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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY
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1. CHOROBA AFEKTYWNA DWUBIEGUNOWA

1.1. Rys historyczny

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe, zwane bardoegzowo chorop maniakalno-
depresyjn, to nie tylko zbiér objawdw psychopatologicznydtiaslapcych sé na jednosti
chorobowy widniejagcg we wspotczesnych klasyfikacjach zaburzesychicznych. Choroba
afektywna dwubiegunowa stanowi fenomen daleko wg#apcy poza jej istat
psychiatrycza czy nawet problem medyczny. Zaburzenie afektywmeldegunowe skutkuje
u 0sOb na nie cierptych skrajnymi sposobami postrzegania otagzajo $wiata-od oceny
calej przeszici, teraniejszaci jak i przyszidci w samych czarnych barwach - po widzenie
wszystkiego w kolorach nadmiernie jaskrawych. zN@ zatem powiedzée ze choroba
afektywna dwubiegunowa jest zaburzeniem ekstrensal@ynocji, ktére dodatkowo potrafi
zmieni& si¢ w ciggu zaledwie kilku minut na catkowicie przeciwstawn® rownoczénie
wspotwystpowa: ze sob u tej samej osoby. Nic dziwnegae choroba afektywna
dwubiegunowa zyskata e okreslenie kameleona psychopatologii.
Zmienrg natug tego schorzenia trafnie ahjEmil Kraepelin piszc ,mozna wymiené wiele
przyktadéw przebiegu zaburzenia maniakalno-depnesy), ale nigdy nie jestesiv stanie
okresli¢ jego r@&norodndci; jest ona absolutnie niewyczerpywalna” (Rybakiiwd008).
Powyzsze zaburzenie bardzo ¢sto w znacznym stopniu dezorganizuje codzienne
funkcjonowanie os6b nim dotkgtich, przysparzag cierpigi zarowno psychicznych jak
i fizycznych.

Choroba afektywna dwubiegunowa towarzyszy cztowigkod zarania dziejéw.
Wedtug historii ewolucjihomo sapiens w okresie mgdzy 100 a 10 tysty lat temu
uksztattowata si wiecksza¢ cech zarowno psychicznych jaki fizycznych cztoveie®®obor
naturalny preferowat przekazywanie i utrwalaniehcegak najefektywniejszym charakterze
przystosowawczym do Owczesnych warunkédyeia, kiedy to ludzie tworzyli liczce po
kilkadzieshat o0sOb grupy towiecko-zbierackie. Zarowno zachowand charakterze
depresyjnym jak i maniakalnym, w zatesci od sytuacji, zwgkszaty szanse przgcia
i reprodukcji. S4d prawdopodobnie geny tych osobnikow przetrwaty dii i u czsci
populacji § przyczyry zmian psychicznych o charakterze maniakalno-dgprgs.

Obserwacje zachowiananiakalnych i depresyjnych poczynita igielu uczonych

10



w Staraytnosci. Mania i melancholia byly dwiema najweémnéej opisanymi chorobami
wystepujacymi u cztowieka, aczkolwiek kiedynaczenie tych termindéw byto szersze i nieco
inne niz ich wspoitczesne definicje. Roje melancholia, odpowiadgie dzisiejszemu
terminowi depresji, prawdopodobnie powstato w sekdflipokratesa w V w. p.n.e.
Hipokrates, tworca teorii humoralnej choréb (faamor- ptyn), wyodgbnit miedzy innymi
temperament melancholiczny, ktéryag@t z nadmiarem czarnepici (gr. melanos-czarny,
cholos-z6k¢); inaczej mowic uwaat, ze depresja m@ wigzat sie z patologi humoraln,
czyli z zaburzeniami przemiany materii. Zagjugnego stargytnego lekarza, Aretajosa z
Kapadociji (30-90 r. n.e.), ktory jako pierwszy @istany maniakalne i pojmowat marw
dzisiejszym tego stowa znaczeniu, bytlo sposkme, ze melancholia i mania mag
wystepowa u tej samej osoby, ¢gto okresowo i naprzemiennie. O etymologii stowaniaa
wiemy mniej nk w przypadku okrdenia melancholia. Prawdopodobnie najbardziej
pierwotne znaczenie zydane jest z praindoeuropejskim wyrazeman oznaczacym
myslenie, ale rowniz pobudzenie psychiczne. Wezyku starogreckim stowo mania
symbolizowato szalestwo, tendenejdo popadania we sgiekiosc, ale te boslg inspiracg.

W czasacBredniowiecza melancholia jak i inne zaburzenia pgyme wazane
byly z przyczynami nadprzyrodzonymi i traktowano jgko kae za grzechy lub wynik
opctania. Jedynie perski lekarz Awicenna (980-1037)arat uwag na somatyczne podie
melancholii. W Renesansie melancholia byta atkjgem wsrdéd zaburzé psychicznych,
ktérych przyczyn nadal doszukiwana s demonologii. Melanchaji wigzano natomiast z
zaburzeniami humoralnymi (Wesaliusz, 1577-1640).

Wyrany postp w rozwoju wiedzy na temat zabufizpsychicznych przyniést
wiek XVI i XVII z takimi uczonymi jak: Paracelsyd493-15410), Merkuriusz (1530-1606),
Bellini (1643-1704) czy Burton (1577-1640). Tenaist, prawdopodobnie sam okresowo
cierpgcy na melanchodi jako pierwszy opisat zjawisko rodzinnego veypsiwania
melancholii. Bonet (1620-1689), anatomopatolog né&vey, prawdopodobnie jako pierwszy
uzyt nazwy maniakalno-melancholiczny w odniesieniu daburzé dwubiegunowych
wystepujacych u tej samej osoby.

Wiek XVIII to czas prob umiegsgienia zaburze afektywnych, okrdanych
mianem melancholii, w klasyfikacji ogotu zabufizpsychicznych nazywanych chorobami
umystu. Dreyssing (1770-1809) wyetnit 3 grupy choréb psychicznych: melancholi
mank i imbecilitas, rozr@&niajac melanchol prawdziwg - z gkbokim smutkiem i rzekom-
bez nastroju depresyjnego. Holenderski lekarz |Ipseere (1668-1738), autor

mechanistycznej teorii patogenezymgch chorob, uwzaat z kolei,ze mania jest stopniem
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melancholii, ktéry pojawia g gdy ,melancholia doprowadza do agitacji ptynéw
mobzgowych” (Rybakowski, 2008). Inny podziat z poam charakterystyki zaproponowat
niemiecki lekarz Melchior Adam Weickard (1742-180@horoby umystu podzielit na te z
zaburzeniami emocji i nastroju oraz te, w ktérychysigpuja zaburzenia mgfenia.
Wiek XVIII przyniést postp w zakresie leczenia zabufizeastroju. Dotychczas zalecano
stosowanie w melancholii kamfory, chininy, awkow fosforu i arsenu,srodkow
przeczyszczagych i wymiotnych, a nie rzadkim zabiegiem bytabfiomia. Chorym
doradzano zmiany klimatu, lekldiet, dtugi sen. Dopiero w wieku XVIII poeffo pierwsze
préby leczenia za pomac,elektrycznaci” i opium. Opis skutecznej terapii ,szokami
elektrycznymi” podat w 1792 roku angielski lekarzrdh, a von Haller (1708-1777) jako
pierwszy opisat psychotropowe dziatanie opium.

Zyjacy na przetomie XVIII/XIX wieku francuski psychiaty Jean-Etienne Esquirol,
zaproponowatzeby melanchodi jako chorob nazywa ,lypemany” (gr. lype - smutek),
argumentujc, ze schorzenie to, czyli depresja czasami przechedziane. Termin ten nie
przyjat sie, podobnie jak zaproponowane przez Benjamina R($R45-1813) okréenie
J[ristemania” (fac. tristis - smutny). UczeEsquirola, Jean-Pierre Falret (1794-1870),
szczegOtowo opisat eufeti depresj i stany mieszane; stanom depresyjnym i maniakalnym
nadat rang oddzielnych schorze ktére nazwat folie circulaire (1854), co dato podstawy
przyszitej koncepcji Kraepelina. Ponadto etiofogfolie circulaire wigzat z przyczynami
wrodzonymi. W tym samym czasie inny francuski psyth, Jules Baillarger (1809-1890),
wprowadzit terminfolie a double form (1853). ROwnie angielski psychiatra Burrows w 1828
roku wskazywat,ze melancholia i maniagsuwarunkowane tymi samymi przyczynami
somatycznymi i stanowi przejaw tej samej choroby. Za dziedzicznym charaknh
schorzenia optowat z kolei twoérca psychiatrii ankefgkiej i prekursor badania bhiat
Beniamin Rush, ktéry w 1812 roku opisat przypadaekhorowania na melancheglblizniat
ptci meskiej (Grzywa, 2005).

Wiek XIX przyniést nowoi w zakresie p@¢ zwigzanych z zaburzeniami
nastroju. Upowszechniono wprowadzony przez Hipasattermin dystymia, a Kahlbaum
(1828-1899) po raz pierwszy zastosowat naoyklotymia. Theodor Ziehcen w 1894 roku
wprowadzit pogcie psychozy afektywnej, a wybitny brytyjski psyatna Henry Maudsley
(1835-1918) zaproponowat zmiana okrélenie zaburzenia afektywne. Paul Julius Mdbius,
niemiecki psychiatra i neurolog (1853-1907), w 188Bu wprowadzit rozrénienie depresji

endogennegj i reaktywnej.
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Z historii wspotczesnej psychiatrii na s2galrg uwag zastuguje niemiecki
psychiatra Emil Kraepelin (1856-1926) - twoérca kepcji psychozy maniakalno-depresyjnej
jako jednostki nozologicznej oraz dychotomicznegwiziatu zaburze psychicznych na
zaburzenia typwementia praecox (otepienie wczesne) i zaburzenia maniakalno-depresyjne.
Kraepelin w VI wydaniu podicznika ,Psychiatria” w 1899 roku wprowadzit poje obkdu
maniakalno-depresyjnego, ktérego poszczegollne odmitliniczne, ktére wczamiej
wyodrebnit, stanow¢ mialy przejaw tego samego procesu chorobowego zgcpynach
endogennych. W dychotomicznym podziale choréb psyalych zaburzenie maniakalno-
depresyjne traktowane byto szerzej i obejmowatelpiey choroby, w ktérym pojawiatyesi
stany manii jak i depresiji, aleztelepresje nawracgje. Kontynuatorem koncepcji Kraepelina
byt jego uczé Adolf Meyer (1866-1950), ktory rozwih ja o0 interpretag
psychodynamiczn Upowszechnit on tetermin depres;ji, ktory zagiit pojecie melancholia.
Koncepcja dwoch zasadniczych grup choréb psychmzngtanowita kanon ndienia
klinicznego w psychiatrii XX wieku, ale jusam Kraepelin przyznawate spotkat s z
pacjentami, ktérych nie udato mugsiednoznacznie zaklasyfikowaDopiero koniec XX
wieku, okres oggnie¢ genetyki molekularnej oraz pepu wiedzy z zakresu
psychofarmakologii dostarczyt dowodéw podapcych dychotomiczp koncepag
Kraepelina.

Niemiecki psychiatra Karl Leonhard (1957-1966), keflajac polarnd¢ przebiegu chordb
afektywnych, zaproponowat podziat na postacie jediovubiegunow. Poparcia tej tezie na
podstawie swoich badanad odebnymi sposobami dziedziczenia rodzinnego choroby
afektywne] jedno- i dwubiegunowej udzielili niezaie w 1966 roku Jules Angst ze
Szwajcarii i Carl Perris ze Szwecji. Wspotczesrasidikacje nozologiczne podtrzymujen
podziat choréb afektywnych (Bynski, 2002).
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1.2 Etiologia i patogeneza choroby afektywnej dwubieguowe]

Choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD) to schorzemie przebiegu ktérego
pojawiap si¢ epizody depresji i maniigalz stany mieszane (typ ) lub epizody depresji
i hipomanii (typ Il). Wyr&nia st jeszcze nie gfe w aktualnie obowkujacych
klasyfikacjach spektrum choroby afektywnej dwubiegwej, w ktorym wysipuja okresy
subklinicznej depres;ji i hipomanii, nie speta@g petnego kryterium czasowego dla tych
epizodow (Akiskal i wsp., 2000).

Ryzyko zachorowania w populacji ogoélnej wynosi @HAD typu | okoto 1 %, dla CHAD
typu Il oraz dla spektrum okoto 3-6 % (RybakowsKi08).

Etiologia choroby afektywnej dwubiegunowej nie j@stpeini znana. Uwa sk, ze
ma ona charakter wieloczynnikowyPeynski, 2002; Seligman i wsp., 2003Najstarsze
koncepcje sigajg czaséw szkoty Hipokratesa i teorii humoralnej, tadkjcej nadmiar
czarnejzoici u 0sob cierpicych na melanchali Na organiczne podie choroby wskazywaty
tez obserwacje amtszego wyspowania choroby w niektérych rodzinackwiadczce
0 udziale czynnikbw genetycznych. Jednak dopiero Xk przyniést dalszy pogd
w zakresie wiedzy na ten temat. W 1965 roku ameisikapsychiatra Joseph Schildkraut
przedstawit tzw. katecholamin@whipotez choréb afektywnych, wedtug ktérej w manii
mamy do czynienia z nadmiarem neuroprzekedw katecholaminowych (noradrenalina,
dopamina), a w depresji z ich niedoborem. Miggokoncepcja ta nie uwzglniata udziatu
pozostatych neuroprzekaikbw ani innych substancji zedanych z przekanictwem
wewngtrzkomorkowym, to jej niektore elementy nadal pdapsaktualne.

Czestsze wysipowanie rodzinne choroby spowodowalo w ostatnatiadh wzrost
zainteresowania badaniami genetyczno-epidemiolaogioz Dotychczasowe badania nie
pozwolity jednak na okigenie typu dziedziczenia ani rodzaju defektu meliaboego,
lezacych u podstaw schorzenia. Wiadonie, ryzyko zachorowania na zaburzenia nastroju,
w tym najczsciej na CHAD, u 0s6b spokrewnionych w | stopnithprymi, wynosi 15-20 %

i jest wielokrotnie wysze od ryzyka dla populacji ogdlnej. Zgodéazachorowania dla
blizniat monozygotycznych m® sktgac 80 %, coswiadczy o bardzo diym udziale
czynnikdw genetycznych w patogenezie CHAD. Uilit dwujajowych i rodzéstwa ryzyko
zachorowania szacujegsna 20 % (Haug i Ahrens, 2005). Uieask, ze dziedziczenie musi
by¢ wielogenowe 0 niepelnej penetracji, a liczbadye zaangzowanych w patogenez
moze segat kilkudzieseciu. Ponadto predyspozycja do wymenia CHAD prawdopodobnie
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jest efektem wspotdziatania gendwenlzy soly jak rowniez z czynnikamisrodowiskowymi.
Genetyka molekularna afy@ swoimi badaniami geny kodige enzymy syntetyzage

i rozkladagce neuroprzekaniki (serotonir, noradrenalig, dopamig), jak réwnie geny
kodujgce ich transportery oraz receptory dla tych newekanikdw. Wyniki bada
wskazuj na wysokie prawdopodolistwo lokalizacji miejsc genowych odpowiedzialnyeh z
transmis¢ genetyczp CHAD u czsci 0sOb z tym schorzeniem m.in. w chromosomach:
18pl1, 1822, 21921, 4pl6, Xqg26 (p-krotkie ramihromosomu, q-diugie rami
chromosomu).

Przez lata uweano,ze w przebiegu CHAD nie dochodzi do zmian strukioyah w mozgu.
Nowoczesne techniki neuroobrazowania wsk@zop obecn& zmian strukturalnych
i funkcjonalnych w korze przedczotowej, zegie obeczy, ciele migdatowatym, hipokampie
(Lopez-Larson i wsp., 2002; Lyoo i wsp., 2004, 2006ektére badania wskazupa to,ze
zmiany neuroanatomiczne wrodkowym ukfadzie nerwowym nasiagic wraz z trwaniem
choroby

i czestascia jej epizodow (Lyoo i wsp., 2006; Strakowski i wsp002).

Hipotezy neurochemiczne, zwlaszananoaminergiczne koncepcje zabuirze
neuroprzekanictwa, postulowaly w depresji niedobor noradremali (hipoteza
katecholaminowa) lub serotoniny (hipoteza serotowen lub wzmaenie przekanictwa
cholinergicznego. Pogikowo hipotezy monoaminergiczne byty traktowane ojak
konkurencyjne, z czasem prébowano pogégej co zaowocowato hipotgz,zmienionego
balansu”, wedtug ktérej w mozgu zachodzi wiele znyth interakcji mgdzy
neuroprzekanikami oraz wysipuje Zmienna wrdiwosé receptorow.
Ostatnie lata swiadcz o0 rosmcym zainteresowaniu neuroprzekgami Il rzedu
uczestniczcymi w transdukcji sygnatdow w neuronie, takich jaikatko G, cykliczny AMP
(adenozynomonofosforan), cykliczny GMP (guanozynoaiosforan), CREB (CAMP-
response element binding protein).

W przebiegu CHAD ogsto stwierdza si wystpowanie zaburze hormonalnych osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza, czyli tzw. osisetkej, zwlaszcza w okresie depresji
(Goodwin i Sachs, 2006). Zmiany te na ogot niggzwisie z objawami klinicznymi
okreslonych ~ schorzeé  endokrynologicznych.  Najestszym  zaburzeniem  jest
hiperkortyzolemia i zmieniony rytm sekrecji kortygoU 50 % chorych z depresjvystpuje
brak hamowania sekrecji koryzolu przez deksametaz@rw. test hamowania
deksametazonem). Przewlekla stymulacja nadnerczye mstanowd istotny czynnik

patogenetyczny zaréwno depresji jak i manii. Sthroinadnerczowe, ACTH, CRH,
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oddziatywaj na metabolizm neuroprzekakoéw (np. kortyzol zmniejsza da@gnacsé
tryptofanu niezbdnego do syntezy serotoniny) lub begeadnio na neuroprzekaictwo.
Przewlekta ekspozycja na kortykoidy peoprowadzi do uszkodzenia funkcji neuronéw i
zmian strukturalnych w korze moézgowej, zwlaszczaipokampie.

CHAD jest schorzeniem o dej nawrotowéci. Niekiedy ma ono przebieg
naprzemienny, bez okresow remigjagid cycling). Proly wyjasnienia tego zjawiska jest
koncepcjakindlingu, wedtug ktorej w uktadzie limbicznym (ciata migdaetate) obecneas
ogniska rozniecania. Kolejne nawroty, dzigt®j jak bodce podprogowe, zwkszap
pobudliwa¢ neurondw w tych ogniskach, ktére z czasem popmzezhanizm uwrdiwienia
i warunkowania uzyskdj autonom¢. Pierwszy epizod CHAD jest na ogot poprzedzony
jakims stresugcym wydarzenienzyciowym, czynniki spustowe dla kolejnych epizodowjm
coraz mniejsze naienie, & wreszcie z czasem trwania choroby kolejne epizoajgwiag
sie¢ samoistnie, bez wygtowania czynnikow stresowych.

W etiopatogenezie CHAD rnaléez uwzgkdni¢ role czynnikbw egzogennych, w
tym schorzé somatycznych, lekédw. Czynnikom tym jest przypisgpwawspotudziat w
ujawnieniu s¢ badz to pierwszego wyciu epizodu chorobydalZz nawrotoéw, sfd okrela si
je mianem czynnikow wyzwalggych. Mechanizmy uczestnigze w tych sytuacjachgsnato
poznane. Wiadomo npze niektore zaburzenia hormonalne i leki wywigrppsredni lub
bezpdredni wplyw na metabolizm i dystrybgcj neuroprzekanikbw. Same schorzenia
somatyczne (np. choroby uktadowe, infekcje wirusoguezy mozgu) i substancje chemiczne
(steroidy nadnerczowe, leki hipotensyjne, leki aalmiu dopaminergicznym) magbyc
odrebng przyczyry zaburzé nastroju zaréwno pod postacepizodow depresyjnych jak
i maniakalnych.

Piszac o etiopatogenezie CHAD nie doma pominé wplywu czynnikow
psychologicznych i spotecznych na wysenie epizodow choroby, zwilaszcza wydarze
zyciowych o charakterze strat (np. utrata bliskisploy, utrata zdrowia, bezpiedstwa
materialnego) lub sytuacji pagajgcych za sof obchzenia emocjonalne wynikagge
z koniecznéci adaptacji do nowych warunkow (np. w 2zwku ze zmiag miejsca
zamieszkania czy z awansem na bardziej odpowiedzial stanowisko).
Zaburzenia nastroju nioa te: interpretowd w kontekicie poznawczej teorii Becka, w Bly
ktérej depresyjne zaburzenia nastrojg wtérne do zaburze myslenia, aczkolwiek
w momencie pojawieniagdepresji jako objawu zachodzi indukcja obu zjawstwadaca
do wysgpienia petnoobjawowego epizodu depresii.

Jeszcze inna koncepcja wywodzi giteorii uczenia §j a jej autorem jest Seligman (1974).
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Jego zdaniem osoby ze stanami depresyjnymi cetleai@adnéc w wyborze najwiéciwszej
odpowiedzi i niezdoln& do unikania sytuaciji, ktére pagaja za soh kar. Negatywne
doswiadczenia powodgju tych oséb przekonanige kara i nagrodaasiiezalene od
dokonywanych przez nie wyboréw, czyli osobydegzdolne do uczeniagsnastpstw
swoich i innych zachowa Std koncepcja ta nosi nazwyuczonej bezradroi.

Z innych koncepcji naley wymieni teork behawioralg Lewinsohna, teogiadaptacyjn
Libermana i Raskina oraz teeinterpersonalf (Puzynski, 2002).

Proly integracji procesow facych u podstaw CHAD jest podeje holistyczne
traktugce OUN, uktad hormonalny i immunologiczny jako eigtowany system. W
mechanizmach regulacyjnych funkcje uktadu immuniglogego szczegdlne znaczenie gnaj
cytokiny, substancje regulige aktywné¢ makrofagow, granulocytow, limfocytow i innych
komédrek immunokompetentnych podczas procesow zgpalnimmunologicznych czy
naprawy tkanek.

Do cytokin zaliczamy m.in. interleukiny, czynnikiamwicy guzow (TNF), interferony (IFN),
czynniki pobudzajce tworzenie makrofagow (M-CSF), granulocytow (GFE.Sledne z nich
stymulup, inne dziatag supresyjnie na uktad immunologiczny. dk§zas¢ cytokin powstaje
na obwodzie, ale niektoreg vbecne w OUN i mag wplywaé na neuroprzekaictwo.
W sytuacjach stresu mamy do czynienia ze wmngm uwalnianiem niektorych cytokin.
Szersze omdéwienie zalgosci miedzy nimi znajduje sirozdziale 2.4.
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1.3. Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej ze szcz@égym

uwzglednieniem roli litu

Dwubiegunowy charakter choroby afektywnej dwubiemuej implikuje konieczn&
stosowania w jej leczenikrodkow, ktére dziataj terapeutycznie na oba bieguny
psychopatologiczne. Leki te nasznazwe lekdw normotymicznych. Idealny lek
normotymiczny powinien dziatéaleczniczo i profilaktycznie w obu biegunach chorotzn.
zarowno w depres;ji jak i manii, ponadto nieam@n sprzyja wystpieniuzadnego epizodu
tego schorzenia.

Wyrézniamy leki normotymiczne | generacji, wprowadzowdetzenia w latach 60., 70. i 80.
XX wieku, do ktorych zaliczamy lit, pochodne kwasalproinowego oraz karbamazegin
a takee leki normotymiczne Il generacji, ktore zalyzpojawia sie od potowy lat 90. XX
wieku, a § nimi tzw. atypowe leki przeciwpsychotyczne orak lprzeciwpadaczkowy
lamotrygina (Rybakowski, 2008).

