 29 53,7
F33 25 46,3
Liczba wstrzasow Sr+Odch. std. 11,0+1,7
Me (min.-maks.) 11 (6-15)
Dhugos$é epizodu depresyjnego [tydz.] | Sr+Odch. std. 35,1£65,7
Me (min.-maks.) 18 (1-456)
Czas trwania choroby [miesigc] Sr+0dch. std. 173,9+140,4
Me (min.-maks.) 144 (6,3-624)
Poprawa osiggnieto 38 70,4
nie osiagnieto 16 29,6
Remisja osiagnigto 17 31,5
nie osiagnieto 37 68,5
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Tabela 3. Statystyki opisowe ilosci punktow w skali Hamiltona, poziomu BDNF, homocysteiny

i glutationu
, Odch. | Median _
Parametr n Srednia Min. Maks.
std. a
HO 54 32,1 6,2 32,5 19,0 46,0
HK 54 12,1 7,6 115 0,0 37,0
BDNF 0 52 12064,3 | 3535,3 |12139,8 | 3975,7 |22663,5
BDNF K 52 12438,6 | 3594,6 |12184,5 |3358,8 |23485,4
Hcy O 54 16,3 10,2 13,5 4,3 51,7
Hcy K 54 15,4 11,7 11,7 4,6 63,9
GSHO 54 4279 ]1129,0 |[3835 259,0 |706,0
GSHK 54 4394 1417 |3795 255,0 |694,0
Tabela 4. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny.
Parametr n Srednia Sothh' Mediana | Min. | Maks.
adiponektyna 0 22 10547,6 | 7966,5 7429,2 3462,7 |29400,4
adiponektyna K 22 10033,9 |6611,3 7299,0 3462,7 |30714,8
rezystyna 0 22 13,6 3,4 12,9 8,2 21,3
rezystyna K 22 12,5 44 12,9 3,8 24,0
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Liczba punktow w skali Hamiltona oraz stezenia BDNF, adiponektyny, rezystyny, Hcy
i GSH przed i po terapii elektrowstrzasami

Test kolejnosci par Wilcoxona wykazat istotng statystycznie réznice w poziomie liczby
punktow w skali Hamiltona (p<0,0001). Po terapii EW nastgpito u badanych obnizenie liczby
punktow w skali Hamiltona w porownaniu do okresu przed terapia.

Dla stezenia BDNF, Hcy oraz GSH nie stwierdzono istotnej zmiany po terapii EW.
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Rycina 1. Wykres rozrzutu liczby punktow w skali Hamiltona (H) przed (0) ipo (K) terapii
elektrowstrzgsami.
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Tabela 5. Statystyki opisowe liczby punktéw w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficzne
pochodzenia mézgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH) przed
(0) i po (K) terapii elektrowstrzgsami oraz wyniki testu kolejnosci par Wilcoxona.

Test kolejnosci
Terapia Odch.

Parametr n | Srednia Mediana | Min. Maks | Par Wilcoxona
EW std.
z p
0 54 32,1 6,2 325 19,0 46,0
H 7,21 0,0000*
K 54 12,1 7,6 11,5 0,0 37,0
0 22663,
52 |12041,1 | 3324,2 | 12139,8 |3975,7 c
BDNF 0,07 0,9419
K 23485,
52 |12438,6 |3594,6 | 12184,5 |3358,8 4
0 54 16,3 10,2 13,5 43 51,7
Hcy 1,80 |0,0726
K 54 (154 11,7 11,7 4.6 63,9
0 54 4279 129,0 |383,5 259,0 706,0
GSH 0,67 0,5018
K 54 1439,4 141,7 |379,5 255,0 694,0

60



Test kolejnosci par Wilcoxona nie wykazat istotnej zmiany w poziomie adiponektyny i rezystyny

po terapii EW w poréwnaniu do okresu przed terapig.

Tabela 6. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny irezystyny przed (0) ipo (K) terapii
elektrowstrzgsami oraz wyniki testu kolejnosci par Wilcoxona.

Parametr Terapia |n Srednia | Odch. | Mediana | Min. Maks. | Test
EW std. kolejnosci par
Wilcoxona
Z |p
adiponektyna 0 22 | 10547,6 |7966,5 |7429,2 |3462,7 |29400,4 |0,08 |0,9353
K 22 |10033,9 [6611,3 |7299,0 |3462,7 |30714,8
rezystyna 0 22 | 136 34 12,9 8,2 21,3 1,61 | 0,1080
K 22 | 125 4.4 129 3,8 24,0

Redukcja objawoéw a liczba punktéw w skali Hamiltona, BDNF, Hcy i GSH po
terapii elektrowstrzasami

Po terapii EW test U Manna-Whitneya wykazal istotng statystycznie roznice miedzy
pacjentami z osiggni¢ta a pacjentami z nieosiagnic¢ta redukcjag objawow 0 minimum 50%
w poziomie liczby punktéw w skali Hamiltona (H) (p<0,0001). Wyzsza liczba punktow w skali
Hamiltona wystgpowata U pacjentow z nieosiggnieta redukcja nasilenia depresji w skali
Hamiltona o minimum 50%.

Dla BDNF, Hcy oraz GSH nie stwierdzono istotnych roznic u pacjentéw 0 réznym rozpoznaniu.
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Tabela 7. Statystyki opisowe liczby punktow w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficznego
pochodzenia mozgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH)

U pacjentow 7 osiggnietq

elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

| nieosiggnietq redukcjg objawow 0 minimum 50% po (K) terapii

Parametr Poprawa n Srednia Odch. std. Mediana Min. Maks. Test U Manna-
Whitneya
U p
HK osiagnigto 38 8,5 4.8 9,0 0,0 18,0 22,0 0,0001
nie osiagnieto 16 20,6 6,4 19,0 13,0 37,0
BDNF K osiagnigto 37 12267,2 4034,1 12157,2 3358,8 | 234854 | 236,0 |0,4076
nie osiagnigto 15 12861,3 22257 12849,8 9797,4 | 17958,9
Hcy K osiagnigto 38 15,7 13,0 10,2 5,0 63,9 2755 | 0,5958
nie osiagnieto 16 14,9 8,1 13,8 4.6 31,3
GSHK osiagnigto 38 437,1 139,0 396,0 2550 |694,0 2955 |0,8795
nie osiagnieto 16 4449 152,5 363,0 286,0 |693,0

Redukcja objawow a poziom adiponektyny i rezystyny po terapii
elektrowstrzasami

Po terapii EW test U Manna-Whitneya wykazat istotng statystycznie réznice migdzy

pacjentami z osiggnieta a pacjentami z nicosiggnietg poprawag W skali Hamiltona w poziomie

adiponektyny (p=0,0353). Wyzszy poziom adiponektyny wystepowat U pacjentow z osiggnigta

poprawa W poréwnaniu z pacjentami bez poprawy.
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Tabela 8. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny u pacjentéw z osiggnietq i nieosiggnietq
redukcjg nasilenia depresji w skali Hamiltona o minimum 50% po (K) terapii elektrowstrzgsami oraz
wyniki testu U Manna-Whitneya.

Parametr Poprawa n Srednia | Odch. std. | Mediana | Min. Maks. Test U Manna-
Whitneya
U p
adiponektyna K osiaggnieto | 19 10695,2 | 6899,2 7666,3 3462,7 | 30714,8 6,0 0,0353*
nie 3 5845,6 300,9 5992,3 54994 | 6045,0
osiagnigto
rezystyna K osiagnieto | 19 13,0 41 13,0 5,8 24,0 13,0 |0,1513
nie 3 8,8 5,2 8,4 3,8 14,1
osiagnieto
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Rycina 2. Wykres rozrzutu poziomu adiponektyny u pacjentéw z osiggnietq i nieosiggnietq redukcjg

nasilenia depresji w skali Hamiltona o minimum 50% po (K) terapii elektrowstrzgsami.
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Po terapii EW test U Manna-Whitneya wykazat istotng statystycznie r6znice miedzy pacjentami
Z osiggnieta a pacjentami z nicosiggnicta remisjg w skali Hamiltona w poziomie rezystyny
(p=0,0441). Istotnie wyzszy poziom rezystyny wystgpowal U pacjentdOw z osiggnig¢ta remisjg

W poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie osiagneli remisji.

Tabela 9. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny irezystyny U pacjentow z osiggnietym
i nieosiggnietym spadkiem nasilenia depresji ponizej 8 punktéow w skali Hamiltona po (K) terapii
elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya.

Parametr Remisja n Sredni | Odch. std. | Mediana Min. Maks. Test U Manna-Whitneya
a
U p

adiponektyna K | osiagnicto | 8 9904,9 | 5452,4 7542.3 68138 | 224471 |44,0 0,4325

nie 14 10107, | 7388,0 6953,3 3462,7 307148

osiggnieto 6
rezystyna K osiagnicto | 8 152 |45 14,2 10,3 24,0 26,0 0,0441*

nie 14 10,9 3,6 10,4 3,8 15,2

osiggni¢to
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Ketamina a liczba punktow w skali Hamiltona, BDNF, Hcy i GSH przed i po

terapii elektrowstrzasami

Przed terapig EW test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnych statystycznie roéznic mi¢dzy

pacjentami
znieczuleniem ketaming w poziomie H, BDNF, Hcy oraz GSH.

bez zastosowanego

znieczulenia ketaming a pacjentami

z zastosowanym

Tabela 10. Statystyki opisowe liczby punktéw w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficznego
pochodzenia mozgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH)
U pacjentow bez i ze znieczuleniem ketaming przed (0) terapiq elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U
Manna-Whitneya.

Parametr Ketamina n Srednia Odch. std. Mediana Min. Maks. Test U Manna-
Whitneya
U p
HO tak 33 32,8 6,4 33,0 22,0 46,0 289,0 0,3103
nie 21 31,0 57 30,0 19,0 41,0
BDNF 0 tak 33 12476,3 3939,9 127534 3975,7 226635 | 2775 0,2242
nie 21 11416,9 2750,1 11457,3 4077,0 16064,3
Hcy 0 tak 33 17,4 11,3 14,1 7,0 51,7 294,0 0,3562
nie 21 14,6 8,1 12,1 4,3 32,7
GSHO tak 33 431,2 1279 380,0 2710 706,0 338,5 0,8941
nie 21 4227 133,7 387,0 259,0 694,0

65




Po terapii EW test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnych statystycznie réznic miedzy
pacjentami bez zastosowanego znieczulenia ketaming a pacjentami z zastosowanym

znieczuleniem ketaming w poziomie H, BDNF, Hcy oraz GSH.

Tabela 11. Statystyki opisowe liczby punktéw w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficznego
pochodzenia mdzgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH)
U pacjentow bez i ze znieczuleniem ketaming po (K) terapii elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-
Whitneya.

Parametr | Ketamina | n | Srednia O(cjich. Mediana | Min. Maks. Test U Manna-Whitneya
std.
u p

HK tak 331115 75 10,0 0,0 28,0 300,5 0,4189
nie 211|131 7.9 13,0 1,0 37,0

BDNF K | tak 31|12817,3 | 3879,4 12211,7 | 6716,4 | 23485,4 313,0 0,8229
nie 21(11879,5 | 3134,3 11633,9 |3358,8 | 17153,7

Hey K tak 33]16,0 12,6 11,0 5,7 63,9 3105 0,5287
nie 211|146 10,2 13,4 4,6 439

GSH K tak 334481 140,3 412,0 2550 |694,0 300,0 0,4144
nie 21|4257 146,3 358,0 2770 |687,0
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Ketamina a poziom adiponektyny i rezystyny przed i po terapii elektrowstrzasami

Przed terapig EW test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnych statystycznie r6éznic miedzy
pacjentami bez zastosowanego znieczulenia ketaming a pacjentami z zastosowanym

znieczuleniem ketaming w poziomie adiponektyny i rezystyny.

