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Streszczenie w jezyku polskim

Biochemiczne, psychologiczne i socjodemograficzne markery depresji lekoopornej

Wstep

Depresja jest jednym z najczestszych zaburzen psychicznych. Szczyt zachorowania przypada na
30-40 r. z. Nawrot choroby wystapi u ok. 50-60% o0séb po pierwszym epizodzie. W przebiegu
depresji 20-25% pacjentow umiera w wyniku samobdjstwa. W duzym epizodzie depresyjnym
jedynie 1/3 chorych osiaga remisje objawow po pierwszym cyklu leczenia. Odpowiedz na terapie
pogarsza si¢ z czasem. Bardzo istotnym klinicznie zagadnieniem jest problematyka depresji
lekoopornej. Depresja lekooporna definiowana jest najczesciej jako duza depresja, w ktorej brak
poprawy (lub poprawa niesatysfakcjonujaca) po zastosowaniu dwdch kolejnych kuracji lekami
przeciwdepresyjnymi z réznych klas w odpowiedniej dawce, przez odpowiedni czas.
Szczegdlowa patofizjologia depresji jest nadal nieznana. Zaburzenia depresyjne sa powigzane ze
wzrostem osrodkowego i obwodowego stezenia wielu cytokin prozapalnych (m.in. IL-1 1L-6).
Istotny jest rowniez wplyw stresu oksydacyjnego. Znaczaca role w patogenezie depresji moga
odgrywad metabolity szlaku kinureninowego. Podstawowa rolg szlaku jest przemiana tryptofanu
w serotoning i melatoning. Zgodnie z hipotezg kynureninowa etiologii depresji, czynniki zapalne
powoduja nadmierng aktywacje indoloamino-2,3-dioksygenazy (IDO), enzymu obecnego w
mikrogleju, astrocytach oraz neuronach. Powoduje to dysregulacje w szlaku kinureninowym.
Cel pracy

1. Analiza wzajemnych zwigzkow proceséw zapalnych, metabolitéw szlaku kinureninowego,
markeréw stresu oksydacyjnego oraz psychologicznych i socjodemograficznych aspektéw w
duzym epizodzie depresji oraz w depresji lekooporne;j.

2. Wyodrebnienie biochemicznych i klinicznych czynnikow lekoopornosci.

3. Okreslenie wartosci prognostycznej metabolitow szlaku kinureninowego w wystapieniu de-
presji lekooporne;.

Materialy i metody

Osobami badanymi byli pacjenci Oddziatlow Psychiatrycznych oraz Poradni Zdrowia
Psychicznego Mazowieckiego Specjalistycznego Centrum Zdrowia im. Prof. Jana
Mazurkiewicza. Do badania wlaczono 37 pacjentdw, w wieku 23-72 lat, z rozpoznaniem epizodu
depresyjnego lub depresji nawracajacej. Pacjenci zostali przydzieleni do dwoch grup w
zaleznosci od dotychczasowej odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne. Grupa pierwsza
obejmowata pacjentow, u ktérych nie stwierdzono lekoopornosei (n=18). W grupie drugiej byli

pacjenci z depresja lekooporng (n=19). Grupe kontrolng stanowito 30 oséb zdrowych w wieku
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29-62 lata.

Stan kliniczny pacjentow byl oceniany za pomoca skali samooceny Becka, CGI-S,
Kwestionariusza do Pomiaru Depresji, skali Samooceny Rosenberga SES, testu MoCA. Zebrano
dane socjodemograficzne. Badania laboratoryjne obejmowaly ocene parametréw
biochemicznych z surowicy krwi zylnej pod katem: interleukiny-1 (IL-1) i interleukiny-6 (IL-6),
katalazy (CAT), peroksydazy glutationowej (GPx), glutationu zredukowanego (GSH),
catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAC), calkowitego statusu oksydacyjnego (TOS),
indeksu stresu oksydacyjnego (OSI), zaawansowanych produktdw utleniania biatek (AOPP),
koncowych produktow zaawansowanej glikacji biatek (AGE), dialdehydu malonowego (MDA),
dityrozyny (DITYR), kinureniny (KYN), N-formylokinureniny (N-formKYN), tryptotanu (Ttp),
tlenku azotu (NO), nadtlenoazotynu (ONOQO), 3-nitrotyrozyny (3-NT) oraz neurotroficznego
czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF).