Pierwszym skutecznynirodkiem terapeutycznym okazak gon litu. Juz w drugie]
potowie XIX wieku duiski lekarz Carl Lange (1834-1900) stosowat go wzéeiu
nawracajcych zaburze nastroju. Jednak dopiero rok 1949 i publikagustralijskiego
psychiatry Johna Cade’a thma uzné za wprowadzenie litu do terapii psychiatrycznej.
Kolejnych dowoddéw potwierdzagych skuteczni litu w manii dostarczyty badania
dunskiego psychiatry Mogensa Schou z 1954 roku.
W 1963 roku brytyjski psychiatra Geoffrey Hartigapublikowat po raz pierwszy praca
temat skuteczrimi litu w zapobieganiu nawrotom choroby maniakatlepresyjne;.
W kolejnych latach dowiedziono réwiieze lit powoduje potencjalizagjskutecznéci
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu zakuafektywnych. Udowodniono tak
dziatanie przeciwsamobdjcze litu u pacjentéw z obgrafektywry dwubiegunow. Ponadto
okazato s, ze lit hamuje replikagj wirusa opryszczki typu | (HSV-1). Nadal trwdpadania
nad neuroprotekcyjnym dziataniem litu, bowiem w &@dch eksperymentalnych wykazano,
ze lit dziata stymuluyjco na aktywnéc substancji zwgzanych z procesami neuroplastycirio
i apoptozy, takich jak np. czynnik neurotropowy podzenia moézgowego (BDNF).
W badaniach neuroobrazowych moézgu stwierdgzasickszenie olgjtosci istoty szarej wielu
struktur moézgowych u pacjentow leczonych litem (voo i wsp., 2000).

Wsréd osob z CHAD leczonych litem rmma wyr@ni¢ grupge pacjentéw, u ktorych
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stosowanie litu w monoterapii zapobiega nawrotorarahy przez caty czas przyjmowania
litu. Zostali oni nazwani przez kanadyjskiego pssth Paula Grofaexcellent lithium
responders. Stanowa oni ok. 1/3 wszystkich pacjentéw leczonych litdswaza sk, iz mozna
traktowa ich jako specyficzpn podgrug Kkliniczng (endofenotyp) choroby afektywnej
dwubiegunowe.

Dotychczasowe badania wskazupa lezace u podstaw normotymicznego dziatania litu
nastpujace mechanizmy: wpltyw litu na transport jonéw przZapny komorkowe (tzw.
przeciwtransport lit-sod), dziatanie pobudza na przekanictwo serotoninergiczne

i hamupce na czynn& ukladéw dopaminergicznych, modyfikacja sygnatow
wewngtrzkomorkowych poprzez hamowanie tzw. wtornych gazeikow- cyklazy
adenylowej i fosfatydyloinozytolu, regulacja dalsky etapoéw  sygnalizaciji
wewnmngtrzkomorkowej przez wptyw na biatko G i kinahiatkowg C, czy te zwickszenie
ekspres;ji czynnikdw neuroprotekcyjnych np. bcl-2.

Sole litu wptywaj na odporné&t zaréwno humoratpjak i komoérkows. Lit powoduje wzrost
liczby granulocytéw obeinochtonnych oraz wzrost odpowiedzi limfocytow rtgnsulacg
miogenem, a tate wzrost produkcji immunoglobulin. U pacjentow siigsych lit przez
diuzszy okres czasu, co najmniej przez kilkama miesgcy, obserwowano wzrost liczby
limfocytow T4 i B oraz komorek NK. $tez dane wskazgpe na to,ze lit maze ostabia
nasilenie odpowiedzi ostrej fazy, zmniejsz®krec} interleukiny 6 jak rownig regulowa
aktywnas¢ osi podwzgorze- przysadka-nadnercza poprzez zezaieje wydzielania

kortyzolu (Rybakowski, 2008).

Podsumowujc — neuroimmunomodulacyjne dziatanie lituzaavyraac sie przez regulag
uktadu cytokin (np. hamowanie wydzielania cytokmzapalnych, a pobudzanie cytokin

0 dziataniu przeciwzapalnym), zmniejszenie nasileérakcji ostrej fazy oraz przez regutaci
czynndci osi podwzgorze- przysadka-nadnercza.

Dwa pozostate leki normotymiczne pierwszej generaeyli walproiniany i karbamazepina,
wywieraj raczej wptyw pobudzagy na synteg cytokin prozapalnych. Istnigjdowody na
przeciwwirusowe dziatanie walproinianow stosowanjato srodek pomocniczy w leczeniu
infekcji HIV.

Zaréwno lit jak i walproiniany wykazgjrowniez dziatanie neuroprotekcyjne na komorki
OUN w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Na modelaevierzcych udowodnionoze
powodup one wzrost sfzenia proteiny bcl-2 zapobiegagj apoptozie komorek (Chen i wsp.,
1999; Manij i wsp., 2000). Ponadto lit chroni komioprzed ekscytotoksycz®§oia, ktéra

prowadzi do atrofii hipokampa. Wykazano zakze lit zwicksza obgtos¢ istoty szarej moézgu
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u pacjentéw z chorabafektywry dwubiegunow oraz redukuje, podobnie jak walproiniany,
stres oksydacyjny (Ng i wsp., 2008). Natomiast Ntalproiniany i atypowy lek
przeciwpsychotyczny — kwetiapina zWkszap stzenie BDNF (Bai i wsp., 2004;
Martinowich i wsp., 2007). Mina zatem powiedzie ze dziatanie lekbw normotymicznych

w CHAD ma charakter wielokierunkowy.
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1.4. Neuroimmunologia w ugciu historycznym

Pierwsze wzmianki na temat wptywu psychiki na fyonkowanie organizmu &jajg
Staraytnosci. Grecki lekarz Galen w 1l wieku n.e. opisywatste wysgpowanie raka piersi
u kobiet melancholijnych.
Jednak dopiero wiek XIX przynidst wyrnay postp w tej dziedzinie. Hofbauer (1846)
W swojej pracy ,, Infectio psychica” rozuat mazliwo$é przenoszenia chordb psychicznych
drog infekcji. Podobne hipotezy stawiali m.in. Baillarg(1857) i Walenberg (1889).

Badania nad mdiwoscia leczenia zaburzepsychicznych poprzez wptyw na ukiad
odporndgciowy zostaty uhonorowane w 1927 roku Nagrdtbbla, co wgcej po raz pierwszy
przyznam w dziedzinie psychiatrii biologicznej. Jej laureat zostat austriacki psychiatra,
Julius Wagner-Jauregg, za leczenie zahurpsychicznych wyspujacych w przebiegu
porazenia  posjpujagcego  poprzez  zakanie malag  (Rybakowski, 2007)
W tym czage zagadnieniami wzajemnych zadesci miedzy uktadem nerwowym
a odpornéciowym zajmowat si rowniez Bogendorfer.

W 1951 roku brytyjski lekarz George Day zaobserwowhnizenie odporngci
u chorych na grlice, ktorzy jednoczénie wykazywali zaburzenia nastroju o charakterze
depresyjnym. Jednak dopiero w 1964 roku amery&a badacze Solomon i Moos po raz
pierwszy wyli terminu psychoimmunologia na okfenie ga¢zi wiedzy zajmujcej sk
powigzaniami mg¢dzy uktadem nerwowym i odporfmowym w kontekcie funkcji
psychicznych.
W 1981 roku Robert Ader wprowadzit goje psychoneuroimmunologii dla podkienia
wzajemnych zwjzkOw migdzy czynnéciami psychicznymi, neurobiologii ukladem

odporngciowym ( Ader i wsp., 2001).
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2. NEUROIMMUNOLOGIA CHOROBY AFEKTYWNEJ
DWUBIEGUNOWEJ

2.1. Neuroimmunologia depresiji

Dotychczasowe badania neuroimmunologiczne prowaglzow chorobach
afektywnych dotyczyly gtéwnie depresiji, niezaiee od jej przynakenosci diagnostycznej do
choroby afektywne.

Tradycyjnie uwaa sk, ze fenomenologia depresji stanowi psychologiczne
odzwierciedlenie zjawiska utraty i takie byhztpocatki bada neuroimmunologii depresii.
Jw w latach 1970-tych Bartrop i wsp. (1977) wykaza®, u swiezo owdowiatych kobiet
wystepuja zaburzenia w zakresie reakcji limfocytow na miteg&V nasgpnych latach
opisano ostabianstymulacg limfocytow w grupie mzow kobiet z zaawansowarthoroly
nowotworowy oraz ostabienie aktywsdoi komorek ,natural killer” (NK) zwazane z utrat
cztonka rodziny lub z antycypacijtakiej utraty (Schleifer i wsp., 1983). Wyniki kaid
przeprowadzonych w latach 1980-tych wskazop cechy ostabienia aktyw§w uktadu
odporndgciowego, zwtaszcza w zakresie odpadweiokomorkowej, u chorych na depres;j
Podobne wyniki, jakie uzyskano u os6b poddanyclesetvi zwiazanemu z utrat (tj.
ostabienie odpowiedzi na mitogen, mnigjdzezwzgédng liczbe limfocytbw T i B oraz
zarOwno zmniejszenie liczby jak i ostabienie yaktosci komorek NK), otrzymano
w badaniach chorych na depke@yvin i wsp., 1987).

Badania nad neuroimmunolagiepresji bylty zawszgcisle zwigzane z badaniami nad
zmianami uktadu odporsoiowego uwarunkowanymi sytuacjami stresu. Od |a80t8/ch
jako mechanizm patogenetyczny depresji zavae dysfunkcg osi ,stresowej’, czyli osi
podwzgérze-przysadka-nadnercza (PPN) i niemo& jej prawidiowej regulacji
W nastpstwie sytuacji stresowych, co paga za solp konsekwencje w zakresie dysfunkcji
uktadu odpornéciowego. U chorych na depresjvskazuje s na zaburzenia regulacji
czynndgci uktadu odporngciowego, tji. na elementy zaréwno ostabienia jak eQoj
patologicznej aktywacji. To ostatnie znajduje p@mlzenie w badaniach nad zmianami w
zakresie ukfadu odporscowego w depresji wykonane w latach 1990-tych.nyed z
przejawow cech patologicznej aktywacji immunologieg jest obecri@ tzw. odpowiedzi

ostrej fazy cechygpej st wzrostem sizenia biatek ostrej fazy, m.in. biatka C-reaktywnego
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(CRP), kwanej alfa-1-glikoproteiny (AGP) czy alfa-1l-antychymgpsyny (ACT) oraz
zmianami struktury tych biatek (tzw. mikroheterogedtia) charakterystycznymi dla stanéw
zapalnych. Innym elementem patologicznej aktywagjmunologicznej jest zwkszenie
sekrecji niektérych cytokin, gtébwnie tzw. interlenkdziatapcych ,prozapalnie”, takich jak
interleukina-1 (IL-1) i interleukina-6 (IL-6). Zmimom w zakresie ukladu immunologicznego
towarzysz cechy nadmiernej aktywda osi PPN, takie jak wzmenie sekrecji
kortykoliberyny (CRH) oraz hiperkortyzolemia (Sewska i wsp., 1995 i 1996; Song i
Leonard, 2000). W ostatnio przeprowadzonym badamazano rownig, ze czynniki
stresowe dzialate we wczesnym okresieycia mog zwicksza& predyspozye do
wystgpienia odczynu zapalnego w depresji wpsijacej w wieku dorostym (Pace i wsp.,
2006).

W mysl najnowszej teorii depresji, czynniki stresowe sOlb predysponowanych
powodup zmniejszenie ekspresji hormondw neurotropowychofigt komorek hipokampa
(m.in. w nastpstwie hiperkortyzolemii uwarunkowanej nadczyfmg osi PPN) oraz
ostabienie neurogenezy (Duman i wsp., 1997). Zaniazuktadu odporriciowego mog
stanowé jeden z istotnych mechanizmow $pednicacych, przy udziale ktérego, w
nastpstwie wydarzenia stresowego, ealop¢ do wysgpienia epizodu depresji.

W swietle obecnych danych, istotna rola w patomechmaigzdepresji przypada
zaburzeniom w zakresie uktadu cytokin, zwlaszcra tokin o dziataniu prozapalnym. Na
pocztku lat 90. Smith (Smith, 1991) zaproponowat tzmakrofagovy” hipotez patogenezy
depresji, postuluca istotrg role nadmiernego wydzielania cytokin przez makrofagi.
W kolejnych latach zgromadzono liczne dane wskgayjze r&ne cytokiny mog
wywotywat zaburzenia zachowania analogiczne do niektérygawaiw depresji. Mee to
mie¢ miejsce zardbwno w sytuacji podania cytokin zwsesm dcdwiadczalnym lub ich
zastosowania w warunkach klinicznych w celach tew&yrznych. Cytokiny mag tez
wywotywac zmiany neuroendokrynne (m.in. hiperaktywhoosi PPN) podobne do
stwierdzanych u chorych na depeesjVykazanoze sekregj cytokin mae pobudzé wiele
réznych stresorow, zarowno psychicznych jak i biolagich (m.in. infekcja wirusowa)
(Dantzer i wsp., 1999).

Istotrg role w patogenezie stanow depresji przypisujelsil majgcej znaczenie w
regulacji wielu proceséw moézgowych, m.in. snu iyprmowania pokarmu, ktére w depres;ji
ulegap zaburzeniu. Cytokina ta wptywa réwniaa czynné¢ osi PPN. U chorych na depres;j
stwierdzono istotny wzrost sekrecji 131 Istnieje wzajemna zatacs¢ o charakterze
sprzzenia zwrotnego ujemnego ¢dizy produkcy IL-13 a nadczynnéxia osi PPN, ktorej
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dysregulacja mge odgryw& role w powstawaniu i utrzymywaniu i klinicznych

i biochemicznych objawéw depresiji (Liciano [ Wong, 1999).
-6 jest jedry z gtdwnych cytokin dziatggych prozapalnie, ktorej wzroskesenia u chorych
na depresj stwierdza si w wickszaici bada (Maes i wsp., 1997). Zjawisku temu zwykle
towarzyszy wzrost gtenia biatek ostrej fazy. Istnigpawet propozycje, aby wzrostatnia
IL-6 uzn& jako biologiczny marker depresji (MOssner i wg807).

Depresja stanowi najegtsze powiktanie psychopatologiczne kuracji intenfem,
stosowanej w leczeniu zapaleniagtk@by typu C, stwardnienia rozsianego i choréb
nowotworowych. Ostatnie badania wskazuje w mechanizmie depresjogennego dziatania
tej cytokiny istota rolg odgrywa obnienie poziomu serotoniny uwarunkowane wptywem na
metabolizm tryptofanu  (Capuron i wsp., 2003). Nae¢ ruktadu serotoninergicznego
w neuroimmunologiii depresji wskazuyowniez wyniki pracy, w ktérej (Tsao i wsp., 2006)
badano ekspresjcytokin i transportera serotoniny w leukocytachchorych na depresj
i wykazali wzrost ekspresji ILfl, IL-6, IFN-y, TNF-o i S5SHTT w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Po kuracji fluoksetynekspresja IFN-i SHTT ulegta zmniejszeniu.

Ostatnie badanie, ktore wykonali Wojciak i wsp. 2P wskazuje na istnienie
u chorych na depresgech dysregulacji ukladu odpo&eoowego. W okresie epizodu depresji
wystepowat wzrost komorek CD16+ oraz stosunku CD4/CD&omiast spadek komoérek
CD3+ i CD8+. W odniesieniu do cytokin stwierdzongzgze poziomy receptora cytokiny
prozapalnej sIL-2R, a méze cytokiny przeciwzapalnej IL-4.

Waznym czynnikiem powodggym zaburzenia czyndo uktadu odporngciowego w
depresji mog by¢ zakaenia wirusowe. Na nmhiwos¢ roli zakaen wirusowych jako
czynnikbéw patogennych depresji mogskazywé zwickszone miana przeciwciat przeciwko
niektorym wirusom, zwlaszcza grupy herpes simpledS\), stwierdzane u pacjentow
z chorobami afektywnymi, zaréwno chogoljedno- jak i dwubiegunoyv W badaniu
Stuzewskie] wykonanym u chorych na depeesy okresie ostrego epizodu choroby
stwierdzono u agci z nich cechy aktywnego nanuaia S¢ wirusow i podwyszony
poziom przeciwciat, gtownie przeciw HIV, oraz isi@ podwyszone miana przeciwciat
HSV-1, IgG, HSV-2, IgG i HSV IgM w poréwnaniu z dsami zdrowymi. Wysipowanie
wyzszego miana przeciwciatl przeciwwirusowych korespovedo z wikszym nasileniem
reakcji ostrej fazy u tych chorych (Skwska i wsp., 1998).

W latach 1980-tych badacze z Uniwersytetu Pennsjdvaraz Wistar Institute
w Filadelfii, m.in. wirolog polskiego pochodzeniail&ty Koprowski, wysugli hipotez

o maliwej roli patogenetycznej wirusa Borna w chorobaafektywnych na podstawie
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stwierdzenia znacznie wkszego odsetka pacjentow z tymi zaburzeniami, urykho
wystepowaty przeciwciata anty-BDV, w poréwnaniu z osobdmntrolnymi (Amsterdam i
wsp., 1985). W kilku innych badaniach wykazam® przeciwciata przeciwko temu wirusowi
wystepuja czesciej u pacjentdow z chorobami afektywnymi w porOwinarz osobami
zdrowymi (Bode i wsp., 1993; Sauder i wsp., 19%)potowie lat 1990-tych Bode i wsp.
(1996) doniéli o izolacji wirusa z komorek krwi obwodowej chaty na depresjw ostrej
fazie choroby. Badacze niemieccy stwierdzilie u chorych na depresj BDV-
seropozytywnych wyspuje istotnie wgksza aktywacja osi PPN,nu chorych na depres;j
bez przeciwciat anty-BDV (Deuschle i wsp., 20033proponowali oni hipotezinfekcyjno-
immunologiczno-endokryrindepresji, w m$l ktérej u niektérych pacjentow reaktywacja
zakaenia BDV w ukfadzie limbicznym prowadzitaby do akiycji uktadu odpornaciowego

i w rezultacie do nadczynsa osi PPN, prowadgcej do depres;ji (Dietrich i wsp., 1998).
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2.2. Neuroimmunologia manii

Wyniki bada neurobiologicznych wskazyjze zmiany biochemiczne w manii mpg
mie¢ postd& zmian podobnych do depresji, ale réwniemian odebnych, a nawet
przeciwstawnych. Dotyczy to prawdopodobnie réwnigmian w zakresie uktadu
odporndgciowego. Ju w 1988 roku Kronfol i House wykazali w okresie mapbecnd¢
zaburzé odporndci komorkowej, polegagych na zmniejszeniu odpowiedzi limfocytow na
stymulacg mitogenem in vitro. Tsai i wsp. (1999) dostarczgibwoddéw na istnienie
wzmazonej odpowiedzi komdrkowej w manii. Wzrost proldeji limfocytéw w odpowiedzi
na fitohemaglutynia (PHA) oraz wzrost gkenia slL-2R (ale nie slIL-6R) byly istotnie
wicksze u pacjentow z chorglafektywry dwubiegunow w czasie epizodu manii nipo
uzyskaniu przez nich remisji. Obserwowano rowni®datng korelacg miedzy stzeniem
sIL-2R a nasileniem objawow maniakalnych.

Kim i wsp. (2007) przedstawiahipotez, zgodnie z ktGr wzrost aktywnéci cytokin
prozapalnych oraz zaburzenia rownowagedmy cytokinami pro- i przeciwzapalnymi mog
odgrywa znacacg role w patogenezie manii, a bymaze rowniez choroby afektywnej
dwubiegunowej. Hipotez nadaktywnéci systemu limfocytow Thl w manii zedanych z
cytokinami pozapalnymi przedstawilijwczeniej Zhao i wsp. (2005). W patomechanizmie
choroby afektywnej dwubiegunowej cytokiny wyglaje odgrywa& znacaca rok na r@nych
drogach. Uczestnigz bowiem w regulacji ukladu neuroendokrynologicznedos
podwzgorze-przysadka-nadnercza), autonomicznegoadukt nerwowego (adrenalina,
noradrenalina) oraz neuroprzekikow (dopamina, serotonina, glutamina) (Barkhudary
Dunn, 1999; Gaillard i wsp., 2000). Mptez przekraczé bariee krew-mdzg zaréwno przez
miejsca 0 zwgkszonej przepuszczalfm jak i na zasadzie aktywnego transportu (Banks i
Kastin, 1997; Watkins i wsp., 1995). Zkszona przepuszczaléto bariery krew-mozg
umazliwia przedostawanie sicytokin do drodkowego uktadu nerwowego i wyzwalanie
réznych zmian psychopatologicznych (Schaefer i wsp022. Sgd wydaje s, ze zmiany w
zakresie cytokin mag prowadz¢é do zachwiania homeostazy organizmu, vigjgce] Sk
zaburzeniami hormonalnymi, immunologicznymi jakatgtzycymi neurotransmiteréw oraz
w konsekwencji prowadzido utraty komérek mézgowych i zmniejszenia neunegg (Kim
i wsp., 2007).

W licznych badaniach stwierdzono cechy aktywacktadu odpornéciowego
w okresie epizodu maniakalnego. W stanie manisam m.in. podwiszone poziomy
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rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R) oraanamng produkcg IFN-o (Schaefer
i wsp., 2002; Breunis i wsp., 2003). &kszory aktywnaé cytokin prozapalnych
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej obseveno take w kilku innych
badaniach (Maes i wsp., 1995; Rapaport i wsp., 1998i i wsp., 2001; Kupka i wsp., 2002;
O’Brien i wsp., 2006).

W badaniu, ktére wykonali Maes i wsp. (1995) u patpw w okresie manii
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej orazharych na schizofregistwierdzono
podwyzszone sizenia IL-6, rozpuszczalnego receptora dla IL-6 @RI, rozpuszczalnego
receptora dla IL-2 (Sil-2R) i dla receptora dlansteryny (TfR). Su i wsp. (2002) badali
stezenia cytokiny prozapalnej — IFN-(produkowanej przez system limfocytow Thl
i komérki NK) oraz cytokiny przeciwzapalnej — 118 1zwigzanej z limfocytami Th2, dulacej
jednym z najsilniejszych inhibitorow syntezy IF{§-w 3 grupach osob. &enie IFN-y byto
istotnie nksze u pacjentow w okresie manii i po uzyskaniu pmagh remisji nt u 0séb
zdrowych z grupy kontrolnej. Nie obserwowan@ni@ w stzeniu IL-10 w zadnej z 3
badanych grup.

W innym badaniu (Kim i wsp., 2004b) oznaczangzeshia w surowicy krwi IFN-y
(Thl), IL-4 (Th2) oraz TGHB1 u pacjentow w ostrej fazie manii i po uzyskaniagz nich
remisji oraz u o0séb zdrowych. IFN+ i IL-4 byly znacaco podwyszone u pacjentow
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, po raz kolejnyamzic istnienia wzmgonej aktywndgci
uktadu Thl w chorobie afektywnej dwubiegunowej. TGHR u pacjentdow byt znagzo
obnizony.

Najnowsze badania rowrisvykazup, ze stzenia cytokin prozapalnych IL-6 i TNé&-
u pacjentdw w okresie manii w przebiegu chorobykigignej dwubiegunowej gsistotnie
wyzsze nk W grupie kontrolnej. W badaniu, ktére wykonali Kinwsp. (2007) wykazano
rowniez, ze stzenie IL-4 (cytokina przeciwzapalna zmana z Th2) byto istotnie r8ze
u pacjentbw w manii w poréwnaniu do osob zdrowyebnadto stosunki IL-6/IL-4, TNF-
a/IL-4, IL-2/IL-4 i IFN-v/IL-4 byly istotnie wysze u pacjentdw w okresie manizn grupie
kontrolnej. S¢zenia IL-2 i IFN« nie r&nity sie istotnie w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Réwniez w innym badaniu ggenie IL-2 nie r@nito sie miedzy pacjentami w manii, a grap
kontrolng: w badaniu tym autorzy nie obserwowali zak'&nic w stzeniach IL-4 i IL-10 u
pacjentéw z magiw poréwnaniu do 0s6b zdrowych, natomiasteatie IFNy byto znacaco
nizsze zaréwno w manii jak i w remisji w stosunku dapy kontrolnej (Liu i wsp., 2004).

W pracy dotyczcej powiktan po kuracji interferonem Dz i wsp. (2008) wykazalize
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kliniczny obraz depresji stanoygej powikfanie takiej kuracji jest podobny jak wzpbiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej.