Tabela 12. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny u pacjentéw bez ize znieczuleniem
ketaming przed (0) terapiq elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya.

Parametr Ketamina | n Srednia Odch. std. Mediana Min. Maks. Test U Manna-
Whitneya
u p
adiponektyna 0 tak 19 11158,2 8403,5 6981,2 3462,7 | 294004 | 22,0 0,5659
nie 3 6680,5 2200,0 7877,1 41416 | 8022,8
rezystyna 0 tak 19 13,7 3,5 13,6 8,2 21,3 24,0 0,7019
nie 3 12,6 3,9 11,8 9,1 16,8

Po terapii EW test U Manna-Whitneya nie wykazatl istotnych statystycznie roéznic miedzy
pacjentami bez zastosowanego znieczulenia ketaming a pacjentami z zastosowanym
znieczuleniem

ketaming w poziomie adiponektyny i rezystyny.

Tabela 13. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny u pacjentéw bez ize znieczuleniem
ketaming po (K) terapii elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya.

Parametr Ketamina n Srednia Odch. std. Mediana Min. Maks. Test U Manna-
Whitneya
u p
adiponektyna K tak 19 10502,6 6981,8 7179,6 3462,7 |30714,8 |27,0 |0,9238
nie 3 7064,9 2218,2 8292,5 4504,3 | 8397,9
rezystyna K tak 19 12,6 4.4 12,7 3.8 24,0 26,0 |0,8483
nie 3 11,2 47 13,0 5,8 14,7
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CZYNNIKI A LICZBA PUNKTOW W SKALI HAMILTONA, BDNF, HCY | GSH

Ple¢ a liczba punktow w skali Hamiltona, BDNF, Hcy i GSH przed i po terapii
elektrowstrzasami

Przed terapig EW test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnych statystycznie r6znic miedzy

kobietami a mezczyznami w poziomie H, BDNF, Hcy oraz GSH.

Tabela 14. Statystyki opisowe liczby punktow w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH) u kobiet
i mezezyzn przed (0) terapiq elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya.

Test U Manna-
, Odch. .
Parametr | Ple¢ n Srednia y Mediana | Min. |Maks, | Whitneya
std.
u p
Kobieta 39 32,3 7,0 33,0 19,0 46,0
HO 283,0 |0,8616
Mgzczyzna | 15 31,7 3,6 31,0 27,0 40,0
Kobieta 39 12250,7 | 3957,4 | 12771,7 3975,7 | 22663,5
BDNF 0 245,0 10,3640
Mezczyzna | 15 11579,9 | 2111,3|11785,2 7672,3 | 15662,4
Kobieta 39 15,6 9,0 13,8 4,3 47,5
Hcy 0 277,0 10,7721
Mgzczyzna | 15 18,3 12,9 13,2 7,3 51,7
Kobieta 39 438,8 128,5 |387,0 271,0 | 706,0
GSHO 234,0 |0,2626
Mezczyzna | 15 399,7 130,3 | 358,0 259,0 |685,0
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Po terapii EW test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnych statystycznie réznic miedzy

kobietami a mezczyznami w poziomie H, BDNF, Hcy oraz GSH.

Tabela 15. Statystyki opisowe liczby punktéw w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH) u kobiet
I mezezyzn po (K) terapii elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya.

Parametr Ple¢ n Srednia | Odch. std. | Median | Min. Maks. Test U Manna-
a Whitneya
U p

HK Kobieta 39 11,6 8,1 10,0 0,0 37,0 233,5 | 0,258
Mgzczyzna 15 13,4 6,5 14,0 2,0 28,0 0

BDNF K Kobieta 37 12757,2 | 3574,0 12860,0 | 6266,4 23485,4 | 219,0 | 0,241
Mezczyzna 15 11652,6 | 3646,1 11215,9 | 3358,8 18115,4 4

Hcy K Kobieta 39 13,4 8,7 10,0 4.6 43,9 202,0 | 0,082
Mgzczyzna 15 20,7 16,3 16,1 5,7 63,9 2

GSH K Kobieta 39 451,6 147,0 371,0 255,0 694,0 239,0 | 0,306
Mezczyzna 15 407,6 126,3 388,0 277,0 693,0 0
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Ple¢ a poziom adiponektyny i rezystyny przed i po terapii elektrowstrzasami

Przed terapig EW test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnych statystycznie roéznic miedzy

kobietami a me¢zczyznami w poziomie adiponektyny i rezystyny.

Tabela 16. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny u kobiet i mezczyzn przed (0) terapig
elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Parametr Ple¢ n Srednia | Odch. Mediana | Min. Maks. Test U Manna-
std. Whitneya
U p
adiponektyna 0 Kobieta 15 11591,7 | 7847,0 | 8022,8 4234,6 | 294004 |28,0 |0,0907
Mezczyzna | 7 8310,2 |8359,8 |4395,8 3462,7 | 262725
rezystyna 0 Kobieta 15 13,3 3,1 13,6 8,2 18,7 48,0 |0,7780
Mgzczyzna 7 14,1 4,3 12,1 9,9 21,3

Po terapii EW test U Manna-Whitneya wykazat istotng statystycznie réznicg migdzy kobietami
a me¢zczyznami tylko w poziomie adiponektyny (p=0,0112). Poziom adiponektyny u kobiet ulegt
zwigkszeniu po terapii elektrowstrzagsowe;.

Tabela 17. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny u kobiet i mezczyzn po (K) terapii
elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya.

Parametr Ple¢ n Srednia Odch. | Mediana | Min. Maks. Test U Manna-
std. Whitneya
u p
adiponektyna K Kobieta 15 11473,7 7188,3 | 7954,6 6045,0 30714,8 16,0 | 0,0112*
Mezczyzna | 7 6948,4 4015,4 | 5992,3 3462,7 15639,5
rezystyna K Kobieta 15 12,8 51 12,7 3,8 24,0 42,0 | 0,4809
Mezczyzna | 7 11,7 2,6 13,0 8,4 14,3
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Rycina 3. Wykres rozrzutu poziomu adiponektyny u kobiet i mezczyzn po (K) terapii elektrowstrzgsami.
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Wiek a liczba punktéw w skali Hamiltona, BDNF, Hcy i GSH przed i po terapii
elektrowstrzasami

Przed terapig EW nie wykazano istotnych korelacji miedzy wiekiem pacjentéw a liczba punktow
w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia moézgowego

(BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH).

Tabela 18. Wyniki testu istotnosci wspolczynnika korelacji rang Spearmana miedzy wiekiem pacjentéw
a liczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia mozgowego
(BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH) przed (0) terapig
elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p

Wiek [lata] & H 0 52 -0,224 -1,62 0,1111
Wiek [lata] & BDNF 0 52 0,079 0,56 0,5798
Wiek [lata] & Hcy 0 52 0,132 0,94 0,3511
Wiek [lata] & GSH 0 52 0,051 0,36 0,7179

Po terapii EW nie wykazano istotnych korelacji migdzy wiekiem pacjentow a liczba punktow
w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia moézgowego
(BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH).

Tabela 19. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy wiekiem pacjentéw
a liczbq punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia mdézgowego

(BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH) po (K) terapii
elektrowstrzgsami.
Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Wiek [lata] & H K 52 -0,090 -0,64 0,5253
Wiek [lata] & BDNF K 50 0,143 1,00 0,3211
Wiek [lata] & Hey K 52 0,161 1,15 0,2544
Wiek [lata] & GSH K 52 -0,012 -0,09 0,9309
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Wiek a poziom adiponektyny i rezystyny przed i po terapii elektrowstrzasami

Przed terapia EW nie wykazano istotnych korelacji migdzy wiekiem pacjentow a poziomem
adiponektyny i rezystyny.

Tabela 20. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy wiekiem pacjentéw
a poziom adiponektyny i rezystyny przed (0) terapiq elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Wiek [lata] & adiponektyna O 21 0,360 1,68 0,1094
Wiek [lata] & rezystyna O 21 -0,160 -0,71 0,4888

Po terapii EW nie wykazano istotnych Kkorelacji migdzy wiekiem pacjentow a poziomem
adiponektyny i rezystyny.

Tabela 21. Wyniki testu istotnosci wspolczynnika korelacji rang Spearmana miedzy wiekiem pacjentéw
a poziom adiponektyny i rezystyny po (K) terapii elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Wiek [lata] & adiponektyna K 21 0,374 1,76 0,0950
Wiek [lata] & rezystyna K 21 -0,322 -1,48 0,1550

Rozpoznanie a liczba punktow w skali Hamiltona, BDNF, Hcy i GSH przed i po
terapii elektrowstrzasami

Przed terapia EW test U Manna-Whitneya wykazal istotng statystycznie réznice migdzy
pacjentami z rozpoznaniem ChAD a pacjentami z rozpoznaniem ChAJ w poziomie glutationu
(GSH) (p=0,0043). Wyzszy poziom GSH wystepowat U pacjentow z rozpoznaniem ChAD.

Dla H, BDNF oraz Hcy nie stwierdzono istotnych roéznic U pacjentow z réznym rozpoznaniem.
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Tabela 22. Statystyki opisowe liczby punktéw w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficznego
pochodzenia mozgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH)
U pacjentow z rozpoznaniem F31 i F33 przed (0) terapiq elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-
Whitneya.

Parametr Rozpoznanie | n Srednia Odch. std. | Mediana | Min. Maks. Test U Manna-Whitneya
U p
HO F31 29 32,5 59 33,0 22,0 46,0 309,5 0,6641
F33 25 31,8 6,8 30,0 19,0 42,0
BDNF 0 F31 29 114018 | 32384 117264 | 3975,7 | 164451 | 2385 0,0817
F33 25 133439 | 3368,4 129248 | 7672,3 | 22663,5
Hcy 0 F31 29 15,7 9,0 13,2 43 47,5 323,0 0,8538
F33 25 16,6 11,7 13,2 4,8 51,7
GSHO F31 29 4719 137,6 463,0 2590 |706,0 178,0 0,0043*
F33 25 367,7 87,6 338,0 2710 |554,0
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Rycina 4. Wykres rozrzutu poziomu glutationu (GSH) u pacjentow z rozpoznaniem F31 i F33 przed (0)
terapiq elektrowstrzgsami.
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Po terapii EW test U Manna-Whitneya wykazat istotng statystycznie r6znice miedzy pacjentami
z rozpoznaniem F31 a pacjentami z rozpoznaniem F33 tylko w poziomie glutationu (GSH)
(p=0,0198). Wyzszy poziom GSH wystepowat u pacjentéow z rozpoznaniem F31.

Dla H, BDNF oraz Hcy nie stwierdzono istotnych roznic u pacjentow 0 réznym rozpoznaniu.

Tabela 23. Statystyki opisowe liczby punktéw w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficznego
pochodzenia mozgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH)
U pacjentow z rozpoznaniem F31 i F33 po (K) terapii elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-
Whitneya.

