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. ACTH - adrenokrotykotropina

BDI — inwentarz depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory)

BDNF — mdzgowy czynnik wzrostu (ang. Brain derived neurotrophic factor)
BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body mass index)

CGI - skala ogolne wrazenia klinicznego (ang. Cilinical Global Impessions)
CRH - kortykoliberyna

CRP — biatko C reaktywne (ang. C reactive protein)

DA — dopamina

DSM 1V - klasyfikacja zaburzen psychicznych (ang. Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorder)

FCI — indeks wolnego kortyzolu

FFA — wolne kwasy ttuszczowe (ang. free fatty acids)

GR — receptor dla gukokortykosteroidu

GUS — Gtowny Urzad Statystyczny

HC — obwdd bioder (ang. Aip circumference)

HDRS - skala depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression Rating Scale)
S5HT — 5-hydroksytryptamina — serotonina

ICD 10 - Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (ang. International Classification of

Diseases)

IDF — Miedzynarodowe Towarzystwo Diabetologiczne (ang. International Diabetes

Federation)
IFN — interferon

IL — interleukina



21. IMAO - inhibitory monoaminooksydazy

22. R-IMAO-A — odwracalne inhibitory monoaminooksydazy izoenzymu A
23. LANA - duze aminokwasy obojetne (ang. /arge neutral aminoacids)
24. LPPN — 0$ limbiczno-podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowa

25. MDD - duza depresja (ang. major depressive disorder)

26. NA — noradrenalina

27. NPY — neuropeptyd Y

28. OUN — osrodkowy uktad nerwowy

29. PAI — aktywator plazminogenu

30. SSRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. serotonin selective reuptake
ihibitors)

31. TCA - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

32. TNF — czynnik martwicy nowotworow

33. WC — obwdd talii (ang. waist circumference)

34. WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
35. WHR - stosunek obwodu talii do obwodu bioder (ang. waist-hip ratio)

36. VLDL — lipoproteina o bardzo matej gestosci (ang. very low density lipoprotein)
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1. Wstep

1.1.Wprowadzenie

OtytoSC i depresja sg schorzeniami, ktore stanowig coraz powazniejszy problem w
ogolnej praktyce klinicznej z uwagi na liczne powiktania zdrowotne [Feith, 2002].
Niezaleznie od siebie mogg prowadzi¢ do rozwoju choroby wiencowej oraz innych
powaznych schorzen somatycznych, a co za tym idzie do wzrostu $miertelnosci [Schulz,
2000]. W ostatnich latach obserwuje sie wyrazny wzrost zachorowan na depresje oraz
czestosci  wystepowania otytosci [Hadley, 2004]. Zwigzki pomiedzy obydwoma
schorzeniami sg przedmiotem licznych badan, ale dotychczas nie ustalono jednoznacznie
zaleznoSci pomiedzy poszczegdlnymi typami otyloSci a depresjg. Sg to schorzenia
wielopostaciowe; oddzielne, cho¢ ze sobg powigzane z czeSciowo pokrywajacg sie
patogenezg [McElroy, 2004]. Nie rozstrzygnieto, ktdre zaburzenie jest pierwotne, a ktére
wtorne: czy depresja wywotuje otytos¢, czy otyto$¢ prowadzi do depresji? W przypadku
otytosci zanizona samoocena, brak akceptacji wtasnego wygladu i izolacja spoteczna
mogg by¢ przyczyng podwyzszonego poziomu stresu, a tym samym prowadzi¢ do
wystgpienia depresji. Z drugiej strony podwyzszony poziom stresu i depresja moga
wyzwoli¢ mechanizm nagradzania sie jedzeniem i kompulsywnego spozywania pokarmu,
a w rezultacie spowodowac nadwage, czy otyto$¢. Wykazano zwigzek pomiedzy otytoscig,

a przebytym w przesztosci epizodem depresji [Dong, 2004].

W ostatnich latach coraz wieksza uwage zwraca sie na objawy atypowe w
przebiegu depresji jako potencjalne ogniwa taczace jg z otytoscig. Wydaje sie, ze
depresja przebiegajgca z hipersomnig i hiperfagig czesciej prowadzi do nadmiernego
przyrostu masy ciata niz jej inne rodzaje [Levitan, 2012]. Nie ustalono jednak do konca,

ktore sposrdd objawdw atypowych majg najwiekszy wptyw na wystgpienie otytosci i w



jakich rodzajach depresji s najczesciej spotykane. Rola objawdw atypowych w
patogenezie otytosci pozostaje w kregu zainteresowan wielu badaczy [Deshpande, 2013;

Lutz, 2013; Chou, 2013; Takeuchi, 2013].

Pomimo wielu informacji na temat prawdopodobnych mechanizméw lezacych u
podtoza zwigzku miedzy otyloscig a depresjg, nadal brak jest jednoznacznego

wyjasnienia wspolnej patogenezy obu schorzen.

1.2  Rys historyczny

We wczesnych epokach kamiennych zdobywanie pokarmu opierato sie na
zbieractwie runa lesnego, a w pdzniejszym okresie takze na towiectwie. Zajmowato to
bardzo duzo czasu i czesto konczyto sie niepowodzeniem, totez spotecznosci ludzkie byty
bardziej narazone na niedobory pokarmowe niz na nadmiar zywnosci. Osoby otyte mogty
woéwczas uchodzi¢ za uosobienie dobrego stanu zdrowia i odzywienia. Znajdowato to
odzwierciedlenie w sztuce figuralnej odkrywanej w trakcie wykopalisk archeologicznych
[Bray, 1998]. Najstarsze eksponaty sg datowane na okres 25-30 tys. lat przed naszg erg i
przedstawiajg posta¢ kobieca. Tzw. ,paleolityczna Wenus” ma wyraznie wyeksponowane
atrybuty seksualne - wydatne piersi, duzy brzuch i obfite biodra, co moze mie¢ zwigzek z
kultem ptodnosci oraz okresem dostatku pozywienia.

Na przestrzeni dziejow podejscie do masy ciata zmieniato sie. W czasach
antycznych panowata moda na szczuptg i atletyczng sylwetke, np. w starozytnej Grecji,
na Krecie, czy w Rzymie, o czym $wiadczg zachowane do dzi$ malowidfa Scienne,
zdobienia na rdéznych naczyniach oraz rzezby znanych mistrzow tego okresu. Nie
brakowato jednak w tych spotecznosciach ludzi otytych, ale nalezeli do nich przede

wszystkim przedstawiciele wyzszych warstw spotecznych, na przyktad wybitni filozofowie:



Sokrates i Platon. Hipokrates obserwowat, Ze otylo$¢ moze prowadzi¢ do skrdcenia
dtugosci zycia, a otyte kobiety bywajg bezptodne [Bray, 1999].

Okres $redniowiecza w Europie propagowat asceze i bedacy jej kwintesencjg post,
stanowigcy jeden z podstawowych sposobdw osiggania doskonatosci chrzescijanskiej -
sylwetka cztowieka $redniowiecznego utrwalona w sztuce cechowata sie szczuptoscig. W
rzeczywistosci i w tym okresie nie brakowato przypadkéw popetniania jednego z siedmiu
grzechow gtéwnych, jakim jest nieumiarkowanie w jedzeniu i piciu. Nadal wiec otyto$¢
postrzegana byta jako symbol dobrobytu, grzesznego przywileju bogaczy.

Doba renesansu, a pdzniej baroku przyniosta pewne rozluznienie w obyczajowosci,
przestrzeganiu nakazéw religijnych oraz wieksze zainteresowanie ciatem cztowieka. Na
obrazach mistrzow malarstwa - Rubensa, czy Rembrandta - przedstawione postaci
cechuja sie wybitnie obfitymi ksztattami. Dopiero na przetomie XVIII i XIX wieku zaczety

pojawiac sie prace naukowe dotyczace nadwagi i otytosci - Flemyng 1752 r.

1.3 Epidemiologia otylosci i depresji

Zasadniczym kryterium definiujgcym otytoS¢ jest wskaznik masy ciata BMI (ang.
Body mass index. ). Jest on wyliczany jako iloraz masy ciata wyrazonej w kilogramach i
wzrostu w metrach podniesionych do potegi drugiej (kg/m2). Nadwage rozpoznaje sie ,
gdy BMI miesci sie w przedziale 25-29,9 kg/m2, natomiast otylo$¢ gdy BMI wynosi
powyzej 30kg/m2. W oparciu o ten parametr w USA w 2005 r. nadwage stwierdzano u
33,6% Amerykanow, otytos¢ u 23,9%, a otyto$¢ olbrzymig (BMI>40 kg/m2) u 3%. W
rezultacie az 60,5% dorostych Amerykandw miato zbyt wysokg mase ciata [Centers for
Disease Control and Prevention, 2008]. W USA w latach 2011-2012 otyto$¢ stwierdzano
u 34,9% dorostych Amerykandw. Nie zauwazono istotnego wzrostu zachorowalnosci na
otyto$¢ w stosunku do badan z lat 2003-2004-Centers for Disease Control and Prevention

[Ogden, 2014]. Dane dotyczace Europy sg nieco nizsze, cho¢ réwniez niepokojgce.



Okoto 50% dorostych oraz 30% dzieci i miodziezy ma nadwage. W obu tych grupach
otytoscig jest dotknieta co najmniej 1/3 osdéb. Najwiekszg liczbe otylych dorostych
Europejczykéw odnotowano w Szkocji (22,4% mezczyzn i 26% kobiet) oraz w Albanii
(22,8% mezczyzn i 35,6% kobiet) [WHO, 2006]. Od lat 80-ych XX wieku zapadalno$¢ na
to schorzenie w Europie wzrosta trzykrotnie i przewiduje sie, ze w roku 2010 liczba oséb
otytych na naszym kontynencie wyniesie 150 miliondow dorostych i 15 milionéw dzieci

[WHO Global NCD, 2005; Wang, 2006].

W Polsce wg danych GUS [2007] otyto$¢ wg kryteriow BMI stwierdzono u ok. 4
min. os6b, tj. prawie u 1/10 spoteczenstwa. Co trzeci dorosty Polak miat nadwage, co
o0smy byt otyty. Powyzsze informacje uzyskano z Narodowego Spisu Ludnosci
przeprowadzonego w 2004 r. Nowsze dane sg bardziej alarmujgce. W 2011 r. nadwage
stwierdzano u 54% spoteczenstwa, a otytos¢ wg kryteridw BMI u 16,4% [2012] (raport:
Zdrowie i ochrona zdrowia w 2011 r.). W badaniach NATPOL PLUS [2011] wykazano, ze
odsetek 0s6b z nadwagag w przedziale 18-34 lata wzrést z 21,5% w 2002r. do 25,7% w
badaniu z 2011 r. Problem ten widoczny jest zwiaszcza u mezczyzn: 36,1% (wzrost o
6,2%). Powiekszyt sie takze odsetek otytych miodych ludzi: 9,1% (wzrost o 2,2%),
gtéwnie kobiet — 7,4% w 2011r. wobec 4,4% 9 lat wczesniej. Wg ostatnich prognoz
liczba 0sdb otylych w Polsce wzrosénie z 22% do 33%, czyli z 6,5 min do ponad 9 min w

2035 roku.

Zwieksza sie rowniez wystepowanie nadwagi wsrdd polskiej mitodziezy. W
badaniach przeprowadzonych w 2005 r. przez Zaktad Medycyny Szkolnej Instytutu Matki
i Dziecka wykazano, ze w populacji 8 tys. gimnazjalistdw nadwage miato 8,8%, a otytos¢

4,5% uczniéw w wieku 13-15 lat [Oblacinska, 2007].

Podobnie jak otyto$¢ depresja stanowi jedno z najczesciej wystepujacych schorzen.

Ryzyko zachorowania na depresje w populacji ogdinej oséb dorostych wynosi co najmniej
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10%. W przypadku kobiet wzrasta ono nawet dwukrotnie. Prognozy WHO na drugie
(obecne) dziesieciolecie XXI wieku wskazywaty, ze depresja w przebiegu choroby
afektywnej moze stac sie drugg po chorobie wiencowej przyczyng ograniczenia zdolnosci
do pracy [Murray, 1997]. Uwaza sie, ze duza depresja (ang. Major Depressive Disorder
MDD) jest stosunkowo czestym schorzeniem. Roczna zachorowalno$¢ wynosi ok. 6,7%
[Kessler, 2006], a jej wystepowanie w ciggu catego zycia moze siega¢ nawet 16,2%
[Kessler, 2003]. Osoby dotkniete duzg depresjg czesciej niz inne korzystajg z opieki
zdrowotnej. Wynika to réwniez z faktu wspotwystepowania u nich przewlektych chordb

somatycznych (takze otytosci) [Stein 2006].