Dickerson i wsp. (2007) badali¢genie biatka C-reaktywnego (CRP), tzw. biatka
ostrej fazy, bdacego jednym z markerow procesu zapalnego. Stwierda u pacjentow
z epizodem manii stenie CRP jest istotnie podwgzone w porownaniu do pacjentéw po
uzyskaniu przez nich remisji oraz do 0s6b bez zadupsychicznych. Nie stwierdzono
réznic w stzeniach CRP mgdzy pacjentami w remisji a osobami zdrowymiezghie CRP
w manii silnie korelowato z wynikami w skali man¥ounga i miodszym wiekiem
zachorowania, natomiast nie znalezionogzku migdzy stzeniem CRP, a wynikami w skali
depresji Hamiltona.

Wydaje s¢, ze jedynymi jak dotychczas badaniami, ktorymi etdj pacjentow
zarowno z epizodem depres;ji jak i manii w przebiefgaroby afektywnej dwubiegunowej s
badania, ktore wykonali O’'Brien i wsp. (2006) or&xtiz-Dominguez i wsp. (2007).
W pierwszym z tych badastwierdzono istotnie wygze s¢zenia cytokin prozapalnych IL-8
(Th2) i TNFw (Th1l) w obu grupach pacjentéw w poréwnaniu do osdtobwych z grupy
kontrolnej. W manii stwierdzono ponadto wzrostezehia IL-6. Sgzenia cytokiny
przeciwzapalnej IL-10 nie #dity si¢ miedzy 3 badanymi grupami. Badanie Ortiz-Dominguez
i wsp. (2007) wykazato u pacjentow w okresie magmidwyzszone sfzenie IL-4 oraz
obnzone s¢zenia IL-13 i IL-6 w poréwnaniu do pacjentow z depresiNie uzyskano
istotnych statystycznie #dic w stzeniach IL-2 i TNFe miedzy pacjentami z mami
i depresy, ale r@nice istniaty (podwyszenie sizenia tych cytokin) midzy pacjentami w obu
fazach choroby a osobami zdrowymi z grupy kontrolBadacze ci uweaja, ze istnieje
specyficzny dla kadej z obydwu faz choroby afektywnej dwubiegunowepwaktywndgci
uktadu neuroimmunologicznego, zwtaszcza w odni@sido stzen poszczegoblnych cytokin
(phase-specyfic cytokine pattern).

Autorzy holenderscy wykazalie w chorobie afektywnej dwubiegunowej wymije
zwickszona cgstas¢ specyficznych przeciwcial dotygzych enzymoéw zwizanych
z okr&lonymi narzdami, m.in. tarczyg (Kupka i wsp., 2002b; Padmos i wsp., 2004).
Stwierdzono wzrost estasci wyskpowania autoprzeciwciat tarczycowych (anty-TPO)
u pacjentow z chorabafektywry dwubiegunow w poréwnaniu z grupkontrolrg oséb bez
zaburzé psychicznych jak i z innymi chorobami psychicznyprizy czym aktywacja uktadu
autoimmunologicznego tarczycy nie byta zmana z przyjmowaniem litu (Kupka i wsp.,
2002b).
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Podobnie jak w depresji, w chorobie afektywnej diggbhnowej wskazuje sina
mozliwg role infekcji wirusowej, takiej jak zakanie wirusem opryszczki i wirusem Borna.
Zwigkszory czestas¢ przeciwciat przeciw tym wirusom stwierdzono réwnie o0s6b
z chorola dwubiegunow. Ostatnio Dickerson i wsp. (2004) wykazale u pacjentow
z chorola afektywry dwubiegunow infekcja wirusem opryszczki typu 1 aviata s
z gorszymi wynikami w testach badeych sprawngci poznawcze (gtdwnie pagd stowrn)

w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami. Zalesci takiej nie stwierdzono u oséb zdrowych.

W roku 1980 badacze z uniwersytetu w Birminghamiestizili, ze lit hamuje
replikacg wiruséw opryszczki (Skinner i wsp., 1980) . Rybak&i i Amsterdam (1991)
przeprowadzili retrospektywne badanie poréwnawcygstypowania nawrotow opryszczki u
pacjentow z chorobami afektywnymi otrzyrgeymi dtugotrwale wglan litu w populacji
polskiej i amerykaskiej. W obu populacjach stwierdzili istatnredukcg nawrotéw
opryszczki w trakcie stosowania litu, natomiastkbtakiego efektu przy stosowaniu lekéw
przeciwdepresyjnych. Istnieje mwos¢, ze dziatanie przeciwwirusowe litu e odgrywa
role w mechanizmie efektu terapeutycznego tego jonu torabie afektywnej
dwubiegunowe.

Hammond i wsp. (2007) wysdin hipotez, ze parwowirus B19, powszechny ludzki
patogen, dzki swojej zdolndci do przenikania do struktur mézgowych i wywolywan
odpowiedzi immunologicznej, e byt przyczym wspétwystpowania choroby afektywnej
dwubiegunowej i choréb autoimmunologicznych targzyc kobiet. Przypuszczajoni, ze
ztozone interakcje mdzy czynnikami immunogenetycznymi, autoimmunologigni, picig
oraz infekcy parwowirusem B19 magprowadzé do wysgpienia niektorych postaci choroby

afektywnej dwubiegunowej.
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2.3. Badania genetyczno-molekularne uktadu immunologiczego

w chorobie afektywnej dwubiegunowej

W ostatnich latach badania udzialu czynnikbw neumunologicznych
w patogenezie chorob afektywnych zyskaty nowe g¢uzie, jakim jest maiwosé¢ okreslenia
udzialu genéw zwzanych z ukladem odporfmowym. W odré@nieniu od bada
immunologicznych, choroba afektywna dwubiegunowagsae) niz depresja okresowa
stanowi obiekt bada genetyczno-molekularnych. Szereg hadwskazuje na pewne
podobigéstwa choroby afektywnej dwubiegunowej i schizofremi zakresie genetyki
molekularnej uktadu immunologicznego. Papiol i wsf2004) wykazali asocjagj
polimorfizmu gendéw kompleksu interleukiny 1 (IL-1jakich jak IL1f i antagonista
receptora (IL-1Ra) zaréwno z predyspoaycjo schizofrenii jak i choroby afektywnej
dwubiegunowej. Autorzy koréacy (Kim i wsp., 2004a) stwierdzili natomiast asmg
miedzy polimorfizmem genu IL1RA ze schizofrgniale nie z chorap afektywry
dwubiegunow. Ostatnio Czerski i wsp. (2008) stwierdzilizteasocjagi allelu -308G
polimorfizmu genu TNFe zaréwno ze schizofrenjak i choroly afektywry dwubiegunow,
co stanowi potwierdzenie wynikow prac innych autorda temat TNFe: (Pae i wsp., 2004).
Istniejg rowniez badania (Padmos i wsp., 2008), w ktorych éliareo ekspregjmRNA genow
zwigzanych z procesami zapalnymi. Ekspresja mRNA bgitiie weksza zar6éwno
u pacjentéw z chorapafektywry dwubiegunow jak i u ich potomstwa, w tym potomstwa
zdrowego. Najsilniejsza ekspresja mMRNA dotyczytawdla IL-6, co m@e nawjzywat do
bada nad s¢zeniem IL-6 w stanie manii, w tym do badania wiasneg

Z bada wykonanych u chorych na deprgsjalezy wymieni badanie genetyczno-
molekularne, ktére przeprowadzili Hong i wsp. (200& ktérym nie stwierdzili asocjacji
miedzy predyspozygjdo depresji a polimorfizmem genu IL-6. Ostatnio Mya wsp. (2008)
badali zwizek polimorfizmu genow zwranych z ukladem odporémowym
z predyspozygj do depresji i skutecz§oig lekdw przeciwdepresyjnych. Wykazali zmek
predyspozycji do depresji z polimorfizmem dwoch @enzwigzanych z czynniwia
pozapalnego uktadu Thl, a mianowicie PSMB4 (podjstka proteazomu beta4) oraz
TBX21. Stwierdzili réwnie¢ zaleenos¢ miedzy polimorfizmem kilku gendéw ukitadu

odporndciowego a reakgjna leki przeciwdepresyjne.
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2.4. Cytokiny

Cytokiny g heterogeng grup glikozylowanych biatek informacyjnych niedycych
immunoglobulinami. $ mediatorami reakcji zapalnych i immunologicznybiorg tez udziat
w regulacji krwiotworzenia. Nazywaney fiormonami ukladu odpordciowego. Dziatag
w sposob antygenowo nieswoisty poprzezswilae dla nich receptory znajdige s¢ na
powierzchni wraliwych komorek. Cytokiny mog dziata& ogdlnoustrojowo, czego
przykiadem jest endokrynne dziatanie takich piralyenjak IL-1 czy TNFe.
Cytokiny wplywap na swoisf odpowied immunologicza zaréwno humoralp jak
i komorkowy poprzez regulagjproliferacji, r&nicowania i aktywacji limfocytow B, T, NK,
NKT, makrofagow i leukocytow wielggdrowych (Akbar i Cook, 2006).

Wiegkszas¢ cytokin produkowana przez limfocyty i inne komoékitadu immunologicznego
nosi nazw interleukin. Obecnie znanych jest ich ponad 30dfelm grup; stanows
interferony, a take heterogenna grupa czynnikOw wzrostu martwicy noxwmw.

Cytokiny dziataj na wraliwe komorki poprzez swoiste receptory powierzchveo
Receptory te magtez wysiepowa w formie rozpuszczalnej. Pgmizenie cytokiny z jej
rozpuszczalnym receptorem hamuje jej biologicaktywna¢, uniemaliwiajac pohczenie
z receptorem komoérkowym. Whtpk stanowi tu IL-6, ktéra po pgizeniu ze swoim
rozpuszczalnym receptorem tworzy tzw. produktndawy o wysze] aktywnéci
(Jakdbisiak,1995).

Do najwaniejszych cytokin, ktore odgrywagjrole w patogenezie zabunzenastroju

naleza tak zwane cytokiny ,prozapalne”. II-1, IL-2, IL-6,TNF-a, IFN-y oraz
.przeciwzapalne”: IL-10, IL-4, IL-1RA.
Cytokiny g duzymi czgsteczkami (17-51KD) i nie magulega biernej dyfuzji przez barier
krew-m0zg. Mog by¢ one transportowane przez OVLT ( organum vasculosiinthe
laminae terminali). Wiadomo réwrigze cytokiny § wytwarzane bezpoednio w mdzgu
przez limfocyty T, makrofagi, astrocyty, mikroglefaz endotelium nacaymdzgowych.
Liczne dane wskazgjna obecn& receptoréw dla IL-& i 1B, IL-2, IL-4, IL-6, TNF-
i IFN-y, gtéwnie w podwzgorzu i hipokampie.

Pierwsze obserwacje wskazcg na udziat cytokin w patogenezie depresji wyryikat
ze zmian psychicznych u zwiegtzlaboratoryjnych i u ludzi po podaniu interleukit:-1,
IL-2, IL-6 lub TNF-u i interferonu. Zmiany te, przypominge depres, nhazwanaosickness

behaviour -,zespot chorobowy”. Polega on na wysbwaniu takich objawdw jak: obtony
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nastroj, zmczenie, brak taknienia, problemy z paow jak i koncentrag uwagi.
W/w objawy pojawiaty si po podaniu IL-2 w @gu kilku dni, a dla TNFt po 3-4
tygodniach. Dolegliwéci ustpowaty po przerwaniu podawania cytokin. Do wzrostu
wydzielania cytokin, a tym samym do zmian zachowaamitypie depresji, nme dochodz

w przebiegu: infekcji (np. grypy, cytomegalowirusaghorzé autoimmunologicznych (np.
stwardnienie rozsiane, todze ukfadowy), stresu, okresu poporodowego, zmian

neurodegeneracyjnych, urazéw OUN, infekcji OUN.

Interleukina 1 jest jednym z gtéwnych regulatorow odpowiedzi immologicznej
i zapalnej. Wydzielana jest gtownie przez monodytyakrofagi z régnych tkanek, ponadto
keratynocyty, chondrocyty, komorki glejowe, komégkbdbtonka, a w niewielkich ikziach
nawet przez limfocyty B i T. Stymuluje ona wieleopesow, m.in.: syntezlL-2 i receptora
dla niej przez limfocyty T, produkgj przeciwciat przez limfocyty B, powstawanie
neutrofilbw i monocytéw, syntezbiatek ostrej fazy w wtrobie, produkegj i uwalnianie
kortykoliberyny, powoduje wzrost temperatury ciaannd¢, jadtowstet. IL-1 produkowana
jest tez przez komorki nerwowe i Ky maze spelnia ral neuromodulatora lub
neurotransmitera. Wykazana tej bezpdrednie i pérednie dziatanie przeciwnowotworowe.
Jednymi z najsilniej wzmaggjych jej syntez substancjami g lipopolisacharydy
(endotoksyny), IFN¢, TNF-a, wirusy, bakterie. Wyrinia st 2 typy IL-1: IL-1a i IL-18,
bedace produktami rénych genow. Interleukiny tegshomologiczne w 25%. Monocyty
stymulowane lipopolisacharydem produkgjéwnie IL-18, a np. w keratynocytach dominuje

produkcja IL- .

Interleukina 2, zwana poprzednio czynnikiem wzrostu limfocytowjdst uwalniana
gtéwnie przez limfocyty pomochnicze Thi,
w mniejszym stopniu przez limfocyty T cytotoksyczn®obudza ona proliferac
i roznicowanie limfocytow T cytotoksycznych, komoérek Nkmfocytow T supresorowych
I pomocniczych. W pobudzonym limfocycie T eksprd&j rosnie ponad tysickrotnie. 1L-2
jest jednym z gtéwnych mediatoréw w chorobach amtounologicznych. Jej produkcj
indukupg IL-1, IL-6 oraz swoiste antygeny. Receptory dla-2L(IL-2R) wystpuja na
wigkszaci aktywowanych limfocytow T i B, ale rowniena pobudzonych monocytach.
W osoczu wysipuja w niewielkim s¢zeniu rozpuszczalne receptory dla IL-2; ichzehie
rosnie m.in. w chorobach autoimmunologicznych, infektj, niektérych biataczkach i
w trakcie odrzucania przeszczepu allogenicznegezeSie IL-2R w surowicy wydaje &i

korelowa z aktywndcia reumatoidalnego zapalenia stawow.
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Interleukina 4, nazywana pierwotnie czynnikiem stymujoym limfocyty B i
czynnikiem wzrostu limfocytow B jest produkowana przez pobudzone antygenem lub
miogenem limfocyty Th, gtdwnie Th2, oraz przez kakidtuczne. Aktywuje i pobudza
proliferacg limfocytow B, wzmaga na limfocytach B ekspkespasteczek MHC klasy | i Il.
Aktywuje monocyty i makrofagi; wzmaga ich cytotokgng¢ w stosunku do komorek
nowotworowych oraz fagocytezi niszczenie pasytow. Wszystkie jej oddziatywaniags
hamowane przez IFN-Hamuje produkej przez monocyty i makrofagi TNé&4 IL-1. Razem
z IL-10 hamuje wydzielanie IFN- IL-4 wzmaga ekspresjswojego receptora. Istnieje
korelacja m¢dzy wydzielaniem IL-4 i steniem IgE w osoczu, wznmona ekspresja IL-4

prowadzi do reakcji zapalnych podobnych do odczyafesgicznych.

Interleukina 6 ze wzgédu na wielokierunkow&® oddziatywa uznawana jest za
jeden z gtdwnych czynnikéw reguligiych mechanizmy obronne. Jej podstawowa rola to
udziat w odpowiedzi immunologicznej, w reakcji zbyg i w krwiotworzeniu. Produkowana
jest przede wszystkim przez monocyty i makrofagizofibroblasty, komorkgrodbtonka,
limfocyty T i B, keratynocyty oraz chondrocyty padotywem IL-1, interferonow, TNF,
wirusow, LPS. IL-6 hamuje zwrotnie wydzielanie TN&tymuluje r@nicowanie limfocytéw
B w kierunku komoérek uwalniggych immunoglobuliny ranych klas. Stymuluje wzrost
keratynocytéw i ranicowanie komorek nerwowych oraz wydzielanie kootykpiny przez
przysadk. Obok IL-1, TNFe i interferondw jest jednym z czynnikdw podiggapcych
temperatug ciata. Stymuluje produkejbiatek ostrej fazy w wtrobie. W stanach zapalnych
stezenie IL-6 w surowicy mge wzrastd nawet 100-krotnie. IL-6 Mm@ by
wspotodpowiedzialna za prolifergcjmezangium w kibuszkowym zapaleniu nerek; jej
stezenie r@nie w osoczu i ptynie maziowym torebek stawowychewmatoidalnym zapaleniu

stawow.

Interleukina 10 produkowana gtownie przez pobudzone limfocyty Wiaszcza Th2,
ale rownie przez limfocyty B, monocyty, makrofagi i keratyrypg. Spetnia wiele funkciji,
ktére w efekcie hamajodpowied immunologiczig typu komorkowego i odpowiédzapaln.
M.in. hamuje produkej cytokin przez limfocyty Thl, szczegdlnie IFN-IL-2. Hamuje te
proliferacg limfocytow Thl pobudzonych przez antygen oraz pkmjt cytokin przez
monocyty i makrofagi, szczegdlnie Ilel IL-6, IL-8, TNF-a. Ponadto hamuje ekspresj
czgsteczek MHC klasy Il na monocytach zmniejgeagdolngé¢ tych komorek do prezentacii
antygenow. Stymuluje produkcj antagonisty receptora dla IL-1.Pobudza wzrost

i réznicowanie aktywowanych limfocytéw B.
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IFN-y produkowany przez limfocyty T stymulowane antygendub miogenami
aktywuje w komorkach mechanizmy przeciwwirusowesilaacytotoksyczng limfocytow
Tc, komorek NK, ponadto wzmaga fagocyipzaktywuje makrofagi, wraz z innymi
cytokinami bierze udziat w #micowaniu limfocytow B w kierunku komorek uwalniaych
przeciwciata, indukuje ekspresinnych cytokin, np. IL-1, IL-6, TNFe; wzmaga ekspresj
czasteczek gtbwnego uktadu zgoduootkankowej zarowno w zakresieasteczek MHC klasy
| jak i Il. Aktywujac indoloamino-2,3-deoksygengzenzym, ktéry warunkuje rozktad
tryptofanu do kwasu chinolinowego, zaburza symtserotoniny, do ktérej tryptofan jest
niezledny. W dziataniu na uktad immunologiczny IRNest znacznie aktywniejszymniFN-

o i IFN-B.

TNF-a, czynnik martwicy guza, zwany réwridachektyn, jest produkowany przez
monocyty i makrofagi, ale rownigprzez neutrofile, keratynocyty i komérki tucznezivaga
proliferacg i roznicowanie limfocytow B oraz proliferagj limfocytow T. Stymuluje
aktywnas¢ komoérek NK; wzmaga produkgjlL-1, IL-6, IL-8, leukotriendw, czynnika
aktywujcego ptytki, biatek ostrej fazy. Wzmaga produykégptyny regulujcej trawienie
i metabolizm tluszczow. Efektem dziatania jest ¢@rczka, zte samopoczucie ( stymuluje
syntez prostaglandyn w podwzgorzu, pobudza syatelt-1). Wykazuje réwnie
synergistycznie z IFN-dziatanie przeciwnowotworowe. Indukuje ekspgesp komorkach
czgsteczek MHC klasy | i razem z IFNindukuje casteczki MHC klasy Il. Odgrywa istodn
role w odrzucaniu przeszczepow allogenicznych i w rpalgrzeszczepu przeciw
gospodarzowi. Najsilniejszym induktorem produkcjNHA-0 s3 endotoksyny zescian
bakteryjnych. Wytwarzanie i uwalnianie TNFstymuluje rownie IFN-y, a take sam TNF-

a, autokrynowo.
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3. Cel i zalaenia pracy

Celem pracy byla ocena aktywdod wybranych parametrow ukiadu immunologicznego,
takich jak: IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF«, IFN-y u pacjentéw z chorabafektywry
dwubiegunow z zaostrzeniami pod postadarowno epizodéw depresji jak i manii oraz w
stanie remisji, a tale porownanie otrzymanych wynikow z wynikami uzyskanw grupie
0s6b zdrowych i w grupie os6b z chogohfektywry dwubiegunow bedacych w stanie co
najmniej pétrocznej remisji i przyjmagych lit.

Postawiono naspujace hipotezy badawcze

1. U pacjentéw z CHAD istnigj wyktadniki nieprawidtowego funkcjonowania ukfadu
immunologicznego; maj one charakter aktywacji i supresji odpowiedzi

immunologicznej.

2. lIstnieje korelacja mgdzy natzeniem objawOw choroby mierzonym skalami

klinicznymi a s¢zeniami poszczegdlnych cytokin.

3. lIstniejg réznice miedzy epizodami depresyjnymi i maniakalnymi pod wdgim

wybranych parametrow uktadu odpofénmwego.

4. Uzyskanie poprawy stanu klinicznego pod wptyweneégtga farmakologicznego w

Sposob istotny wptywa na parametry uktadu immuniclotego.
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4. Materiat i metody

4.1. Osoby badane

Osoby biogce udziat w badaniu pochagdz populacji polskiej. Wszyscy uczestnicy po
poinformowaniu ich o celu i metodyce udzielili miseej zgody (76 pacjentow oraz 122
osoby z 2 grup kontrolnych - 78 zdrowych ochotnikémz 45 osob z chorelafektywry
dwubiegunow z co najmniej 6-miegtzmg remisp leczonych litem) na udziat w niniejszym
badaniu (zalcznik nr 12.5).

Badanie zostalo zatwierdzone przez KomiBjoetyczry przy Uniwersytecie Medycznym
w Poznaniu (Uchwata nr 528/07).

4.1.1. Pacjenci

Badaniem olgjto pacjentow z chorabafektywry dwubiegunow (CHAD) hospitalizowanych
w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medyemgo w Poznaniu. Rozpoznanie
postawiono w oparciu o kryteria diagnostyczne IGD+1DSM-IV. Warunkiem wiczenia
pacjentow do badania byt brak wspotistaggich schorzé o podtzu autoimmunologicznym
oraz chor6b somatycznych wptyweych na aktywn& uktadu immunologicznego, w tym
ostrych schorae infekcyjnych, alergicznych, wszelkich stanéw zagah w okresie 4
tygodni przed badaniem. Celem wykluczenia w/w prae@dzono badanie somatyczne i
podstawowe badania laboratoryjne. Dplygranie wieku ustalono na 18 lat, gbrna granica
wieku nie zostata zdefiniowana. Grupadan dla oznaczenia cytokin stanowito 76
pacjentow z rozpoznaniem CHAD, w tym 53 kobiet®3 nezczyzn; 35 osob byto
hospitalizowanych z powodu epizodu maniakalnego K8Biety i 13 mgzczyzn), a 41 z
powodu epizodu depresji (31 kobiet i 1@4Tzyzn).Sredni wiek pacjentéw z manivynosit
38,9 lat, w tym kobiet 41,7 lat, agaczyzn 34,1 latSredni wiek pacjentéw z depres;
wynosit 44,8 lat, w tym kobiet 43,1 lat, anczyzn 50,1 lat. (Tabela 1)
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4.1.2. Grupy kontrolne

Grupa kontrolna |

Grupe kontrolry | stanowito 78 0séb, 43 kobiety i 35¢aczyzn. Srednia wieku wynosita
34,9 lat, dla kobiet 35,1 lat, dlagitzyzn 34,8 lat (Tabela 1). Do grupy kontrolnej |
zakwalifikowano zdrowych ochotnikéw, u ktorych nadstawie wywiadu i badania stanu
psychicznego wykluczono wygtowanie schorze psychiatrycznych aktualnie jak i w
przeszidci oraz istnienie schoraeautoimmunologicznych, a taé& ostrych i przewlektych
schorzé somatycznych magych zaburzé funkcje uktadu odporrsgiowego w okresie 4
tygodni przed wgczeniem do badania.

Zdrowi ochotnicy zostali zrekrutowani do badanigzez ogtoszenie zamieszczone

w lokalne] prasie (Gtos Wielkopolski) oraz na stiernnternetowej Kliniki Psychiatrii
Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznamiwv(v.psychiatria.amp.edu)olv zaktadce

,Badania naukowe”.