Parametr Rozpoznanie n Srednia Odch. Mediana | Min. Maks. Test U Manna-
std. Whitneya
u p
HK F31 29 11,3 6,8 11,0 0,0 28,0 2805 |0,3328
F33 23 13,7 8,5 13,0 0,0 37,0
BDNF K F31 28 12198,7 | 4369,1 | 121845 3358,8 | 234854 |285,0 |0,6601
F33 22 12738,6 | 2566,9 | 123143 9007,8 | 181154
Hey K F31 29 13,7 8,6 10,5 5,0 43,1 3140 | 0,7263
F33 23 16,4 13,9 13,4 4,6 63,9
GSH K F31 29 480,1 149,6 474,0 2550 694,0 206,5 | 0,0198*
F33 23 3845 1147 340,0 261,0 663,0
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Rycina 5. Wykres rozrzutu poziomu glutationu (GSH) u pacjentéw z rozpoznaniem F31 i F33 po (K)
terapii elektrowstrzqsami.

Rozpoznanie a poziom adiponektyny i rezystyny przed i po terapii
elektrowstrzasami

Przed terapia EW test U Manna-Whitneya wykazat istotng statystycznie réznice migdzy

pacjentami z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej a pacjentami z rozpoznaniem

choroby afektywnej jednobiegunowej w poziomie rezystyny (p=0,0225). Wyzszy poziom

rezystyny wystepowat U pacjentow z rozpoznaniem ChAD.

Tabela 24. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny u pacjentéw z rozpoznaniem F31 i F33
przed (0) terapig elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya.

Parametr Rozpoznani | n Srednia | Odch. | Media | Min. Maks. | Test U
e std. na Manna-
Whitneya
U |p
adiponektyna O | F31 13 |9572,3 |6620,6 |6981,2|3462,7 |23392,6 |48,0 |0,7999
F33 8 12448,1 | 10413,9 | 7480,3 | 4051,7 |29400,4
rezystyna 0 F31 13 |151 3,2 14,6 11,3 21,3 20,0 | 0,0225
*
F33 8 11,7 2,6 111 |82 16,9
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Rycina 6. Wykres rozrzutu poziomu rezystyny u pacjentéw z rozpoznaniem F31 i F33 przed (0) terapig
elektrowstrzgsami.

Po terapii EW test U Manna-Whitneya wykazat istotng statystycznie r6znice miedzy pacjentami
z rozpoznaniem zaburzen afektywnych dwubiegunowych a pacjentami z rozpoznaniem
zaburzen depresyjnych nawracajacych w poziomie rezystyny (p=0,0153). Wyzszy poziom
rezystyny wystepowat U pacjentow z rozpoznaniem ChAD.

Tabela 25. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny u pacjentéw z rozpoznaniem F31 i F33
po (K) terapii elektrowstrzgsami oraz wyniki testu U Manna-Whitneya.

Parametr Rozpoznanie | n Srednia Odch. std. | Mediana | Min. Maks. Test U Manna-
Whitneya
U p
adiponektyna K | F31 13 9243,2 5315,2 7179,6 4504,3 | 224471 | 49,0 | 0,8563
F33 8 11536,3 | 8861,2 7402,8 3462,7 | 30714,8
rezystyna K F31 13 14,1 4.8 14,3 3,8 24,0 18,0 | 0,0153*
F33 8 10,7 1,9 10,4 8,4 13,8
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Rycina 7. Wykres rozrzutu poziomu rezystyny u pacjentow z rozpoznaniem F31 i F33 po (K) terapii
elektrowstrzgsami.

Dlugosé epizodu depresyjnego a liczba punktéw w skali Hamiltona, BDNF, Hcy
I GSH przed i po terapii elektrowstrzasami

Przed terapiag EW nie wykazano istotnych korelacji miedzy dtugoscig aktualnego epizodu
depresyjnego u pacjentéw aliczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika
neurotroficznego pochodzenia moézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz

poziomem glutationu (GSH).

Tabela 26. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika Korelacji rang Spearmana miedzy diugoscig aktuanego
epizodu depresyjnego U pacjentow a liczbg punktéow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika
neurotroficznego pochodzenia mozgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem
glutationu (GSH) przed (0) terapig elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p

Dtugosé epizodu [tydz.] & H 0 51 0,048 0,33 0,7406
Dlugosé epizodu [tydz.] & BDNF 0 51 0,218 1,56 0,1242
Dtugos¢ epizodu [tydz.] & Hecy 0 51 0,107 0,75 0,4569
Dtugosé epizodu [tydz.] & GSH 0 51 -0,075 -0,53 0,5995

Po terapii EW nie wykazano istotnych korelacji miedzy dlugoscig aktualnego epizodu

depresyjnego U pacjentéw a liczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika
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neurotroficznego pochodzenia moézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz

poziomem glutationu (GSH).

Tabela 27. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy diugoscig aktualnego
epizodu depresyjnego U pacjentow a liczbg punktéw w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika
neurotroficznego pochodzenia maézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem

glutationu (GSH) po (K) terapii elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p

Dlugo$¢ epizodu [tydz.] & H K 51 -0,058 -0,41 0,6848
Dlugos$¢ epizodu [tydz.] & BDNF K 49 0,091 0,63 0,5327
Dhugos¢ epizodu [tydz.] & Hey K 51 0,020 0,14 0,8865
Dlugo$¢ epizodu [tydz.] & GSH K 51 -0,035 -0,24 0,8089

Dlugosé epizodu depresyjnego a poziom adiponektyny i rezystyny przed i po
terapii elektrowstrzasami

Przed terapia EW nie wykazano istotnych korelacji miedzy dtugoscig aktualnego epizodu

depresyjnego u pacjentow a poziomem adiponektyny i rezystyny.

Tabela 28. Wyniki testu istotnosci wspotezynnika korelacji rang Spearmana miedzy diugoscig aktualnego
epizodu depresyjnego U pacjentéw a poziomem adiponektyny irezystyny przed (0) terapig
elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Dtugos$¢ epizodu [tydz.] & adiponektyna 0 21 0,142 0,62 0,5400
Dtugos¢ epizodu [tydz.] & rezystyna O 21 -0,089 -0,39 0,7010

Po terapii EW nie wykazano istotnych korelacji miedzy dlugoscig aktualnego epizodu

depresyjnego u pacjentow a poziomem adiponektyny i rezystyny.
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Tabela 29. Wyniki testu istotnosci wspotezynnika korelacji rang Spearmana miedzy diugoscig aktualnego

epizodu depresyjnego U pacjentow a poziomem adiponektyny irezystyny po (K) terapii
elektrowstrzgsami.
Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Dlugos¢ epizodu [tydz.] & adiponektyna K 21 0,086 0,38 0,7094
Dtugos¢ epizodu [tydz.] & rezystyna K 21 -0,136 -0,60 0,5570

Czas trwania choroby a liczba punktéw w skali Hamiltona, BDNF, Hcy i GSH

przed i po terapii elektrowstrzasami

Przed terapig EW nie wykazano istotnych korelacji migdzy czasem trwania choroby u pacjentow

a liczba punktéow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia

mozgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH).

Tabela 30. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy czasem trwania
choroby U pacjentéw a liczbg punktéow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH) przed

(0) terapig elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p

Czas trwania choroby [m-c] & H 0 53 -0,142 |-1,02 0,3113
Czas trwania choroby [m-c] & BDNF 0 53 -0,059 |[-0,42 0,6765
Czas trwania choroby [m-c] & Hcy 0 53 -0,042 |-0,30 0,7662
Czas trwania choroby [m-c] & GSH 0 53 -0,198 |-1,44 0,1554

Po terapii EW nie wykazano istotnych korelacji migdzy czasem trwania choroby u pacjentow

a liczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia

moézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH).
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Tabela 31. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana migdzy czasem trwania
choroby u pacjentow a liczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego
pochodzenia mdzgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH) po

(K) terapii elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p

Czas trwania choroby [m-c] & H K 53 -0,053 -0,38 0,7039
Czas trwania choroby [m-c] & BDNF K 51 -0,007 -0,05 0,9590
Czas trwania choroby [m-c] & Hey K 53 0,063 0,45 0,6564
Czas trwania choroby [m-c] & GSH K 53 -0,209 -1,53 0,1322

Czas trwania choroby a poziom adiponektyny irezystyny przed ipo terapii

elektrowstrzasami

Przed terapig EW nie wykazano istotnych korelacji migdzy czasem trwania choroby u pacjentow

a poziomem adiponektyny i rezystyny.

Tabela 32. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy czasem trwania
choroby u pacjentéw a poziomem adiponektyny i rezystyny przed (0) terapiq elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Czas trwania choroby [m-c] & adiponektyna 0 21 0,111 0,49 0,6307
Czas trwania choroby [m-c] & rezystyna 0 21 -0,065 -0,28 0,7790

81




Po terapii EW nie wykazano istotnych korelacji miedzy czasem trwania choroby u pacjentow

a poziomem adiponektyny i rezystyny.

Tabela 33. Wyniki testu istotnosci wspofczynnika korelacji rang Spearmana miedzy czasem trwania
choroby u pacjentow a poziomem adiponektyny i rezystyny po (K) terapii elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Czas trwania choroby [m-c] & adiponektyna K 21 0,089 0,39 0,7004
Czas trwania choroby [m-c] & rezystyna K 21 -0,035 -0,15 0,8819

Liczba serii wstrzaséw a liczba punktow w skali Hamiltona, BDNF, Hcy i GSH po
terapii elektrowstrzasami

Po terapii EW nie wykazano istotnych korelacji miedzy liczba serii wstrzagsow U pacjentow
a liczba punktéow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia

moézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH).

Tabela 34. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy liczbg serii wstrzqgsow
U pacjentow a liczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia
mozgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH) po (K) terapii
elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p

Liczba wstrzaséw & H K 52 -0,236 -1,72 0,0923
Liczba wstrzgsow & BDNF K 50 -0,161 -1,13 0,2626
Liczba wstrzgsow & Hey K 52 -0,143 -1,02 0,3134
Liczba wstrzagsow & GSH K 52 0,124 0,89 0,3798
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Liczba serii wstrzasow a poziom adiponektyny i rezystyny po terapii

elektrowstrzasami

Po terapii EW nie wykazano istotnych korelacji migdzy liczba serii wstrzagsow U pacjentow

a poziomem adiponektyny i rezystyny.

Tabela 35. Wyniki testu istotnosci wspétezynnika korelacji rang Spearmana miedzy liczbg serii wstrzgsow
U pacjentow a poziomem adiponektyny i rezystyny po (K) terapii elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Liczba wstrzgsow & adiponektyna K 21 0,259 1,17 0,2574
Liczba wstrzgsow & rezystyna K 21 0,109 0,48 0,6379
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Pobierane leki a liczba punktéw w skali Hamiltona, BDNF, Hcy i GSH przed i po

terapii elektrowstrzasami

Przed terapiag EW test Kruskala-Wallisa nie wykazatl istotnych statystycznie réznic migdzy

pacjentami pobierajagcymi rozne leki w poziomie H, BDNF, Hcy oraz GSH.