Przeprowadzono wiele badan na temat wystepowania depresji wsrdd osdb otytych.
W ostatnich latach obserwuje sie wyrazny wzrost czestosci rozpoznawania depresji
zwiaszcza w populacjach sktadajacych sie wytgcznie z otytych kobiet. Rysuje sie wyrazna
zalezno$¢ pomiedzy stopniem otytoSci a czestoScig wystepowania depresji oraz
modyfikujgcy wplyw pici. Zaobserwowano to réwniez w badaniach Carpentera i wsp., w
ktorych wykazano zaleznoS¢ pomiedzy obnizonym wskaznikiem masy ciata (BMI) a
depresjg w populacji 40 000 oséb dorostych [Carpenter, 2000]. Jednakze w populacji
0s0b z otytoscig olbrzymig (BMI>40 kg/m2) wzrost czestotliwosci wystepowania depresji
byt niezalezny od ptci [Olszanecka-Glinianowicz, 2007; Onyike, 2003]. McElroy i wsp.
stwierdzili w grupie 644 pacjentdw z chorobg afektywng dwubiegunowg typu Ii II w
Stanach Zjednoczonych Ameryki i w Europie, ze otytoscig dotknietych byto 21% osob;
nadwage miato 31% badanych, a otytoS¢ olbrzymia dotyczyta 5% chorych [McElroy,
2002]. Interesujacy jest réwniez wynik badan prospektywnych, w ktérych wykazano, ze
wystepowanie depresji w dziecinstwie moze sie wigza¢ z wyzszymi warto$ciami

wskaznika masy ciata (BMI) w wieku dorostym [Pine, 2001].
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1.3.1 Rozmieszczenie nadmiaru tkanki tluszczowej w organizmie i typy

otylosci

Nadmiernie gromadzaca sie tkanka tluszczowa w organizmie cziowieka moze
koncentrowac sie w roznych czesciach ciata. Dystrybucja tkanki tluszczowej moze miec
istotne znacznie prognostyczne dla rozwoju powaznych nastepstw zdrowotnych [Janssen,

2002; Kuk, 2007].

W zaleznosci od lokalizacji nadmiaru tkanki tluszczowej wyrdznia sie trzy zasadnicze

typy otytosci:
— Otyto$¢ uogdlniona, gdzie tkanka ttuszczowa jest rozmieszczona réwnomiernie.

—  Otyto$¢ obwodowa - tkanka ttuszczowa gromadzi sie gtdwnie w dystalnych
czesciach ciata, np. konczynach (uda, posladki, ramiona), gérnej potowie klatki

piersiowej, na szyi.

— Otyto$¢ brzuszna - nagromadzenie tkanki ttuszczowej w obrebie jamy brzusznej.

1.4 Otylosc brzuszna

Otyto$¢ brzuszna polega gtdwnie na zwiekszeniu masy tkanki ttuszczowej trzewnej
i stanowi gtdwna sktadowg zespotu metabolicznego. Wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na choroby przewlekte [Despres, 2006] oraz S$miertelnosci [Ross, 2000;
Kuk, 2006]. Zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w jamie brzusznej wykazuje rdznice w
zaleznosci od pitci, wieku, czy treningu fizycznego. Nadmierna ilo$¢ tkanki ttuszczowej
trzewnej prowadzi do zwiekszenia stezenia wolnych kwasoéw ttuszczowych (FFA, ang. free
fatty acids) na skutek wzmozonej aktywnosci lipolitycznej. To skutkuje zwiekszong

akumulacjg FFA w obrebie miejsc ekotopowych jakimi sg miesnie szkieletowe i watroba,
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co zwieksza ryzyko zdrowotne i moze prowadzi¢ do sttuszczenia [Lemieux, 2004].
Dochodzi do zmniejszenia rozktadu glukozy w miesniach, wzrostu jej syntezy w watrobie
wraz ze zmniejszeniem syntezy triglicerydéw oraz lipoprotein o bardzo niskiej gestosci
(VLDL, ang. very low density lipoprotein). W rezultacie wytwarza sie oporno$¢ na insuline

z hiperglikemig i aterogenng dyslipidemia, ktére sg sktadowymi zespotu metabolicznego.

Dla oceny klinicznej otytosci brzusznej zasadniczym parametrem jest obwadd talii
(WC, ang. waist circumference). Pomiaru mozna dokonywac na roznych poziomach:
ostatniego zebra, na wysokosci pepka lub ,gdy jest to utrudnione, w miejscu
najszerszego obwodu brzucha. Postuluje sie réwniez oznaczanie tego wskaznika w
potowie odlegtosci miedzy dolnym brzegiem tuku Zebrowego, a gornym brzegiem
grzebienia kosci biodrowej [Egger, 2000]. Obecnie dla populacji europejskiej wyznaczono
wartosci stanowigce podstawe do rozpoznania zespotu metabolicznego. Dla kobiet wynosi
ona 80 cm, a dla mezczyzn 94 [Alberti, 2005]. Sg to wartosci przyjete przez IDF (ang.
International Diabetes Federation), nadal jednak trwajg prace i analizy zmierzajace do
uscislenia w/w kryterium. Uzytecznym badaniem jest rowniez obwdd bioder (HC, ang. Aip
circumference) mierzony na poziomie kolcow biodrowych gdrnych lub w najszerszym
obwodzie posladkéw. Szczegdlnie przydatny moze by¢é wskaznik WHR (ang. waist-hip
ratio) obliczany jako stosunek obwodu talii do obwodu bioder, ktéry dla kobiet nie
powinien przekracza¢ 0,8, a u mezczyzn 0,9 [Expert Panel, 2001]. Wykazuje on dobrg
korelacje z innymi metodami pomiaru objetosci trzewnej tkanki ttuszczowej. Zostat
rowniez uznany za jedno z kryteribw przy rozpoznawaniu zespotu metabolicznego
zgodnie z definicja podang przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (ang. WHO- World

Health Organization)w 1998 r.
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1.5 Nastepstwa otylosci

Otyto$¢ prowadzi do wielu powaznych nastepstw zdrowotnych, obniza jakos¢ zycia
i wydatnie przyczynia sie do jego skrdécenia. Zwracata na to uwage Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) juz w 1998 r. [WHO, 1998]. Zwiekszona umieralno$¢ ma zwigzek z
nadmierng masg ciata okreslang wg kryterium BMI [Folsom, 1993; Flegal, 2005]. U osdéb
otytych znacznie czeSciej obserwuje sie schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego:
nadcisnienie tetnicze; chorobe niedokrwienng miesnia sercowego; serce ptucne i
zatorowo$¢ ptucng;  zylaki konczyn dolnych [Mark, 2005]. Wg American Heart
Association otytoS¢ jest jednym z gtéwnych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka choroby

niedokrwiennej serca [AHA, 2006].

Innym powaznym nastepstwem otytosci jest wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu
2 oraz dyslipidemie. Oba te zaburzenia obok nadci$nienia tetniczego znalazty swoje
miejsce w definicji zespotu metabolicznego. W licznych analizach uznano zespét
metaboliczny za gtdwnego prekursora choréb sercowo-naczyniowych. Badania nad
zespotem metabolicznym majg dtuga historie. Poszukiwano zwigzku pomiedzy otytoscia,
cukrzycg i nadcisnieniem jednoczesnie wskazujgc na problem hiperinsulinemii [Modan,
1985]. W 1988 r. Raven zaproponowat nazwanie w/w czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowego ,zespotem X” i rowniez sygnalizowat wspotwystepujacg insulinoopornosc.
W kolejnych latach do skfadowych zespotu metabolicznego dodawano inne czesto
towarzyszace zaburzenia: hiperurykemia, mikroalbuminuria, stan prozakrzepowy i
prozapalny. W praktyce klinicznej trudnosci w ich identyfikowaniu spowodowaty, ze nie
znalazty sie w proponowanych definicjach. W National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP III, USA, 2001) zwracano uwage ha identyfikacje
metabolicznych czynnikdw ryzyka oraz wskazywano, ze otyto$¢ moze prowadzi¢ do

zespotu metabolicznego bez insulinoopornosci.

14



Szczegodlnie uzyteczna z praktycznego punktu widzenia wydaje sie definicja
zaproponowana w 2005 r. przez Miedzynarodowg Federacje Cukrzycowg (ang.
Internatinal Diabetes Federation-IDF), ktéra za gtéwne kryterium przyjeta otytosé
brzuszng. Stanowi ona bowiem punkt wyjscia do rozwiniecia sie pozostatych elementéw
zespotu [Eckel, 2005]. Dla nacji europejskiej przyjeto nastepujace wskazniki: dla

mezczyzn obwadd talii > 94 cm, a dla kobiet > 80 cm.

W badaniach NATPOL PLUS wykazano, ze kryteria otytosci brzusznej spetnia ponad
50 % dorostych Polakéw [Zdrojewski, 2004], a wskazniki procentowe wynosza

odpowiednio do wieku:

e 18-39 lat 31,4 %
e 30-59 lat 59,9 %
e 2>60 lat 77,8 %

Wraz ze wzrostem wskaznika BMI ros$nie zachorowalno$¢ na inne schorzenia, np.
na nowotwory ztoSliwe: rak jelita grubego, rak trzonu macicy, rak piersi u kobiet po
menopauzie [Calle, 2004; Dai, 2007; Harvie, 2003]. Jednym 2z postulowanych
mechanizmdéw karcynogennych moze by¢ wiasnie insulinoopornos¢, ktéra ma prowadzic

do zwiekszenia stezenia czynnikdw wzrostu zaleznych od insuliny.

Obserwuje sie takze zwiekszong zapadalno$¢ na kamice Zdtciowg, chorobe
refluksowg. Czesciej dochodzi do niealkoholowego sttuszczenia watroby. W zakresie
uktadu oddechowego wystepujg dusznosci, zespdt bezdechu sennego, zespdt Pickwicka.
Do powaznych nastepstw w zakresie ukfadu nerwowego nalezg krwotoki domdzgowe

oraz udary niedokrwienne. A w przypadku uktadu moczowego czesto stwierdzane jest
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nietrzymanie moczu oraz kamica nerkowa. Powiktania otytosci mogg dotyczy¢ wszystkich

narzadow i uktadéw, prowadzac do wielu powaznych schorzen.

Jednym z nastepstw otytosci moze by¢ réwniez depresja. Osoby otyle w wieku
powyzej 50 r. z. sg dwukrotnie bardziej narazone na wystgpienie depresji w ciggu 5 lat w
poréwnaniu do oséb szczuptych [Roberts, 2003]. Poniewaz nie obserwuje sie odwrotnej
zaleznosci mozna przyjac, ze otytoS¢ jest czynnikiem ryzyka rozwiniecia sie zaburzen

depresyjnych [Pratt, 2009].

1.6 Depresja

Okreslenie ,depresja” w potocznym ujeciu jest wieloznaczne. Moze ono dotyczyé
przezywania krétkiego epizodu smutku lub odnosi¢ sie do reakcji na dtugotrwale
utrzymujacy sie stres. Czesto uzywane pojecia ,chandry” lub ,dotka” nie muszg odnosic¢
sie do stanu chorobowego, ktéry wymagatby interwencji lekarskiej. Dla zréznicowania
tych standéw wprowadzono termin ,duzej depresji” (ang. Major Depressive Disorder,
MDD) jako zjawiska chorobowego. Odrdznienie tzw. ,normalnego” przygnebienia od
stanu chorobowego, jakim jest depresja, moze by¢ bardzo trudne. Uzytecznymi
narzedziami w tej ocenie mogg byc¢: stopien nasilenia objawdw i czas ich trwania oraz
wptyw na funkcjonowanie codzienne, a takze reakcja na zastosowane leczenie
farmakologiczne [Purzunski, 2005]. Objawem wiodgcym w réznych rodzajach depresji
jest smutek jako zewnetrzny dostrzegalny wyraz obnizonego nastroju (nie dotyczy tzw.
depresji maskowanych). Trwa on odpowiednio dtugo (czas jest liczony w tygodniach) i w
powaznym stopniu zaburza wszystkie obszary zycia cztowieka. Wdrozenie leczenia
farmakologicznego w tym stanie moze przynieS¢ bardzo duzg poprawe. Pozytywna
odpowiedz na kuracje przeciwdepresyjng w praktyce oznacza redukcje nasilenia objawow
psychopatologicznych o 50%. Pomiaru dokonuje sie w oparciu o standaryzowane skale,

np. 17-o punktowg skale depresji Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression)
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[Hamilton, 1960]. Za stan remisji przyjmuje sie zmniejszenie objawdéw chorobowych do

poziomu sprzed zachorowania.