Wyniki

Grupy pacjentéw z depresja lekooporng oraz grupa bez lekoopornosci roéznily sie istotnie
wynikami testdow psychologicznych. Odrebnosci dotyczyly wynikéw skal KPD-DPUE
(p=0,0007), KPD-MSPA (p=0,0404), KPD-PWNL (p=0,0054) oraz wyniku ogdélnego KPD
(p=0,0061). Istotne réznice obserwowano réwniez w wynikach skali samooceny Becka
(p=0,0008), kwestionariuszu SES (p=0,0234) oraz skali CGI-S (p=0,0047). Nie bylo réznic w
wynikach skal KPD-OPSZ, KPD-SR, MoCA. W oznaczonych parametrach biochemicznych
roznice dotyczyly stezenia N-formylokinureniny (p=0,0031) oraz tryptofanu (p=0,0054). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stezeniach: IL-1, IL-6, CAT, GPx, GSH, TAC, TOS,
AOPP, AGE, MDA, dityrozyny, kinureniny, NO, ONOO-, 3-NT, BDNF oraz w wyniku OSI
miedzy grupa pacjentow z depresja lekooporng a grupa bez lekoopornosci. Porownanie danych
socjodemograficznych uzyskanych od obu grup pacjentow nie przyniosto istotnych wynikow.
Istotne statystycznie roznice w poréwnaniach trzech grup dotyczyly stezen CAT (p=0,0003),
GSH (p=0,0000), TAC (p=0,0265), TOS (p=0,0000), AOPP (p=0,0000), AGE (p=0,0038),
DITYR (p=0,0000), KYN (p=0,0000), Trp (p=0,0000), N-formK YN (p=0,0000), NO (p=0,0002).
Nie bylo istotnych roznic w stezeniach MDA, 3-NT w grupach z depresja i w grupie kontrolne;.
W analizie jednowymiarowe] w regresji logistycznej istotne statystycznie byly N-
formylokinurenina i tryptofan. Warto$¢ diagnostyczna tych dwéch zmiennych w wykrywaniu
lekoopornosci okazala sie zblizona. W grupie pacjentéw z lekoopornoscia i bez niej kilkanascie
korelacji bylo istotnych statystycznie. Znaczace korelacje w grupie pacjentow z lekoopornoscia
obserwowano dla nastepujacych zaleznosci: wynik skali Becka— stezenie TOS (r = -0,68) oraz
wynik skali Becka - stezenie kinureniny (r = -0,69). W grupie pacjentoéw bez lekoopornosci

korelacje istotne statystycznie uzyskano dla: stezenia GSH 1 wyniku skali KPD-PWNL (r =-0,80),
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stezenia N-formylokinureniny i wyniku skali Becka (r= -0,86), stezenia N-formylokinureniny 1

wyniku skali SES (r=0,71), stezenia N-formylokinureniny i wyniku skali KPD-MSPA (1= -0,79),

stezenia N-formylokinureniny i wyniku skali KPD-WO (r=-0,73), stezenia tryptofanu i wyniku
skali KPD-MSPA (1= -0,69), stezenia tryptofanu i wyniku skali KPD- PWNL (1= -0,76), stezenia
tryptofanu 1 wyniku skali KPD-OPSZ (r= -0,70) oraz stezenia tryptofanu i wyniku skali KPD-
WO (= -0,69).

Whioski

W wyniku przeprowadzonych badan uzyskano nastepujace wnioski:
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W patogenezie depresji istotna role odgrywaja stres oksydacyjny oraz zaburzenia w
szlaku kinureninowym. Znaczenie maja zwlaszcza zmiany w st¢zeniach: katalazy,
glutationu, dityrozyny, AOPP, AGE, tlenku azotu, kinureniny, tryptofanu oraz N-

fromylkinureniny.

. Dysregulacja w szklaku kinurenionowym w istotny sposéb wplywa na rozwoj depresji

lekooporne;j.

. N-formylokinurenina oraz tryptofan maja wartos¢ predykcyjng w rozpoznawaniu

depresji lekoopornej. Wzrost wartosci N-formylkinureniny lub tryptofanu zwigksza
szans¢ wystapienia lekoopornosci.

Stosowanie pomiaru parametrow stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego nie jest
pomocne w réznicowaniu pacjentdw z lekoopornoscig od oséb reagujacych na leczenie
przeciwdepresyjne.

W depresji lekoopornej konieczna jest intensyfikacja leczenia oraz czeste
monitorowanie pacjenta, poniewaz lekooporno$¢ wigze si¢ z wigkszym nasileniem
objawow.

W trakcie leczenia osob z depresja lekooporng nalezy zwréci¢ szczegdlna uwage na
obecnos¢ deficytow poznawczych oraz mysli samobojczych. W terapii warto zajaé si¢
poczuciem winy, lekiem oraz izolacja, ktore sa czgstsze w grupie osdb z depresja

lekooporng w poréwnaniu z innymi chorymi z depresja.

. Na rozwoj lekoopornosci nie wpltywaja czynniki socjodemograficzne.

. Konieczne sg dalsze badania nad przyczyna nasilenia konkretnych objawoéw w depres;ji.

Dysregulacja w szlaku kinurenionowym wplywa na lekoopornos¢, nie powoduje jednak

bezposredniego nasilenia objawow depresyjnych.