Tabela 36. Statystyki opisowe liczby punktéw w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficznego

pochodzenia mdzgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH)

U pacjentow pobierajqcych rozne leki przed (0) terapiq elektrowstrzgsami oraz wyniki testu Kruskala-

Wallisa.
Test
Pobierane , . _ _ Kruskala-
Parametr leki n Srednia | Odch. std. | Mediana Min. Maks. Wallisa
H p
NA 10 |31,8 7,1 31,0 22,0 42,0
HO LP/D 5 32,2 9,1 35,0 22,0 41,0 0,03 | 0,9867
NA+LP/D 38 32,3 57 32,5 19,0 46,0
NA 10 | 10564,8 | 3094,2 10932,4 3975,7 14615,8
BDNF 0 LP/D 5 13241,3 | 1944,1 13251,9 10261,6 15083,0 | 3,72 | 0,1557
NA+LP/D 38 | 12514,3 | 3526,8 12411,9 4519,0 22663,5
NA 10 | 14,9 11,8 12,2 7,3 475
Hey 0 LP/D 5 16,5 10,6 13,2 7,6 34,8 1,00 | 0,6058
NA+LP/D 38 |16,3 9,8 14,2 4,3 51,7
NA 10 |419,4 124,0 381,5 296,0 635,0
GSHO LP/D 5 490,6 127,9 525,0 358,0 653,0 1,94 |0,3785
NA+LP/D 38 |424,0 132,6 388,5 259,0 706,0
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Po terapii EW test Kruskala-Wallisa nie wykazal istotnych statystycznie roznic migdzy

pacjentami pobierajacymi rozne leki w poziomie H, BDNF, Hcy oraz GSH.

Tabela 37. Statystyki opisowe liczby punktéw w skali Hamiltona (H), poziomu czynnika neurotroficznego
pochodzenia mozgowego (BDNF), poziomu homocysteiny (Hcy) oraz poziomu glutationu (GSH)
U pacjentow pobierajgcych rézne leki po (K) terapii elektrowstrzgsami oraz wyniki testu Kruskala-

Wallisa.
Parametr | Pobierane n |Srednia | Odch. Mediana | Min. Maks. | Test Kruskala-
leki std. Wallisa
H p
HK NA 10 19,2 9,1 6,5 0,0 28,0 3,64 10,1622
LP/D 5 (10,8 8,1 10,0 3,0 21,0
NA+LP/D |38 | 13,3 7,0 13,0 2,0 37,0
BDNF K | NA 10 |11863,4 | 3704,3 |10653,4 |8705,6 |21721,0 (2,58 |0,2740
LP/D 5 |13816,5 | 2838,9 |14001,1 |10307,6 | 181154
NA+LP/D |36 |12380,3 |3739,4 |12530,8 |3358,8 |234854
Hcy K NA 10 |13,0 11,2 9,0 5,0 43,1 1,78 |0,4100
LP/D 5 139 3,2 15,3 91 16,4
NA+LP/D |38 | 155 11,8 12,2 4,6 63,9
GSH K NA 10 |417,8 139,6 363,5 282,0 694,0 2,33 |0,3112
LP/D 5 |[510,2 104,1 482,0 412,0 687,0
NA+LP/D |38 |437,8 148,0 365,5 255,0 693,0
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Pobierane leki a poziom adiponektyny i rezystyny przed i po terapii
elektrowstrzasami

Przed terapiag EW test Kruskala-Wallisa nie wykazat istotnych statystycznie réznic migdzy

pacjentami pobierajagcymi rozne leki w poziomie adiponektyny i rezystyny.

Tabela 37. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny u pacjentow pobierajgcych rézne leki
przed (0) terapig elektrowstrzgsami oraz wyniki testu Kruskala-Wallisa.

Parametr Pobierane n Srednia | Odch. Mediana | Min. Maks. Test Kruskala-
leki std. Wallisa
H p
adiponektyna 0 NA 4 8492,5 3855,0 8501,8 41416 12824,7 | 0,47 | 0,7898
LP/D 3 6731,1 3910,1 4603,5 4346,2 11243,7
NA+LP/D 15 118589 | 9146,5 7877,1 3462,7 29400,4
rezystyna 0 NA 4 14,7 2,8 15,5 10,8 16,8 1,05 | 0,5910
LP/D 3 139 2,8 13,6 114 16,9
NA+LP/D 15 13,2 3,8 11,8 8,2 21,3

Po terapii EW test Kruskala-Wallisa nie wykazal istotnych statystycznie roznic migdzy

pacjentami pobierajagcymi rozne leki w poziomie adiponektyny i rezystyny.
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Tabela 38. Statystyki opisowe poziomu adiponektyny i rezystyny u pacjentéw pobierajgcych rozne leki po
(K) terapii elektrowstrzgsami oraz wyniki testu Kruskala-Wallisa.

Parametr Pobierane leki | n Srednia | Odch. Mediana | Min. Maks. | Test Kruskala-
std. Wallisa
H p
adiponektyna K NA 4 8134,4 |3516,0 |7542,3 4504,3 |12948,7 | 2,41 | 0,3001
LP/D 3 5805,3 |2035,2 |6813,8 |3462,7 |7139,3
NA+LP/D 15 | 11386,1|7449,9 |7954,6 |5499,4 |30714,8
rezystyna K NA 4 14,5 3,5 13,6 11,4 19,4 1,39 |0,4998
LP/D 3 13,6 0,8 13,8 12,7 14,3
NA+LP/D 15 |11,7 4,9 10,3 3,8 24,0

Dlugos¢ epizodu depresyjnego a liczba punktéw w skali Hamiltona, BDNF, Hcy
I GSH przed i po terapii elektrowstrzasami

Przed terapia EW nie wykazano istotnych korelacji migdzy dtugoscig aktualnego epizodu

depresyjnego U pacjentéw a liczba punktéw w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika

neurotroficznego pochodzenia moézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz

poziomem glutationu (GSH).

Tabela 39. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy diugoscig aktualnego
epizodu depresyjnego u pacjentow a liczbg punktéw w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika
neurotroficznego pochodzenia mézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem
glutationu (GSH) przed (0) terapig elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p

Dtugo$é¢ epizodu [tydz.] & H 0 51 0,048 |0,33 0,7406
Dhugosé epizodu [tydz.] & BDNF 0 51 0,218 | 1,56 0,1242
Dtugos¢ epizodu [tydz.] & Hcy O 51 0,107 |0,75 0,4569
Dlugos$¢ epizodu [tydz.] & GSH 0 51 -0,075 |-0,53 0,5995
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Po terapii EW nie wykazano istotnych korelacji miedzy dlugoscig aktualnego epizodu
depresyjnego U pacjentéw a liczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika
neurotroficznego pochodzenia moézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz

poziomem glutationu (GSH).

Tabela 40. Wyniki testu istotnosci wspotezynnika korelacji rang Spearmana miedzy diugoscig aktualnego
epizodu depresyjnego U pacjentow a liczbg punktéw w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika
neurotroficznego pochodzenia mdzgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem
glutationu (GSH) po (K) terapii elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) |p

Dlugosé epizodu [tydz.] & H K 51 -0,058 041 |0,6848
Dlugoéé epizodu [tydz.] & BDNF K 49 0,091 0,63 |0,5327
Dtugo$¢ epizodu [tydz.] & Hey K 51 0,020 0,14 10,8865
Dhugo$¢ epizodu [tydz.] & GSH K 51 -0,035 -0,24 |0,8089

Czas trwania choroby a liczba punktéw w skali Hamiltona, BDNF, Hcy i GSH
przed i po terapii elektrowstrzasami

Przed terapig EW nie wykazano istotnych korelacji migdzy czasem trwania choroby u pacjentow
a liczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia
moézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH).

Tabela 41. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy czasem trwania
choroby u pacjentéw a liczbq punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH) przed
(0) terapig elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) [p

Czas trwania choroby [m-c] & H 0 53 -0,142 -1,02 10,3113
Czas trwania choroby [m-c] & BDNF O |53 -0,059 -0,42 | 0,6765
Czas trwania choroby [m-c] & Hcy 0 53 -0,042 -0,30 | 0,7662
Czas trwania choroby [m-c] & GSH 0 53 -0,198 -1,44 | 0,1554
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Po terapii EW nie wykazano istotnych korelacji mi¢dzy czasem trwania choroby u pacjentow
a liczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego pochodzenia

mozgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH).

Tabela 42. Wyniki testu istotnosci wspofczynnika korelacji rang Spearmana miedzy czasem trwania
choroby u pacjentow a liczbg punktow w skali Hamiltona (H), poziomem czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (BDNF), poziomem homocysteiny (Hcy) oraz poziomem glutationu (GSH) po
(K) terapii elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p

Czas trwania choroby [m-c] & HK 53 -0,053 -0,38 0,7039
Czas trwania choroby [m-c] & BDNF K 51 -0,007 -0,05 0,9590
Czas trwania choroby [m-c] & Hcy K 53 0,063 0,45 0,6564
Czas trwania choroby [m-c] & GSH K 53 -0,209 -1,53 0,1322

Czynniki a obnizenie liczby punktow w skali Hamiltona po terapii
elektrowstrzasow

Istotng roznice po terapii EW wykazano tylko dla liczby punktow w skali Hamiltona (H). Ponize;j
sprawdzono czy stopien zmniejszenia liczby punktéow w skali Hamiltona byt zwigzany
Z poszczegblnymi czynnikami.

Delta H — obnizenie liczby punktow w skali Hamiltona po terapii elektrowstrzagsoéw (rdéznica
miedzy H 0 a Hk).

Po terapii elektrowstrzasami U pacjentéw nastapito obnizenie liczby punktow w skali Hamiltona

w zakresie od 3 do 42 pkt. Sredni spadek u badanych wyniést 20,0+8,5 pkt.
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Plec¢ a obnizenie liczby punktow w skali Hamiltona po terapii elektrowstrzasami

Test U Manna-Whitneya nie wykazal istotnej réznicy pomigdzy kobietami | mg¢zczyznami
w zakresie wielkosci obnizenia liczby punktéw w skali Hamiltona po terapii EW. Pte¢ pacjentow
nie wykazywata istotnego statystycznie zwigzku z wielko$cig obnizenia liczby punktow w skali

Hamiltona po terapii EW.

Tabela 43. Statystyki opisowe obnizenia liczby punktow w skali Hamiltona po terapii elektrowstrzgsami
(delta H) u kobiet i mezczyzn oraz wynik testu U Manna-Whitneya.

Test U Manna-
Delta H )
Ple¢ n Whitneya

Srednia | Odch. std. | Mediana | Min. | Maks. | U p

Kobieta 39 20,7 8,4 20,0 3 42
227,5(0,2123

Mgzczyzna | 15 18,3 9,0 18,0 3 37

Wiek a obnizenie liczby punktéw w skali Hamiltona po terapii elektrowstrzasami

Nie wykazano istotnej korelacji pomigdzy wiekiem pacjentow a wielkoscia obnizenia liczby

punktow w skali Hamiltona po terapii EW.

Tabela 44. Wynik testu istotnosci wspolczynnika korelacji rang Spearmana miedzy wiekiem pacjentow
a obnizeniem liczby punktow w skali Hamiltona po terapii elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs tn-2) |p

Wiek [lata] & delta H 52 -0,106 -0,75 10,4543
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Pobieranie lekéw a obnizenie liczby punktow w skali Hamiltona po terapii
elektrowstrzasami

Test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnej roéznicy pomiedzy pacjentami w zaleznosci
od rodzaju pobieranych lekow w zakresie stopnia obnizenia liczby punktow w skali Hamiltona
po terapii EW.