Do opisu zaburzen depresyjnych wykorzystuje sie obecnie X wersje
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD-10) [2000] lub klasyfikacje DSM IV (ang.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition) [APA, 1994]. W
epizodach depresji(wg ICD-10) wystepuje obnizenie nastroju, utrata zainteresowan i
zdolnosci do radowania sie, zmniejszenie energii, wzmozona meczliwos¢ i zmniejszenie

aktywnosci. Bardzo czesto towarzyszg temu:

— ostabienie koncentracji i uwagi

— niska samoocena i mata wiara w siebie

— poczucie winy i matej wartosci(nawet w epizodach o tagodnym nasileniu)
— pesymistyczne, czarne widzenie przysztosci

— mysli i czyny samobdjcze

— zaburzenia snu

zmniejszony apetyt

Do ustalenia rozpoznania epizodu depresji niezbedne jest utrzymywanie sie
zaburzen w okresie 2 tyg. W przypadku znacznego nasilenia do rozpoznania wystarcza
krotszy okres. Bardzo duze znaczenie majg tzw. objawy ,somatyczne”: utrata
zainteresowan lub brak przyjemnosci przy wykonywaniu czynnosci, ktére zazwyczaj
radujg; brak reakcji emocjonalnej na wydarzenia, ktére zazwyczaj sprawiajq
przyjemno$¢; wczesne budzenie sie rano (2 i wiecej godzin przedwczesnie); gorsze
samopoczucie w godzinach porannych; zauwazalne przez innych spowolnienie lub
podniecenie psychoruchowe; utrata taknienie i ubytek masy ciata (ok. 5% w ciggu
ostatniego miesigca). Do rozpoznania zespotu somatycznego w depresji niezbedne jest

stwierdzenie co najmniej 4 z opisanych objawdéw [ICD-10, 2000]. W zaleznosci od stopnia

17



nasilenia wyodrebnia sie epizod depresyjny lekki, umiarkowany i ciezki w przypadku
pierwszego zachorowania. Kazdy kolejny epizod chorobowy jest zaliczany do zaburzen

depresyjnych nawracajacych.

W klasyfikacji DSM-IV do rozpoznania duzej depresji niezbedne jest jednoczesne
wystepowanie 5 nizej opisanych objawdw w czasie 2 tyg. oraz zmiana funkcjonowania
osoby chorej w stosunku do okresu sprzed zachorowania. Co najmniej jednym z objawdw

jest obnizony nastrdj lub utrata zainteresowan i odczuwania przyjemnosci:

1. Obnizenie nastroju wystepuje przez wiekszo$¢ dnia prawie codziennie (uczucie

smutku, pustki).

2. Znacznie zmniejszone zainteresowanie wszystkimi lub prawie wszystkimi

czynnosSciami oraz zwigzane z nimi znacznie zmniejszone uczucie przyjemnosci

3. Znaczna utrata lub przyrost masy ciata (wiecej niz 5% masy ciata w ciggu

miesigca) nie spowodowane dietg lub zmniejszenie albo zwiekszenie apetytu.

4. Bezsenno$¢ lub nadmierna sennos$¢ wystepujgca prawie codziennie

5. Pobudzenie lub zahamowanie psychoruchowe.

6. Zmeczenie lub utrata energii.

7. Uczucie bezwartosciowosci lub nadmierne i nieuzasadnione poczucie winy, ktére

moze by¢ urojeniowe.

8. Obnizona zdolnos¢ myslenia lub koncentracji uwagi, niezdecydowanie.

9. Nawracajgce mysli o S$mierci(nie tylko lek przed $miercig); nawracajgce mysli
samobdjcze bez konkretnych planéw albo prédba samobdjcza lub wyrazne plany

popetnienia samobdjstwa.
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Objawy te powodujg istotne kliniczne zte samopoczucie, uposledzajg funkcjonowanie
spoteczne, zawodowe lub w innych waznych obszarach; nie s3 wywotane bezposrednim
dziataniem substancji (np. psychoaktywnych) czy chorobg somatyczng i nie sg skutkiem

reakcji zatoby [DSM-1V, 1994].

1.7 Rodzaje zaburzen depresyjnych

Obraz psychopatologiczny zaburzen depresyjnych jest bardzo bogaty i réznorodny.
Wazne jest aby na jego podstawie nie tylko wskaza¢ na obecno$¢ schorzenia oraz
zroznicowad z innymi zaburzeniami psychicznymi lecz takze okresli¢ typ lub podtyp

kliniczny depresji. Ma to duze znaczenie dla zastosowania odpowiedniego leczenia.

Pierwsze zachorowanie na depresje upowaznia do rozpoznania epizodu depresiji
zgodnie z kryteriami ICD 10 lub DSM-IV. Moze ona wystgpi¢ tylko jeden raz w ciggu
catego zycia. Jednakze zaburzenia afektywne cechujg sie znaczng nawrotowoscig. W
przypadku zaburzen depresyjnych nawracajacych (choroby afektywnej jednobiegunowej)
pojawienie sie kolejnego epizodu depresji niesie za sobg zwiekszone ryzyko wystgpienia
nastepnego epizodu chorobowego [Winokur, 1993; Kessing, 1998]. Prawdopodobienstwo
wystgpienia epizodu depresji w ciggu najblizszych 3 lat dla pierwszych 3 epizodéw wynosi
odpowiednio: 50%); 70% i 90% [Angst, 1986]. Kolejne epizody depresji mogq sie réznic
zarowno pod wzgledem obrazu klinicznego jak i przebiegu oraz wynikéw leczenia
przeciwdepresyjnego. Liczne badania wskazujg na tendencje do przewlektosci choroby
[Hoencamp, 2001] oraz utrzymywania sie stanu subdepresyjnego pomiedzy epizodami

chorobowymi [Judd,1998].

Niekiedy zaburzenia pojawiaja sie z wyrazng cyklicznoscia zwigzang z
nastonecznieniem, a wiec i dtugoscia dnia oraz zmieniajgcymi sie warunkami
pogodowymi, a takze innymi okresowymi stresorami i przybierajg postac zaburzen

sezonowych (SAD, ang. Seasonal Affective Disorder). Pozycja nozologiczna depresji
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sezonowej, zwanej takze depresjg zimowg nie jest pewna. Autorzy klasyfikacji DSM-IV
zaliczajg jg do kregu zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Epizody tego rodzaju
depresji obserwuje sie najczesciej w tych rejonach globu, gdzie zimg wystepuje znaczny
niedobdr $wiatta stonecznego. Moze sie to wigzaé z zaburzeniami rytmdw biologicznych i
sekrecji melatoniny, a takze z zaburzeniami neuroprzekaznictwa serotoninergicznego,
adrenergicznego, czy dopaminergicznego [Puzynski, 2005]. Klinicznie obserwuje sie m.in.
nadmierng senno$¢, zmniejszenie codziennej aktywnosci z uczuciem ociezatosci oraz

nadmierny apetyt. To moze prowadzi¢ do nadwagi lub otytosci [Parker, 2002].

Pewne trudnosci diagnostyczne moze sprawiac choroba afektywna dwubiegunowa,
gdzie w obrazie klinicznym wystepujg epizody depresji oraz manii, a zwtaszcza zaburzenie
typu II. Dominujg wowczas zespoty depresyjne, a stany hipomaniakalne mogg by¢
krétkie, dos¢ rzadkie i poprzez to nie zawsze dostrzegane. Zaburzenia nastroju zaliczane
do tej kategorii rdéznig sie nasileniem, czasem trwania, czestotliwoscia wystepowania i
przemiennos$cig. To sprawito, ze zaproponowano wyodrebnienie osobnej kategorii, jaka
jest spektrum zaburzen afektywnych dwubiegunowych [ Akiskal, 2000], gdzie miejsce
mogg znalez¢ wszelkie ,subkliniczne” formy tego zaburzenia. Wystepowanie zaburzen
afektywnych dwubiegunowych w populacji szacuje sie na 0,4-1,5%. Wiasciwe
rozpoznawanie tego zaburzenia ma istotne znaczenie z uwagi na odmiennosci w zakresie
farmakoterapii, a przede wszystkim na koniecznosci stosowania leczenia

normotymicznego.

Do kregu chordb afektywnych zaliczana jest takze dystymia. Jest to zaburzenie
dos¢ czesto wystepujgce (3-5% populacji ogdinej), przewaznie u pici zenskiej. Ma ono
tagodne nasilenie ale przewlekty charakter i do rozpoznania wymagany jest co najmniej 2
letni okres utrzymywania sie dolegliwosci. Stopien nasilenia objawdw nie jest duzy i nie
spetnia kryteribw dla tagodnego epizodu depresji. Najczesciej mozna zaobserwowaé
umiarkowane obnizenie nastroju, poczucie ogdlnego zmeczenia i niesprawnosci, niskg
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samoocene. Niekiedy towarzyszy temu wzmozone napiecie emocjonalne i drazliwos¢ oraz
state poczucie niezadowolenia. Z reguty nie zaburza to istotnie zdolnosci do wykonywania
codziennych czynnosci domowych, czy zawodowych, ale moze stanowi¢ zrodto
powaznego dyskomfortu. Przebieg tego zaburzenia jest przewlekly; czesto poczatkiem
siegajgcy okresu wczesnej mtodosci. Moze dochodzi¢ do zaostrzen pod postacig epizodu
duzej depresji (MDD) tworzac kliniczny obraz tzw. ,podwojnej depresji”. Rokowanie w

tym zaburzeniu nie jest pewne, a nieleczone moze utrzymywac sie przez cate zycie.

W kregu zaburzen afektywnych wyrdznia sie szczegdlny podtyp depresji - depresje
atypowg. W klasyfikacji ICD-10 znalazta swoje miejsce w ,innych epizodach
depresyjnych”, a w DSM-IV akcentuje sie cechy atypowe w depresji. W zwigzku z tym, ze
ich wystepowanie moze wigza¢ sie z nadwagg i otyloscig [Hasler, 2003] omdwie je

szczegdtowo w dalszej czesci rozprawy.

1.7.1 Depresja atypowa, czy atypowos¢ w depresji?

W depresji atypowej jednym z zasadniczych objawow jest reaktywnos$¢ nastroju,
ktory poddaje sie modulacji w odpowiedzi na zewnetrzne czynniki, np. zachowana jest
zdolno$¢ do cieszenia sie z pewnych doswiadczen, cho¢ nigdy nie osigga ,normalnego
poziomu”. Oznacza to zdolnoS¢ do osiggania krotkotrwatej poprawy nastroju przez
chorego w odpowiedzi na bodzce odbierane przez niego jako pozytywne. Wydaje sie, ze
takg wtasnie reakcje moze u osdéb otylych wywotaC spozycie pokarmu. Kryterium to
zaproponowane przez naukowcow z Uniwersytetu Columbia [Quitkin, 1993] jest czesto
kwestionowane, gdyz reaktywno$¢ nastroju moze wystepowac bez innych cech
atypowych [Henkel, 2004] i powinna by¢ traktowana na rowni z pozostatymi 5-oma
cechami [Angst, 2000]. Reaktywnosci nastroju winno towarzyszy¢ 2 lub wiecej objawow

dodatkowych takich, jak:
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— Nadmierna senno$¢ (sen trwa dtuzej niz 10 godzin na dobe, przynajmniej 3

dni w tygodniu przez minimum 3 miesigce).