Grupa kontrolna

Druga grupe kontrolmg (1) stanowili pacjenci z rozpoznaniem choroby kijsvnej
dwubiegunowej leccy sk w Poradni Przyklinicznej Kliniki Psychiatrii Dortysh

w Poznaniu, stosggy lit w mono- (10 oséb) lub politerapii (16 osdlt- + leki inne niz
normotymiczne; 19 oséb — lit +ide leki psychotropowe, w tym leki normotymiczneytd

to 45 osob, 30 kobiet i 15¢ginczyzn;srednia wieku wynosita 57,6 lat, dla kobiet 59,3 @a
mezczyzn 54,1 lat (Tabela 1). Warunkami gezenia byly: ukéaczony 18 rokzycia,
wyrownany stan psychiczny (remisja oceniana na taeds badania stanu psychicznego,
w tym na podstawie uzyskanej punktacji w skalachiétnych) od co najmniej 6 miesly,
brak ostrych schordesomatycznych megych wptywa na uktad immunologiczny minimum

w ciggu 4 tygodni przed wtzeniem do badania.
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Tabela 1Charakterystyka wieku i ptci badanych grup

Liczba | , Odchylenie
Ptet Srednia | Mediana Minimum | Maksimum
0s6b standardowe
L K 22 41,77 40 21 72 14,23
Pacjenci
Z mania M 13 34,15 31 19 59 11,93
K 31 43,11 47 18 62 12,96
Pacjenci
z
i M 10 50,10 51 41 59 6,66
depresja
K 43 35,11 32 21 63 10,25
Grupa
kontr. | M 35 34,80 32 23 57 8,50
K 30 59,30 60 33 81 10,77
Grupa
kontr. Il M 15 54,13 59 26 78 14,22

K- kobiety, M- mezczyzni
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4.2. Badania kliniczne

Oceny stanu psychicznego osob badanych we wszlgs3kgrupach ( pacjenci i dwie
grupy kontrolne) dokonano przy zastosowaniu skiaiddnych: 17-punktowej Skali Depres;ji
Hamiltona - Hamilton Depression Rating Scale, HOR&cznik nr 12.1) oraz 11-punktowej
Skali Manii Younga — Young Mania Rating Scale, YMR&@hBcznik nr 12.2). Maksymalna
ilos¢ punktow, ktdég mazna uzyskéd w skali depresji Hamiltona to 50, a w skali manii
Younga to 60 punktow.

Do badania zostali wtzeni pacjenci z maniakalnym lub depresyjnym zaesiem choroby
afektywnej dwubiegunowej, ktérzy uzyskali odpowiednhw manii minimum 17 punktow,

a w depresji co najmniej 15 punktéw (epizod depresjiarkowany/cgzki). Wiaczone do
badania osoby z obu grup kontrolnych nie przekrycayskali Younga 8 punktéw, a w skali
Hamiltona 7 punktéw.

Tak samo za kryterium objawowej remisji dla pagj@ntiznano 8 punktow dla YMRS oraz 7
punktow dla HDRS. Wtedy to po raz drugi pobieranpacjentéw krew celem oznaczenia
stezen cytokin w surowicy.Sredni odstp czasu midzy ocenami/pobraniami wynosit dla
pacjentow z epizodem manii 51 dni, a dla pacjengepizodem depresji 59 dni. Osoby
z grup kontrolnych poddane byty badaniom, w tyrbraaiu krwi — jednokrotnie.
Skonstruowano wtasny Kwestionariusz osobowyahy z 16 pyta dla pacjentéw i 15 pytfa
dla os6b z grupy kontrolnej i pacjentow w remigjczonych litem, umidiwiajacy zebranie
szczegOlowego wywiadu dotygzgo danych demograficznych oraz dotychczasowego

przebiegu choroby i leczenia (zekniki nr 12.3112.4).
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Tabela 2Punktacja w skalach klinicznych uzyskana przezeraojv z chorop afektywry

dwubiegunoyz epizodem manii (skala manii Younga, YMRS) i zedem

depresji (skala depresji Hamiltod®RS) oraz przez osoby z grup kontrolnych

YMRS HDRS Grupa Grupa
zaostrzenie | remisja | zaostrzenie| remisja | kontr. | kontr. Il
Srednia 26,09 2,58 23,10 4,21 0,00 0,95
Mediana 25,00 2,0 24,00 4,00 0,00 0,00
Minimum 17,00 0,00 15,00 0,00 0,00 0,00
Maksimum 44,00 8,00 31,00 7,00 0,00 5,00
Odchylenie 6,18 1,86 4,26 1,58 0,00 1,57
standardowe
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4.3. Badania eksperymentalne

Celem oznaczeniaggien poszczegoélnych cytokin w surowicy Ay pacjent miat 2-krotnie
pobieram krew — w zaostrzeniu ( epizod depresji lub mapii@z po uzyskaniu remisji
objawéw. W obydwu grupach kontrolnych osoby miakgw pobieran 1-krotnie. Krew
pobierano rano (godz. 7.00), na czczayky odtokciowej, w ilgci 12 ml do probowki ,na
skrzep”. Uzyskas po odwirowaniu surowicprzechowywano w odpowiednich probdwkach
(Nunc Cryotube 1,8 ml, Nalge Nunc International-Bemk) w zamraarce w temperaturze
minus 70°C.

Pomiaru sgzen cytokin w surowicy krwi dokonano w Zaktadzie Bigio

i OchronySrodowiska Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu kienoym przez

prof. dr. hab. Krzysztofa Wiktorowicza.

Oznaczono stenia nasfipujacych cytokin- Thl: IL-2, TNFe, IFN-y, Th2: IL-4, IL-6, IL-10
oraz interleukiny IL-B. Do oceny stzen cytokin Th1/Th2 w surowicy krwi wykorzystano
metod cystometrii przeptywowej Cytometric Bead Array (B8Bz zastosowaniem zestawu
Human Th1/Th2 CBA kit oraz IL-1 beta Flex Set (Bi@nces Pharmingen, USA;
dystrybutor Immunogen, Becton Dickinson Company).

Cytometria przeptywowa jest techmpikopar na pomiarze zmian ngienia swiatla
rozpraszanego i emitowanego przez komoOrkgtazczki przeptywace przez ukiad
pomiarowy. Pomiar $wiatla rozpraszanego umdawia ocere wielkosci badanych
komorek/casteczek oraz ziarnistol w przypadku komorek. deli komorki/czsteczki byty
uprzednio wyznakowane barwnikami fluoroscencyjnynzimierzona zostaje réwrie
intensywnd¢ fluorescencji wzbudzongpwiattem lasera. Zastosowanie odpowiednich filtréw
pozwala na pomiaiwiatta o okrélonej dtugdci fali (barwie). W wekszaci uzywanych w
diagnostyce cytometréw przeptywowyetodtemswiatta jest laser argonowy, emigay fale

o diugaci 488 nm, co ogranicza licgblluorochroméw do zwizkow posiadajcych maksima
absorpcji w tym zakresie fali. Ng#enie sygnatow fotoelektrycznych pochadych

z odpowiednich detektoroéwiatta zostaje skonwertowane na wacionumeryczne (tzw.
kanaty), ktorych liczba okééa rozdzielczé¢ cytometru. W taki sposéb wszystkie zmierzone
parametry komorki/cgsteczki zostaj zarejestrowane w pagti komputera. Umdiwia to
uzyskanie doktadnych danych liczbowych ad& mierzonej populacji komérekigsteczek.
W metodzie Cytometric bead array (CBA) wywa st czgsteczek o okridonej srednicy,
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zdolnych do rozpraszanidwiatta lasera wscisle okr&lony sposob. Cgstki te g
wykorzystywane do wgzania i analizy iléciowej r&znorodnych substancji rozpuszczalnych.
Pomiar s¢zenia badanych substancji odbywag sia bazie detekcji emisji fluorescencji i
analizy cytometrycznej. Kala czsteczka ¢apture bead) pokryta jest specyficznymi dla
badanego biatka przeciwciatami. Mieszanina takidasieczek ¢apture bead mixture)
umazliwia rownoczesne wykrywanie 6 xdych rodzajéw substancji w pojedynczej prébce
ptynnej. Dodanie do mieszaniny przeciwciat detedtgych sprzzonych z fikoerytryn (PE)
prowadzi do utworzenia analogicznych do ELISA koekgbw kanapkowych. Pomiar

i analiz stzenia poszczegolnych substratbw w probce przeproavag z wykorzystaniem
cytometrii przeptywowej oraz specjalistycznego gpemmowania do analizy CBA.

Wszystkie probki byty przechowywane w tych samychrumkach w temperaturze -70°C.
Przygotowanie mieszaningapture beads oraz standardow do pomiaru cytometrycznego
przeprowadzonécisle wedtug zaleaeproducentaBD Biosciences). Do dziesgciu probowek
kontrolnych dodano po 50L przygotowanych wczmiej standardow w steniach rosgcych

0 pg/mL, 20 pg/mL, 40 pg/mL, 80pg/mL, 156 pg/mL23dg/mL, 625 pg/mL, 1250 pg/mL,
2500 pg/mL i 5000 pg/mL Thl/Th2 Cytokine Sandard dilutions). W pozostatych
probéwkach umieszczono po hQ surowicy pacjentéw. Nagbnie do wszystkich probowek
dodano po 5L mieszaninycapture beads oraz 50uL zawiesiny przeciwciata detekcyjnego
sprzzonego z fikoerytrya (Thl/Th2 PE Detection Reagent). Tak przygotowane probki
inkubowano przez 3 godz. w temperaturze pokojoweajemndgci. Po okresie inkubacji do
wszystkich probowek dodano po 1 mL bufokMagh Buffer) i odwirowano je przez 5 minut
przy prdkosci obrotowej 1500 rpm. Po odwirowaniu probek odiimie supernatant, a pelet
zawieszono w 30QL buforu Wash Buffer). Tak przygotowane probki poddano analizie
cytometrycznej z  wykorzystaniem  cytometru  FACScanBD (  Biosciences)
oraz specjalistycznego oprogramowania FCAP Arrafgw&re Soft Flow Hungary Ltd. for

BD Biosciences). Stzenia poszczegolnych cytokin byly automatycznie lxzane wzgidem
krzywych standardowych.
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4.4. Analiza statystyczna

Dane do analizy statystycznej pochgdz skali interwatowej, nie mniej jednak test
Shapiro-Wilka wykazat brak zgodém danych z rozktadem normalnym. Dlatego obliczenia
wykonano przy pomocy testébw nieparametrycznych. Poréwnania dwoéch grup
niepowgzanych stosowano test Manna-Whitney'a. Poréwmuviccej niz dwie grupy
jednoczénie zastosowano test Kruskala-Wallis’a. Gdy tesidkala-Wallis’a wskazywat na
wystepowanie istotnych rnic migdzy badanymi grupami zastosowano test post-hoc aunn
w celu wyznaczenia grup jednorodnych.

Do poréwnania dwoch grup posgianych zastosowano test Wilcoxona.

W celu badania zateosci pomidzy zmiennymi stosowano wspoétczynnik korelacji rangj
Spearmana. Istotdéwspotczynnikow badano testem t-studenta.

Wszystkie testy byty analizowane na poziomie ist&tnha=0,05.

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystggo Statistica 8.0 firmy StatSoft.
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5. WYNIKI

5.1. Statystyki opisowe stzen cytokin i punktacji skal klinicznych
( YMRS- skala manii Younga, HDRS — skala depsji Hamiltona )

w analizowanych grupach

5.1.1. Mania
5.1.1.1. Zaostrzenie

Tabela 5.1.1.1Statystyki opisowe analizowanych cytokin dla m&rn@ostrzenie)

Liczebnoéé¢ | Srednia | Mediana Min Max Odch. std.
IL-6 34 1,61 0,00 0,00 24,21 4,16
[L-10 34 1,40 1,44 0,00 6,71 1,49
TNF-a 34 0,57 0,00 0,00 5,04 1,25
IFN-vy 34 0,86 0,00 0,00 8,17 1,89
YMRS 35 26,10 25 17 44 6,18
IL-2 27 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
IL-4 27 0,11 0,00 0,00 2,93 0,56
IL-18 34 1,78 1,43 1,11 420 0,78

5.1.1.2. Remisja

Tabela 5.1.1.2Statystyki opisowe analizowanych cytokin dla renmsnii

Liczebnaosé | Srednia Mediana Min Max Odch. std.
IL-6 34 0,62 0,00 0,00 3,81 1,17
IL-10 34 1,94 1,87 0,00 6,30 1,95
TNF-a 34 0,38 0,00 0,00 4,63 0,96
IFN-vy 34 1,36 0,00 0,00 6,70 2,11
YMRS 35 2,58 2 0 8 1,86
IL-2 27 0,07 0,00 0,00 1,86 0,36
IL-4 27 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
IL-1B 34 1,62 1,57 1,11 2,44 0,37
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5.1.2. Depresja

5.1.2.1. Zaostrzenie

Tabela 5.1.2.1Statystyki opisowe analizowanych cytokin dla depigaostrzenie)

Liczebnaosé¢ Srednia Mediana Min Max Odch. std.
IL-6 37 0,58 0,00 0,00 3,29 1,03
IL-10 37 1,98 1,27 0,00 8,32 2,29
TNF-a 37 0,59 0,00 0,00 3,67 1,01
IFN-y 37 3,06 2,66 0,00 9,14 2,66
HDRS 41 23,10 24 15 31 4,26
IL-2 37 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
IL-4 37 0,13 0,00 0,00 2,85 0,56
IL-1P 34 1,90 1,87 1,01 2,90 0,52
5.1.2.2. Remisja
Tabela 5.1.2.2Statystyki opisowe analizowanych cytokin dla rendgjpres;ji

Liczebnosé Srednia Mediana Min Max Odch. std.
IL-6 37 0,54 0,00 0,00 6,73 1,46
IL-10 37 1,46 0,00 0,00 9,14 2,06
TNF-a 37 0,64 0,00 0,00 4,55 1,13
IFN-y 37 1,60 0,72 0,00 5,92 1,83
HDRS 41 4,20 4 0 7 1,58
IL-2 37 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
IL-4 37 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
IL-1B 34 1,71 1,56 1,08 3,09 0,50
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5.1.3. Grupa kontrolna | ( zdrowi ochotnicy )

Tabela 5.1.3Statystyki opisowe analizowanych cytokin dla grioytrolne;j |

Liczebnogé Srednia Mediana Min Max Odch. std.
IL-6 78 1,09 0,00 0,00 46,5( 5,38
IL-10 78 1,13 0,00 0,00 8,18 1,66
TNF-a 78 0,49 0,00 0,00 13,74 1,74
IFEN-vy 78 1,20 0,00 0,00 27,22 3,65
HDRS/ 78 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
YMRS
IL-2 78 0,08 0,00 0,00 3,71 0,49
IL-4 78 0,05 0,00 0,00 3,69 0,42
IL-18 78 1,49 1,47 1,01 2,42 0,35

5.1.4. Grupa kontrolna Il ( pacjenci w potrocznej remisji przyjmuj acy lit)

Tabela 5.1.4Statystyki opisowe analizowanych cytokin dla grikpwtrolnej Il

Liczebnaosé¢ Srednia Mediana Min Max Odch. std.
IL-6 44 0,30 0,00 0,00 6,54 1,12
IL-10 44 0,93 0,00 0,00 574 1,41
TNF-a 44 0,10 0,00 0,00 2,09 0,40
IFN-y 44 0,73 0,00 0,00 6,11 1,66
HDRS/ 44 0,95/0 0/0 0/0 5/0 1,57/0
YMRS
IL-2 44 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
IL-4 44 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
IL-1p 44 1,61 1,59 1,17 2,65 0,40
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5.2. Poréwnanie s¢zen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi
zylnej w zaostrzeniu i w remisji, osobno dla pacjeriiw
Z epizodem manii i z epizodem depresii.

(Wyniki sg istotne statystycznie z p < 0,05 ).

5.2.1.

StgzenielL-6 w manii byto istotnie statystycznie wgze w zaostrzeniuhiv remisji
i wynosito odpowiednio 1,61 pg/mli 0,62 pg/mp%£0,03).

Wykres 5.2.1.Stezenia IL-6 w zaostrzeniu i w remisji manii
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5.2.2.

StezenielFN-y w zaostrzeniu depresji byto istotnie statystycamgsze nk w remisji
I wynosito odpowiednio 3,06 pg/mli 1,60 pg/mp£ 0,01).

Wykres 5.2.2.Stezenia IFNy w zaostrzeniu i w remisji depres;ji
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5.2.3.

Nie wykazano istotnej statystycznieznicy miedzy stzeniami pozostatych cytokin
w surowicy krwizylnej mierzonymi w zaostrzeniu i w remisji, odelrie dla epizodéw

depresyjnych i maniakalnych.

Tabela 5.2.3P-wartdci testu Wilcoxona dla porownaniagsen cytokin medzy

zaostrzeniem a rem)isy depres;ji i manii

Depresja Mania
Y p
IL-62/IL-6r 0,9291 0,0258
IL-10z/IL-10r 0,5840 0,1491
TNF-0z/TNF-ar 0,8361 0,3268
IEN-yz/IEN-yr 0,0091 0,6378
IL-2z/IL-2r * *
IL-4z/IL-4r * *
IL-1Bz/IL-1pr 0,1569 0,6566

Z- zaostrzenie, r- remisja, brak danych



5.3 Poroéwnanie s¢zen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi
zylnej w manii i w depresji, oddzielnie dla zaostrzeia i dla
remisji epizodéw CHAD.

( Wyniki sg istotne statystyczni z p < 0,05).

5.3.1.

Wykazano istots statystycznie rinicg w zakresie gten IFN-y miedzy manj a depresj.
Stezenie IFNy byto wyzsze w depresji w poréwnaniu z maniwynosito odpowiednio
3,06 pg/ml i 0,85 pg/ml¥<0,01).

Wykres 5.3.1.Stezenia IFNy w zaostrzeniu manii (m) i depres;ji (d)
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5.3.2.

Brak istotnych statystycznieidic w zakresie sten pozostatych cytokin mdzy mang

a depregj, zarbwno w zaostrzeniu jak i w remisji.

Tabela 5.3.2P-wartdci testu U Manna-Whitneya dla porownanigzsefi cytokin medzy

mania depregj, osobno dla zaostrzenia i dla remisji

p mania depresja

§r.xodch. std §r.xodch. std
IL-62 0,1208 1,61+4,16 0,58+1,03
IL-6r 0,5162 0,62+1,17 0,54+1,46
IL-10z 0,4780 1,40+1,49 1,98+2,29
IL-10r 0,2083 1,94+1,95 1,46+2,06
TNF-0z 0,6051 0,57+1,25 0,59+1,01
TNF-ar 0,2761 0,38+0,96 0,64+1,13
IFN-yz 0,0001 0,86+1,89 3,06+2,66
IFN- yr 0,4104 1,36+2,11 1,6+1,83
IL-2z * * *
IL-2r 0,2528 0,07+0,36 *
IL-4z 0,7633 0,11+0,56 0,13+0,56
IL-4r * * *
IL-1Bz 0,2126 1,78+0,78 1,90+0,52
IL-1Br 0,6892 1,62+0,37 1,71+0,50

Z- zaostrzenie, r- remisja, *- brak danych
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5.4. Poréwnanie s¢zen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi

zylnej w manii i w grupie kontrolnej | ( zdrowi ochotnicy)

oddzielnie dla zaostrzenia i dla remisji.

( Wyniki sg istotne statystycznie z p < 0,05).

5.4.1.

StgzenielL-6 w manii (zaostrzenie) byto istotnie statystycamyrsze ni w grupie

kontrolnej zdrowych ochotnikow. Wynosito odpowiedrdi,61 pg/ml i 1,09 pg/ml

( p=0,03).

Wykres 5.4.1.Stezenia IL-6 w manii (m) i w grupie kontrolnej | (k)
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5.4.2.

StezenielL-10 w remisji po epizodzie manii byto istotnie stagygstnie wyzsze nk w grupie

kontrolnej zdrowych ochotnikéw. Dla manii wynositg94 pg/ml a dla grupy kontrolnej

1,13 pg/ml ( p=0,02).

Wykres 5.4.2.Stezenia IL-10 w remisji manii (m) i w grupie kontroljnie(k)
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5.4.3.

Nie wykazano istotnych statystycznieznic miedzy stzeniami pozostatych cytokin w manii
i w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikow, zaréwila zaostrzenia jak i remis;ji
maniakalnej.

Tabela 5.4.3P-wartgci testu U Manna-Whitneya dla porownaniezeh cytokin w manii

I w grupie kontrolnej I, addlnie dla zaostrzenia i dla remisji manii

p mania gr. kontr. |

§r.xodch. std §r.xodch.std.
IL-6z 0,0216 1,61+4,16 1,09+5,38
IL-6r 0,7448 0,62+1,17 j.W.
IL-10z 0,1404 1,40+1,49 1,13+1,66
IL-10r 0,0182 1,94+1,95 j.W.
TNF-az 0,3208 0,57+1,25 0,49+1,74
TNF-ar 0,7315 0,38+0,96 j.W.
IFN-yz 0,9787 0,86+1,89 1,20+3,65
IEN- yr 0,2194 1,36+2,11 J.W.
IL-2z 0,3969 * 0,08+0,49
IL-2r 0,7729 0,07+0,36 J.W.
IL-4z 0,4514 0,11+0,56 0,05%0,45
IL-4r 0,5586 * J.W.
IL-1Bz 0,4737 1,78+0,78 1,49+0,35
IL-1Pr 0,2789 1,62+0,37 J.W.

Z — zaostrzenie, r — remisja, j.w. — jakagy
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5.5. PorOdwnanie stzen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi
zylnej w depres;ji i w grupie kontrolnej | ( zdrowi ochotnicy)
oddzielnie dla zaostrzenia i dla remisji.

( Wyniki sg istotne statystycznie z p < 0,05).

5.5.1.

StgzenielFN-y w zaostrzeniu depres;ji byto istotnie statystycamygsze ni w grupie
kontrolnej I. Dla depres;ji wynosito 3,06 pg/ml, & drupy kontrolnej I wynosito 1,20 pg/ml
(p<0,01).

Wykres 5.5.1.Stezenie IFNy w zaostrzeniu depresiji (d) i w grupie kontroln€g)
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5.5.2.

StezenielFN-y w remisji po epizodzie depresji byto istotnie gsaycznie wysze ni
w grupie kontrolnej | i wynosito odpowiednio 1,58/ml oraz 1,20 pg/ml ( p8,01).

Wykres 5.5.2.Stezenia IFNy w remisji depres;ji (d) i w grupie kontrolnej | (k)
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5.5.3.

StgzenielL-1 g w zaostrzeniu depresji byto istotnie statystycamygsze ni w grupie
kontrolnej | i wynosito odpowiednio dla depresjB82,pg/ml oraz dla grupy kontrolnej
1,49 pg/ml (p= 0,01).

Wykres 5.5.3.Stezenia IL-13 w depres;ji (d) i w grupie kontrolnej I (k)
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5.5.4.

StezenielL-10 w zaostrzeniu depresji byto wgze nk w grupie zdrowych ochotnikow,
chocia nie osagreto istotnaci statystycznej p= 0,06). Dla depresji wynosito 1,98 pg/ml, a

dla grupy kontrolnej 1,13 pg/ml.

Wykres 5.5.4.Stezenia IL-10 w depres;ji (d) i w grupie kontrolnejki) (
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5.5.5.

Nie wykazano istotnych statystyczniezmic miedzy stzeniami pozostatych cytokin
w depresji i w grupie kontrolnej zdrowych ochotnik&aréwno dla zaostrzenia jak i remisji

epizodow depresyjnych.

Tabela 5.5.5P-wartdci testu U Manna-Whitneya dla porownanigzefi cytokin

w depresji i w grupie kontrej |, oddzielnie dla zaostrzenia i remis;ji

depresji
p depresja gr. kontr. |
sr.xodch. std §r.xodch.std.

IL-6z 0,6527 0,58+1,03 1,0945,38
IL-6r 0,5165 0,54+1,46 J-w.
IL-10z 0,0627 1,98+2,29 1,13+1,6¢
IL-10r 0,4854 1,46%2,06 j-w.
TNF-az 0,1104 0,59+1,01 0,49+1,74
TNF-ar 0,0952 0,64+1,13 j-w.
IFN-yz 0,0001 3,06+2,66 1,20+3,65
IFN- yr 0,0062 1,6+1,83 j.w.
IL-2z 0,3282 * 0,08+0,49
IL-2r 0,3419 * J.w.
IL-4z 0,2042 0,13+0,56 0,05+0,45
IL-4r 0,5035 * J.w.
IL-1pz 0,0101 1,90+0,52 1,49+0,35
IL-1Br 0,1542 1,71+0,50 J.w.

z-zaostrzenie, r- remisja, j.w. — jak ey
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5.6. Poréwnanie s¢zen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi

zylnej u pacjentdw w remisji po epizodzie manii i pacjentow

z grupy kontrolnej Il ( bedacych w co najmniej

6-ciomiesgcznej remisji i przyjmuj acych lit).