Tabela 45. Statystyki opisowe obnizenia liczby punktow w skali Hamiltona po terapii elektrowstrzgsami
(delta H) u pacjentow pobierajqcych rozne leki przed oraz wynik testu Kruskala-Wallisa.

Test Kruskala-
Delta H
Wallisa
Pobierane leki n
Srednia | Odch. std. | Mediana | Min. | Maks. |H p
NA 10 | 22,6 10,5 215 5 42
LP/D 5 214 9,3 20,0 12 37
1,34 |0,5109
NA+LP/D 38 [19,0 8,0 18,5 3 40
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Ketamina a obnizenie liczby punktéw w skali Hamiltona po terapii
elektrowstrzasami

Test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnej roznicy pomig¢dzy pacjentami bez znieczulenia ketaming
a pacjentami znieczulonych ketaming w zakresie obnizenia liczby punktow w skali Hamiltona po terapii
elektrowstrzasami.

Tabela 46. Statystyki opisowe obnizenia liczby punktow w skali Hamiltona po terapii elektrowstrzgsami
(delta H) u pacjentow bez i ze znieczuleniem ketaming oraz wynik testu U Manna-Whitneya.

Test U Manna-
Delta H Whi
Ketamina |n Itneya
Srednia | Odch. std. | Mediana | Min. | Maks. | U p
tak 33 21,4 8,8 21,0 3 42
268,0 |0,1658
nie 21 17,9 7,8 17,0 3 35

Rozpoznanie a obnizenie liczby punktéw w skali Hamiltona po terapii
elektrowstrzasami

Test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnej réznicy pomiedzy pomiedzy pacjentami
z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej a pacjentami z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej w zakresie obnizenia liczby punktow w skali Hamiltona po terapii
elektrowstrzasami. Zmniejszenie liczby punktéw w skali Hamiltona po terapii EW nie byto

zalezne 0d rozpoznania.

Tabela 47. Statystyki opisowe obnizenia liczby punktow w skali Hamiltona po terapii elektrowstrzgsami
(delta H) u pacjentow z rozpoznaniem F31 i F33 oraz wynik testu U Manna-Whitneya.

Delta H Test U Manna-Whitneya
Rozpoznanie |n

Srednia | Odch. std. | Mediana | Min. | Maks. | U P
F31 29 21,2 9,1 20,0 3 40

259,0 0,1722
F33 25 18,0 7,7 17,0 3 42
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Liczba serii elektrowstrzasow a obnizenie liczby punktéw w skali Hamiltona po

terapii elektrowstrzasami

Nie wykazano istotnej korelacji pomigdzy liczba serii wstrzgsow U pacjentow a punktacja

w skali Hamiltona po terapii EW.

Tabela 48. Wyniki testu istotnosci wspéiczynnika Korelacji rang Spearmana miedzy liczbg serii

elektrowstrzgsow U pacjentow  a obnizeniem

liczby punktow w skali

Hamiltona po terapii

elektrowstrzgsami.
Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Liczba wstrzgsow & delta H 52 0,203 1,47 0,1480

93




Dlugos¢ epizodu depresyjnego oraz czas trwania choroby a obnizenie

liczby punktéw w skali Hamiltona po terapii elektrowstrzasami

Nie wykazano istotnych korelacji pomigdzy dtugoscia epizodu depresyjnego oraz czasem

trwania choroby pacjentéw a wielko$cig obnizenia liczby punktow w skali Hamiltona po terapii

EW.

Tabela 49. Wynik testu istotnosci wspolezynnika Korelacji rang Spearmana pomiedzy diugoscig epizodu
depresyjnego oraz czasem trwania choroby u pacjentéw a obnizeniem liczby punktéw w skali Hamiltona

po terapii elektrowstrzgsami.

Para zmiennych n Rs t(n-2) p
Dtugos$¢ epizodu [tydz.] & delta H 51 0,091 0,64 0,5233
Czas trwania choroby [m-c] & delta H 53 -0,023 -0,17 0,8686
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6. OMOWIENIE

6.1. Poziom Neurotroficznego Czynnika Pochodzenia Mozgowego (BDNF)

u pacjentow z depresja lekooporna poddanych terapii elektrowstrzasowe;j

W niniejszym badaniu analizie poddano poziomy Czynnika Neurotroficznego
Pochodzenia Mozgowego. W badanej grupie nie zaobserwowano znacznych zmian w poziomach
BDNF przed i po terapii elektrowstrzgsowej, tym samym nie potwierdzono hipotezy o udziale
BDNF jako czynnika zwigzanego ze stanem zapalnym w etiopatogenezie depresji oraz
znacznych zmianach w jego poziomach po zastosowaniu terapii EW. Wyniki przeprowadzonego
badania sa podobne do doniesien autoréw, ktorzy rowniez nie zaobserwowali istotnych zmian
w poziomach badanego BDNF przed i po zastosowaniu elektrowstrzasow (Fernandes i wsp.,
2009; Ryan i wsp., 2018).

Fernandes iwsp. w badaniu przeprowadzonym w grupie 15 pacjentow z depresja
lekooporng poddanych terapii EW, nie wykazali korelacji migdzy odpowiedzig na leczenie
a poziomami BDNF (Fernandes i wsp., 2009). Podobne wyniki zostaty zaprezentowane w 2018
roku przez Ryan i wsp., ktorzy nie wykazali réznic w poziomie BDNF pomigdzy pacjentami
z depresja (N=61) i grupa poréwnawcza osob zdrowych (N=50), jak i nie stwierdzili widocznej
korelacji pomiedzy poziomem tego czynnika a nasileniem choroby, czy przeprowadzeniem
terapii EW (Ryan, Dunne i McLoughlin, 2018).

Istnieje jednak wiele doniesien potwierdzajacych udziat tego czynnika w depresji
(Dwivedi, 2009). Wyniki badan przeprowadzone w grupie 24 pacjentow przez Vanicek i wsp.
w 2019 roku, wskazujg na znaczne zmiany w poziomach BDNF po kazdym kolejnym zabiegu
w ciggu terapii EW (Vanicek i wsp., 2019). Te dane zdaja si¢ by¢ potwierdzone przez przeglad
systematyczny i metaanalize przeprowadzone przez Brunoni i wsp. w 2013 roku. Autorzy ci,
w przegladzie 11 badan opartych na tacznie 221 pacjentach, wykazali znaczny statystycznie
trend zwickszenia si¢ stezenie BDNF po przeprowadzeniu terapii EW (Brunoni i wsp., 2014).
Powyzsze wyniki znalazty potwierdzenie w kolejnej metaanalizie z 2016 roku (Rocha i wsp.,
2016).

W badanej grupie chorych ponadto nie wykazano istotnych statystycznie zalezno$ci
poziomu BDNF z czynnikami takimi jak wiek, pte¢, przyjmowane leki, rozpoznanie czy
znieczulenie ketaming lub brak takiego znieczulenia. Mozna przypuszczaé, ze brak znaczacego

zwigkszenia poziomu BDNF u pacjentow poddanych terapii EW moze by¢ zwigzany
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z czynnikiem, ktory nie byt brany pod uwage wtym badaniu. Ponadto, innym mozliwym
wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ wystgpienie efektu putapowego, w ktorym poprzedzajace
leczenie farmakologiczne zaskutkowato znaczacym obnizeniem BDNF przed rozpoczgciem EW,
a sama terapia, mimo ze ostatecznie zaskutkowala poprawa stanu pacjenta, nie wykazata

znacznego zwiazku z poziomem tego czynnika (Austin i Brunner, 2003).

6.2. Poziom homocysteiny u pacjentow z depresja lekooporng poddanych terapii

elektrowstrzasowe;j

Podobny brak zaleznosci zostat wykazany dla homocysteiny, jako ze nie stwierdzono
zaleznos$ci pomigdzy poziomami tego biatka z przeprowadzeniem terapii EW oraz z poprawa
stanu pacjenta czy innymi badanymi czynnikami. W zwigzku z powyzszym nie potwierdzono
réwniez hipotezy o potencjalnej uzytecznosci tego czynnika jako biomarkera poprawy stanu
psychicznego po zastosowaniu EW. Zwazajac na fakt, iz podwyzszony poziom homocysteiny
jest powigzany ze zwigkszonym poziomem stresu oksydacyjnego, zwigzanego z aktywnymi
epizodami depresyjnymi, nalezatoby si¢ spodziewa¢ obnizenia poziomu tego czynnika we krwi
po terapii EW.

Istnieje znaczna liczba doniesien, w ktorych réwniez nie wykazano istotnej roli tego
czynnika w chorobach afektywnych (Bremner, Goldberg i Vaccarino, 2021). Nalezy dodac, iz
dotad przeprowadzono niewiele badan w celu powigzania pozioméow tego biatka z terapig EW.

W badaniu Maier iwsp. stwierdzono, iz zwigkszone poziomy m.in. homocysteiny
u pacjentow z depresja lekooporng byty czynnikiem prognostycznym dobrej odpowiedzi na
terapic EW. Niemniej jednak autorzy nie opisali znacznej zmiany w poziomie tego biatka po
przeprowadzeniu terapii elektrowstrzasowej (Maier i wsp., 2018). Podobnie badanie pilotazowe
przeprowadzone przez Muller iwsp. wéréd 11 pacjentéow nie wykazato zmian w poziomie
homocysteiny u pacjentow poddanych terapii EW, niezaleznie od zarejestrowanej dtugosci
napadu drgawkowego (Miller i wsp., 2012).

Z kolei badanie przeprowadzone przez Permoda-Osip i wsp. wykazato znacznie obnizony
poziom homocysteiny po przeprowadzeniu cyklu terapii EW u pacjentéw z depresja w ChAD
(Permoda-Osip, Dorszewska i Rybakowski, 2016). Mimo niewielkiej liczby dostepnych badan
na temat wptywu EW na poziom homocysteiny u pacjentéow z depresja poddanych tego typu
leczeniu, wyniki niniejszego badania zdaja si¢ potwierdza¢ brak zwigzku pomiedzy st¢zeniem

tego biatka a zastosowaniem EW, czy poprawag stanu zdrowia pacjentéw. Niemniej jednak
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uzyskane dane moga wynika¢ réwniez z matej liczebnos$ci badanej grupy pacjentéw. Ponadto,
pomimo zbadania stosunkowo znacznej liczby innych czynnikéw, ktore moglyby mie¢ zwigzek
z poziomem homocysteiny, nie mozna wykluczy¢, ze inne nie uwzglednione w badaniu

parametry mogly by¢ powigzane z wynikiem badania.

6.3. Poziom glutationu u pacjentow z depresja lekooporng poddanych terapii

elektrowstrzasowe;j

Niniejsze badanie nie wykazalo znacznych zmian w poziomie glutationu u pacjentow
z depresja lekooporna przed i po leczeniu elektrowstrzasami. Wigkszo$¢ dostepnych obecnie
badan na ten temat jest zgodna z uzyskanymi danymi. Samuelsson i wsp. w badaniu z 2012 roku,
analizowali poziomy tauryny i glutationu u pacjentéw z depresja poddanych leczeniu EW.
Autorzy nie zaobserwowali znacznej zmiany poziomu glutationu w grupie 23 pacjentow po
3 seriach EW i notowanym spadku nasilenia objawow choroby (Samuelsson i wsp., 2012).
W badaniu przeprowadzonym przez Senyurt i wsp. w 2017 roku, autorzy porownali poziomy
wskaznikow stresu oksydacyjnego u pacjentow ze schizofrenig i ChAD z uwzglgdnieniem grupy
poréwnawczej osob zdrowych. Wyniki tego badania rowniez nie wykazaly réznic w poziomie
glutationu po zastosowaniu terapii EW (Senyurt i wsp., 2017). Takie same wnioski zostaty
sformutowane w badaniu Knudsen i wsp. z 2019 roku. Autorzy nie zanotowali znacznych zmian
w poziomie glutationu u pacjentow z depresja przed i po leczeniu EW (Knudsen i wsp., 2019).