— Wzmozone taknienie (znaczny wzrost apetytu lub przyrost masy ciata 3-5 kg

W Ciggu 3 miesiecy).

- ,Paraliz otowiany” (uczucie ciezkosci konczyn obecne przynajmniej godzine
dziennie, 3 dni w tygodniu, przez minimum 3 miesigce)-fizyczne uczucie bycia

»Ciezkim, otowianym, ociezatym” lub ,brak energii” [Stewart, 1993].

— Nadwrazliwo$¢ na odrzucenie [Parker, 2002].

Atypowe cechy mozna rozpoznac jezeli dominujg w obrazie klinicznym przez 2
tygodnie w przypadku epizodu depresji i w okresie 2 lat u chorych na dystymie.
Czestotliwos¢ ich wystepowania jest bardzo zmienna: nadmierne taknienie stwierdza sie u
47% badanych, hipersomnie u 35%, uczucie ociezatosci u 47%, a nadwrazliwo$¢ na
odrzucenie az u 71% [Landowski, 2005]. Kryteria rozpoznawania depresji z cechami
atypowymi stanowig w zasadzie przeciwienstwo tego, co stanowi o rozpoznaniu depres;ji
melancholicznej tzw. ,duzej depresji” ( brak zadowolenia i/lub reaktywnosci nastroju;
pogorszenie nastroju w godzinach porannych; wczesne poranne budzenie sie;
zahamowanie lub pobudzenie; spadek taknienia i/lub spadek masy ciata). Dlatego w
depresji atypowej mowi sie o ,odwroconych objawach wegetatywnych”. Z reguly nie
towarzyszy im réwniez nadmierne poczucie winy. Stwierdza sie jednak zwiekszone
wspoOtwystepowanie innych schorzen oraz podwyzszone ryzyko samobdjstwa [Parker,

2002].

U chorych na depresje atypowa istotnie czesciej obserwuje sie obecnos¢ innych
zaburzen psychicznych niz wsrdd osob z innymi podtypami depresji. Mozna do nich

zaliczy¢: zespot leku napadowego [Perugi, 1998; Angst 2002], zaburzenia somatyzacyjne
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[Horwarh, 1998; Posternak 2002]; zaburzenia obsesyjno-kompulsywne [Perugi, 1998];
bulimie [Novick, 2005]. Wsrdd osob cierpigcych na depresje o cechach atypowych
czesciej stwierdzano naduzywanie substancji psychoaktywnych oraz rozpoznawano
zaburzenia osobowosci [Angst, 2002; Sulivan, 1998], zwifaszcza o typie osobowosci
unikajacej, zaleznej lub granicznej (ang. borderline ) [Parker, 2002]. Szczegodlnie
interesujgce wydajg sie by¢ koncepcje faczace zaburzenia lekowe z depresjg o cechach
atypowych wynikajgce z obserwacji, iz pacjenci z objawami fobii spotecznej bardzo czesto
sygnalizujg uczucie ciezkosci konczyn oraz senno$¢, a osoby z zespotem leku
napadowego zgtaszajg przyrost masy ciata, uczucie ciezaru konczyn oraz wrazliwos¢ na

odrzucenie [Parker, 2002].

Wyniki badan nad podtozem biologicznym depresji atypowej réwniez dostarczyty
ciekawych danych. Stwierdzano bowiem niedoczynno$¢ osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza w pordwnaniu z osobami zdrowymi [Gold, 2002] oraz w przeciwienstwie do
chorych na depresje typu melancholijnego. Zaobserwowano rdéwniez, ze w depresji
atypowej nie wystepujg zaburzenia uktadu noradrenergicznego w odrdznieniu od depresji
typu melancholijnego [Mc Ginn, 1996]. W analizie wzrokowych potencjatéw wywotanych
N80 i P100 wykazano skrocenie ich latencji w przypadkach depresji atypowej , a
wydtuzenie u oséb z objawami melancholijnymi. Podtoze atypowosci badano réwniez
metodami neuroobrazowymi i elektrofizjologicznymi. W oparciu o nie wysunieto hipoteze,
ze takie cechy, jak wrazliwo$¢ na odrzucenie, czy reaktywnos$¢ nastroju mogg sie wigzaé
z aktywacjg prawej okolicy skroniowo-ciemieniowej mdzgu przy postrzeganiu bodzcéw
natadowanych emocjonalnie [Bruder, 2002]. Wyniki powyzszych badan akcentujg roznice

lezgce u podioza depresji o cechach atypowych oraz melancholijnych.

Rozpowszechnienie depresji atypowej w rdéznych badaniach okresla sie w
przedziale od 0,7 do 4% populacji [Angst, 2002; Sulivan, 1998], a wsréd chorych na
depresje zgtaszajacych sie do lekarza wynosi od 22% [Posternak, 2002] do 36% [Zisook,

23



1999]. Istotnie czesSciej cechy atypowe obserwuje sie u pacjentdw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym [Benazzi, 2001] niz w przebiegu zaburzen depresyjnych
nawracajgcych. W szczegdlnosci dotyczy to typu II [Benazzi, 1999]. W wiekszosci badan
dowiedziono réwniez czestszego wystepowania depresji atypowej u kobiet niz u

mezczyzn [Benazzi, 2003; Matza, 2003].

Odmienny obraz kliniczny depresji o cechach atypowych moze determinowac
szczegolne podejscie terapeutyczne. Poniewaz zasadniczg role odgrywa tu dysfunkcja w
ukfadzie serotoninergicznym wydaje sie stuszne zastosowanie farmakoterapii z
wykorzystaniem lekéw o takim wiasnie profilu dziatania. Wykazano [Henkel, 2006]
wysoka skutecznos¢ inhibitordw monoaminooksydazy (IMAO) w poréwnaniu z lekami
trojpierscieniowymi (TCA). W Polsce dostepny jest selektywny i odwracalny inhibitor
monoaminooksydazy dla izoenzymu A (RI-MAO-A, ang.: reversible inhibitor
monoaminooxydase A) - moklobemid. Jest on znaczaco bezpieczniejszy od inhibitorow
nieodwracalnych np. fenelzyny (dostepnej w USA), cho¢ i w jego wypadu nalezy zwrdci¢
szczegdlna uwage u 0sob z nadcisnieniem, czy sttuszczeniem watroby ( pacjenci nie
powinni spozywa¢ pokarmoéw bogatych w tyramine, tj. dojrzewajacych seréw, watrdbki,
bigosu, czerwonego wina, piwa). Wysokg skuteczno$¢ odnotowano rdéwniez przy
zastosowaniu selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) [Pande,
1996]. Cho¢ rdézng sie one miedzy sobg profilem receptorowym, wykazujg podobng
skutecznos¢ i s stosunkowo dobrze tolerowane [Rzewuska, 2003]. Istotng role moze
odgrywac psychoterapia poznawcza [Jarrett, 2000] jako forma uzupetniajgca réwnolegle
prowadzonej farmakoterapii oraz bezpieczna i skuteczna metoda lecznicza w przypadku
wspotwystepujacych zaburzen lekowych, czy zaburzen osobowosci. Psychoterapia
poznawcza, odwotujgc sie do procesOw uczenia sie, ma na celu zmiane
nieprzystosowawczych  schematdéw  poznawczych, ktore przektadajg sie na

dysfunkcjonalne zachowania i reakcje emocjonalne. W badaniach Jarretta i wsp.
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wykazano wysokg efektywnos$¢ takich dziatan, przewyzszajgcg placebo i poréwnywalng

do skutecznosci fenelzyny.

1.8 Mechanizmy patogenetyczne zaburzen depresyjnych i otyltosci

1.8.1 Rola osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza

Zasadniczg role w patogenezie depresji odgrywa oS limbiczno-podwzgorzowo-
przysadkowo-nadnerczowa (LPPN). Jej nadmierna aktywacja jest dos$¢ dobrze poznanym
mechanizmem [Holsboer, 2000]. W stanie depresji mozna zaobserwowac zwiekszenie
poziomu glukokortykoseroiddw w moczu i w ptynie mdzgowo-rdzeniowym; wzrost
stezenia CRH (kortykoliberyny) w ptynie mézgowo-rdzeniowym, zwiekszenie wydzielania
glukokortykosteroiddw w odpowiedzi na ACTH (adrenokrotykotropine) [Merali, 2004].
Nastepuje rowniez zwiekszenie uwalniania CRH w podwzgdrzu [Holsboer, 2000] oraz
zmniejszenie odpowiedzi ACTH po podaniu CRH [Nemeroff, 1996]. Wytwarzana w
podwzgdrzu kortykoliberyna cechuje sie takze wiasciwosciami psychotropowymi. Oznacza
to, ze moze ona wyzwalac reakcje lekowe, zaburzac¢ sen, czy prowokowac zaburzenia
taknienia [Wolkovitz, 2001; 2002]. Osoby cierpigce z powodu depresji wyrdzniajg sie
ostabieniem ujemnego sprzezenia zwrotnego osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
nadnerczowej, ktorego biologicznym wyrazem jest upoSledzenie hamowania
hiperkortyzolemii w odpowiedzi na deksametazon. Przydatnym narzedziem do oceny tego
Zjawiska jest test z zastosowaniem syntetycznego glukokortykosteroidu - deksametazonu.
W populacji oséb zdrowych podanie tej substancji, poprzez jej wptyw na receptory GR o
charakterze hamujacym, prowadzi do zahamowania wydzielania kortykoliberyny (CRH) z
podwzgdrza, a nastepnie adrenokrotykotropiny (ACTH) z przysadki. W rezultacie obniza
sie poziom kortyzolu w surowicy krwi. W przypadku oséb z duzg depresjg dodatni wynik
tego testu, czyli tzw. brak hamowania, udaje sie stwierdzi¢ nawet w 60-70% przypadkdéw

[Caroll, 2007]. Zaburzone funkcjonowanie osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej
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wigze sie z dysregulacja hamujacych receptorow GR dla glukokortykosteroidow. Nie
przekazujg one sygnatu hamujgcego, a reakcja stresowa przy hiperkortyzolemii nie ulega
wygaszeniu. W takim mechanizmie dochodzi do rozwiniecia sie stresu przewlektego.
Prowadzi on do zaburzen w uktadach monoaminoergicznych, a w rezultacie do
wystgpienia depresji [Arborelius, 1999]. Zauwazono, ze u niektorych oséb z depresjg
wystepuje state nieco podwyzszone stezenie kortyzolu w surowicy krwi w godzinach
nocnych. U osob zdrowych jest ono wéwczas bardzo niskie. Wydaje sie, ze to zjawisko
moze miec istotne znaczenie w patogenezie depresji [Belmaker, 2008]. Podczas leczenia
farmakologicznego wzrasta stezenie amin biogennych w przestrzeni synaptyczne;j.
Oddziatywuje to na 0o$ LPPN i czeSciowo odwraca skutki stresu przewlektego [Holsboer,
2000; Boyle, 2005]. Badania na modelach zwierzecych pokazaty, ze antagonisci receptora

CRH mogg wywierac efekt przeciwdepresyjny [Louis, 2006].

Strukturg w oSrodkowym uktadzie nerwowym szczegdlnie narazong na dziatanie
przewlektego stresu jest hipokamp. Stwierdzono, ze przy diugotrwatym podwyzszonym
stezeniu glukokortykosteroidéw nastepuje zahamowanie neurogenezy [Rakic, 2002].
Rowniez techniki obrazowania  rezonansem magnetycznym ujawnity zmniejszenie
objetosci tego regionu mdzgu u osdb z depresjg [McGinn, 2003]. Natomiast badania
posmiertne wykazaty zaniki komorek nerwowych w réznych okolicach kory przedczotowej
(m. in. grzbietowo-brzusznej i oczodotowej). Pokazaty rowniez wzrost ilosci neurondw w

jadrze grzbietowym szwu i w podwzgorzu [Rajkowska, 2000].