( Wyniki sg istotne statystycznie z p < 0,05).

5.6.1.

StezenielL-10 u pacjentow w remisji po epizodzie manii bylo teie statystycznie wisze

niz u pacjentéw z grupy kontrolnej Il i wynosito odpiegnio 1,94 pg/ml oraz 0,93 pg/mi

(p=0,01).

Wykres 5.6.1.Stezenia IL-10 w remisji manii (m) i w grupie kontrolnié (lit)
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5.6.2.

StezenielL-6 u pacjentéw w remisji po epizodzie manii byloasye nk w grupie
kontrolnej Il, chocia nieznamiennie statystycznie. Wynosito odpowiedh&®? pg/ml oraz
0,30 pg/ml = 0,09).

Wykres 5.6.2.Stezenia IL-6 w remisji manii (m) i w grupie kontroln#j(lit)
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5.6.3.

StezenieTNF-a u pacjentéw w remisji po epizodzie manii bytoasyge nk w grupie

kontrolnej Il, chocia nieznamiennie statystycznie; wynosito odpowiedh@8 pg/ml oraz

0,10 pg/ml = 0,08).

Wykres 5.6.3.Stezenie TNFe w remisji manii (m) i w grupie kontrolnej 11 (lit)
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5.6.4.

Nie wykazano istotnych statystyczniezmic w stzeniach pozostatych cytokin gaizy
pacjentami w remisji po epizodzie manii a pacjentamgrupy kontrolnej Il.

Tabela 5.6.4P-wartdci testu U Manna-Whitneya dla porownanigzefi cytokin

w remisji manii i w grugkentrolnej Il

p mania gr.kontr. 1l
§r.xodch.std. | sr.xodch.std

IL-6r 0,0876 0,62+1,17 0,30+1,12
IL-10r 0,0132 1,94+1,95 0,93+1,41
TNF-ar 0,0843 0,38+0,96 0,10+0,40
IFN-yr 0,1581 1,36+2,11 0,73+1,66
IL-2r 0,2206 0,07+0,36 *

IL-4r * * *

IL-1pr 0,8424 1,62+0,37 1,61+0,40

r — remisja, *- brak danych
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5.7. Poréwnanie s¢zen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi
zylnej i punktacji w skali depresji Hamiltona ( HDRS )
u pacjentow w remisji po epizodzie depresjiu pacjentow
z grupy kontrolnej Il ( bedacych w co najmniej
6-ciomiesgcznej remisji i przyjmuj acych lit).

( Wyniki sg istotne statystycznie z p < 0,05).

5.7.1.

StezenieTNF-a u pacjentéw w remisji po epizodzie depresji bgiminie statystycznie
wyzsze w poréwnaniu do u pacjentéw z grupy kontrolhigjvynosito odpowiednio
0,64 pg/ml oraz 0,10 pg/ml p& 0,01).

Wykres 5.7.1.Stezenia TNFe w remisji depres;ji (d) i w grupie kontrolnej litfl
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5.7.2.

StezenielFN-y u pacjentow w remisji po epizodzie depresji bylotisie statystycznie
wyzsze w porownaniu do pacjentéw z grupy kontrolnémiynosito odpowiednio 1,59 pg/ml
oraz 0,72 pg/ml = 0,01).

Wykres 5.7.2.Stezenia IFNy w remisji depres;ji (d) 1w grupie kontrolnej lit}
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5.7.3.

Uzyskana punktacja w skali depresji HamiltorddRS ) u pacjentéw w remisji po epizodzie
depres;ji byta istotnie statystycznie #gya nk punktacja w grupie kontrolnej Il i wynosita
odpowiednio 4,20 punktu oraz 0,95 punkfu(0,01).

Wykres 5.7.3.Punktacja w skali depresji Hamiltona w remisji degpr (d) i w grupie

kontrolnej 11 (lit)
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5.7.4.

Nie wykazano istotnych statystyczniezmic w stzeniach pozostatych cytokin gaizy
pacjentami w remisji po epizodzie depresji a paejem z grupy kontrolnej II.

Tabela 5.7.4P-wartdci testu U Manna-Whitneya dla porownanigzefi cytokin

I punktacji skali Hamiltodéa remisji depres;ji i grupy kontrolnej I

p depresja gr.kontr. 1l
§r.xodch.std. §r.xodch.std

IL-6r 0,3206 0,54+1,46 0,30+1,12
IL-10r 0,2706 1,46+2,06 0,93+1,41
TNF-ar 0,0046 0,64+1,13 0,10+0,40
IFN-yr 0,0092 1,60+1,83 0,73+1,66
IL-2r * * *

IL-4r * * *

IL-1pr 0,6220 1,56+0,50 1,61+0,40
HDRS 0,0001 4,20+1,58 0,95+1,57

r — remisja, *- brak danych
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5.8. Poréwnanie s¢zen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi
zylnej u oséb z grupy kontrolnej | ( zdrowi ochotnigy )
| u pacjentéw z grupy kontrolnej 1l ( bedacych w co najmniej
6-ciomiesgcznej remisji i przyjmuj acych lit).

( Wyniki sg istotne statystycznie z p < 0,05).

Nie wykazano istotnych statystycznienic w stzeniach poszczeqodlnych cytokingdry

zdrowymi ochotnikami a pacjentami w remisji przyjmamymi lit.

Tabela 5.8.P-wartdgci testu U Manna-Whitneya dla porownanigzeh cytokin

w grupie kontrolnej | i w grapkontrolne;j Il

p gr.kontr.1 gr.kontr. 1l
§r.xodch.std. §r.xodch.std

IL-6 0,2482 1,09+5,38 0,30+1,12
IL-10 0,5656 1,13+1,66 0,93+1,41
TNF-a 0,3865 0,49+1,74 0,10+0,40
IFN-y 0,7143 1,20+3,65 0,73+1,66
IL-2 0,8177 0,08+0,49 *

IL-4 0,9082 0,05+0,42 *

IL-1P 0,3185 1,49+0,35 1,61+0,40

* - brak danych
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5.9. Poréwnanie s¢zen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi

zylnej u pacjentow w manii ( zaostrzenie ) i u pacjetow

z grupy kontrolnej Il ( bedacych w co najmnigj

6-ciomiesicznej remisji i przyjmuj acych lit ).

( Wyniki sg istotne statystycznie z p < 0,05).

5.9.1.

StezenielL-6 u pacjentéw w manii byto istotnie statystyczniezege w porownaniu

z pacjentami z grupy kontrolnej Il i wynosito odpeanio 1,61 pg/ml oraz 0,30 pg/ml

(p=0,01).

Wykres 5.9.1.Stezenie IL-6 w manii (m) i w grupie kontrolnej Il ()it
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5.9.2.

StezenielL-10 u pacjentdw w manii bytlo wagze w pordwnaniu z pacjentami z grupy
kontrolnej Il, chocia nie w sposéb istotny statystycznie i wynosito @d@dnio 1,40 pg/ml
oraz 0,93 pg/ml p= 0,10).

Wykres 5.9.2.Stezenie IL-10 w manii (m) i w grupie kontrolnej Il {Ji
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5.9.3.

Nie wykazano istotnych statystyczniezmic w stzeniach pozostatych cytokin gaizy

pacjentami w manii a pacjentami z grupy kontrolhej

Tabela 5.9.3P-wartdci testu U Manna-Whitneya dla porownanigzefi cytokin

w manii i w grupie kontrejni

p mania gr.kontr. 1l
§r.xodch.std. | sr.xodch.std

IL-62 0,0093 1,61+4,16 0,30+1,12
IL-10z 0,1015 1,40+1,49 0,93+1,41
TNF-0z 0,1885 0,57+1,25 0,10+0,40
IFN-yz 0,7585 0,86+1,89 0,73+1,66
IL-2z 0,9947 * *

IL-4z 0,8042 0,11+0,56 *
IL-1Bz 0,8991 1,78+0,78 1,61+0,40

Z-zaostrzenie, * - brak danych
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5.10. Poréwnanie sfzen poszczegolnych cytokin w surowicy krwi

zylnej i punktacji w skali depresji Hamiltona ( HDRS )

u pacjentow w depresji ( zaostrzenie ) i pacjentow z grupy

kontrolnej Il ( bedacych w co najmniej 6-ciomiesiczne;j

remisji i przyjmujacych lit).

( Wyniki sg istotne statystycznie z p < 0,05).

5.10.1.

StezenielL-10 u pacjentow w depresji byto istotnie statystycamigsze w poréwnaniu do

pacjentow z grupy kontrolnej Il i wynosito odpowigd 1,98 pg/ml oraz 0,93 pg/ml

(p=0,04).

Wykres 5.10.1.Stgzenie IL-10 w depresji (d) i w grupie kontrolnej(lit)
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StezenielFN-y u pacjentéw w depresji byto istotnie statystycamigsze w poréwnaniu do

pacjentow z grupy kontrolnej Il i wynosito odpowied 3,06 pg/ml oraz 0,72 pg/ml
(p<0,01).

Wykres 5.10.2.Stgzenie IFNy w depres;ji (d) i w grupie kontrolnej 11 (lit)

IFN7y z pg/ml
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5.10.3.

StezeniellL-1 B u pacjentdw w depresji byto istotnie statystycamigsze w porownaniu do

pacjentow z grupy kontrolnej Il i wynosito odpowigd 1,89 pg/ml oraz 1,60 pg/ml
(p=0,04).

Wykres 5.10.3.Stgzenie IL-13 w depresji (d) i w grupie kontrolnej 11 (lit)
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5.10.4.

Uzyskana punktacja w skali depresji HamiltorddRS ) u pacjentow w depresji byta
istotnie statystycznie wgza ni punktacja w grupie kontrolnej Il i wynosita odp@ainio
23,09 punktu oraz 0,95 punktp< 0,01).

Wykres 5.10.4.Punktacja w skali depresji Hamiltona w depresji (d)

i w grupie kontrolnglit)
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5.10.5.

StezenieTNF-a u pacjentéw w depresji byto vgze w poréwnaniu do pacjentéw z grupy

kontrolnej Il, ch@ niezamiennie statystycznie i wynosito odpowiedhis9 pg/ml oraz

0,10 pg/ml (p= 0,07).

Wykres 5.10.5.Stgzenie TNFe w depresji (d) i w grupie kontrolnej 11 (lit)

TNF z pg/ml

1,0

0,8 r

0,6 -

N4t

0,2}

0,0 r

-0,2

H-H

stan

lit

0 Srednia
[] Srednia+Btad std
T Sredniat0,95 Przedz. ufn.

76



5.10.6.

Nie wykazano istotnych statystyczniem@ w stzeniach pozostatych cytokin guizy

pacjentami w depresji a pacjentami z grupy kongplh

Tabela 5.10.6P-wartgci testu U Manna-Whitneya dla poréwnanigzefi cytokin

i punktacji w skali Hamoiha w depresji i w grupie kontrolnej Il

p depresja gr.kontr. 1l
§r.xodch.std. §r.xodch.std

IL-6z 0,1797 0,58+1,03 0,30+1,12
IL-10z 0,0424 1,98+2,29 0,93+1,41
TNF-az 0,0665 0,59+1,01 0,10+0,40
IFN-yz 0,0001 3,06+2,66 0,73+1,66
IL-2z 0,9957 * *

IL-4z 0,6830 0,13+0,56 *
IL-1pz 0,0401 1,90+0,52 1,61+0,40
HDRS 0,0001 23,10+4,26 0,95+1,57

Z — zaostrzenie, * - brak danych
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5.11. Poréwnania wielokrotne w zakresie gten poszczegolnych
cytokin w surowicy krwizylnej w analizowanych grupach
( pacjenci z CHAD, grupa kontrolna I, grug kontrolna Il ).

5.11.1.

W wyniku analizy post-hoc uzyskano 2 grupy jednomadPierwsz grup; stanows pacjenci
z depresj, a drug grup; tworzg pacjenci z magioraz osoby z obu grup kontrolnych. Testy

post-hoc wskazaly istadrroznice w zakresie stzenia IFNy miedzy 2 grupami jednorodnymi.

StezenielFN-vy jest istotnie statystycznie wgze w depresji w poréwnaniu do pozostatych

grup i wynosi 3,06 pg/ml$<0,01).

Wykres 5.11.1.Stgzenia IFNy w tescie post-hoc dla manii (m), depresji (d) i obumru

kontrolnych (k, lit)
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5.11.2.

Poréwnania wielokrotne w zakresiezan pozostatych cytokin nie wykazaly istotnyclzné
w analizowanych grupach.
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5.12. Korelacje medzy stezeniami poszczegolnych cytokin w surowicy krwi
zylnej u pacjentow z mang i depresja, oddzielnie dla zaostrzenia
| remisiji.

( Wyniki istotne dla p< 0,05).

5.12.1.

Mania — zaostrzenie

Wykazano dodatnie korelacje ¢diy :

a) IL-6 a IFN-y
Wyzszemu stzeniu IL-6 towarzyszvyio wisze sizenie IFNy.

b) IFN-y alIL-4
Wyzszemu szeniu IFNy towarzyszyto wysze stzenie |L-4.

c) IFN-ya YMRS
Wyzszemu stzeniu IFN« towarzyszyta wysza punktacja w skali manii Younga.

Tabela 5.12.1P-wartgci korelacji poradku rang Spearmana digzdn cytokin

w manii
r Spearman p
IL-6 i IFN- y 0,39 0,02
IFN-yiIL-4 0,39 0,04
IFN-y i YMRS 0,37 0,03
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5.12.2.

Depresja — zaostrzenie

Wykazano dodatnie korelacje ¢diy :

a) IFN-yalIL-10
Wyzszemu szeniu IFNv towarzyszyto wysze sézenie IL-10.

b) IFN-y a TNF-a
Wyzszemu szeniu IFN« towarzyszyto wysze sézenie TNFe.

Tabela 5.12.2P-wartgci korelacji poradku rang Spearmana digz#n cytokin

w depresji
r Spearman p
IFN-y i IL-10 0,39 0,01
IFN-v i TNF-a 0,50 <0,01




5.12.3.

Grupa kontrolna | (zdrowi ochotnicy)

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacjeday stzeniami poszczegoélnych cytokin
w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikéw.

5.12.4.

Grupa kontrolna Il (lit)

Wykazano dodatnie korelacje ¢dey :

a) IL-6 a IFN-y
Wyzszemu stzenia IL-6 towarzyszylo wisze sézenie IFNy

b) IL-10 a TNF-a
Wyzszemu stzeniu 1L-10 towarzyszvyio wisze stzenie TNFa

c) IL-1p a IFN-y
Wyzszemu sizeniu IL-13 towarzyszyto wysze stzenie IFN«

Tabela 5.12.4P-wartaci korelacji poradku rang Spearmana dlgzdn cytokin

w grupie kontrolnej Il

r Spearman p
IL-6 i IFN- y 0,30 0,04
IL-10 i TNF-a 0,34 0,02
IL-18 i IEN-y 0,67 <0,01
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5.12.5.

Mania — remisja

Wykazano dodatnie korelacje ¢diy :

a) IL-6alL-2
Nizszemu sizeniu IL-6 towarzyszyio risze stzenie 1L-2.

b) IL-6 a YMRS
Nizszemu sizeniu IL-6 towarzyszyta Bsza punktacja w skali manii Younga

c) TNF-a a IFN-y
Nizszemu s&zeniu TNF«a towarzyszyto nisze stzenie IFNy.

d) IFN-yalL-1p
Nizszemu szeniu IFN+« towarzyszyto nisze sizenie 1L-1B.

Tabela 5.12.5P-wartgci korelacji poradku rang Spearmana dlgzdn cytokin

w remisji manii

r Spearman p
IL-61IL-2 0,39 0,04
IL-6 i YMRS 0,38 0,04
TNF-a i IFN-y 0,37 0,04
IFN-yiIL-18 0,68 <0,01

82



5.12.6.

Depresja — remisja

Wykazano dodatnie korelacje ¢diy :

a) IL-6 a TNF-a
Wyzszemu sfzeniu IL-6 towarzyszyio wisze sézenie TNFe.

b) TNF-a a IFN-y
Wyzszemu sfzeniu TNF«a towarzyszyto wysze stzenie IFN+y.

c) IFN-yalL-1p
Wyzszemu stzeniu IFN«y towarzyszyvio wysze stzenie 1L-1B.

Tabela 5.12.6P-wartaci korelacji poradku rang Spearmana dlgzdn cytokin

w remisji depres;ji

r Spearman p
IL-6 1 TNF- a 0,36 0,03
TNF-a i IFN-y 0,33 0,05
IFN-yiIL-18 0,44 0,05




5.13. Korelacje medzy wiekiem pacjentéw i oséb z grup
kontrolnych I i Il a stezeniami poszczegolnych cytokin

| punktacja w skalach klinicznych ( YMRS, HDRS ).

( Wyniki istotne dla p < 0,05).

5.13.1.
Mania — zaostrzenie

Wykazano dodatgikorelacg miedzy wiekiem pacjentéw w manii aggeniemiL-1 .
Stezenie IL-1B rosnie wraz z wiekiem pacjentow w maiiip= 0,03).

5.13.2.
Mania - remisja

Wykazano dodatgikorelacg miedzy wiekiem pacjentéw w remisji po epizodzie manii
a stzeniemTNF-g.
Stezenie TNFe rosnie wraz z wiekiem pacjentéw w remisji man{ip= 0,05).

Tabela 5.13.1-2P-wartaci korelacji poradku rang Spearmana ¢dzy stzeniami cytokin

i wiekiem (lata) pajéw w remisji i zaostrzeniu manii

mania
r Spearmana p
wiek i TNF-ar 0,36 0,05
wiek i IL-1 Bz 0,53 0,03

r —remisja, z - zaostrzenie
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5.13.3.

Depresja — zaostrzenie

a) Zaobserwowano dodatnkorelacg miedzy wiekiem pacjentow z depresg stzeniem
IL-6 w zaostrzeniu, choclazaleznoi¢ ta nie jest istotna statystycznie.
Stezenie IL-6 r@nie wraz z wiekiem pacjentow w depresj(p= 0,05).

b) Zaobserwowano rowntedodatni korelacg miedzy wiekiem pacjentéw z depresj
a natzeniem objawow mierzonyrskala depresji Hamiltona, chocia zaleznoi¢ ta
réwniez nie jest znamienna statystycznie.

Starsi pacjenci z deprgspsihgajs Wyzszy punktace w skali depresji Hamiltona
(p=0,06).

Tabela 5.13.3P-wartgci korelacji poradku rang Spearmana ¢dizy wiekiem a gtzeniem

IL-6z i punktaaojv skali Hamiltona w depres;ji

depresja
r Spearmana p
wiek i IL-6z 0,32 0,05
wiek i HDRSz 1,89 0,06

z — zaostrzenie, HDRS — skala depresji Hamiltona

5.13.4.
Depresja — remisja
Nie wykazano istotnych statystycznie korelacjedzy wiekiem pacjentéw w remisji depres;ji

a stzeniem poszczegolnych cytokin i paéniem objawow w skali depresji Hamiltona.
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5.13.5.

Grupa kontrolna | ( zdrowi ochotnicy )

Wykazano odwrotnie proporcjonalzaleznos¢ migdzy wiekiem zdrowych ochotnikéw
z grupy kontrolnej a gkeniemlL-2.

Stezenie IL-2 malato wraz z wiekierfip= 0,05).

Tabela 5.13.5P-warta¢ korelacji poradku rang Spearmana ¢dzy stzeniem IL-2

a wiekiem oso6b z grupy tkomej |

grupa kontrolna |

r Spearmana p

wiek i IL-2 - 0,22 0,05

5.13.6.

Grupa kontrolna Il ( pacjenci w remisji przyjmagy lit )

Zaobserwowano odwrotnie proporcjonghkorelacg miedzy wiekiem pacjentow w remisiji
przyjmujcych lit a s¢zeniemlIFN-y , chocia zaleznosé ta nie jest znamienna statystycznie
(p=0,06).

U pacjentow starszych obserwowangsaie stzenia IENy.
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5.14. Poréwnanie sfzen poszczegolnych cytokin i punktaciji

w skalach klinicznych ( YMRS, HDRS ) nedzy kobietami

a mzczyznami w badanych grupach, oddzielnie

w zaostrzeniu jak i remisji epizodéw manikalnych

| depresyjnych.

( Wyniki istotne dla p < 0,05).

5.14.1.

Mania — zaostrzenie

5.14.1.1.

Zaobserwowano tice w skzeniuTNF-a miedzy kobietami a gzczyznami w manii,

chocia nie na poziomie istotnym statystycznie ((88).

Dla kobiet byto wysze i wynosito 0,87 pg/ml, a dlagitzyzn 0,10 pg/ml.

Wykres 5.14.1.1Stezenie TNFe u kobiet (K) i igzczyzn (m) w manii
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5.14.1.2.

Zaobserwowano tdicg w sezeniulL-1  migdzy kobietami a Rizczyznami w manii,
chocia nie na poziomie istotnym statystycznie (@89.

Dla kobiet byto wysze i wynosito 1,88 pg/ml, a dlagitzyzn 1,62 pg/ml.

Wykres 5.14.1.2 Stzenie IL-13 u kobiet (k) i igzczyzn (m) w manii
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5.14.2.
Mania - remisja

Nie wykazano istotnych eic w stzeniach poszczegolnych cytokin ani w punktacji skali

manii Younga midzy kobietami a rzczyznami w remisji manii.

Tabela 5.14.1-2P-wartgci testu U Manna-Whitneya dla poréwnanigzefi cytokin
I punktacji w skaliami Younga mgdzy kobietami a gzczyznami

W zaostrzeniu i remisanii

p kobiety mezczyzni
$r.xodch.std. | $r.xodch.std.

IL-62 0,8914 1,00+1,21 2,59+6,59
IL-6r 0,3130 0,73+1,17 0,38+1,20
IL-10z 0,6484 1,35+1,22 1,47+1,89
IL-10r 0,5424 2,20+2,21 1,43+1,28
TNF-az 0,0739 0,86+1,51 0,10+0,36
TNF-ar 1,0000 0,28+0,59 0,57+0,46
IFN-yz 0,7208 1,10+2,27 0,45+0,96
IFN- yr 0,4015 1,52+2,06 1,02+2,28
IL-2z * * *

IL-2r 0,4668 0,10+0,45 *
IL-4z 0,3710 0,19+0,75 *

IL-4r * * *

IL-1Bz 0,4349 1,88+0,94 1,62+0,47
IL-1Br 0,0895 1,52+0,32 1,91+0,39
YMRSz 0,5711 26,54+5,68  25,30+7,1
YMRSr 0,5397 2,75%¥1,91 2,27%1,79

z-zaostrzenie, r- remisja, YMRS — skala manii Yarg brak danych
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5.14.3.

Depresja — zaostrzenie

5.14.3.1.

Wykazano istotg réznice w stzeniulL-6 miedzy kobietami a rzczyznami z epizodem

depresji. U mzczyzn s¢zenie IL-6 byto wysze ni u kobiet i wynosito odpowiednio

1,11 pg/mli 0,40 pg/ml = 0,05).

Wykres 5.14.3.1Stezenia IL-6 w depresji u kobiet (k) ig¢nczyzn (m)
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5.14.3.2.

Zaobserwowano edicg w sezeniulL-1  miedzy kobietami a gzczyznami z epizodem

depresiji, ktora jednak nie jest istotna statystiezld kobiet sizenie IL-13 byto wyzsze ni

u mezczyzn i wynosito odpowiednio 1,98 pg/mli 1,50 pty/¢p= 0,07).

Wykres 5.14.3.2Stezenie IL-18 u kobiet (K) i ngzczyzn (m) w depresji
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5.14.4
Depresja — remisja

Zaobserwowano tdicg w punktacji skali depresji Hamiltona edizy kobietami

a mezczyznami w remisji depresji, ktéra jednak nie jebtna statystycznie. Ug¢nczyzn
natzenie objawdw byto wisze nk u kobiet i wynosito odpowiednio 4,8 punktu

oraz 4 punkty p=0,08.