Odmienne wyniki uzyskali Permoda-Osip i wsp. ktorzy odnotowali zwiekszone stezenia
glutationu po zastosowaniu EW u pacjentow z depresja lekooporna w przebiegu ChAD
(Permoda-Osip, Dorszewska i Rybakowski, 2016). W niniejszym badaniu nie potwierdzono
hipotezy o zmianie poziomoéw glutationu u pacjentow z depresja lekooporna przed i po leczeniu
elektrowstrzasami. Uzyskane wyniki mogly by¢ zwigzane z czynnikami takimi jak mata
liczebnos¢ grupy badanej, jak i wspomniany wczesniej efekt putapowy (Austin i Brunner, 2003).

Analiza pozostatych czynnikow zwigzanych z charakterystyka i zdrowiem pacjentow
wykazata, ze poziomy glutationu byty znacznie zwigkszone u 0s6b z rozpoznaniem ChAD,
zarowno przed jak i po terapii EW. Wyniki te znajduja czg¢sciowe potwierdzenie w dostgpnej
literaturze. W badaniu Singh iwsp. z2019 roku, autorzy wykazali zwickszone poziomy
glutationu zarowno we wczesnym jak i zaawansowanym etapie ChAD (Singh i wsp., 2019).
Z drugiej strony, w badaniu z 2014 roku, Rosa i wsp. zanotowali znacznie mniejsze stgzenia

glutationu w osoczu pacjentow z ChAD, w poréwnaniu do zdrowych osob (Rosa i wsp., 2014).
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Nucifora i wsp. w 2017 roku opisali podobnie zmniejszone poziomy glutationu w epizodach
psychotycznych zwigzanych z ChAD i schizofrenig (Nucifora i wsp., 2017). Niemniej jednak
metaanaliza pozioméw glutationu w zakregcie obrgczy moézgowia przeprowadzona przez Das
i wsp. w 2019 roku, oparta na 18 badaniach (N=578), wykazata znaczne zwigkszenie poziomow
glutationu u pacjentéow z ChAD (Das i wsp., 2019).

Niejednoznacze dane wynikajace z badan, dotyczace zalezno$ci pomiedzy poziomem
glutationu a depresja, moga by¢ zwigzane z czynnikami takimi jak zroznicowana dieta
i suplementacja witaminowa pacjentéw, ktore moga mie¢ zwigzek z iloScig przyjmowanego
kwasu foliowego, apoprzez to z poziomem homocysteiny. Ponadto czynniki genetyczne,
socjoekonomiczne i rodzinne réwniez moga powodowac réznice miedzyosobnicze wplywajace

na badania poréwnawcze.

6.4. Poziom adiponektyny u pacjentow z depresja lekooporng poddanych terapii

elektrowstrzasowej

W niniejszym badaniu nie wykazano istotnych réznic w poziomie adiponektyny po
terapii EW w poréwnaniu do okresu przed terapig. Niemniej jednak, wyniki wykazaty, ze poziom
tego hormonu po terapii EW byl znacznie wyzszy u pacjentow z poprawg w zakresie objawow
depresyjnych w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie uzyskali poprawy. Obnizenie jej poziomu
mogloby potencjalnie wskazywaé na ograniczenie stanu zapalnego pacjentow, potwierdzajac
teori¢ zapalng powstawania depresji i prognozujac ustgpienie choroby (Weber-Hamann i wsp.,
2007).

Dostepna literatura nie opisuje dotad badan, ktére moglyby potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢
zalezno$ciom pomiedzy poziomem tego hormonu a zastosowaniem EW. Ponadto rola
adiponektyny w depresji jest aktualnym tematem dyskusji, jako ze rézni autorzy wykazywali
zarowno wzrost, spadek jak ibrak zmiany w poziomach ekspresji tego biatka pomigdzy
pacjentami z depresja a 0sobami zdrowymi z grupy kontrolnej. Rozbieznosci te zostaty opisane
w systematycznym przegladzie literatury i metaanalizie przeprowadzonych w 2014 roku przez
Carvalho iwsp. (Carvalho i wsp., 2014). Autorzy zwracaja uwageg, ze zarowno w badaniach
diagnostycznych jak i interwencyjnych gtownym problemem jest czesto duza heterogennosé
grup badanych pacjentow, zroznicowane metody leczenia poprzedzajacego badanie, jak
I stosunkowo mata liczebnos¢ grup badanych. Niemniej, inna metaanaliza przeprowadzona przez

Hu i wsp., oparta na tacznej liczbie 4420 pacjentow, wykazata, ze istnieje znaczacy zwigzek
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pomigdzy poziomami adiponektyny i wystgpowaniem depresji, z podwyzszonymi poziomami
tego hormonu powigzanymi z chorobg (Hu, Dong i Chen, 2015). Podobne wyniki zostaly
uzyskane przez Leo i wsp. (N=32), Lehto i wsp. (N=70) oraz Platzer i wsp. (N=120), ktorzy
potwierdzili obnizenie poziomu adiponektyny zaréwno u pacjentéw z depresja jednobiegunowa
(Leo i wsp., 2006; Lehto i wsp., 2010) jak i dwubiegunowg (Platzer i wsp., 2019).

Istnieja réozne mozliwe interpretacje uzyskanych wynikow. Roznice plciowe
w surowiczych poziomach adiponektyny sa dobrze znane. Kobiety charakteryzuja si¢ zazwyczaj
znacznie wyzszymi poziomami tego hormonu (Weber-Hamann i wsp., 2007). Wydaje sie, ze
adiponektyna nie jest bezposrednio zwigzana z patofizjologia depresji, cO mogloby wyjasniaé
roznice W poziomie tego biatka w cigzkich epizodach depresyjnych (Liu i wsp., 2012). Pacjenci
Z zaawansowana depresja czesto charakteryzuja si¢ réwniez znacznym postgpem zwigzanych
Z nig przypadtosci metabolicznych, majacych wptyw na zwickszony poziom adiponektyny
w poréwnaniu do osob zdrowych z grupy kontrolnej (Kahl i wsp., 2012).

Niemniej jednak wyniki niniejszego badania przychylaja si¢ do danych wskazujacych na
zwigzek zwiekszonego poziomu adiponektyny z ustepowaniem objawoéw depresji, sugerujac
potencjalng uzytecznos¢ surowiczych poziomow tego hormonu jako biomarkera poprawy stanu
zdrowia (Jow, Yang i Chen, 2006). Analizy wykazaly, ze surowicze stezenia adiponektyny byty
zdecydowanie nizsze u pacjentow z depresja, W porownaniu do oséb z grupy kontrolnej, jesli
metoda pomiarowa byto RIA, podczas gdy te same analizy przeprowadzone przy uzyciu testu
ELISA nie wykazaly podobnej zaleznosci. Z tego powodu rodzaj uzywanych zestawow
testowych, jak iréznice pomiedzy metodami analitycznymi powinny by¢ brane pod uwage
podczas analiz opartych na wigkszej liczbie badan. Jesli chodzi 0 pozostate badane czynniki,
jedyne statystycznie znaczne powigzanie zostato wykazane pomigdzy poziomem adiponektyny
a plcig pacjentow. Znacznie wyzsze stezenie tego hormonu byto obserwowane u kobiet po terapii
EW. Nalezy jednak wspomnie¢, ze rowniez przed terapig réznica ta wykazywata tendencje
w kierunku istotnosci statystycznej (p=0,09). Niemniej jednak réznice piciowe w ekspresji
adiponektyny sa dobrze znane w literaturze. Weber-Hamann i wsp., w 2007 opisywali znacznie
wyzszg ekspresje tego hormonu u kobiet. Stad, przewaga kobiet w badanej grupie moze by¢

kolejnym z mozliwych wyjasnien uzyskanych wynikow.

99



6.5. Poziom rezystyny u pacjentow z depresja lekoopornag poddanych terapii

elektrowstrzasowe;j

W niniejszym badaniu wykazano znaczne zwigkszenie poziomu rezystyny u pacjentéw, ktorzy
osiaggneli remisje choroby po zastosowaniu EW (spadek nasilenia depresji ponizej 8 punktow
w skali Hamiltona). Obnizenie poziomu rezystyny, podobnie jak w przypadku adiponektyny,
mogloby potencjalnie wskazywaé¢ na ograniczenie stanu zapalnego pacjentow, potwierdzajac
teori¢ zapalng powstania depresji i prognozujac ustgpienie choroby (Weber-Hamann i wsp.,
2007).

Nieliczne prace opisuja poziomy tego hormonu u pacjentow poddanych terapii EW,
zazwyczaj prezentujac niejednoznaczne wyniki (Carvalho i wsp., 2014). Stelzhammer i wsp.,
w badaniu z 2013 roku, analizowali przy pomocy zestawow przeciwcial, zmiany molekularne
wywotane zastosowaniem EW u pacjentéw z depresja jednobiegunowa. Wyniki tego badania
wykazaty niewielki spadek poziomu rezystyny po pierwszej sesji EW, bez dalszych zmian po
przeprowadzeniu kolejnych sesji EW (Stelzhammer i wsp., 2013). Nalezy dodaé, ze powyzsze
badanie miato charakter pilotazowy (N=12). Stad, wyniki te mozna traktowaé¢ wytacznie jako
sugesti¢ do dalszych badan. Z drugiej strony wyniki badania Weber-Hamann i wsp. wskazuja,
ze poziomy rezystyny upacjentow 2z depresja sa zazwyczaj opisywane jako nizsze,
w porownaniu do grup kontrolnych osob zdrowych (Weber-Hamann i wsp., 2007). W oparciu
0 powyzsze dane mozna byloby si¢ spodziewac, ze terapia powinna skutkowaé unormowaniem
si¢ (wzrostem) poziomu rezystyny.