Komodrki nerwowe t3gczg sie i komunikujg przy pomocy synaps, ktore sg strukturami
0 bardzo duzej aktywnosci molekularnej. Przez caty okres swojego istnienia podlegajg
ustawicznej przebudowie, adekwatnie do zmieniajgcego sie srodowiska i doptywajacych
bodZzcéw. Dochodzi do zmian na poziomie zaréwno molekularnym jak i strukturalnym, co
w konsekwencji ma usprawnia¢ przekaznictwo [Stahl, 2008]. Te dynamiczne przemiany
okreslane sg jako plastycznoS¢ synaptyczna. Istotng role w tym zjawisku odgrywa
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mozgowy czynnik wzrostu BDNF (ang. brain - derived neurotrophic factor). Jest on
gtéwnym czynnikiem przezycia neurondw oraz wzrostu aksonalnego. Duzy wptyw na jego
stezenie ma stres [Heldt, 2007; Kozlovsky, 2007]. Neuropeptyd BDNF moze réwniez
wykazywac zwigzek z innymi zaburzeniami psychicznymi. Wazng role, cho¢ dotychczas
nie w petni poznang, mogg odgrywac tu czynniki genetyczne - na przyktad polimorfizm

vall66met dla BDNF [Angelucci, 2005].

Nadmierna aktywacja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza jest obserwowana
rowniez w otytosci. U jej podstawy lezy hiperinsulinemia, ktéra poprzez czynnosSciowa
hipoglikemie prowadzi do wzrostu syntezy i uwalniania ACTH, co z kolei skutkuje
nadmierng sekrecjg kortyzolu przez nadnercza [Rosmond, 2000; Golub, 2001].
Zaobserwowano rowniez zwiekszong wrazliwo$¢ przysadki na CRH u osdb otytych
[Douyon, 2002], lecz wartosci kortyzolemii byty bardzo zréznicowane, co moze wynikac z
réznego stopnia wigzania kortyzolu przez biatka. Dlatego bardziej przydatny do oceny
aktywnosci osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej jest indeks wolnego kortyzolu
(FCI), ktéry odzwierciedla biologiczng aktywno$¢ tego hormonu [le Roux, 2002], albo
oznaczenie stezenia wolnego kortyzolu w moczu. Obnizenie stezenia globuliny wigzacej
kortyzol (CBG, ang. corticoid binding globulin), np. w cukrzycy, moze sprzyja¢ miejscowej
koncentracji kortyzolu, a co za tym idzie miejscowemu odktadaniu sie ttuszczu [Ousova,
2004]. Wplyw kortyzolu na nadmierne gromadzenie sie tkanki ttuszczowej jest
szczegolnie widoczny w okolicach brzucha, twarzy, karku i ramion (otytosc¢
cushingoidalna). Zaburzenia osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza s waznymi

czynnikami rozwoju otytosci i obejmuja:

— Zwiekszenie klirensu metabolicznego kortyzolu.
- Zwiekszenie pulsacyjnosci wydzielania ACTH.

—  Wystepowanie opornosci ACTH na supresje deksametazonem.
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— Zwiekszenie gestosci receptorow dla glukokortykosteroiddw w tkance

tluszczowej trzewnej.

— Wystepowanie dodatniej korelacji pomiedzy dobowym wydzielaniem wolnego

kortyzolu z moczem i iloScig trzewnej tkanki ttuszczowe;j.

— Nasilenie wydzielniczej reakcji kory nadnerczy na ACTH (ostry stres) [Taton,

2007; Bjorntorp, 2000].

Interesujgca wydaje sie koncepcja ,zajadania stresu” w oparciu o mechanizmy
neuroendokrynne i uktad nagrody. Zgodnie z nig stres oraz jedzenie indukujg synteze
endogennych opioiddw, ktére obnizajg aktywno$¢ osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
nadnerczowej. W ten sposdb dochodzi do stymulacji ukladu nagrody wyzwalanej
spozywaniem pokarmu, jako skutecznej metody redukcji stresu, a w rezultacie do
kompulsywnego objadania sie i otytosci [Adam, 2007]. Zaobserwowano réwniez, ze
napadowe objadanie sie, w trakcie ktorego przyjmowana jest znaczna iloS¢
weglowodandw prowadzi do spadku stezenia tzw. duzych aminokwaséw obojetnych
(LANA, ang. /arge neutral amino acids). Dzieki temu zwieksza sie dostepnos¢ tryptofanu,
z ktorego powstaje serotonina [Kaye, Weltzin, 1991]. W oparciu o to spostrzezenie
mozna wysung¢ wniosek, ze kompulsywne objadanie sie stanowi mechanizm
kompensacyjny zwiekszajacy chwilowo poziom serotoniny w OUN prowadzac do

krétkotrwatej poprawy nastroju.

Do tej koncepcji nawigzuje hipoteza, iz pewne przypadki otytosci nalezy traktowac
jako chorobe modzgu w aspekcie ,uzaleznienia od jedzenia” [Cota, 2006]. Kryteria
stosowane przy rozpoznawaniu uzaleznienia od substancji psychoaktywnych w duzej
mierze mozna odnieS¢ do kompulsywnego przyjmowania duzych iloSci pozywienia.
Uwaza sie, ze strukturg regulujgca przyjmowaniem pokarmow jest podwzgorze. Na jego

aktywnos$¢ majg wptyw m.in. leptyna, grelina czy insulina, dziatajgce réowniez w uktadzie
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limbicznym. W ten sposob wywierajg efekty modulujgce na przyjmowanie pokarméw oraz
na stan emocjonalny, reakcje na stres, procesy uczenia sie [Morton, 2006]. U podtoza
uzaleznienia od substancji psychoaktywnych i kompulsywnego przyjmowania jedzenia
lezg wspdlne mechanizmy oparte na zwiekszonej aktywnosci dopaminergicznej [Volkov,
2007]. Pokarmy aktywujg odpowiednie obszary mdzgu poprzez endogenne opioidy i
kanabinoidy oraz peptydy (leptyna, insulina), a substancje psychoaktywne wywotujg te
same efekty poprzez bezposredni wptyw na neurony dopaminowe lub przy udziale
neurotransmiterow modulujgcych aktywnos$¢ tych komoérek [Abizaid, 2006]. Powtarzanie
niefizjologicznej stymulacji dopaminowej prowadzi do zmian plastycznych w mézgu z
wytworzeniem  glutaminergicznych  szlakdw  korowo-prazkowiowych, co obniza
mechanizmy kontroli i sprzyja kompulsywnemu przyjmowaniu substancji [Kalivas, 2005].
Analogicznie dzieje sie w przypadkach powtarzalnej ekspozycji na pokarmy o duzej
zawartosci ttuszczu i cukru. U oséb podatnych rozwija sie podatno$¢ na stymulacje
pokarmem, utrata kontroli, kompulsywne objadanie sie, a w rezultacie bardzo duzy

przyrost masy ciata, co moze prowadzi¢ do otytosci.

Sam kortyzol rowniez sprzyja przyjmowaniu pokarméw o zwiekszonej
kalorycznosci i wptywa na poczucie satysfakcji zwigzanej z jedzeniem. W sytuacji
przewlektego stresu zostaje zaburzona réwnowaga pomiedzy glukokortykosteroidami a
insuling oraz leptyng, co sprzyja brzusznemu gromadzeniu sie tkanki ttuszczowej i

otytosci.

1.8.2 Zaburzenia neuroprzekaznictwa w depresji i otytosci.

Zaréwno w depresji, jak i w otytosci obserwuje sie dysfunkcje w wydzielania w
zakresie neuroprzekaznikdw, a w szczegdlnosci: serotoniny, noradrenaliny, dopaminy, czy
neuropeptydu Y. Wszystkie te substancje majg regulujgcy wptyw na nastrdj oraz nawyki

zywieniowe.
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Prekursorem dla serotoniny (5HT — 5 hydroksytryptaminy) jest tryptofan.
Aminokwas ten dostaje sie do organizmu razem z pozywieniem. Pod wptywem dziatania
dekarboksylazy zostaje przeksztatcony w serotonine. Istotny wptyw na jej synteze ma
podaz tryptofanu w pokarmach. Przektada sie to nastepnie na jego stezenie w surowicy
krwi oraz poziom w os$rodkowym uktadzie nerwowym. Wytworzona serotonina zostaje
zmagazynowana W pecherzykach synaptycznych. Z nich jest uwalniana do przestrzeni
synaptycznej, gdzie moze wywieraé wiasciwy efekt receptorowy. W wiekszosci jest
ponownie wchfaniana do ciata neuronu w procesie wychwytu zwrotnego, a czesciowo
ulega rozktadowi za pomocg enzymu monaoaminokosydazy. Serotonina jest obecna w
roznych regionach moézgu. Jej najwyzsze stezenia odnotowano w szyszynce. Tam
podlega przeksztatceniu w melatonine (5-metoksy- N-acetylotryptamine). W oSrodkowym
uktadzie nerwowym najwiekszym skupiskiem neurondéw serotoninergicznych jest jadro

grzbietowe szwu.

Koncepcja serotoninowa w patogenezie depresji ma ugruntowang pozycje od wielu
lat. Zgodnie z jej zatozeniami ostabienie transmisji serotoninowej ma prowadzi¢ do
wystgpienia objawdw depresji. Dzieje sie tak z uwagi na zaburzenia w obszarze
receptorowym. Obserwuje sie regulacje ,w gére” receptoréow 5HT2 wraz z regulacjq ,w
dot” receptoréw 5HT1A oraz ze spadkiem ich wrazliwosci. W ten sposob nastepuje
obnizenie przekaznictwa serotoninowego przez postsynaptyczne receptory S5HTIA.
[Wolkovitz, 2001; MacQueen, 2004]. Kuracja farmakologiczna z zastosowaniem lekdéw
przeciwdepresyjnych zmienia wrazliwo$¢ receptoréw [Goodwin, 1998]. Serotonina
wptywa regulujgco na o$ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowg wiasnie poprzez
uktad receptorowy 5HT1A, modulujgc réwniez sekrecje kortykoliberyny (CRH) i
adrenokortykotropiny (ACTH) [Jorgensen, 2002]. Opisany patomechanizm odgrywa

znaczacy role w powstawaniu zaburzen depresyjnych.
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Niedobdr serotoniny zaobserwowano réwniez u osdb otytych [Rosmond, 2004;
Muldoon, 2004]. Postsynaptyczne receptory 5-HT1A zlokalizowane w ciele
migdatowatym, hipokampie i w istocie szarej okotokomorowej petnig gtdwnie funkcje
regulujgce zachowania pokarmowe. Wykazano skuteczno$¢ lekéow dziatajgcych

serotoninergicznie w leczeniu otytosci [Hauner, 2001; Rosmond, 2000].

Drugim bardzo waznym czynnikiem w patogenezie depresji jest dysregulacja
uktadu noradrenergicznego. Substancjg prekursorowg dla noradrenaliny (NA) jest
fenyloalanina dostarczana do organizmu razem z pozywieniem. Ulega ona przeksztatceniu
do tyrozyny, a nastepnie dopaminy (DA). W dalszej kolejnosci przy udziale enzymu beta
hydroksylazy dopaminowej powstaje produkt ostateczny - noradrenalina (NA). Niska
aktywno$¢ tego enzymu w sytuacji dziatajgcego stresu prowadzi do wzrostu stezenia
dopaminy, a nie noradrenaliny [Leblanc, 2007]. Stwierdzono, ze przewlekle dziatajgcy
stres prowadzi do wzrostu stezenia jednej z tych amin, a obnizenia drugiej. W ostatnich
badaniach zauwazono, ze osoby wyposazone w geny ,hiperdopaminergiczne” sg bardziej

zagrozone rozwinieciem sie otytosci [Campbell, 2007].