Wykres 5.14.4.Punktacja w skali Hamiltona (HDRS) u kobiet (kin¢zczyzn (m)

w remisji depres;ji
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Tabela 5.14.3-4P-wartdci testu U Manna-Whitneya dla poréwnanigzefi cytokin

i punktacji w skakmresji Hamiltona mgidzy kobietami a Rzczyznami

w zaostrzeniu i remigpres;ji

p kobiety mezczyzni
§r.xodch.std. §r.xodch.std.

IL-6z 0,0464 0,40+0,92 1,11+1,21
IL-6r 0,8703 0,61+1,66 0,32+0,72
IL-10z 0,4946 1,88+2,35 2,27+2,16
IL-10r 0,6463 1,41+2,15 1,59+1,91
TNF-az 0,5543 0,65+1,06 0,38+0,82
TNF-ar 0,1196 0,80+1,23 0,20+065
IFN-yz 0,6176 2,88+2,56 3,60+3,05
IFN- yr 0,1682 1,86+1,92 0,90+1,37
IL-22 * * *
IL-2r * * *
IL-4z 0,4432 0,16+0,63 *
IL-4r * * *
IL-1pz 0,0737 1,98+0,52 1,50+0,27
IL-1pr 0,6018 1,72+0,48 1,64+0,59
HDRSz 0,2596 22,58+4,38 24,70+3,59
HDRSr 0,0765 4,00+1,66 4,80+1,13

z-zaostrzenie, r- remisja, HDRS- skala depresji ltanma, *- brak danych
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5.14.5.
Grupa kontrolna | ( zdrowi ochotnicy )

Nie wykazano istotnych pmic w stzeniach poszczegoélnych cytokin guzy kobietami
a megzczyznami w grupie zdrowych ochotnikow.

Tabela 5.14.%P-wartdci testu U Manna-Whitneya dla porownaniezeh cytokin

u kobiet i¢gnczyzn w grupie kontrolnej |

p kobiety mezczyzni

sr.xodch.std. | $r.xodch.std.
IL-6 0,5342 1,41+7,16 0,67+1,29
IL-10 0,1233 0,97+1,64 1,32+1,68
TNF-a 0,9500 0,33+0,81 0,67+2,44
IFN-y 0,5093 1,15+2,42 1,26+4,77
IL-2 0,9625 0,52+0,33 0,11+0,63

IL-4 0,8263 * 0,11+0,63
IL-18 0,7269 1,4+0,29 1,52+0,52

* - brak danych



5.14.6.

Grupa kontrolna Il ( pacjenci w remisji przyjmggy lit )

Wykazano istotg réznice w stzeniulL-10 mi¢dzy kobietami a gzczyznami w grupie

kontrolnej Il.

U kobiet stzenie IL-10 byto wysze n u mezczyzni wynosito odpowiednio 1,23 pg/ml
i 0,34pg/ml (p=0,05).

Wykres 5.14.6.Stgzenie IL-10 u kobiet (k) i Rzczyzn (m) w grupie kontrolnej |

2,0

1,8
16t
1,4+
12+
10t
0,8}
0,6 r
04 r
0,2}
0,0

IL-10 z pg/ml

-0,2

pte¢

0 Srednia

[] Srednia+Btad std
T Sredniat0,95 Przedz. ufn.

95



Tabela 5.14.6P-wartgci testu U Manna-Whitneya dla poréwnaniezefi cytokin oraz

punktacji w skali deprdsamiltona u kobiet i rzczyzn

w grupie kontrolnej Il

p kobiety mezczyzni
sr.xodch.std. | $r.+xodch.std.

IL-6 0,7282 0,36+1,30 0,17+0,67
IL-10 0,0465 1,23+1,56 0,34+0,79
TNF-a 0,9548 0,11+0,45 0,07+0,27
IFN-y 0,8252 0,71+1,62 0,75+1,78
IL_2 * * *

|L_4 * * *

IL-18 0,6421 1,65+0,44 1,52+0,33
HDRS 0,9633 1,0+1,63 0,86+1,50

*- brak danych, HDRS- skala depresji Hamiltona
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5.15. Korelacja medzy stezeniami poszczegolnych cytokin
| punktacja w skali depresji Hamiltona a diugdcia trwania
remisji u pacjentéw w grupie kontrolnej Il ( bedacych w co
najmniej 6-ciomiesg¢cznej remisji i przyjmuj acych lit).

( Wyniki istotne z p < 0,05).

5.15.1.

Natezenie objawdwmierzone skal depresji Hamiltona odwrotnie proporcjonalnie
korelowato zdtugoscia trwania remisji w grupie kontrolnej Il.

Im diuzsza remisja tym ngza punktacja w skali depresji Hamiltona

Tabela 5.15.1P-warta¢ korelacji poradku rang Spearmana ¢dzy ska4 depresji

Hamiltona (HDRS) a dhdgig trwania remisji w grupie kontrolnej II

Dlugosé trwania remis;ji ( lata)

r Spearmana p

HDRS - 0,32 0,04
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5.15.2
Wykazano odwrotnie proporcjonalzaleznos¢ migdzy stzeniemlFN-y u pacjentow
w remisji stosujcych lit adtugoscia trwania remisji, cha: nieznamiena statystycznie;

wraz z czasem trwania remisjesenie IFNy zmniejszato si.

Tabela 5.15.2P-warta¢ korelacji poradku rang Spearmana ¢dzy stzeniem IFNy

a diugoia trwania remisji w grupie kontrolnej Il

Dlugos¢ trwania remisji ( lata)

r Spearmana p

IFN-y - 0,26 0,08

5.15.3.

Nie wykazano innych zateosci miedzy stzeniami poszczegoélnych cytokin ani punktaci

w skali depresji Hamiltona a dtugma trwania remisji u pacjentow w grupie kontrolnej Il
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5.16. Korelacje medzy stezeniami poszczegolnych cytokin
| punktacja w skali depresji Hamiltona a diugdcia
stosowania litu przez pacjentow z grupy kdrolnej Il
( edacych w co najmniej 6-ciomiesjcznej remisji ).

( Wyniki istotne z p < 0,05).

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacjeday stzeniami poszczegoélnych cytokin
ani punktacj w skali depresji Hamiltona a diugma stosowania litu (lata) przez pacjentow

z grupy kontrolnej I1.
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5.17. Korelacje medzy diugascig trwania epizodu depres;ji lub
manii a s¢zeniami poszczegolnych cytokin, ngkeniem
objawéw w skalach klinicznych (HDRS, YMRS) wiekiem (lata).

( Wyniki istotne dla p <0,05).

5.17.1

Uwzgledniajgc wszystkich pacjentow uzyskano istotne statystigckarelacje midzy :

a) dlugdsciag trwania epizodu choroby a wiekiem ( z mgni35 0sob, z depres 41
os6b );

im osoby byly starsze tym czas do uzyskania rerigjdtuzszy,

b) dtugdicia trwania epizodu choroby aggeniem IL-13 w zaostrzeniach ( dla manii —
34 osoby, dla depresji — 37 0s6b );
diuzszym epizodom choroby towarzyszyto agye s¢zenie 1L-18.

Tabela 5.17.1P-wartgci korelacji poradku rang Spearmana ¢dzy dtugdcia trwania

epizodu choroby a wiekiestezeniem IL-13z u pacjentow z CHAD

r Spearmana p
epizod i wiek 0,24 0,04
epizod i IL-1pz 0,46 <0,01

epizod — dtugée trwania epizodu choroby (dni), z — zaostrzeniekiiata)
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5.17.2.

Mania

Nie wykazanazadnych korelacji igidzy czasem trwania epizodoéw maniakalnych

a stzeniami poszczegolnych cytokin i punktagy skali manii Younga.

5.17.3.

Depresja

Wykazano dodatgikorelacg migdzy czasem trwania epizodu depresyjnega stzeniem

IL-10. Dluzszemu czasowi trwania epizodu depresji towarzyszybst s¢zenia I1L-10.

Tabela 5.17.3P-warta¢ korelacji poradku rang Spearmana ¢dzy dtugacia trwania

epizodu aatniem IL-10 w depres;ji

r Spearmana

epizod i IL-10z

0,36

0,03
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5.18. Poréwnanie dlugéci trwania epizoddéw depresji/manii

w zalénosci od pici pacjentow.

( Wyniki sg istotne statystycznie z p < 0,05).

Nie wykazano istotnych statystyczniem@ w dtugaci trwania zaréwno epizodow depresiji

jak i manii medzy kobietami a g@zczyznami.

Tabela 5.18 P-wartgci testu U Manna-Whitneya dla poréwnania diégiarwania epizodéw

depresji/manii u kobiet eagzyzn

p kobiety mezczyzni
$r.xodch.std. §r.xodch.std.
epizod m (dni) 0,66 53,70+41,12 44 ,90+29,35
epizod d (dni) 0,23 57,55+30,87 63,00+19,92

m-mania, d-depresja, epizod-dhggdrwania epizodu
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6. OMOWIENIE WYNIKOW BADA N

6.1. Ocena aktywnéci cytokin w stanie maniakalnym

Istnieje coraz wice] bada wskazugcych na wzrost sken cytokin prozapalnych
w manii. Wzrost stzen IL-6, rozpuszczalnego receptora dla IL-2 i ThR+ pacjentow
w manii w poréwnaniu do grupy kontrolnej oséb zdyotv jest jednym z najezciej
opisywanych wynikéw. Dane takie poday swoich badaniach m.in.: Maes i wsp. (1995),
O’Brien i wsp. (2006), Kupka i wsp. (2002a), Brietzi wsp. (2009) oraz Kim i wsp. (2007).
Ponadto w manii obserwowano podwygony poziom IL-8 (O'Brien i wsp., 2006) oraz
rozpuszczalnego receptora dla IL-6 (Rappaport i. wi§99).
Wyniki dotyczice cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10}d# zaburzonej réwnowagi
migdzy cytokinami pro- i przeciwzapalnymi w mandi znacznie mniej spojne.
W przeprowadzonym badaniu rowaia pacjentdow w manii wykazano istotny statystycznie
wzrost s¢zenia IL-6 w poréwnaniu do grupy kontrolnej osobaaych. Ponadto stenie IL-
6 w manii byto istotnie statystycznie wsze ni w fazie remisji po epizodzie maniakalnym.
W badaniu Kim i wsp. (2007) tak stzenie IL-6 obntyto si¢ znacaco po 6 tygodniach
leczenia i uzyskaniu przez pacjentow remisji objavifinicznych. Autorzy badania sugesy;j
ze leki normotymiczne majwiasciwosci immunomodulujce a sama IL-6 mogtaby by
traktowana jako biologiczny marker (,state markerianii, co wczéniej postulowali ji inni
badacze (Kim i wsp., 2007; Boufidou i wsp., 2004mkherich i wsp., 2005; Knijff i wsp.,
2006; Maes iwsp., 1997; Rappaport i wsp., 1999).
W przeprowadzonym badaniuestnie IL-6 w czasie epizodu maniakalnego byto nikay
istotnie statystycznie wgze w porownaniu do gtenia IL-6 w grupie oséb zdrowych, ale
réwniez w poréwnaniu do pacjentow z chosobfektywry dwubiegunow bedacych w co
najmniej 6-ciomiesicznej remisji i przyjmujcych lit.
Ponadto zaobserwowanozieze stzenie IL-6 u pacjentow w bezpedniej remisji po
epizodzie manii nadal bylo wgze ni u pacjentbw w co najmniej pétrocznej remisiji
przyjmujcych lit, chocia ta r&nica nie osigneta poziomu istotnéri statystycznej.
Nie stwierdzono natomiast wzrostuesdnia TNFe u pacjentdow w manii, jedynie

zaobserwowanoze stzenie TNFe bylo wyzsze u kobiet i u mezczyzn, podobnie jak
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stezenie IL-18; roznice w sgzeniach obu cytokin mdzy piciami nie osigrety jednak
istotngci statystycznej.

Wykazano ponadtoze w manii wraz z wiekiem pacjentowesenie IL-13 rosto. Biogc pod
uwag; pacjentéw zaréwno z manjak i depresj uzyskano znamienrstatystycznie zaios¢
miedzy dtugdcia trwania epizodu choroby acgeniem IL-13 — diuzszym epizodom choroby
towarzyszyto wysze sgzenie IL-13. Na podstawie powgzych zalenosci mazna
przypuszczé, ze u starszych oséb epizody chorobydtizsze nk u pacjentéw w mtodszym
wieku. Jest to zgodne z uzyskanniniejszego badania istatstatystycznie korelagjmicdzy
diugcicig trwania epizodu choroby a wiekiem pacjentéw z obgpafektywna dwubiegunoyv
— im osoby byly starsze tym czas do uzyskania febysdtuzszy.

Nie znaleziono potwierdzenia korelacji anzm@& dla zadnych zmiennych klinicznych ani
demograficznych dla pacjentow z chogadektywry dwubiegunow, co ttumaczy si przede
wszystkim niewielkimi liczebn&ciami badanych grup, ich znagzmeterogenrcia oraz
rézng metodologi prowadzonych bada(rozdz. 6.4).

Kim i wsp. (2007) w swoim badaniu nie stwierdzilizrestu sgzenia innych cytokin
prozapalnych, np. IL-2 czy IFM- poza cytowanymi ju IL-6 i TNF-a. Natomiast kilku
autorow potwierdza obecfionadmiernej aktywacji odpowiedzi Th1l w manii (Breunwsp.,
2003; Maes i wsp., 1995; Rappaport i wsp., 1998i T wsp., 2001). Kim i wsp. (2007)
zaobserwowali natomiaste stzenie przeciwzapalnej IL-4 uktadu Th2 w manii jesbtnie
statystycznie misze w porownaniu do osob zdrowych i odnotowali r@wrzaburzenia
rownowagi medzy cytokinami pro- i przeciwzapalnymi, tzn. podwyone byty stzenia IL-2
w stosunku do IL-4, TNFe do IL-4, IL-6 do IL-4 oraz IFN¢ do IL-4. Powysze wyniki
sugeruj, ze zaburzenia rownowagi puzy cytokinami uktadu Thl i Th2 megdgrywa
kluczowg role w immunopatogenezie manii.

W niniejszym badaniu u pacjentow w manii wykazaondatni korelacg miedzy stzeniami
dwdch silnych cytokin prozapalnych - IL-6 (Th2)EN-y (Th1l), tzn. wyszemu sfzeniu IL-6
towarzyszyto wysze szenie IFNy. Jednocz&ie wyzszemu szeniu prozapalnego IFN-
towarzyszyto wysze sgzenie przeciwzapalnej IL-4.

U pacjentbw w manii z waszymi stzeniami IFNy zanotowano te wicksze najzenie
objawéw choroby wyrzajagce s¢ uzyskaniem przez nich vigzej punktacji w skali manii
Younga.

Stgzenia prozapalnego IFN-oraz przeciwzapalnej IL-10 badali m.in. Su i w&02). IL-10
jest jednym z najsilniejszych inhibitoréw synte®&Nky. Autorzy wykazali,ze stzenie IFNy

bylo istotnie nksze w manii i po uzyskaniu przez pacjentéw renmigjiu 0sob zdrowych. Nie
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obserwowali natomiast zdic w zakresie gkenia IL-10 wzadnej z badanych grup. Dane co
do stzenia IFNy w manii g jednak sprzeczne. Inni autorzy (O’Brien i wsp.Q@Dwykazali,

ze stzenie IFNy bylo istotnie podwyszone w manii w poréwnaniu do osob zdrowych,
swiadczic o wzmaonej aktywndci uktadu Thl.

W przeprowadzonym badaniwatnie IL-10 byto wysze w manii w porownaniu doggenia
IL-10 w grupie kontrolnej pacjentow w remisji st@gych lit, jednak rénica ta nie ogigneta
istotngci statystycznej.

Nie wykazano rénic w natzeniu objawow klinicznych w maniimigdzy kobietami

a megzczyznami.

U pacjentéw w remisji po epizodzie manii wykazame,stzenie IL-10 byto istotnie
statystycznie wisze zaréwno w stosunku do osOb zdrowych jak iquaéjv w
potrocznej remisji stosggych lit. Ponadto skenie IL-10 zaréwno w manii jak i w remisji
osiggato wartdci wyzsze nk w grupie pacjentow w remisji stogajch lit. Powyszy wynik
nie znajduje potwierdzenia w badaniu Su i wsp. 0@ ktérym autorzy nie obserwowali
réznic w stzeniach IL-10 mgdzy pacjentami w manii, remisji i w grupie kontrejnosob
zdrowych.

Jak ju pisatam, sizenie IL-6 w remisji manii bylo wisze ni skzenie IL-6 w grupie
kontrolnej pacjentow w remisji, jednak nie na pozie istotnym statystycznie.
Nie wykazano rénic w stzeniach IL-6 m¢dzy epizodami manii a depresji, ani dla zaostrze
ani dla remisji.

Ponadto w remisji manii zaobserwowarie, stzenie TNFy bylo wyzsze, ché nieistotnie,
niz w grupie kontrolnej pacjentdw w remisji przyjmaych lit. W remisji manii wraz
z wiekiem pacjentdw rosto u nictggénie TNFe.

U pacjentdow w remisji manii wykazano w niniejszymadaniu kilka znamiennych
statystycznie korelacji ralzy stzeniami cytokin, wiekiem pacjentdéw i punktaoy skali
manii Younga. Po pierwsze obahiu s¢ stzenia IL-6 towarzyszyt spadekegenia IL-2.
Ponadto wraz z obianiem s¢ stzenia IL-6 malalo te natzenie objawéw — pacjenci
uzyskiwali niszz punktacg w skali manii Younga. Poza tym, u pacjentow w Impo
epizodzie manii obserwowanze wraz z obrianiem s¢ stzenia TNFe spadato tez stenie
IFN-y, ktoremu to spadkowi towarzyszyto obamie s¢ stezenia IL-1B.

W badaniu cytowanego 3USu i wsp. (2002) stenie IFNy bylo istotnie nisze u pacjentow
w zaostrzeniu maniakalnym i po uzyskaniu przez mérhisji niz u oséb zdrowych z grupy
kontrolnej. Znaczco nizsze s¢zenie IFNy zardwno w manii jak i w remisji w porownaniu do

grupy osob zdrowych obserwowano rowne badaniu Liu i wsp. (2004).
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W remisji manii nie wykazano istotnych statystyemé&nic w stzeniach poszczegdlnych
cytokin i w punktacji w skali manii Younga guzy kobietami a rzczyznami.

Podsumowuyjc naleyy stwierdzé, ze w przeprowadzonym badaniu w remisji po epizodzie
manii obserwuje si obnizanie s¢zen cytokin prozapalnych, takich jak IL-6, IL-2, TNk-
IFN-y oraz IL-18. Ponadto obraniu s¢ stzenia IL-6 towarzyszy zmniejszanie siatzenia
objawow Kklinicznych mierzonych punktacjskali manii Younga. W remisji manii
zanotowano wisze sgzenia IL-10 w porOéwnaniu do grupy kontrolnej osébraaych i do

grupy pacjentéw w poétrocznej remisji stogych lit.
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6.2. Ocena aktywnéci cytokin w depres;ji

U chorych na depresjwskazuje s na zaburzenia regulacji czynod ukiadu
odporndgciowego tj. na elementy zarowno ostabienia jak gojepatologicznej aktywaciji.
Jednym z elementdéw patologicznej aktywacji immugapnej w depresji jest zekszenie
sekrecji niektorych cytokin, gtébwnie interleukin idiajacych prozapalnie, takich jak IL-1
i IL-6. Na pocatku lat 1990 Smith, zaproponowat tzw. ,makrofagdwipotez patogenezy
depres;ji postulajca kluczow role nadmiernego wydzielania cytokin przez makrofagi.
Dotychczas zajmowanogstlepresj niezalenie od jej przynalenosci diagnostycznej. Bada
ktére by uwzgidniaty tylko depresj w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej jest
niewiele. Jeszcze mniej jest bad&tore obejmuj pacjentéw z obydwoma biegunami CHAD
oraz osoby zdrowe twogze grug kontrolrg.

Wyniki bada wskazuj na istotm role IL-1 w patogenezie depresji. W ¢kszGCi
bada u chorych na depresjstwierdza si istotny wzrost stzenia IL-18 . Zjawisku temu
zwykle towarzyszy wzrost gtenia biatek ostrej fazy, rowniebedacych wyktadnikami stanu
zapalnego. Podwgzone stzenie IL-1B i IL-6 potwierdzag cytowane ja wczeniej badania.
W przypadku depresiji istnigj propozycje, aby wzrost¢genia IL-6 uzna za jej biologiczny
marker. W niniejszym badaniu nie potwierdzono wirostzenia IL-6 w zaostrzeniu
depresiji.

W przeprowadzonym badaniu u pacjentdw z zaostraenikepresji wykazano istotnie
statystycznie wisze sgzenie IL-13 w porownaniu do grupy kontrolnej zdrowych
ochotnikéw. S¢zenie IL-13 byto tez wyzsze w porownaniu do grupy kontrolnej pacjentow
w minimum 6-miesjcznej remisji stosggych lit.

Rowniez wyzsze sgzenie w depresji w stosunku destnia u oséb zdrowych agjneta IL-

10, ale ta rénica byla niezamienna statystycznie. Natomiastesie IL-10 w zaostrzeniu
depresji byto istotnie statystycznie #gze n skzenie IL-10 w grupie kontrolnej pacjentéw
w poétrocznej remisji przyjmuagych lit.

Depresja stanowi najegtsze powiktanie psychopatologiczne kuracji intenfem.
Badania wskazygj ze w mechanizmie depresjogennego dziatania interenstotry rolg
odgrywa obnienie poziomu serotoniny uwarunkowane wptywem naabwizm tryptofanu.
Na rok uktadu serotoninergicznego w neuroimmunologiii résp wskazuj rowniez wyniki

pracy, w ktorej badano ekspresjytokin i transportera serotoniny (5HTT) w leuktamgh
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u chorych na depresj wykazano wzrost ekspresji genow dla IL-1betaB|LUFN-y, TNF-o
i BHTT w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Po kuraitjioksetyry ekspresja dla IFN-
i SHTT ulegta zmniejszeniu.

W niniejszym badaniu u pacjentdw z zaostrzeniemreadgp wykazano istotnie
statystycznie wisze stzenie IFNy w poréwnania do remisji po epizodzie depresjicz&tie
IFN-y w zaostrzeniu depresji bylozenamiennie statystycznie wgze w poréwnaniu do
stezenia IFNy w zaostrzeniu manii. Ponadtestnie IFNyw zaostrzeniu depresji agingto
istotnie wyzszy wartas¢ w porownaniu do sgenia  IFNy w grupie kontrolnej zdrowych
ochotnikéw. S§zenie IFNy w zaostrzeniu depresji bytoAgyzsze ni w grupie kontrolnej
pacjentow w pétrocznej remisji stogaych lit.

Poréwnania wielokrotne potwierdzity opisane paejywyniki dla IFN« w analizowanych
grupach — stzenie IFNy byto istotnie statystycznie wgze w depresji w porownaniu do
manii, grupy zdrowych ochotnikow i grupy pacjentampétrocznej remisji przyjmuagych lit.
W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnyatystycznie rénic w stzeniach
pozostatych cytokin ngdzy pacjentami z zaostrzeniem depresji | zaostexemanii.
Pacjenci z depresjuzyskiwali istotnie statystycznie wigza punktacg w skali depresji
Hamiltona w poréwnaniu do pacjentéw w remis;ji reaei

U pacjentow z zaostrzeniem depresji wykazano doel&torelacje midzy stzeniem IFNy
a IL-10 oraz midzy IFN<y a TNF«. Z jednej strony wraz ze wzrostemgzgnia IFNy rosto
stezenie IL-10, a z drugiej strony wzrostowi¢atnia IFNy towarzyszyt wzrost TNFex
W zaostrzeniu depresji wykazano ponadtasze sizenie TNFe w porownaniu do skenia
u pacjentéw z grupy kontrolnej w remisji stagujch lit, ale ta rénica nie osigreta
istotngci statystycznej.

Zaobserwowano jeszcze dwie zaesci, przy czymzadna z nich nie ogjneta istotngci
statystycznej. Wraz z wiekiem pacjentéw z depresgto s¢zenie IL-6. ROwnie u starszych
pacjentow z zaostrzeniem depresji notowano bardasjone objawy wytajace st Wyzsza
punktacy w skali depresji Hamiltona.