Doniesienia te uzyskaty potencjalne potwierdzenie w niniejszym badaniu, jako ze nizszy
poziom rezystyny w trakcie choroby ulegt podwyzszeniu po terapii EW i byt zwigzany z remisja
objawow depresyjnych u pacjentow. Nalezy jednak ponownie zauwazy¢, ze podobnie do
adiponektyny, te wyniki moga sugerowa¢ mniejszy niz zaktadany udziat przewlektych stanow
zapalnych w powstawaniu depresji, niejasng role tego hormonu w etiopatologii i przebiegu
chor6b afektywnych, ale moga réwniez by¢ spowodowane wplywem innych niezbadanych
czynnikow (np. metabolicznych), jak iheterogenno$cig i wielko$cig grupy badanej. Posrod
pozostatych analizowanych czynnikow, wyniki niniejszego badania wskazujg réwniez na
zwigzek rozpoznania zaburzen afektywnych dwubiegunowych z podwyzszonym poziomem
rezystyny. Podobne wyniki zostaty przedstawione w badaniu Yumru iwsp. z 2012 roku.
Autorzy, opierajac si¢ na wynikach badania w grupie 60 pacjentéw z ChAD i 27 osobach

zdrowych z grupy poréwnawczej, stwierdzili podwyzszone surowicze stezenia rezystyny
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zwigzane Z chorobg (Yumru i wsp., 2012). Podobnie autorzy przegladu literatury z 2019 roku,
dotyczacego roli rezystyny w procesach fizjologicznych i chorobowych donosza, ze sugerowany
jest udziat tego hormonu w patogenezie ChAD (Acquarone iwsp., 2019). Z drugiej strony,
badanie Barbosa i wsp. z 2012, podczas analizy pozioméw adipokin u pacjentéw z ChAD, nie
wykryto powigzan pomigedzy poziomami tego polipeptydu z wystgpieniem choroby (Barbosa
i wsp., 2012).
Funkcje rezystyny u ludzi sg nadal przedmiotem wielu badan, podobnie jak jej udziat w regulacji
gospodarki energetycznej organizmu. Badania na modelach zwierzecych dostarczaja
niejednoznacznych wynikéw, aich interpretacj¢ utrudnia dodatkowo inne gléwne miejsce
produkcji rezystyny — adipocyty umyszy, amakrofagi uludzi. Stezenie rezystyny jest
prawdopodobnie wyzsze u oséb otytych, spada natomiast podczas gtodzenia.

W prezentowanej pracy grupa badana poddana analizom byta stosunkowo nieliczna.
Nie wzigto rowniez pod uwagg innych czynnikéw wynikajacych na przyktad z wezesniejszych
oddziatywan psychofarmakoterapeutycznych jak ileczenia wspotistniejacych chordob

somatycznych.
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7. OGRANICZENIA BADANIA

Grupa pacjentow objetych badaniem byta stosunkowo nieliczna, co mogto mie¢ znaczenie dla
uzyskanych wynikow, z uwagi na potencjalne wystagpienie bt¢du statystycznego. Ponadto, nalezy
mie¢ na uwadze, ze adiponektyna i rezystyna sg hormonami, na ktorych stezenia znaczny wptyw
majg charakterystyka metaboliczna pacjentéw, wiaczajagc wto BMI i wystepowanie chordb
takich jak np. zespot metaboliczny czy cukrzyca. Wywiad poprzedzajacy leczenie nie zawierat
W sobie oceny powyzszych czynnikow, ktore prawdopodobnie mogty mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki. Dodatkowo wybor potencjalnych biomarkeréw zostal dokonany na podstawie
wczesniejszych doniesien z literatury, ktorych wnioski sa nadal tematem dyskusji i licznych
rozbiezno$ci na temat udzialu tych czynnikéw w etiopatogenezie i leczeniu chorob

psychicznych.
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8. PODSUMOWANIE

W badanej grupie pacjentow z depresja lekooporng poddanych terapii elektrowstrzgsowej
wzrost adiponektyny zostal powigzany z poprawa stanu pacjenta, oceniong na podstawie redukcji
punktéw w skali Hamiltona o co najmniej 50% w stosunku do stanu poczatkowego.

Z Kkolei wzrost surowiczego stezenia rezystyny wigzat si¢ z remisjg choroby, wyrazong
redukcja objawow (<8 punktow w skali Hamiltona). Wyniki te, w potaczeniu z danymi
dostgpnymi w literaturze, moga $wiadczyé o tym, ze zwigkszone poziomy obu tych adipokin
moga by¢ potencjalnie uwazane za markery poprawy stanu zdrowia pacjentow z depresja
lekooporng poddanych leczeniu terapig elektrowstrzasowa. Powyzsze wyniki wskazujg na
potrzebe kontynuowania tego typu badan z uwzglednieniem udziatu innych czynnikow, ktore
moga mie¢ zwigzek z poziomem stezenia badanych biatek. Sposrod nich mozna wymieni¢ m.in.
inne czynniki zwigzane ze stanem zapalnym, w tym kontekscie szczegélne znaczenie ma czas
dokonywania pomiaru stezenia adiponektyny irezystyny po zakonczeniu ostatniej serii
elektrowstrzasOw. Mozna zaktadaé, ze wraz z uptywem czasu od zakonczenia EW wystepuje
tendencja do ustgpowania stanu zapalnego indukowanego elektrowstrzgsami, a co za tym idzie
do zmniejszenia poziomu stgzen badanych biatek. Kolejnym uwarunkowaniem, ktore moze mie¢
znaczenie w ocenie stgzenia szczegélnie rezystyny sa czynniki metaboliczne np. otytos¢,
cukrzyca, insulinoopornos¢, dieta  bogatoweglowodanowa. Jednym  z czynnikow
metabolicznych, ktory moglby normalizowaé poziom rezystyny jest zastosowanie diety
ubogoweglowodanowej W okresie okotozabiegowym. Zwigkszona podaz weglowodandow
skutkuje zwigkszonym wytwarzaniem insuliny, a to z kolei wywotuje wzrost poziomu rezystyny.
Mozna zaktadaé¢, ze w tym mechanizmie zmniejszone spozycie weglowodandéw skutkowatoby
uregulowaniem poziomu rezystyny. Ponadto nalezy zatozyé, ze wigksza liczebnos¢ badanej
grupy miataby réwniez przetozenie na bardziej miarodajne wyniki.

W przeprowadzonym badaniu zaden z pozostatych badanych czynnikow powiazanych ze
stanem zapalnym (BDNF) czy stresem oksydacyjnym (homocysteina, glutation) nie wykazat
znacznych réznic w poziomach surowiczych, ktore wigzatyby si¢ z zastosowaniem terapii EW,
czy poprawa Stanu pacjentow. Powyzsze wyniki sugeruja, ze poza adiponektyng i rezystyna,
pozostate badane biatka nie wykazaty istotnej roli w ocenie skutecznosci EW czy poprawy stanu
pacjentow z depresja lekooporng.

W badaniu nie wykazano rowniez zwigzku pomigdzy efektywnoscia EW i poprawa stanu

pacjentow a pozostatymi czynnikami takimi jak pte¢, wiek, rozpoznanie (ChAD/ChAJ),
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przyjmowane leki (neuroleptyki atypowe, leki przeciwdepresyjne), liczba serii elektrowstrzasow
czy znieczulenie ketaming.

Poziomy adiponektyny w surowicy byly znacznie wyzsze u kobiet poddanych terapii EW,
W poroéwnaniu d0 mezczyzn. Zrdznicowanie piciowe W poziomach tego hormonu jest znane
I byto wczesniej opisywane w literaturze.

Wyzsze poziomy glutationu i rezystyny byty obserwowane u pacjentow z rozpoznaniem
zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w porownaniu do oséb z rozpoznaniem zaburzen
depresyjnych nawracajacych, zarowno przed jak i po zastosowaniu terapii EW. Wyniki te moga
$wiadczy¢ 0 tym, ze wyzszy poziom surowiczego stezenia tych dwoch czynnikow mogiby by¢
potencjalnym wskaznikiem ulatwiajagcym roznicowanie rodzaju zaburzen afektywnych.
Niemniej jednak tego typu zatozenia wymagaja dalszych badan w celu wykluczenia udziatu

innych czynnikow.
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9. WNIOSKI

1. W badanej grupie pacjentow z depresja lekooporng po terapii elektrowstrzagsowej,
w porownaniu do okresu przed terapig, nie stwierdzono istotnych roznic
w poziomach stezen Neurotroficznego Czynnika Pochodzenia Mozgowego,

homocysteiny, glutationu, adiponektyny i rezystyny.

2. Po leczeniu elektrowstrzgsami zaobserwowano wyzsze poziomy adiponektyny
U pacjentdw Z poprawa I rezystyny u pacjentow z remisjg W zakresie objawow

depresyjnych w skali Hamiltona.

3. Po terapii elektrowstrzasowej pacjenci znieczulani ketaming nie réznili sig¢
istotnie pod wzgledem pozioméw stezen BDNF, adiponektyny, rezystyny,
homocysteiny oraz glutationu w poréwnaniu 2z pacjentami znieczulanymi

tiopentalem.

4. W badanej grupie pacjentow leczonych elektrowstrzasami wykazano istotnie

wyzszy poziom:

— glutationu i rezystyny przed i po leczeniu w grupie osob z choroba
afektywng dwubiegunowg W poréwnaniu do osob z chorobg afektywna

jednobiegunowa
— adiponektyny po leczeniu u kobiet w poréwnaniu z me¢zczyznami

5. Przedstawione wyniki iwnioski z przeprowadzonych badan sugeruja, ze
adiponektyna irezystyna moga stanowi¢ potencjalne markery biologiczne
skutecznosci leczenia elektrowstrzgsami pacjentow 2z rozpoznaniem depresji

lekoopoornej.
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10. STRESZCZENIE

Depresja jest ztozonym i heterogennym zespotem chorobowym, ktora sktada z trzech
grup objawow Klinicznych: zaburzen nastroju, funkcji poznawczych oraz czynno$ci
neurowegetatywnych (np. snu, apetytu czy aktywnosci seksualnej). Trudno okresli¢
jednoznaczng przyczyng depresji. Skladaja sie¢ na nig czynniki m.in. genetyczne,
neurobiologiczne i srodowiskowe. W kontekscie zachowania chorobowego i objawow, depresja
wykazuje wiele podobienstw do stanow zapalnych. Z tego powodu, czgs¢ autoréw twierdzi,
Ze etiopatogeneza depresji moze by¢ zwigzana z przewleklym stanem zapalnym. Kolejnym
z proponowanych mechanizméw etiologii chordb afektywnych jest teoria stresu oksydacyjnego,
jako ze wiele lekow stabilizujgcych nastrdj i przeciwdepresyjnych posiada silne wlasciwosci
przeciwutleniajace. Ponadto markery stresu oksydacyjnego ulegaja normalizacji podczas oraz
W nastepstwie terapii epizodow afektywnych.

Jednym z aktualnych wyzwan w psychiatrii jest poszukiwanie odpowiedzi na temat
efektywnego postepowania w depresji lekoopornej. Wystgpienie lekoopornosci U pacjentéw jest
wskazaniem do zastosowania terapii elektrowstrzasowej. Metoda ta charakteryzuje si¢ znaczng
skutecznoscia | zazwyczaj skutkuje stosunkowo szybka poprawa stanu zdrowia. Niemniej jednak
cechuje si¢ ona rowniez znacznie wyzszym, W poréwnaniu do leczenia farmakologicznego,
odsetkiem negatywnych skutkow ubocznych z zakresu funkcji poznawczych.

W badaniu zatozono wystepowanie zwigzku teorii zapalnej i teorii stresu oksydacyjnego
Z etiopatogeneza depresji. Wykazanie zmian stezen badanych wskaznikow poprawy stanu
zdrowia pacjenta takich jak: Neurotroficzny Czynnik Pochodzenia Moézgowego, adiponektyna,
rezystyna, homocysteina i glutation, mogloby pozwoli¢ na wczesng oceng skutecznosci leczenia
elektrowstrzasowego oraz podejmowanie decyzji terapeutycznych.

Glownym celem badan bylo poszukiwanie markeréw biologicznych, powiazanych ze
skutecznoscig leczenia terapig elektrowstrzasowa U pacjentow z depresjg lekooporna.