Istotng role regulacyjng w radzeniu sobie ze stresem odgrywa neuropeptyd Y
(NPY). Jest to zwigzek sktadajacy sie z 36 aminokwasdéw i wystepuje w catym mdzgowiu.
Jego najwieksza koncentracja jest obserwowana w szlakach adrenergicznych, co moze
mieC znaczenie w patogenezie depresji. NPY moze potegowac postsynaptyczne efekty
noradrenaliny lub hamowa¢ jej uwalnianie dziatajgc na autoreceptor. Receptory Y1 dla
NPY s3g zwigzane z dziataniem anksjolitycznym, ale takze moga mie¢ zwigzek ze
zwiekszonym pobieraniem pokarmu. Neuropeptyd Y jest gtdwnym modulatorem taknienia
razem z galaning oraz leptyng, ktéra hamuije jego dziatanie [Zahorska-Markiewicz, 2001].
Podanie NPY wywotuje zwiekszenie przyjmowania pokarmu. Podobny efekt uzyskuje sie
rowniez po zastosowaniu galaniny, ktora jest silnie zaangazowana w zachowania
pokarmowe. Nuropeptyd Y uczestniczy w procesach uczenia sie i zapamietywania;
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wywiera dziatanie anksjolityczne i przeciwstresowe. Badania stezenia NPY w plynie
mozgowo rdzeniowym wykazaty obnizenie jego stezenia u 0sdb cierpigcych na depresje
[Eaton, 2007] oraz silng korelacje pomiedzy stezeniem tego peptydu a nasileniem leku u
tych chorych. Zaburzenie na osi glukokortykosteroidy-leptyna-insulina pod wptywem
przewlektego stresu moze prowadzic do ostabienia hamowania oreksynogennego

dziatania NPY przez leptyne, a tym samym do wzrostu masy ciata.

1.8.3 Aktywacja wspoétczulnego ukiadu nerwowego.

Przewlekle dziatajacy stres prowadzi do aktywacji wspotczulnego ukiadu
nerwowego. U chorych cierpigcych na melancholijng postaé depresji wykazano

zwiekszenie metabolitdw noradrenaliny w surowicy krwi [Veith, 1994].

U osbéb otylych zaobserwowano skurcz naczyn w miesniach szkieletowych oraz
wzrost ci$nienia tetniczego krwi [Sung, 1997]. Wzmozona aktywacja wspdtczulna w
odpowiedzi na dziatajgcy stres u 0sdb otytych nie ma jednak jednolitego charakteru. Jej
nasilenie zauwazalne jest takze w nerkach natomiast ostabienie stwierdzono w obrebie
miesnia sercowego. Wydaje sie, ze zwiekszona aktywacja wspdtczulna moze przyczyniac
sie do rozwoju otytosci [Davy, 2004] oraz depresji. Z reguly pobudzenie neuronéw
noradrenergicznych wywotuje wzrost poboru energii i sprzyja powstawaniu otytosci.
Jednakze w zaleznosci od receptoréw, na ktore dziataja, mogg takze prowadzi¢ do
hipofagii. Taki efekt wywotujg niektdre substancje sympatykomimetyczne, np.

fenteramina, czy dietylopropion [Bjornotrp, 1998].

1.8.4 Czynniki zapalne

Rola uktadu odpornosciowego cztowieka w patogenezie depresji jest od dawna
obszarem zainteresowania wielu badaczy. Wskazuje sie na role cytokin w zmianach

behawioralnych oraz ich bezposredni wptyw na neuroprzekaznictwo w centralnym
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uktadzie nerwowym, a takze na zmiany endokrynne. Wszystkie te trzy ukfady
odpowiedzialne za utrzymanie homeostazy organizmu w depresji ulegajg zaburzeniu
[Rybakowski, 2002], a dysfunkcja w obrebie jednego z nich wptywa na funkcjonowanie
pozostatych [Bujniewicz, 2002]. Zaobserwowano w depresji wzrost syntezy cytokin
prozapalnych oraz zwiekszenie sekrecji biatek ostrej fazy [Schiepers, 2005]. Receptory
dla cytokin wystepujg razem z receptorami dla neuroprzekaznikdw na tych samych
komdrkach [Jakdbsiak, 2000]. Receptory dla interleukiny 1 (IL-1), interleukiny-6 (IL-6)
oraz czynnika martwicy nowotworu (TNF-a) sg obecne w obrebie struktur wzgodrza i
hipokampa [Hopkins, 1995]. W mys$l immunologicznej koncepcji depresji uktad
odpornosciowy miatby sie znajdowa¢ w stanie zwiekszonej gotowosci prozapalnej
[Kubera, 2000, 2004]. Stwierdzono zwiekszong sekrecje cytokin prozapalnych: IL-1 i IL-6
i zaobserwowano dodatnig korelacje pomiedzy wysokim stezeniem w osoczu cytokin:
IL-6, SIL-6R, IL-2R, IL-1B, IFN-y (gamma), a stezeniami biatek ostrej fazy [Brambilla,
1998; Kubera, 2000]. Zmianom tym towarzyszy nadmierna aktywacja osi LPPN ze
wzrostem uwalniania kortykoliberyny (CRH) i hiperkortyzolemig [Raison, 2001]. W
badaniach ptynu mdzgowo rdzeniowego u 0sdb z ciezkg depresjg wykazano zwiekszone
stezenie interleukiny-1 (IL-1), obnizone stezenie interleukiny-6 (IL-6) oraz brak rdznicy
stezenia czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-o) w poréwnaniu z grupg kontrolng, a
takze dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem interleukiny-1 (IL-1) w ptynie médzgowo-
rdzeniowym a stopniem nasilenia depresji [Levine, 1999]. W surowicy krwi chorych na
depresje zaobserwowano zwiekszone stezenie IL-6 i TNF-a przy braku réznic w poziomie
IL-1Bp w poréwnaniu z grupg kontrolng [Yang, 2007]. W depresji cytokiny wywierajg efekt
modulujacy na strukture snu, faknienie, funkcje poznawcze oraz o$ LPPN [Twardowska,
Rybakowski, 1996]. W licznych badaniach psychoimmunologicznych w depresji wykazano
okreslone zmiany w ukfadzie odpornosciowym [ Deger, 1996; Maes, 1991,1992,1993;

Seidel, 1995]:
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= wzrost we krwi obwodowej liczby monocytéw oraz aktywowanych limfocytéw T

= zwiekszona sekrecja neopteryny (wskaznika stanu zapalnego) oraz prostaglandyn,

szczegodlnie immunosupresyjnej PGE2

= wzrost indeksu CD4+/CD8+ w populacji limfocytéw T

= wzrost podstawowego poziomu cytokin prozapalnych, jak IL-6, IL-8

= wzrost produkcji cytokin prozapalnych, takich jak IL-1B, IL-6, IFN-y w odpowiedzi

na mitogen

Potwierdzajg to réwniez badania Miilera i wsp. [2005], w ktorych oceniano wptyw stresu
na aktywacje zapalng. Zaobserwowano zwiekszong mobilizacje do krgzenia monocytdw i
neutrofili ze wzrostem stezenia biatka C-reaktywnego (CRP). Wszystkie te odkrycia
wskazujg na udziat cytokin prozapalnych w mechanizmach adaptacji do stresu oraz w
patogenezie depresji. Z obserwacji oséb leczonych interferonem alfa (INF-o) wiadomo,
Zze u czeSci z nich dochodzi do zaburzen depresyjnych z obnizeniem nastroju,
zaburzeniami funkcji poznawczych, trudnosciami w podejmowaniu decyzji, obnizeniem
napedu psychoruchowego. Przypuszczalnym mechanizmem moze tu by¢ wptyw INF-o na
metabolizm tryptofanu-przestawienie go na tor kinurenowy, co prowadzi do dysfunkcji w
uktadzie serotoninergicznym [Bonaccorso, 2002]. Objawy epizodu depresji sg réwniez
czesto obserwowane w przypadku chorych leczonych IFN-y, cytokiny hamujgcej
proliferacje limfocytéw T [Smith, 1991], co réwniez moze by¢ wyrazem zwiekszonego

kinurenowego szlaku przemian tryptofanu.

Zwiekszong aktywno$¢ zapalng obserwuje sie takze u osdb otytych. Tkanka
tluszczowa w warunkach stresu charakteryzuje sie reakcjg typowa dla stanu zapalnego i
uwalnia zwiekszong ilos¢ cytokin prozapalnych: IL-6 i TNF-a [Wellen, 2003]. Znajduje to

odzwierciedlenie w wzroscie ich stezen w surowicy krwi [Olszanecka-Glinianowicz, 2004].
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Otytosci towarzyszy réwniez zwiekszone uwalnianie z tkanki ttuszczowej inhibitora
aktywatora plazminogenu PAI-1 (ang. plazminogen activator inhibitor-1). Przewlekty
wzrost jego stezenia sprzyja stanowi prozakrzepowemu i razem z innymi cytokinami
moze nasila¢ zapalne reakcje w miesniach, $cianach naczyn, czy w watrobie. Stan
prozakrzepowy i prozapalny stanowi dodatkowe kryterium dla rozpoznania zespotu
metabolicznego [IDF, 2005]. Tkanka ttuszczowa trzewna produkuje adiponektyne -
proteing, ktéra ma dziatanie ochronne: zwieksza wrazliwo$¢ na insuline, zapobiega
zaburzeniom przemian lipidow i weglowodandw, zapobiega zmianom w $cianach naczyn
wywiera dziatanie przeciwzapalne. U 0séb otytych z nadmiernym nagromadzeniem sie
tkanki ttluszczowej trzewnej zaobserwowano spadek poziomu adiponektyny oraz wzrost
stezenia TNF-o, co moze by¢ jedng z gtdwnych przyczyn insulinoopornosci [Matsuzawa,

2004].

Przedstawione potencjalne zwigzki, ktore mogg tgczy¢ rézne typy depresji i otytosci
Z pewnoscig nie obejmujg wszystkich mozliwych punktéw stycznych obydwu schorzen.
Jednakze stanowig ptaszczyzne do dalszych badan nad wspdlng patogenezg oraz
nowymi metodami leczenia. Zaréwno depresje jak i otyto$¢ juz dzi$ mozemy zaliczy¢ do
chordb cywilizacyjnych. Z roku na rok przybywa oséb nimi dotknietych, a w
spoteczenstwie rosnie $wiadomos¢ skutkow, ktore ze sobg niosg. Odkrywanie powigzan
tych schorzen i wdrazanie stosownych oddziatywan terapeutycznych moze uchronié¢
chorych przed powaznymi powiktaniami somatycznymi, wydtuzy¢ oczekiwany czas zycia
oraz znamiennie podnie$¢ jego komfort. W tym aspekcie szczegdlnie interesujgcg wydaje
sie populacja chorych na depresje, u ktérych mozna zaobserwowaé cechy atypowe.
Obecnosc¢ tzw. ,,odwrotnych objawdéw wegetatywnych” moze sprzyjaé niekontrolowanemu
przyjmowaniu pokarméw o duzej gestosci kalorycznej prowadzac w rezultacie do
nadwagi lub otytosci. Wyselekcjonowanie tej grupy pacjentdw moze mie¢ charakter

prewencyjny, gdyz odpowiednie leczenie w pofgczeniu z propagowaniem zdrowego stylu
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zycia (umiarkowanej aktywnosci fizycznej, wiasciwego odzywiania sie) daje szanse na
utrzymanie prawidtowej masy ciata. Analizowanie tych zagadnien w aspekcie mozliwych
powigzan stanowi duze wyzwanie dla lekarzy klinicystow, zwiaszcza, ze dotychczas nie
poswiecano im zbyt wiele uwagi. W S$wietle dotychczasowych prac mozna zauwazyc
wiekszg skutecznos¢ lekéw z grupy SSRI [Hauner, 2001; Rosmond, 2000] w leczeniu obu
zaburzen. Dalsze badania w tym kierunku mogg przynies¢ szereg interesujgcych danych,

ktore przyczynig sie do opracowania coraz skuteczniejszych metod leczenia obu schorzen.

1.9 Cele pracy

e Ocena wystepowania objawow atypowych w wybranych rodzajach depresji u oséb

z nadwaga i otytoscia.

e Analiza zwigzku miedzy obecnoscig i natezeniem objawdw atypowych a

parametrami antropometrycznymi w grupie oséb z nadwagg i otytoscia.

e Badanie zaleznosci pomiedzy autorskg skalg objawdéw atypowych a skalami

pomiaru depresji u 0séb otytych.

Powyzsze cele miaty zweryfikowac nastepujgce hipotezy badawcze:

1. U osdb cierpigcych na depresje ze wspdtistniejgcg nadwagg lub otytoscig objawy

atypowe mogg miec inne nasilenie niz wsrdd szczuptych chorych na depresje.

2. Nasilenie objawow depresji u chorych z nadwagg i otytoscig moze mie¢ zwigzek z

natezeniem objawdw atypowych.