Wykazano istotsq roznice w stzeniu IL-6 medzy kobietami a rczyznami z zaostrzeniem
epizodu depresji. U giczyzn s¢zenie IL-6 byto wysze ni u kobiet.

Zaobserwowano ponadto zrice w skzeniu IL-13 migedzy kobietami a wrwczyznami
z epizodem depresji, ktora jednak nie jest istatiadystycznie. U kobiet gtenie IL-13 byto

Wyzsze nk U mgzczyzn.
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Wykazano rownig dodatng korelacg migdzy czasem trwania epizodu depresyjnego
a stzeniem IL-10. Diiszemu czasowi trwania epizodu depresji towarzygzybst s¢zenia
IL-10.

Stezenie IFNy byto istotnie statystycznie vigze w poréwnaniu do grupy zdrowych osob nie
tylko w zaostrzeniu depresji, ale rowaiev remisji depresji. Ponadto¢genie IFNy byto
znamiennie wysze w remisji depresji rowniev poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjentow
w remisji stosujcych lit. Stzenie IFNy bylo tez wyzsze w poréwnaniu do tej grupy
kontrolnej u pacjentéw z zaostrzeniem depresji.

W przebadanej grupie pacjentow z remisiepresji zanotowano ta& wicksze nasilenie
objawow depresji (Wiszg punktacg w skali depresji Hamiltona) w poroéwnaniu do grupy
kontrolnej pacjentéw w co najmniej potrocznej rejieczonych litem.

U pacjentow w bezpoedniej remisji po epizodzie depresji wykazano trgt statystycznie
wyzsze sgzenie TNFe. w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej w majmniej
potrocznej remisji stosagych lit.

U pacjentéw w remisji po epizodzie depresji wykazdodatnie korelacje rulzy stzeniami:
IL-6 a TNFa, TNF-a a IFN+, IFN-y a IL-13. Oznacza toze wyzszemu sfzeniu IL-6 u
pacjentow z remisgj depresji towarzyszyto wgze sizenie TNFe. Wraz ze wzrostem
stezenia TNFe rosto stzenie IFNy, a wzrostowi IFNy towarzyszyt wzrost IL-f.

Nie wykazano rénic w stzeniach poszczegdlnych cytokin ¢gdzy remisy depresji i remigj
manii.

U pacjentdow w remisji depresji nie wykazano istatmystatystycznie korelacji gdzy
wiekiem a szeniami poszczegoélnych cytokin i gaeéniem objawow mierzonych skal
depresji Hamiltona.

Zaobserwowano natomiastzroce w punktacji skali depresji Hamiltona edizy kobietami

a nezczyznami w remisji depresji, ktéra jednak nie jestbtna statystycznie. U ¢giczyzn

natzenie objawdéw depresji byto viiggze ni u kobiet.
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6.3. Grupa kontrolna pacjentow w co najmniej potroznej remisji

stosugicych lit (grupa kontrolna II)

Nieliczne badania, w ktorych oceniano aktywhocytokin w eutymii podaj
utrzymywanie si podwyzszonego stenia IL-4 u pacjentow w remisji (Brietzke i wsp.,
2009), jednak sam autor wskazuje podwyszone stzenie IL-4 mogto by wynikiem
pobrania probek krwi w zbyt krotkim czasie od agsiecia przez pacjentdw remis;ji.
W innych badaniach odnotowanazsiee sgzenia 1L-2, IL-6 i IL-10 u pacjentow w remisji
przewlekle stosgpych lit w poréwnaniu do os6b zdrowych (Boufidouwsp., 2004).
W wigkszaci bada, w ktérych mierzono gtenie IL-10 w manii, depresji i w remisji, nie
znaleziono rénic w stzeniach tej cytokiny (Sue i wsp., 2002; Liu i wspQ04; O’Brien
i wsp., 2006, Brietzke i wsp., 2009).

W najnowszym badaniu, pierwszym ocegigm stzenia cytokin u pacjentdw w co najmniej
4-tygodniowej remisji, stosggych lit w monoterapii oraz u pacjentéw w remigfiorzy od
co najmniej 4 tygodni nie zgwali zadnych lekéw psychotropowych w poréwnaniu do grupy
kontrolnej os6b zdrowych uzyskano rgmtigce wyniki : stézenia TNFe i IL-4 bylty wyzsze

u pacjentéw leczonych litemznu osob zdrowych i u pacjentéw bez lekéw (Gulokiswap.,
2010). W zwizku z tym,ze stzenie TNFe u pacjentow bez lekow nie byto podiggzone,
a u pacjentow z monoteraplitem tak, autorzy uwaja, ze prawdopodobnie jest to wynik
wpltywu na te stzenia litu a nie wptyw samej choroby afektywnej dwagunowej na ukiad
immunologiczny. Nie wykazangadnych ranic w stzeniach cytokin midzy pacjentami nie
stosujcymi lekdw a osobami zdrowymi, nie odnotowana t@dnych korelacji midzy
stezeniami cytokin, stzeniami litu

a dlugdcia trwania terapii litem w obu grupach pacjentéw. adania tego wynikaze
leczenie litem ma wptyw na profil cytokin oraze pacjenci w remisji, ktorzy nie stoguj
lekdéw nie r@nia sie pod wzgédem cytokin od oséb zdrowych.

Niniejsze badanie jest prawdopodobnie pierwszymkt@rym oceniano aktywr$d
cytokin we wszystkich fazach choroby afektywnej twegunowej, w tym uwzgtniajgc
zarOowno remigj bezpdrednio po ostrym epizodzie depresji i manii jalemisg trwajgca od
kilku mieskcy, tu- od co najmniej 6 miesy; Guloksuz i wsp. (2010) podajv swoim
artykule, ze podobne badanie nie istnieje. Pacjenci z rozpovema choroby afektywnej

dwubiegunowej lecy sk w Poradni Przyklinicznej Kiliniki Psychiatrii Dorbygh
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w Poznaniu, stosggy lit w mono- (10 oséb) lub politerapii (16 osoblit-+ leki inne ni
normotymiczne; 19 osob — lit + z0e leki psychotropowe, w tym leki normotymiczne)
stanowili drug grup; kontrolrg. Byto to 45 oséb, 30 kobiet i 15¢ttzyzn; srednia wieku
wynosita 57,6 lat, dla kobiet 59,3 lat, dl@zozyzn 54,1 lat.

W niniejszym badaniu nie stwierdzonaznic w stzeniach poszczegoélnych cytokin ¢gdzy
grupm pacjentdw w co najmniej 6-ciomiesinej remisji stosggych lit (grupa kontrolna Il)
a grup kontrolmy zdrowych oso6b (grupa kontrolna ). Wynik ten jeszgodzie z wynikami
bada innych autorow, w ktorych wykazanee pacjenci z depresjw przebiegu zaréwno
choroby afektywnej jednobiegunowej jak i dwubiegwepleczeni litem wraz z uzyskaniem
remisji uzyskiwali normalizagjparametréw uktadu immunologicznego.

Ponadto stwierdzonag stzenie IL-10 w grupie pacjentow z potrogzremisp byto istotnie
statystycznie wiszeu kobiet ni u mezczyzn.

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacjiedaly stzeniami poszczegoélnych cytokin
ani punktacj w skali depresji Hamiltona a diugma stosowania litu (lata) przez pacjentow
z grupy kontrolnej I1.

Zaobserwowano natomiast odwrotnie proporcjop&lrelacg migdzy wiekiem pacjentow w
remisji przyjmugcych lit a stzeniem IFNy, chocia zaleenos¢ ta nie jest znamienna
statystycznie. U pacjentdw starszych obserwowamsraisizenia IFNy.

Natezenie objawdw mierzone skatlepresji Hamiltona odwrotnie proporcjonalnie kovehto

z dlugdacig trwania remisjiw grupie kontrolnej Il. Im dhasza remisja tym @gza punktacja
w skali depresji Hamiltona.

Wykazano rownig odwrotnie proporcjonaln zaleznos¢ miedzy stzeniem  IFNy

u pacjentow w remisji stosagych lit a dlugéciag trwania remisji, ché nieznamieng
statystycznie; wraz z czasem trwania remigjiestie IFNy zmniejszato si.

U pacjentow w grupie kontrolnej Il wykazano 3 isietstatystycznie korelacje ¢dizy
stezeniami cytokin. Wyszemu sfzeniu IL-6 towarzyszyto wisze s¢zenie IFNy. Podobnie
wzrostowi sgzenia IL-13 towarzyszyt wzrost gkenia IFNy. Wyzszemu stzeniu IL-10

towarzyszyto wysze s¢zenie TNFe.
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6.4. Ograniczenia dotycgce wynikow uzyskanych w niniejszej pracy

Dotychczasowe badania nad zmianami zachodri w ukfadzie immunologicznym
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe] rigghkwie dostarczaj danych na
istnienie zwizku medzy wyktadnikami stanu zapalnego a patofizjodogiak rowniez
fenomenologj, wspotchorobowsria i odpowiedzy na leczenie zaréwno epizodéw
depresyjnych jak i maniakalnych. Niestety gibtuzyskiwane wyniki $ czesto zrodiem
niespdjnych, a wicz sprzecznych danych zaréwno co do kierunku zagjegdh procesow
(aktywacja/supresja procesu zapalnego) w uktadameunologicznym jak i faktu ustalenia co
jest przyczyn a co konsekwengjzachodzcych zmian.

Interpretugc otrzymane wyniki natey zwrock uwag na takie czynniki ograniczgje
czy modyfikupce uzyskiwane rezultaty jak wielk®i heterogenn& badanych grup.
W wickszaici bada liczebnaé grup jest zbyt niska, by uzyskane wyniki cechowsiy
odpowiedny istotnccig statystyczp. Dodatkowo pacjenci ddig sic od siebie wiekiem,
picia, ale take dilugdciag trwania choroby, wiekiem zachorowania¢simicia nawrotow,
typem choroby - typ I, typ Ikapid cycling, depresja/mania psychotyczna (Rothermundt
i wsp., 2001a, 2001b). Ponadto nie brany jest poagel czas, jaki migt od pocatku epizodu
choroby do chwili wiczenia osoby do badania.
Coraz wicej autorow podkeda, ze kluczow role dla uzyskiwanych wynikbw ma
metodologia badania, w tymade metody zastosowane do oznaczenrizestcytokin; tylko
dwukrotny pomiar tych gken, nie uwzgédniajgcy dynamiki zmian zachodeych w uktadzie
immunologicznym.
Nie mniej wane od wyej wymienionych g schorzenia wspétwygbujace u pacjentéw
z choroly afektywry dwubiegunow. Z drugiej strony fakt wykluczania z badanych grup
pacjentow ze wspotistniggymi zaburzeniami, np. z uzaldeniami od alkoholu czy
nikotyny, oddala badangrup; od realnych pacjentéw i wynikéw, ktore by u nichyskano.
W przypadku nadiywania alkoholu, palenia tytoniu, braku lub niskadjtywndaci fizycznej
(Moldovenau i wsp., 2001) oraz zabutznu obserwuje siwzrost s¢zeniat IL-6, TNF-o
(Motivala i wsp., 2005; Irwin i wsp., 2006), a f@kwzmaong transkrypcja mRNA dla tych
cytokin. Zaréwno nadiywanie alkoholu jak i palenie papieroséwamg sie ze wzrostem
naktzenia uogolnionego stanu zapalnego(Gan i wsp., 2006of i wsp., 2001). Kolejnym
elementem modyfikgcym uzyskiwane wyniki jest aktualna lub poprzedeajwhczenie
pacjenta do badania stosowana u niego farmakogerapi tym leki normotymiczne,

przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, przeciwinapasteroidy ( Haack i wsp., 1999;
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Himmerich i wsp., 2005 ). Otykd jest kolejnym czynnikiem modyfikegym uzyskiwane
wyniki dotyczice parametrow uktadu immunologicznego u pacjent@HAD. W otyldici,
podobnie jak w CHAD, stwierdza ¢siwzrost sgzen CRP, IL-6 i TNFe (Das, 2001).
Jak wid@ czynnikdw wptywagcych na stan uktadu immunologicznego jest bardzo
duzo i prawdopodobnie nie jest ove zaprojektowanie idealnego pod tyrtéem badania,

ale naley dazy¢ do zminimalizowania ich wptywu.
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7. PODSUMOWANIE

Dotychczasowe badania neuroimmunologiczne prowaglzow chorobach
afektywnych dotyczyly gtéwnie depresiji, niezailee od jej przynakenosci diagnostycznej do
choroby afektywne.

Badania nad neuroimmunolggdepresji byly zawszédcisle zwigzane z badaniami nad
zmianami uktadu odporgoiowego uwarunkowanymi sytuacjami stresu. Od |a80t8/ch
jako mechanizm patogenetyczny depresji zavae dysfunkcg osi ,stresowej’, czyli osi
podwzgérze- przysadka- nadnercza (PPN) i nismaid jej prawidiowej regulacji w
nastpstwie sytuacji stresowych, co pgga za sop konsekwencje w zakresie dysfunkcji
uktadu odpornéciowego. U chorych na depresjvskazuje s na zaburzenia regulacji
czynnagci ukladu odpornéciowego tj. na elementy zaréwno ostabienia jak goje
patologicznej aktywacji. Elementem patologicznejyalacji immunologicznej jest m.in.
zwiekszenie sekrecji niektérych cytokin, gtownie iméeikin prozapalnych, takich jak IL-1,
IL-6. Na pocatku lat 90-tych Smith, zaproponowat tzw. ,makrofag® hipotez patogenezy
depresji postulaca istotrg role nadmiernego wydzielania cytokin przez makrofagi. U
chorych na depresjstwierdzono istotny wzrost sekrecji 13,1 ktéra wptywa rownig na
czynnag¢ osi PPN. Istnieje wzajemna zate@s¢ o charakterze spgzenia zwrotnego
ujemnego mydzy produkcp IL-13 a nadczynnixia osi PPN, ktérej dysregulacja uteo
odgrywa role w powstawaniu i utrzymywaniu ¢iklinicznych i biochemicznych objawow
depresji. IL-6 jest jednz gtdbwnych cytokin dziatggych prozapalnie, ktorej wzrostsenia u
chorych na depresjstwierdza si w wigkszaci bada . U pacjentéw z depresppisywano
rowniez wzrost sgzenia innych cytokin prozapalnych. W przeprowadzonyadaniu
odnotowano w depresji wzrosesenia IFNy oraz IL-18 w poroéwnaniu do grupy kontrolnej
zdrowych o0soOb. Ponadto zaréwno IFNak i IL-18 cechowaly si istotnie statystycznie
wyzszymi sézeniami u pacjentow z deprgsiv porownaniu do pacjentdw w co najmniej 6-
ciomiesecznej remisji leczonych litem. &enie IFNy bylo tez znacaco wyzsze w depresji
w porownaniu do remisji i w poréwnaniu do manii. k¥gtowi stzenia IFNy towarzyszyt
wzrost prozapalnego TNé&-oraz przeciwzapalnej IL-10. Zaobserwowate, u ngzczyzn
stezenie IL-6 bylo wysze w poréwnaniu z kobietami, natomiast u kobiehadowano

tendencgj do wystpowania wyszego sizenia IL-13 w poréwnaniu z rzczyznami. ZarOwno
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stezenie IL-6 jak i nasilenie objawow klinicznych w depji pozytywnie korelowaty z
wiekiem.

Wyniki bada neurobiologicznych wskazyjze zmiany biochemiczne w manii mpg
mie¢ postdg zmian podobnych do depresji, ale roéwnieodrbnych. Dotyczy to
prawdopodobnie réwniezmian w zakresie uktadu odposemwego. Kim i wsp. (2007)
przedstawili hipoteg, zgodnie z kté&r wzrost aktywnéci cytokin prozapalnych oraz
zaburzenia rownowagi gdzy cytokinami pro- i przeciwzapalnymi mpgdgrywa& znacaca
role w patogenezie manii. U pacjentéw z myamajcz$ciej opisywane $wyzsze nk W grupie
kontrolnej zdrowych oséb gtenia prozapalnych cytokin uktadu Th2 i Thl - IL-BNF-a,
ale te prozapalnej IL-8, slL-2R oraz przeciwzapalnej ILJednak dane na temat cytokin
przeciwzapalnych w manigszadsze i mniej spojnezndla cytokin prozapalnych.

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono wzrostestia IL-6 w poréwnaniu zarowno do
0s6b zdrowych jak i do pacjentdw w co najmniej @rtiesitcznej remisji leczonych litem;
poza tym sjzenie IL-6 bylo té znamiennie wysze w manii i w bezpdredniej po niej
remisji. Stzenie IL-6 w bezpéredniej remisji nadal pozostawato naasgym poziomie ri u
pacjentow w remisji potrocznej stogaych lit, ch@ réznica ta nie byla znamienna
statystycznie.

Podwyzszonemu stzeniu IL-6 towarzyszyt wzrost rowntieprozapalnego IFN- Z kolei
wzrostowi tej ostatniej cytokiny towarzyszyt wzrdkt4, a take wigksze najzenie objawow
klinicznych wyraajace sé wyzsz punktacy w skali manii Younga. U pacjentow w manii
stwierdzono te tendeng} do wyzszego sizenia IL-10 w poréwnaniu do pacjentoéw z grupy
kontrolnej kdacych w potrocznej remisji i stosigych lit. W remisji manii stzenie IL-10
nadal pozostawato wgze w poréwnaniu do egtenia u os6b zdrowych i u pacjentébw w
potrocznej remisji stosggych lit. W remisji manii stwierdzono kilka istotoly statystycznie
korelacji; obnkaniu st stzenia IL-6 towarzyszyt spadekesenia IL-2 oraz nisza punktacja
w skali manii Younga. Obaaniu s¢ sizenia TNFe towarzyszytlo mniejsze gtenie IFNy, a
wraz ze spadkiemgtenia IFNy malato s¢zenie IL-13. Wykazano ponadtae w manii wraz

z wiekiem pacjentow stenie IL-18 rosto.

Biorgc pod uwag pacjentow zarowno z manijak i depregj uzyskano znamieln
statystycznie zalos¢ miedzy dtugdcia trwania epizodu choroby acgseniem IL-B —
diuzszym epizodom choroby towarzyszyto gye s¢zenie IL-13. Wykazano rownig ze
istnieje statystycznie znamienna korelacjacdmy diugdciag trwania epizodu choroby a
wiekiem pacjentow z chorglafektywna dwubiegunoyvw im osoby byly starsze tym czas do

uzyskania remisji byt ditszy.
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W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono wzrogitesia TNFe u pacjentow w manii,
jedynie zaobserwowanage stzenie TNFea bylo wyzsze u kobiet i u mezczyzn, podobnie
jak stzenie IL-1.

Ciekawg obserwagj jest wynik braku rénic w stzeniach poszczegolnych cytokin
miedzy grup pacjentdbw w co najmniej 6-ciomigsznej remisji stosggych lit a grup
kontrolrg zdrowych oséb, ktéry otrzymano w przeprowadzonyaddmiu. Nie wykazano
istotnych statystycznie korelacji gdizy stzeniami poszczegolnych cytokin ani punkgagj
skali depresji Hamiltona a diugma stosowania litu przez pacjentéw z grupy kontrolhej
Stwierdzonoze stzenie IL-10 w grupie pacjentéw w pétrocznej remisggzonych litem byto
istotnie statystycznie wgze u kobiet @i u mezczyzn. Nagzenie objawOw mierzone skal
depresji Hamiltona odwrotnie proporcjonalnie koveddo z dtugdcia trwania remisjiw tej
grupie kontrolnej; im dissza byla remisja tym mza punktacja w skali depresji Hamiltona.
W badaniach rinych autorow odnotowano #sze s¢zenia w porownaniu do osob zdrowych
IL-2, IL-6, IL-10 u pacjentéw w remisji przewlekktosujcych lit . W jednym z najnowszych
bada& zaobserwowanae stzenia TNFe i IL-4 byly wyzsze u pacjentow przyjmagych lit
niz u 0oséb zdrowych i u pacjentow bez lekéw; nie wyltazzadnych rénic w stzeniach
cytokin miedzy pacjentami nie stosigymi lekébw a osobami zdrowymi, nie odnotowan® te
zadnych korelacji mgidzy stzeniami cytokin, stzeniami litu a dtugécia trwania terapii litem
w obu grupach pacjentébw. Najwaejsze wnioski, ktére wyplywaj z bada
uwzgkdniajgcych pacjentow w eutymii to fakge leczenie, w tym stosowanie litu, ma
wptyw na profil cytokin orazze pacjenci w remisji, ktorzy nie stogugkOw nie r@nia sie
pod wzgédem profilu cytokin od o0sob zdrowych. W przeprowaaygm badaniu nie
stwierdzono te rdznic migdzy pacjentami w potrocznej remisji leczonymi liteamosobami
zdrowymi.

Podsumowujc wyniki uzyskane w niniejszym badaniu nglepodkréli ¢ stwierdzenie
braku r@nic w profilu cytokin m¢dzy pacjentami w potrocznej remisji leczonymi litean
osobami zdrowymi. Wykazano rownieze stzenia cytokin u pacjentdbw z bezpednp
remisp po ostrym epizodzie chorobyig sie zarowno od tych mierzonych u pacjentéw z
potroczry remisp jak i od tych uzyskiwanych od oséb zdrowych. W igirpo epizodzie
manii utrzymywato s podwyzszone sizenie IL-10 i to zaréwno w poréwnaniu do osob
zdrowych jak i pacjentow z poétroczrremisp. Natomiast w bezgoedniej remisji po
epizodzie depresji na podwgzonym poziomie utrzymywaloessiezenie IFNy zaréwno w
stosunku do osoOb zdrowych jak i pacjentow z kilkesgczrg remisp. Jak widé usgpienie

we wczesnej remisji objawdw psychopatologicznyclermonych skalami klinicznymi nie
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wigze sk z normalizagj stezen cytokin, ktéra wymaga diszego czasu. Zastanawjieg jest
co dzieje st w przypadku nawrotu choroby, czy zmiany w profdytokin poprzedzaj
pojawienie s} objawdw klinicznych, czy swtérne do nich. B jednak to zaburzenia w
obrebie cytokin odpowiadatyby przynajmniej @ziowo za wysipienie objawdéw
psychopatologicznych, to oznaczae, musiatyby poprzedzge w czasie i by maze mogtyby
by¢ pomocne do wczesnego wykrywania nawrotu choroby azreslania zwekszonego
ryzyka takiego nawrotu u danej osoby.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy ina powiedzié, ze zarowno w depres;ji jak i w
manii obserwuje giwzrost s¢zen cytokin prozapalnych, gtownie IL-6 i TN&-<wiadczcy
o nadmiernej aktywacji odpowiedzi immunologicznaj@vno typu Thl jak i Th2. W okresie
remisji nastpuje normalizacja gten cytokin. Stzenia cytokin w dostatecznie dtugiej remisji
nie r&nig sie od tych u osob zdrowych, a istnienie ewentualng@imic raczej ttumaczy
nalezy immunomodulujcym wptywem farmakoterapii. Mma zatem powiedzée ze
zaburzenia uktadu immunologicznego w chorobie gfekej dwubiegunowej majcharakter
zalezny od fazy choroby. Jednak jak ddtnie ma dostatecznych danych, byzehia cytokin

mOoc uznd za wiarygodne biomarkery CHAD.

Dotychczasowe badania nie przyniosty telpowiedzi na pytanie czy zmiany wezniach
cytokin w ostrym epizodzie choroby wynikajz ich roli w patofizjologii CHAD.
Uwzgledniagc wptyw zaburzé snu i aktywnéci fizycznej na produkej cytokin mana
przypuszcze ze zmiany w sfzeniach cytokin w zaostrzeniach CHAD modgy¢ wtorne do
fizjologicznych objawow manii czy depresji (Moldamu i wsp., 2001; Patel i wsp., 2009).
Niezaleznie od stanu faktycznego relacja ta ma charaktarkgesunkowy, a same cytokiny
zaostrzag objawy choroby. $d stosowanie leczenia immunomodglggo w ostrej fazie
choroby mae pozwolé przerwa& mechanizm kidnego kota.