W niniejszym badaniu zatozono nast¢pujace hipotezy badawcze:

a) Czy po terapii elektrowstrzagsowej, W poréwnaniu do okresu przed terapig, wystepuja

w surowicy krwi roznice w poziomach st¢zen takich czynnikow biologicznych jak

BDNF, adiponektyna, rezystyna, homocysteina oraz glutation?

b) Czy po terapii elektrowstrzasowej poziomy stezen BDNF, adiponektyny, rezystyny,
homocysteiny oraz glutationu w surowicy krwi moga wykazywaé zwigzek ze stanem

Klinicznym pacjentow w zakresie objawow depresyjnych?
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c) Czy po terapii elektrowstrzasowej wystepuja W surowicy krwi roznice dotyczace
poziomow stezen BDNF, adiponektyny, rezystyny, homocysteiny oraz glutationu,
w zaleznos$ci od zastosowanego srodka do znieczulenia ogdlnego?

d) Czy po terapii elektrowstrzagsowej W poréwnaniu do okresu przed terapia moga
wystepowacé W surowicy krwi réznice poziomow stezen BDNF, adiponektyny, rezystyny,
homocysteiny oraz glutationu w zaleznosci od wybranych czynnikow spoteczno-
demograficznych i klinicznych (pte¢, wiek, rozpoznanie, czas trwania aktualnego
epizodu chorobowego, calkowity czas trwania choroby, liczba wstrzasow W serii,

leczenie farmakologiczne)?

U badanych oséb z depresjg lekooporng (N=54) wykonano od 6 do 16 zabiegow
elektrowstrzasowych. Po kazdym zabiegu oceniano stan kliniczny pacjenta w oparciu o Skale
Depresji Hamiltona (HDRS). Remisja stanu klinicznego wedlug skali HDRS (<8 pkt.) byta
wskazaniem do zakonczenia kuracji, pod warunkiem wykonania co najmniej 8 zabiegow.
Badanie analizowanych czynnikow zostato przeprowadzone poprzez ich ilosciowe 0znaczenie
we krwi (dobg przed pierwszym i po ostatnim zabiegu w serii EW) przy pomocy komercyjnych
testow ELISA.

W badanej grupie pacjentow z depresja lekooporng poddanych terapii elektrowstrzasowe;j
wzrost adiponektyny zostat powigzany z poprawg stanu pacjenta, oceniong na podstawie redukcji
punktow w skali Hamiltona o co najmniej 50% w stosunku do stanu poczatkowego. Z Kolei
wzrost surowiczego st¢zenia rezystyny wigzal si¢ z remisjg choroby, wyrazong redukcja
objawow (<8 punktow w skali Hamiltona). W przeprowadzonym badaniu zaden z pozostatych
badanych czynnikow powigzanych ze stanem zapalnym (BDNF) czy stresem oksydacyjnym
(homocysteina, glutation) nie wykazat znacznych roznic w poziomach surowiczych, ktore
wigzalyby sie z zastosowaniem terapii EW, czy poprawg Stanu pacjentow. Poziomy
adiponektyny w surowicy byty znacznie wyzsze u kobiet poddanych terapii EW, w poréwnaniu
do mezczyzn. Wyzsze poziomy glutationu irezystyny byty obserwowane u pacjentow
z rozpoznaniem zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w poréownaniu do o0sob
z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych nawracajacych, zarowno przed jak i po zastosowaniu
terapii EW.
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b)

d)

W wyniku przeprowadzonego badania sformutowano nastepujgce wnioski:
W badanej grupie pacjentow z depresjg lekooporng po terapii elektrowstrzgsowej,
w porownaniu do okresu przed terapig, nie stwierdzono istotnych réznic w poziomach
stezen Neurotroficznego Czynnika Pochodzenia Mozgowego, homocysteiny, glutationu,
adiponektyny i rezystyny.
Po leczeniu elektrowstrzagsami zaobserwowano wyzsze poziomy adiponektyny
U pacjentdw Z poprawg | rezystyny U pacjentow Zremisjg W zakresie objawow
depresyjnych w skali Hamiltona.
Po terapii elektrowstrzagsowej pacjenci znieczulani ketaming nie roznili si¢ istotnie pod
wzgledem pozioméw stezen BDNF, adiponektyny, rezystyny, homocysteiny oraz
glutationu w poréwnaniu z pacjentami znieczulanymi tiopentalem.
W badanej grupie pacjentow leczonych elektrowstrzasami wykazano istotnie wyzszy
poziom:

— glutationu i rezystyny przed ipo leczeniu w grupie osob z chorobg afektywna

dwubiegunowg W poréwnaniu do osob z chorobg afektywng jednobiegunowsg

— adiponektyny po leczeniu u kobiet w poréwnaniu z me¢zczyznami
Przedstawione wyniki i wnioski z przeprowadzonych badan sugeruja, ze adiponektyna
I rezystyna moga stanowi¢ potencjalne markery biologiczne skutecznosci leczenia

elektrowstrzasami pacjentéw z rozpoznaniem depresji lekoopoornej.

108



11. SUMMARY

Depression is a complex and heterogenous disease, mainly consisting of three groups of
clinical symptoms: disturbances of mood, cognitive and neurovegetative functions (e.g. sleep,
appetite or sexual activity). It is hard to elucidate a single cause for depression, as it most likely
consists of arange of factors, including genetic, neurobiological and environmental. In the
context of morbid behaviour and symptoms, depression has many similarities with persistent
states of inflammation. Due to this reason, some authors speculate that pathogenesis of
depression might be related to the occurrence of chronic inflammation. Furthermore, another
proposed mechanism of affective disorders’s etiology is the oxidative stress theory, as many
antidepressant and mood stabilising medications exhibit a proven antioxidant activity, while
results of some studies report that oxidative stress markers normalize during and after affective
disease therapy.

One of the current challenges in psychiatry is the search for answers on how to effectively
manage drug-resistant depression. The occurrence of drug resistance in patients is an indication
for the use of electroconvulsive therapy. This method is highly effective and usually results in
relatively quick health improvement. Nevertheless, it is also characterized by a significantly
higher percentage of negative side effects in the field of cognitive functions compared to
pharmacological treatment.

The study assumed the relationship between the inflammatory theory and the oxidative
stress theory with the etiopathogenesis of depression. Demonstration of changes in the
concentrations of the tested indicators of the improvement in the patient's health condition, such
as Brain-derived Neurotrophic Factor, adiponectin, resistin, homocysteine and glutathione, could
allow for an early assessment of the effectiveness of electroconvulsive therapy and for making

therapeutic decisions.
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The main goal of the research was to search for biological markers related to the
effectiveness of electroconvulsive therapy in patients with drug-resistant depression.
The following resarch hypotheses were assumed in this study:

a) Are there any differences in serum levels of biological factors such as BDNF, adiponectin,
resistin, homocysteine and glutathione after electroconvulsive therapy compared to the
period before the therapy?

b) Can the serum levels of BDNF, adiponectin, resistin, homocysteine and glutathione after
electroconvulsive therapy be related to the clinical condition of patients in terms of
depressive symptoms?

c) Are there any differences in blood serum levels of BDNF, adiponectin, resistin,
homocysteine and glutathione, after electroconvulsive therapy, depending on anaesthetic
used to general anesthesia?

d) Are there any differences in blood serum levels of BDNF, adiponectin, resistin,
homocysteine and glutathione after electroconvulsive therapy compared to the period
before therapy, depending on selected socio-demographic and clinical factors (gender,
age, diagnosis, duration of the current episode, total duration of the disease, quantity of
electroshocks in series, pharmacological treatment)?

Patients with treatment-resistant depression participating in the study (N=54), were
subjected to 6 to 16 ECT sessions. After each procedure, the patient's clinical condition was
assessed on the basis of the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). The clinical remission
according to the HDRS scale (<8 points) was an indication to end the treatment, provided that at
least 8 series were performed. The study of analyzed factors was conducted through their
quantitative evaluation in patient blood (one day before the first and after the last ECT session)
using commercial ELISA Kits.

In the study group of patients with drug-resistant depression receiving electroconvulsive
therapy, the increase in adiponectin was associated with an improvement in the patient’s
condition, assessed on the reduction of points on the Hamilton scale by at least 50% from the
initial state. In turn, the increase in serum resistin concentration was associated with remission
of the disease, expressed as a reduction in symptoms (<8 points on the Hamilton scale). In the
conducted study none of the, none of the other studied factors related to inflammation (BDNF)
or oxidative stress (homocysteine, glutathione) showed significant differences in serum levels

that would be associated with the use of ECT or with the improvement in patients’ condition.
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Serum adiponectin levels were significantly higher in women undergoing ECT compared to men.

Higher levels of glutathione and resistin were observed in patients diagnosed with bipolar

disorder compared to those diagnosed with recurrent depressive disorder, both before and after

electroconvulsive therapy.

a)

b)

d)

As a result of the research, the following conclusions were formulated:
In the study group of patients with drug-resistant depression after electroconvulsive
therapy, compared to the period before the therapy, no significant differences in the
concentration levels of Brain-derived Neurotrophic Factor, homocysteine, glutathione,
adiponectin and resistin were found.
After electroconvulsive treatment, higher levels of adiponectin in patients with
improvement and higher levels of resistin in patients with remission of depressive
symptoms on the Hamilton scale were observed.
After electroconvulsive therapy, patients anesthetized with ketamine did not differ
significantly in the serum levels of BDNF, adiponectin, resistin, homocysteine and
glutathione, compared to patients anesthetized with thiopental.
In the study group of patients treated with electroconvulsive therapy, a significantly
higher level was demonstrated:

— of glutathione and resistin before and after treatment in the group with bipolar

disorder, compared to the group with recurrent depressive disorder,

— of adiponectin after treatment in women compared to men.
Presented results and conclusions from the conducted research suggest that adiponectin
and resistin may be potential biological markers of electroconvulsive therapy

effectiveness in patients diagnosed with drug-resistant depression.
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ZALACZNIKI

INFORMACJA DLA PACJENTA ORAZ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY

Choruje Pan/Pani na depresj¢ lekooporng tj. depresjg, gdzie mimo zastosowania kilku kuracji
za pomocg lekéw przeciwdepresyjnych nie uzyskano istotnej poprawy. Jedng z mozliwosci
terapeutycznych w depresji lekoopornej jest leczenie zabiegowe przy zastosowaniu terapii
elektrowstrzasowej.

Proponujemy Panu/Pani leczenie za pomocg elektrowstrzaséw. W wypadku nie stwierdzenia
u Pana/Pani przeciwwskazan zdrowotnych, w trakcie zabiegu 2, 4, 6, 8, 10 dla znieczulenia
uzywana bedzie ketamina. Wykazano, Ze ketamina sama mie¢ dziatanie przeciwdepresyjne i
Jej zastosowanie mogloby zwigkszy¢ dziatanie przeciwdepresyjne elektrowstrzasow.

Zarbwno w trakcie zabiegéw, jak i przez caly okres ich stosowania podlegaé bedzie
Pan/Pani szczegélowemu nadzorowi zaréwno stanu psychicznego, jak i somatycznego.

W celu lepszego monitorowania przebiegu i wynikéw leczenia wykonane zostang u
Pana/Pani réwniez trzykrotnie badania biochemiczne. Badania zostana wykonane przed
zabiegami, w ciggu tygodnia po ich zakoriczeniu, oraz po 3 miesigeach od ich zakoficzenia. W
celu ich wykonania zostanie pobrane 10 ml krwi.

ZGODA NA UDZIAL W BADANIU
Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badania oraz wyjasnieniu wszystkich jego aspektéw
przez lekarza wyrazam zgode na udzial w tym badaniu.
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