3. Objawy atypowe depresji mogg szczegdlnie wigzac sie z otytoscig brzuszna.

4. Prawdopodobnie istniejg réznice podatnosci na wystgpienie objawdw atypowych
miedzy poszczegolnymi rodzajami depresiji.
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Materiat i metoda.

2.1 Charakterystyka grup

Do badan zakwalifikowano pacjentdw z rozpoznaniem epizodu depresji w
przebiegu  zaburzen  depresyjnych  nawracajgcych,  zaburzen  afektywnych
dwubiegunowych oraz dystymii zgodnie z kryteriami zawartymi w Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych, Rewizja dziesigta (ang.
International Classification of Diseases,10th Revision - ICD 10) i DSM 1V (ang. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders 4" ed.) Rekrutacje do badan przeprowadzono
w Oddziale Psychiatrii i Leczenia Uzaleznien ZOZ MSW i A w Poznaniu oraz Poradni
Zdrowia Psychicznego w Poznaniu i w Obornikach Wlkp. Wszystkie osoby uczestniczace w
projekcie byty leczone w ciggu ostatnich 12 miesiecy i wyrazity zgode na udziat w

projekcie.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu-Uchwata nr 12/10.

Stan zdrowia somatycznego pacjentow uczestniczacych w badaniach byt dobry i
nie budzit zastrzezen. Podczas wstepnej selekcji wykluczono osoby cierpigce z powodu
wspdtistniejgcych  schorzenn, np.  cukrzycy, nadci$nienia  tetniczego, chordb
nowotworowych oraz innych przewlektych standéw wymagajgcych podawania lekéw
dodatkowych, leczenia immunosupresyjnego czy sterydoterapii. Dyskwalifikowano
chorych z pozytywnym wywiadem w kierunku otyto$ci wsrdd najblizszych krewnych.
Osoby badane nie odchudzaty sie przesztosci; nie przejawiaty restrykcyjnych zachowan
zywieniowych w historii swojego zycia, ani nie stosowaty lekéw odchudzajgcych. Wszyscy
pacjenci znajdowali sie aktywnej fazie choroby, a za kryterium ilosciowe przyjeto wynik w
skali Hamiltona =17 pkt. U chorych objetych badaniem prowadzono leczenie

farmakologiczne z zastosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych z grupy inhibitorow
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wychwytu zwrotnego serotoniny - SSRI (fluoksetyny, sertraliny, citalopramu i
escitalopramu). Wytgczano z badan te osoby, ktdre w przesztosci badz obecnie zazywaty
mirtazapine, mianseryne lub trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD). U czeSci
chorych z rozpoznaniem zaburzen afektywnych dwubiegunowych stosowano réwniez
leczenie normotymiczne: odpowiednio u 11 w grupie badanej i 9 w grupie kontrolnej. W
badaniu uczestniczyly wytacznie te osoby, ktére zazywaty lamotrygine Ilub

karbamazepine, lub weglan litu.

Do grupy badanej kwalifikowano osoby w wieku 18-65 lat z rozpoznaniem epizodu
depresji w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych, choroby afektywnej
dwubiegunowej oraz dystymii z odpowiednim wynikiem w skali depresji Hamiltona (ang.:
Hamilton Depression Rating Scale, HDRS). Jednocze$nie u tych osdéb stwierdzano
nadwage - wskaznik masy ciata (BMI) mieszczacy sie w przedziale 25-29,99 lub otyto$é-
wskaznik masy ciata > 30. Wyselekcjonowano 91 pacjentéw: 71 kobiet i 20 mezczyzn

spetniajacych powyzsze kryteria.

W grupie kontrolnej znalazty sie osoby z analogicznymi rozpoznaniami, jak w
grupie badanej oraz wynikiem w skali depresji Hamiltona (HDRS) powyzej 17 punktéw
lecz bez nadwagi - wskaznik masy ciata (BMI) miescit sie ponizej 25. Badaniem objeto 91

pacjentdw: 73 kobiet i 18 mezczyzn.

Dla potrzeb niniejszego projektu przebadano 512 osoby cierpigce z powodu
depresji na réznym etapie leczenia. Wyselekcjonowano tgcznie 182 pacjentow
spetniajgcych zatozone kryteria badawcze i przyporzadkowano ich odpowiednio do grupy
badanej i kontrolnej. Grupy sg jednorodne pod wzgledem wieku, typow depresji oraz

struktury pfci.

Po wstepnym badaniu i ocenie stanu klinicznego pozostatych 336 pacjentow

wykluczono z dalszych etapéw badania ze wzgledu na stwierdzone u nich schorzenia
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wspdtistniejgce oraz stosowang farmakoterapie, ktére mogtyby mie¢ wptyw na zmiane
masy ciata. Aby ograniczy¢ potencjalny wptyw czynnikdw genetycznych i Srodowiskowych
w tym zakresie zrezygnowano z wigczania do badania takze tych oséb, u ktérych otytosé
wystepowata wsrdd krewnych pierwszego stopnia. Tak restrykcyjne podejscie do
kryteriow wykluczen miato na celu wyeliminowanie potencjalnych czynnikéw

zewnetrznych mogacych oddziatywac na wahania masy ciata.

2.2 Zastosowane metody.
2.2.1 Wywiad

W obu grupach zebrano wywiad kliniczny dotyczacy poczatku oraz przebiegu
zaburzenia depresyjnego. Respondenci byli pytani o wiek, w ktérym po raz pierwszy
ujawnity sie symptomy depresji. W przypadku trudnosci z uzyskaniem odpowiednich
danych przyjeto date pierwszego zgtoszenia sie do lekarza lub pierwszej hospitalizacji z
powodu depresji. Analizowano  rowniez wywiad rodzinny, w ktédrym pytano o
wystepowanie zaburzen depresyjnych wsérdd krewnych pierwszego stopnia, a takze o
przypadki dokonanych samobodjstw z tego powodu. W protokole odnotowywano jako

obecnos¢ obcigzenia rodzinnego badz jego brak. Skompletowane dane zawiera tabela 1.
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Tab. 1. Charakterystyka grup pod wzgledem wieku pierwszego zachorowania, czasu

trwania choroby oraz obcigzenia rodzinnego.

Wiek pierwszego Czas trwania choroby Obcigzony wywiad
zachorowania ($rednia £SD) rodzinny
(Srednia £SD)
Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa
badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna
Razem 39,37+10,26  35,18+11,45 12,61+7,63 35,18+11,45 71,74% 64,13%
Zaburzenie
afektywne 33,89+10,64 33,74+10,44 15,05+9,17 15,06+8,86  52,63% 47,37%
dwubiegunowe
Zaburzenie
depresyjne 41,63+8,67  36,50+12,32  9,94+5,64 9,3617,22 78,95% 68,42%
nawracajace
Dystymia 39,80+10,56 34,54+11,17 12,85+8,15 10,41+7,25  74,29% 68,57%

Uzupetniano rowniez dane demograficzne dotyczace stanu cywilnego osdb

uczestniczacych w projekcie oraz ich aktywnosci zawodowej (tab. 2).

Tab. 2. Dane demograficzne.

Stan cywilny (%) Aktywno$¢ zawodowa (%)

zamezna/zonaty wolny zatrudniony

grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa
badana kontrolna badana kontrolna badana kontrolna  badana FLGHIGILE]

m 71,74 63,04 28,26 36,96 21,74 40,22 78,26 59,78

Zaburzenie 68,42 57,89 31,58 42,11 10,53 39,47 89,47
afektywne

dwubiegunowe

Zaburzenie 73,68 65,79 26,31 34,21 26,32 36,84
depresyjne

nawracajace

Dystymia
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2.2.2 Ocena stanu psychicznego.

Po zebraniu wywiadu klinicznego u kazdego pacjenta przeprowadzono badanie
stanu psychicznego, ktére polegato na stwierdzeniu wystepowania objawdéw zespotu
depresyjnego oraz stopnia ich nasilenia. Dla potrzeb niniejszego projektu uzyto
najczesciej stosowanych skal klinicznych (ang. rating scales) : skala depresji Hamiltona
(ang.: Hamilton Depression Rating Scale, HDRS) [Hamilton, 1960; 1967], inwentarz
depresji Becka (ang.: Beck Depression Inventory, BDI) [Beck, 1961] oraz ogodlne

wrazenia kliniczne (ang.: Clinical Global Impressions, CGI) [Beach, 1993].

e Skala depresji Hamiltona

Jest to bardzo szeroko rozpowszechnione narzedzie badawcze w diagnostyce
depresji stosowane na catym Swiecie. Obejmuje ono wszystkie objawy zespotu
depresyjnego: obnizenie nastroju (cechy 1-3), zaburzenia snu (cechy 4-6), aktywnosc¢
ztozong oraz zahamowanie (cechy 7-8), objawy lekowe (cechy 9-10), objawy somatyczne
(cecha 11-13 i 15), dysfunkcje seksualne (cecha 14). Opis ten odnosi sie do wersji
zawierajgcej 17 pozycji, ktdéra miata zastosowanie w niniejszej pracy. Chorych
kwalifikowano do badan po uzyskaniu przez nich co najmniej 17 punktéw. Za stan remisji

przyjeto wynik < 7 punktéw [Ballenger, 1999].

¢ Inwentarz depresji Becka

Analogicznie do skali Hamiltona inwentarz depresji Becka obejmuje peine
spektrum objawow wystepujacych w epizodzie depresji i odzwierciedla stopien ich
nasilenia. Konstrukcja tej skali umozliwia wybdr jednego sposrod 4 twierdzen

odnoszacych sie do samopoczucia. Wypetnia jg sam pacjent.
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e 0golne wrazenia kliniczne-CGI

W trakcie badania stanu psychicznego jednoczasowo dokonano ogdinej oceny
klinicznej zaburzen prezentowanych przez pacjenta przy uzyciu najprostszej skali
porzadkowej, jaka jest CGI. Pod uwage wzieto zachowania i wypowiedzi podczas badania

oceniajac, ze:

1. Zaburzenie nie wystepuje (zdrowy).

2. Zaburzenie o minimalnym nasileniu (niemal zdrowy).

3. Zaburzenie o tagodnym nasileniu (lekko chory).

4. Zaburzenie o umiarkowanym nasileniu (umiarkowanie chory).

5. Zaburzenie o0 znacznym nasileniu (wyraznie chory).

6. Zaburzenie o ciezkim nasileniu (ciezko chory).

7. Zaburzenie o bardzo ciezkim nasileniu (bardzo ciezko chory).

W trakcie zbierania wywiadu pozyskiwano informacje dotyczace atypowych
objawdw wystepujgcych w trakcie obecnego epizodu depresji — tzw. odwrotnych
objawow wegetatywnych utrzymujacych sie przez co najmniej 3 miesigce. Badanych
pytano o wydtuzenie snu do 10 i wiecej godzin na dobe co najmniej 3 razy w tygodniu;
nadmierne taknienie i przyrost masy ciata o 3-5 kg w ciggu ostatnich 3 miesiecy oraz o
poczucie ,paralizu otowianego, a wiec ,bycia ciezkim, otowianym” przez co najmniej
godzine dziennie. Do oceny stopnia nasilenia poszczegdinych objawdéw atypowych
stworzono osobne skale, ktére zastosowano na potrzeby wylacznie tego projektu. Nie

majg one swojego odbicia w literaturze. Zostaty stworzone wytacznie na potrzeby tej
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pracy, by w sposob ilosciowy opisa¢ badane cechy i uchwycic ich potencjalne zwigzki z

pozostatymi parametrami, ktdre sg przedmiotem niniejszej rozprawy.

Ponizej przedstawiono skale pomiaru nasilenia badanych objawdéw atypowych:
nadmierna sennosc¢:

0- nie wystepuje

1- 3 dni w tygodniu

2

przez wiekszo$¢ dni w tygodniu

3- codziennie

paraliz otowiany:

0- nie wystepuje

1- 3 dni w tygodniu

2- przez wiekszos¢ dni w tygodniu

3- codziennie

nadmierne faknienie:

0- nie wystepuje

1- wystepuje tylko wieczorem.