Wydaje s¢, ze do rozwoju pogpu wiedzy na temat immunopatofizjologii CHAD niedne
s3 duze prospektywne badania zmiennych immunologicznyehnszystkich fazach choroby

afektywnej dwubiegunowej w grupie tych samych patcje.
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8. WNIOSKI

1. U pacjentow z chorap afektywry dwubiegunow istnieg  wyktadniki
nieprawidtowego funkcjonowania uktadu immunologiego nosgce cechy zaréwno

aktywacji jak i supresji odpowiedzi immunologicznej

2. W przeprowadzonym badaniu odnotowano korelacjedmyi natzeniem objawow
choroby a stzeniami poszczegolnych cytokin. W manii #8gemu sfzeniu IFN«y
towarzyszyto wgksze nagzenie objawow choroby wyrajace sé wyzszy punktacy w
skali manii Younga. W remisji manii 18ze szenie IL-6 korelowato z mniejszym

natzenie objawow klinicznych.

3. Profil cytokin, ktérych sfzenia osigrety istotnas¢ statystycza réznit sie dla manii i
depresji. W manii obserwowano podigygone stzenie IL-6 w stosunku do oso6b
zdrowych, a w depresji poduwsyzone bylo stzenie IFNy zarowno w stosunku do
0s6b zdrowych jak i pacjentow w remisji stagyjch lit. Podobiéstwo dotyczyto
jedynie s¢zenia TNFe, ktére zarowno w remisji bezgr@dnio po epizodzie manii jak
i depresji bylo znamiennie vwigze w poréwnaniu do ¢tenia u pacjentdbw w co

najmniej 6-ciomiesicznej remisji stosggych lit.

4. Uzyskanie poprawy Kklinicznej zwaane jest ze zmianami w ¢géniach
poszczegodlnych cytokin. Po poprawie stanu maniiiejsmyto st istotnie s¢zenie IL-
6. W remisji po epizodzie depresji odnotowano zmamme obrienie s¢ stezenia IFN-
v. U pacjentdw w poétrocznej remisji stogseych lit nasipita normalizacja sten

cytokin i nie ré&nili si¢ oni ich profilem od os6b zdrowych.
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9. STRESZCZENIE

Celem pracy byta ocena aktywdoo uktadu immunologicznego —egen wybranych
cytokin- u pacjentéw z chorgbafektywry dwubiegunow zaréwno w trakcie epizoddéw
depresji jak i manii oraz w stanie remisji, a #akporéwnanie otrzymanych wynikow
z wynikami uzyskanymi w grupie osob zdrowych i wugje os6b z chorapafektywry
dwubiegunow bedacych w stanie co najmniej 6-ciomiesknej remisji i przyjmujcych lit.
Badaniem olgjto pacjentow z chorap afektywry dwubiegunow hospitalizowanych
w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medysemyo w Poznaniu. Rozpoznanie
postawiono w oparciu o kryteria diagnostyczne 1GD+1DSM-IV. Warunkiem wiczenia
pacjentow do badania byt brak wspotistasjch schorze o podiczu autoimmunologicznym
oraz choréb somatycznych wptywaych na aktywn& uktadu immunologicznego. Grep
badan dla oznaczenia cytokin stanowito 76 pacjentow,kbBiety i 23 mgzczyzn); 35 oséb
byto hospitalizowanych z powodu epizodu maniakginé€?2 kobiety i 13 grczyzn), a 41
z powodu epizodu depresji (31 kobiet i 1@zcryzn). Grug kontrolg 0s6b zdrowych
stanowito 78 osdb, 43 kobiety i 35#tzyzn. Drug grupe stanowili pacjenci z rozpoznaniem
choroby afektywnej dwubiegunowej lecy sie w Poradni Przyklinicznej Kliniki Psychiatrii
Dorostych w Poznaniu, stogey lit w mono- (10 oséb) lub politerapii (35 0soB)) kobiet
i 15 mezczyzn. Oceny stanu psychicznego oséb badanych dokoprzy zastosowaniu skal
klinicznych: 17-punktowe]j Skali Depresji Hamiltoneaz 11-punktowej Skali Manii Younga.

Celem oznaczeniaggen poszczegolnych cytokin w surowicy &by pacjent miat 2-
krotnie pobierag krew — w zaostrzeniu ( epizod depresji lub mamigz po uzyskaniu remisji
objawow. W obydwu grupach kontrolnych osoby miatgw pobieran 1-krotnie. Oznaczono
stezenia nasfpujacych cytokin- Thl: IL-2, TNF, IFN-y, Th2: IL-4, IL-6, IL-10 oraz
interleukiny IL-13. Do oceny stzen cytokin Th1/Th2 w surowicy krwi wykorzystano metod
cystometrii przeptywowe;.

U pacjentow w manii wykazano istotny statystyczniezrost s¢zenia IL-6
w poréwnaniu do obu grup kontrolnych. Ponadtgestie IL-6 w manii bylo istotnie wasze
niz w remisji. U pacjentow w manii wykazano dodatkorelacg miedzy stzeniami cytokin
prozapalnych - IL-6 (Th2) a IFN{Th1). Jednoczmie wraz ze wzrostem prozapalnego IFN-
y rosto stzenie przeciwzapalnej IL-4. U pacjentéw w remisji gmizodzie manii wykazano,
ze stzenie IL-10 bylo wysze zaréwno w stosunku do osOb zdrowych jak i padye w

potrocznej remisji stosggych lit. Ponadto gkenie 1L-10 zaréwno w manii jak i w remisji
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osiggato wartdci wyzsze nk w grupie pacjentow w remisji stogaych lit. Nie wykazano
réznic w stzeniach IL-6 m¢dzy epizodami manii a depresji, ani dla remisji fyah
epizodach. U pacjentéw w manii ékiszemu stzeniu IFN+y towarzyszylo wiksze nagzenie
objawéw choroby wyrzajace sé wyzsza punktacg w skali manii Younga. W remisji manii
nizszemu stzeniu IL-6 towarzyszylo mniejsze ratnie objawdw klinicznych w skali
Younga. U pacjentdow w okresie epizodu depresji wgke wysze sgzenie IL-13 w
poréwnaniu do os6b zdrowych.e¢®¢nie IL-13 bylo tez wyzsze w porownaniu do grupy
kontrolnej pacjentow w remisji na licie.¢genie IFNy byto wyzsze w depresji w poréwnaniu
do manii, zdrowych ochotnikow i pacjentow w poétroeg remisji przyjmujcych lit. Nie
stwierdzono rénic w stzeniach poszczegoélnych cytokin ¢gdzy grup pacjentdw w co
najmniej 6-ciomiesicznej remisji stosggych lit a grug kontrolrg zdrowych oséb.

Uzyskane wynikiswiadcz o zaburzeniach w ollrie uktadu immunologicznego u
pacjentow z zaostrzeniem CHAD. Zaburzenia tegnwdgarakter zarowno aktywacji jak i
supresji odpowiedzi immunologicznej. Uzyskanie @oyy klinicznej pod wptywem leczenia
farmakologicznego zwrane jest ze zjawiskiem immunoregulacji i u padentv remisji
skutkuje normalizagj sttzen cytokin, powodujc, ze ich wartdci nie r&nia sie od tych

stwierdzanych u os6b zdrowych.
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10. SUMMARY

The aim of the study was to examine the activityhefimmune system the cytokine
profiles — in bipolar patients during manic and sgive episodes and in remission, and to
compare the results to those obtained in healtihyrals and in bipolar patients in 6-months’
remission treated with lithium.

The study was performed on 76 bipolar patientsyéfen and 23 men, hospitalized
in the Department of Adult Psychiatry, Universitiy Medical Sciences in Poznan. They all
met DSM-IV and ICD-10 criteria for bipolar disorddihe cytokine status was assessed in 35
patients with mania (22 women, 13 men) and 41 pegigvith depression (31 women, 10
men). The control group consisted of 78 healthyviddals (43 women, 35 men). The other
control group was made up with bipolar patientsrfrthe Outpatient Clinical Unit treated
with lithium as a monotherapy (10 persons) and psligherapy (35 persons); 30 women and
15 men. The patients’ mental status was assessled’aiing Mania Rating Scale (YMRS, 11
item) and Hamilton Depression Rating Scale (HDRBjtém). For cytokine measurements
blood samples were drawn from each patient twiednte an acute episode and in remission.
Individuals from both control groups were examir@tte. Serum samples were tested for
concentrations of : IL{}, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFw, IFN-y using the Human Th1/Th2
Cytometric Bead Array method.

Concentration of IL-6 was higher during manic st@epared to both control groups.
Additionally, IL-6 level in mania was higher than remission. There was a correlation
between concentrations of pro-inflammatory cytekin- IL-6 (Th2) and IFN- (Th1l).
Simultaneously, increased concentration of fFMmas accompanied by increased level of
anti-inflammatory IL-4. Concentration of IL-10 wdsgher in patients in remission after
manic episodes than in healthy controls and paiemnt6-months’ remission treated with
lithium. Moreover, concentration of IL-10 in maraad in remission was higher comparing to
patients with remission using lithium. There were differences in IL-6 concentrations
between mania, depression and in remission aftée apisodes. In manic patients raising of
IFN-y level was accompanied by more severe symptomsiaea with YMRS. In remission
after mania there was a correlation between IL-6ceatration and the intensity of manic
state (YMRS). Concentration of ILBlwas higher in depressed patients comparing tdteal
subjects and patients in 6-months’ remission utiteum treatment. IFNy level was higher

in depressed patients comparing to manic patiemdis sabjects from both control groups.
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There were no differences of cytokine concentratiorbetween patients in 6-months’
remission treated with lithium and healthy controls

The results obtained in this study show disturbarafehe immune system in bipolar
patients. These disturbances have features ofrairease or pathological increase of the
immune response. Clinical improvement observed git@armacological treatment seems to
be connected with immunomodulation process thatlteesn normalization of cytokine levels

in bipolar patients in remission.
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12. ZAL ACZNIKI

12.1. Skala depresji Hamiltona

( HDRS, Hamilton Depression Rating Scale )

1. Nastroj depresyjny

nie stwierdza sie

ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu

ujawnia depresje spontanicznie

stwierdza sie niewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy, glos, ptacz)

AIWIN|FL|O

depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany droga werbalna i niewerbalng

2. Poczucie winy

nie stwierdza sie

poczucie sprawienia zawodu innym, wymowki wobec siebie

rozwazania o winie, btedach popetnionych w przesziosci

przekonania, ze obecna choroba jest karg, urojenia winy

AlWIN|FL|O

omamy stuchowe o tresci oskarzajgcej pacjenta, denuncjujgcej

3. Mysli i tendencje samobojcze

nie stwierdza sie

poczucie, ze nie warto zy¢

pragnienie (zyczenie) smierci, np. drogg naturalng

mysli i tendencje samobodjcze

AIWIN| RO

proby samobojcze (bra¢ pod uwage jedynie powazne)

4. Zaburzenia zasypiania

0 nie stwierdza sie
1 sporadyczne trudnosci z zasypianiem (oczekiwanie na sen powyzej 0,5 godz.)
2 czeste, znaczne trudnosci z zasypianiem

5. Sen ptytki, przerywany

0 nie stwierdza sie
1 ptytki, niespokojny sen
2 budzenie sie w nocy, opuszczanie t6zka (nie ocenia¢ budzenia sie w zwigzku

Z potrzebami fizjologicznymi)
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6. Wczesne budzenie

0 nie stwierdza sie
1 budzenie sie nad ranem i ponowne zasypianie
2 budzenie sie zbyt wczesnie z niemoznoscig ponownego usniecia

7. Praca i zainteresowania

0 nie stwierdza sie

1 poczucie obnizonej wydolnosci, nieche¢ do podejmowania aktywnosci zlozonej

2 utrata zainteresowan i checi do dzialania, wykonywania pracy, hobby

3 zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywnos¢ ztozong (praca,
rozrywki, hobby), w szpitalu: gdy pacjent podejmuje aktywnos¢ ztozong ponizej
3 godzin dziennie

4 niezdolnos¢ do pracy, przerwa w pracy, na oddziale brak przejawéw

spontanicznej aktywnosci

8. Spowolnienie, zahamowanie (myslenia, mowy, uposledzenie koncentracji uwagi,

obnizenie aktywnos$ci ruchowej w czasie badania)

nie stwierdza sie

nieznaczne

wyrazne spowolnienie

na skutek zahamowania - trudnosci w przeprowadzeniu badania

AlWIN|FL|O

ostupienie

9. Niepokdj, podniecenie ruchowe

nie stwierdza sie

zaznaczony niepokdj manipulacyjny

wyrazny niepokoj manipulacyjny, przebieranie palcami, bawienie sie wiosami

state poruszanie sie, niemoznos¢ spokojnego siedzenia

AIWINFL|O

podniecenie ruchowe, wykrecanie rgk, obgryzanie paznokci, wyrywanie
wiosow, przygryzanie warg

10. Lek - objawy psychiczne

nie stwierdza sie

subiektywne: napiecie, rozdraznienie

martwienie sie drobiazgami

cechy leku w wyrazie twarzy i w wypowiedziach

AlWIN|FL|IO

lek i obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta

11. Lek - objawy somatyczne (ocenia¢ suchos¢ w jamie ustnej, biegunki, wzdecia,
palpitacje, objawy hiperwentylacji, pocenie sie, czeste oddawanie moczu, zawroty
gtowy, nieostre widzenie)

nie stwierdza sie

tagodnie (nieznacznie) nasilone

umiarkowanie nasilone

znaczne (ciezkie) nasilenie

AlWIN|FL|IO

nasilenie bardzo duze, dominuje
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12. Przewod pokarmowy, brak apetytu, zaparcia

0 nie stwierdza sie
1 brak apetytu, ale pokarm spozywa bez pomoc personelu
2 jada malo, pod namowg lub przy pomocy personelu, state zaparcia (potrzeba

stosowania lekéw przeczyszczajgcych)

13. Objawy somatyczne ogolne

0 nie stwierdza sie
1 uczucie ciezaru w glowie, karku, barkdw, wzmozona meczliwo$¢, utrata energii
2 znaczne nasilenie dolegliwosci wymienionych w punkcie 1

14. Utrata libido, pop edu seksualnego, zaburzenia miesi gczkowania

nie stwierdza sie

nasilenie tagodne

nasilenie znaczne

0
1
2
X

nie dotyczy

15. Hipochondria

nie stwierdza sie

zaabsorbowanie problemem wiasnego ciata

nadmierna dbatos¢ o zdrowie, lek przed chorobg

narzekanie i skargi na zle zdrowie, zgdanie pomocy, leczenia

AIWIN|R|O

urojenia hipochondryczne

16. Ubytek masy ciata

A. Ocena danych z wywiadu (przesztosci)

0 nie stwierdza sie
1 prawdopodobnie wystgpita utrata mas w zwigzku z obecng chorobg
2 potwierdzona utrata masy ciata

B. Ocena stanu aktualnego (oceniac okres 1 tygodnia)

0 ponizej 0,5 kg
1 od 0,5 kg do 1 kg (na tydzien)
2 powyzej 1 kg (na tydzien)

17. Krytycyzm (wgl ad)

0 nie stwierdza sie

1 poczucie obecnosci depresji jako choroby (krytycyzm zachowany)

2 krytycyzm czesciowy - poczucie obecnosci choroby, ale jest ona nastepstwem
np. wadliwej diety, infekcji, przemeczenia itp.

3 brak krytycyzmu
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12.2.Skala manii Younga

( YMRS, Young Mania Rating Scale )

1. Podwy zszony nastroj

0 nie wystepuje

1 nastroj lekko lub prawdopodobnie podwyzszony w trakcie badania

2 wyrazne subiektywnie odczuwane podwyzszenie nastroju, optymizm, wiara w
siebie; rados¢; stosownie do okolicznosci

3 podwyzszenie nastroju nieadekwatne do okolicznosci, nadmierne poczucie
humoru

4 stan euforii; niestosowny smiech, $piewanie

2. Wzmozona aktywno $¢ ruchowa/energia

nie wystepuje

subiektywnie odczuwane wzmozone poczucie energii

ozywienie; wzmozona gestykulacja

WIN[F| O

przejawy nadmiernej energii; okresowa nadmierna aktywno$¢, niepokoj
ruchowy (mozliwy do opanowania przez chorego)

pobudzenie ruchowe; ciagta nadmierna aktywnos$¢ (niemozliwa do opanowania
przez chorego)

3. Poped seksualny

0 prawidiowy

1 lekko lub prawdopodobnie wzmozony

2 wyrazne wzmozenie popedu seksualnego subiektywnie odczuwane w trakcie
badania

3 spontanicznie ujawniane zainteresowanie sprawami seksu, obszerne
wypowiedzi na tematy seksualne, chory sam zgtasza wzmozong aktywnos¢
seksualng

4 jawne zachowanie seksualne (w stosunku do pacjentow, personelu lub osoby
przeprowadzajgcej badanie)

4. Sen

0 chory nie podaje skrécenia snu

1 sen o godzine krétszy niz normalnie

2 sen o wiecej niz godzine krétszy niz normalnie

3 chory zgtasza mniejszg potrzebe snu

4 chory zaprzecza, ze odczuwa potrzebe snu
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5. Drazliwo $¢

0 nie wystepuje

1

2 subiektywnie odczuwane wzmozone poczucie drazliwosci

3

4 okresowe przejawy rozdraznienia w trakcie badania, epizody wybuchow
gniewu lub rozdraznienia na oddziale w ostatnim okresie

5

6 czeste przejawy rozdraznienia w trakcie badania, chory przez caly czas
zachowuje szorstkos¢ i lakonicznosé w stosunku do badajgcego

7

8 chory nastawiony wrogo, odmawia wspotpracy, niemozliwe przeprowadzenie

badania

6. Mowa (szybko $¢ i fluencja)

prawidlowa

subiektywne poczucie nadmiernej rozmownosci

chory okresowo mowi duzo lub szybko, czasami wystepuje gadatliwos¢

OO IWIN|FO

przymus mowienia, mowa nadmiernie szybka, znacznie zwiekszona fluencja,
trudnosci w przerwaniu wypowiedzi

ciggty potok mowy niemozliwy do przerwania

7. Formalne zaburzenia my slenia i wypowiedzi

0 nie wystepuje

1 zwiekszona drobiazgowosc, lekkie rozproszenie watku, szybszy bieg mysli

2 rozproszenie toku myslenia, utrata wagtku, czesta zmiana tematu, szybkie
nastepowanie mysli jednej za druga

3 gonitwa mysli, przeskakiwanie z tematu na temat, trudno podazy¢ za biegiem
mysli, rymowanie, echolalia

4 inkoherencja (catkowity beztad) mysli, niemozliwe porozumienie z chorym

8. Zaburzenia tre $ci my slenia

nie wystepujg

stabo uzasadnione (nieracjonalne) plany, nowe zainteresowania

nadzwyczajne projekty lub przedsiewziecia, nadmierna religijnos¢

idee wielkosciowe lub paranoidalne, idee odniesienia (ksobne)

ONOO|AWINF|IO

urojenia, omamy
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9. Zachowania destrukcyjne lub/i agresywne

nie wystepujg, chory chetny do wspétpracy

sarkastycznosc¢, okresowa hatasliwos¢, nieufnosc

AlWIN|FL|IO

chory zgtasza liczne pretensje, wypowiada grozby pod adresem os6b na
oddziale

chory grozi badajgcemu, krzyczy, prowadzenie badania jest utrudnione

(N[O Ol

chory agresywny czynnie, niszczy przedmioty, przeprowadzenie badania jest
niemozliwe

10. Wygl ad niestaranny

0 ubidr stosowny i schludny

1 chory nieco zaniedbany

2 wyglad niestaranny, chory wyraznie zaniedbany, strdj przesadny do
okolicznosci

3 chory niechlujny, ubiér niekompletny, zbyt jaskrawy makijaz,

4 chory catkowicie zaniedbany, nosi niezwykie dekoracje i ozdoby, ubior
dziwaczny

11. Wglad

0 w petni zachowany, wystepuje swiadomos¢ choroby, chory przyznaje, ze
zachodzi koniecznos¢ leczenia

1 chory dopuszcza mozliwos¢ istnienia choroby

2 przyznaje, ze wystepuje u niego zmiana zachowania, ale uwaza, ze nie jest
ona spowodowana chorobg

3 chory dopuszcza mozliwos¢ zmiany zachowania, ale zaprzecza istnieniu
choroby

4 chory zaprzecza, ze wystgpita u niego jakakolwiek zmiana zachowania
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12.3. Kwestionariusz wiasny — wersja dla pacjentow

1. Dane osobowe :

12. Czy podejmowata Pani/Pan proby samobdjcze ?
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14. Data pierwszego badania ..............cooooi i e
a) HDRS ...,
b) YMRS ...
c) krew pobranodnia ..............

15. Data drugiego badanial ............cooviiiiiii
a) HDRS ...
b) YMRS ..o
c) krew pobrano dnia...............

16. Pacjentnr....................
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12.4. Kwestionariusz — wersja dla pacjentéw z gruypkontrolnej

ledacych w remisji i przyjmuj acych lit

1. Imie i nazwisko —

2. Data urodzenia —

3. Tel.—

4. Wywiad rodzinny —

5. Data badania —

6. Data zachorowania / faza choroby —
7. Aktualne leczenie —
8. Od kiedy lit —

9. Dawka litu aktualnie —
10. Max dawka litu -

11. Od kiedy remisja —
12. Inne schorzenia —

13. Punktacja HDRS —
14. Punktacja YMRS —
15. Stezenie litu —

16. Data badania -
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12.5. Informacja dla pacjenta i formularz swiadomej zgody

INFORMACJA DLA PACJENTA ORAZ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY

Badania ostatnich lat wskazuja istnienie zvazku midzy aktywndcia uktadu immunologicznego
(odporndciowego) a wysipowaniem niektorych choréb psychicznych.

Proponujemy Pani/Panu udziat w badaniu, ktéregencgést obserwacja wybranych parametrow
uktadu immunologicznego w trakcie ostrej fazy chlgroraz podczas powrotu do zdrowia.

Wyniki badania by maze pozwod w przyszigci usprawnt diagnostyk i leczenie zaburze
psychicznych.

Badanie polega na dwukrotnym pobraniu 12 ml km@zana przeprowadzeniu badania klinicznego,
czyli na ocenie Pani/Pana stanu psychicznego pekerza psychiagt

Probdéwka z Pani/Pana kmwddawana jest do laboratorium z Pani/Pana initjef@iaki sposob
postpowania zapewnia petranonimowec.

ZGODA NA UDZIAL W BADANIU

Po zapoznaniu siz charakterem i celem badania oraz émjeniu wszystkich jego aspektoéw przez
lekarza wyraam zgod na udziat w tym badaniu.
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12.6.Informacja dla osoby badanej i formularz swiadomej zgody

INFORMACJA DLA OSOBY BADANEJ ORAZ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY

Badania ostatnich lat wskazuja istnienie zvazku midzy aktywndcia uktadu immunologicznego
(odporndciowego) a wysipowaniem niektorych choréb psychicznych.

Proponujemy Pani/Panu udziat w badaniu, ktéregencgést obserwacja wybranych parametrow
uktadu immunologicznego.

Wyniki badania by maze pozwod w przysztgci usprawnt diagnostyk i leczenie zaburze
psychicznych.

Badanie polega na jednokrotnym pobraniu 12 ml kanaz na przeprowadzeniu badania klinicznego,
czyli na ocenie Pani/Pana stanu psychicznego pekerza psychiagt

Probdéwka z Pani/Pana kmwddawana jest do laboratorium z Pani/Pana initjaf@iaki sposob
postpowania zapewnia pefranonimowdc.

ZGODA NA UDZIAL W BADANIU

Po zapoznaniu siz charakterem i celem badania oraz vmjeniu wszystkich jego aspektow przez
lekarza wyraam zgod@ na udziat w tym badaniu.
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12.7. Wzor ulotki informacyjnej o naborze zdrowychochotnikow

Zapraszamy zdrowych ochotnikow do udziatu w badaniu

,Cytokiny i biatka ostrej fazy w chorobie afektywnej dwubiegunowej”

Badanie bdzie polegato na jednorazowym pobraniu 12 ml krv@izana rozmowie z lekarzem
psychiats.

Mamy nadziej, ze wyniki badania pozwelw przyszigci na usprawnienie diagnostyki
i leczenia zaburzepsychicznych.

W podziekowaniu za udziat otrzymacie f#&wo upominek — dtugopis.

Celem zgtoszeniaghalery skontaktowad sie z lek. med. AgnieszkRemlinger, Klinika
Psychiatrii Dorostych, ul. Szpitalna 27/33, oddz pak. 16 ; e-mailaremlinger@gmail.com
tel. 061-849-13-87 lub  504-893-082.
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