2- wystepuje po potudniu i wieczorem

3- wystepuije caty dzien, z pojadaniem noca.

przyrost masy ciafa:

0

nie wystepuje
1- przyrost masy ciata o 3kg

2

przyrost masy ciata 3-5kg

3

przyrost masy ciata powyzej 5kg
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nadwrazliwos¢ na odrzucenie:

0

nie wystepuje
1- wystepuje w stosunku do najblizszych oséb

2

wystepuje w stosunku do 0sob z kregu znajomych

3- silne, uniemozliwia funkcjonowanie spoteczne

Dla potrzeb pracy dokonano jednorazowej oceny stanu psychicznego przy zastosowaniu

wszystkich powyzej opisanych narzedzi psychometrycznych.

2.2.3 Badania antropometryczne.

W obu grupach chorych przeprowadzono pomiary parametréw anatomicznych
budowy ciata, do ktérych uzywano miary krawieckiej oraz wagi elektroniczne;j.

Zmierzono:

mase ciata w kilogramach, z doktadnoscig do 0,1 kg

e wzrost w centymetrach, z doktadnoscig do 0,1 cm

e obwdd talii-pomiar w pasie na wysokosci ostatniego zebra, po wydechu w cm, z
doktadnoscig do 0,1 cm

e obwdd bioder-pomiar w miejscu najwiekszego obwodu posladkéw w cm, z
doktadnoscig do 0,1 cm

e obwdd uda — pomiar na udzie prawym, bezposrednio pod fatdem posladkowym w
cm, z doktadnoscig do 0,1 cm

e obwod ramienia — pomiar na ramieniu lewym (prawym u osdb leworecznych),

bezposrednio po pacha, z doktadnoscig do 0,1 cm

Wszystkich pomiaréow dokonano trzykrotnie, a ich wyniki zostaty usrednione.
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Skompletowane dane pozyskane w trakcie zbierania wywiadu, oceny stanu
psychicznego z uzyciem skal psychometrycznych oraz badan antropometrycznych w obu

porownywanych grupach zostaty poddane analizie statystycznej.

2.2.4 Metody statystyczne

W analizie statystycznej zebrane dane dla cech ilosciowych opisano za pomocg
miar takich jak $rednia, odchylenie standardowe, mediana, warto$¢ minimalna i
maksymalna. Analiza obejmowata roéwniez jakoSciowe cechy atypowe, dla ktoérych

utworzono skale ich nasilenia w przedziale 0-3.

Dalsza analiza miata na celu badanie réznic miedzy grupami badang i kontrolna.
Do tego celu uzyto testu Manna-Whitneya lub testu t Studenta. Ten ostatni zastosowano
w przypadku, gdy analizowane cechy spetniaty warunki normalnosci rozktadu zmiennych.
Dla poréwnania miedzy poszczegdlnymi rozpoznaniami uzyto testu Kruskala-Wallisa z

testami poréwnan wielokrotnych.

Analizie poddano takze wystepowanie zaleznosci miedzy cechami ilosciowymi. Do

ich zbadania uzyto wspotczynnika korelacji Spearmana.

Hipotezy weryfikowano na poziomie istotnosci p=0,05.
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3. Wyniki

3.1 Charakterystyka grup:

Ze wzgledu na to, ze zaburzenia depresyjne nie byty jednorodne, grupy badang i
kontrolng, zaleznie od rodzaju choroby, podzielono na homogenne podgrupy,
zrownowazone pod wzgledem wieku i rozktadu pici. LiczebnoS¢ oraz rozktad ptci i wieku
w podgrupach przedstawiono w tabeli 1.

Tab. 3. Liczebno$¢ oraz rozktad pici i wieku w podgrupach podzielonych wg typéw

zaburzen depresyjnych.

Grupa badana Grupa kontrolna Poziom p
Razem N=91, N=91
Srednia wieku 51,42+7,80 SD 48,96+10,00 NS
Kobiety N=71 N=73
Srednia wieku 51,82+7,70 SD 49,95+8,60 SD NS
Mezczyzni N=20 N=18
Srednia wieku 50,15+8,19 SD 45,38+13,66 SD NS
Zaburzenia N=27 N=27
afektywne
dwubiegunowe Kobiety N=21 Kobiety N=21 NS
Mezczyzni N=6 Mezczyzni N=6 NS
Srednia wieku 51,31£10,32 SD | 48,94+10,95 SD NS
Zaburzenia N=35 N=35
depresyjne
nawracajace Kobiety N=24 Kobiety N=25 NS
Mezczyzni N=11 | Mezczyzni N=10 NS
LTI 51,05£7,60 SD | 49,20+11,02 SD NS
Dystymia N=29 N=29
Kobiety N=26 Kobiety N=27 NS
Mezczyzni N=3 Mezczyzni N=2 NS
Srednia wieku 51,93+6,28 SD | 48,68+8,24 SD NS
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Zgodnie z zatozeniami grupy badana i kontrolna roznity sie pod wzgledem
parametrow antropometrycznych: obwdd pasa, bioder, ramienia i uda oraz masy ciata i
BMI, co wynikato z kryteriéw kwalifikacji do badan. Grupe badang stanowity osoby z
depresjg i otytoscig, do grupy kontrolnej kwalifikowano pacjentéw szczuptych cierpigcych

na depresje. Przedstawia to tab. 4.

Tab. 4. Porownanie grup pod wzgledem parametréw antropometrycznych.

parametr srednia + SD poziom p

wzrost (cm) 1,67 £ 0,09

masa ciata (kg)

22,42 + 1,84
obwad pasa (cm)
obwad bioder (cm) 96,18 + 6,54

obwod ramienia (cm)

obwad uda (cm) 52,47 + 3,88

Z uwagi na heterogenno$¢ zaburzen depresyjnych wyodrebniono podgrupy dla
zaburzen afektywnych dwubiegunowych, zaburzen depresyjnych nawracajgcych oraz

dystymii i dokonano dla nich osobnych obliczen statystycznych.
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3.2 Nasilenie objawow atypowych w depresji

W zgromadzonym materiale objawy atypowe wystepowaty istotnie czesciej w
grupie badanej (os6b otytych) niz w grupie kontrolnej (oséb szczuptych) i byty bardziej

nasilone (tab.5). Prezentacja graficzna zostata przedstawiona na rycinach 1-5.

Tab. 5. Stopien nasilenia objawdw atypowych - poréwnanie grup badanej i kontrolne;j.

grupa grupa poziom
badana kontrolna p

objawy atypowe

4

]
@
(=]
t
©
3

nadmierna sennosc¢ 0 48,91% 77,17% <0,0001
1 22,83% 21,74%
2 26,09% 1,09%
3 2,17% 0,00%
nadmierne taknienie 0 25,00% 77,17% <0,0001
1 38,04% 21,74%
2 28,26% 1,09%
3 8,70% 0,00%
przyrost masy ciata 3-5 kg w 0 29,35% 88,04% <0,0001
1 46,74% 11,96%
a9 sy 3 2,17% 0,00%
uczucie paralizu otlowianego 0 31,52% 61,96% <0,0001
1 26,09% 16,30%
2 27,17% 19,57%
3 15,22% 2,17%
nadwrazliwosc¢ na odrzucenie 0 17,39% 45,65% <0,0001
1 33,70% 41,30%
2 34,78% 9,78%
3 14,13% 3,26%
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nadmiernasennosc

80% =
70% -
60% - o
50% =1
a40% - ,
30% - -
20% - m3
10% " “—
0% - . -
.
grupa
grupa
badana kontrolna
Ryc. 1. Poréwnanie grup-objawy atypowe - nadmierna sennosc.
nadmierne taknienie
80%
70%
60% mo
50% ml
40% :
30% , m
20% 0
10%, - il 1 1 m3
e el L 3

grupa
badana

grupa 3

kontrolna

Ryc. 2. Poréwnanie grup-objawy atypowe - nadmierne faknienie.
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80%
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60%
50%
40%
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20%
10%
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przyrost masy ciata 3-5 kg w ciggu 3 m-cy

R ot
T
grupa '
hadana grupa

kontrolna

m

m]l

m3

Ryc. 3. Poréwnanie grup-objawy atypowe -przyrost masy ciata o 3-5kg w ciggu 3 m-cy.

T0%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
-10%

uczucie paralizu otowianego

‘ : U |
|I 1
- - "2

grupa 3

badana grupa—
kontralna

o
ml
m2
m3

Ryc. 4. Poréwnanie grup-objawy atypowe-uczucie paralizu otowianego.
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Nadwrazliwosc¢ na odrzucenie

mo
m]l
.'_"__1 m2

L]

0% i A ey
'1 U% —gmpa —_—
badana

e

._I_-'

Cogrupa—
kontralna

Ryc. 5. Poréwnanie grup-objawy atypowe-nadwrazliwos¢ na odrzucenie.

Stopien natezenia objawdw atypowych rdznit sie w zaleznosci od rodzaju depresji i byt

najwiekszy w grupie pacjentéw leczonych z powodu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Tab.6. Stopien nasilenia objawdw atypowych w grupie badanej.

objawy atypowe choroba zaburzenia dystymia poziom p
afektywna depresyjne
dwubiegunowa | nawracajace F34
F31 F33

nadmierna sennos¢

nadmierne taknienie 10,53% 17,14%
15,79% 68,57%
57,89% 8,57%
15,79% 5,71%

przyrost masy ciata
3-5kg w ciagu 3 m-
cy

uczucie paralizu 0,00% 42,86%
otowianego 21,05% 22,86%
68,42% 17,14%
10,53% 17,14%

nadwrazliwosc¢ na
odrzucenie
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Na rycinach 6-10 w sposob graficzny przedstawiono porédwnanie stopnia nasilenia

objawdw atypowych w zaleznosci od rozpoznania klinicznego w grupie badane;j.

nadmierna sennosc
70% "’f
60% i"d
50% v
a0% =0
30% 1 ml
20% A m2
10% A m3
0% " . .
choroba afektywna zaburzenia dystymia
dwubiegunowa depresyjne
nawracajace
Ryc. 6. Objawy atypowe-grupa badana-nadmierna sennosc.
nadmierne taknienie
70% v
60% i"d
50% v
a0% +~ =0
30% v ml
20% g m2
10% A m3
0% " . ,
choroba afektywna zaburzenia dystymia
dwubiegunowa depresyjne
nawracajyce

Ryc. 7. Objawy atypowe-grupa badana-nadmierne taknienie.
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przyrost masy ciata 3-5kg w ciggu 3 m-cy

0%
T0% v
60% v
50% "
40% A
30% -
20% -
10% -
0% - T 1 :
choroba afektywna zaburzenia cystymia
dwubiegunowa depresyjne
nawracajgce

ml

m2

Ryc.8. Objawy atypowe-grupa badana-przyrost masy ciata o 3-5 kg w ciggu 3 m-cy.

Posrdd wszystkich objawdéw atypowych tylko w przypadku przyrostu masy ciata nie
zaobserwowano statystycznie istotnej rdznicy pomiedzy dystymia a pozostatymi

rodzajami depresji.

uczucie paralizu otfowianego

T0% 1
60% -
50% -
40% - =0
30% - =l
20% - m2
10% A m3
0% -
choroba afektywna zaburzenia dystymia
dwubiegunowa depresyjne

nawracajace

Ryc. 9. Objawy atypowe-grupa badana-uczucie paralizu otowianego.
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nadwrazliwosé na odrzucenie

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0% - T 1
choroba afektywna zaburzenia dystymia
dwubiegunowa depresyjne
nawracajace

ml
m2

Ryc. 10. Objawy atypowe-grupa badana- nadwrazliwo$¢ na odrzucenie.

Zaobserwowano rdznice nasilenia objawéw atypowych w grupie badanej odnosnie pici.
Za wyjatkiem nadmiernej sennosci wszystkie pozostate byty bardziej nasilone u kobiet.
(tab. 5).

Tab.7. Stopien nasilenia objawow atypowych w zaleznosci od ptci (grupa badana).

objawy atypowe

nadmierne taknienie 16,90%
40,85%
30,99%
11,27%

uczucie paralizu otowianego 25,35%
25,35%
30,99%
18,31%
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Nie zauwaZzono analogicznej zaleznosci w grupie kontrolne;j.

Dane zgromadzone w tabeli 5 przedstawiajg ryciny 11-15.

nadmierna sennosc

100%
90%
B0%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

m3

m2
ml
mo

kobiety mezczyini

Ryc. 11. Objawy atypowe-grupa badana-poréwnanie ptci-nadmierna sennosc.

nadmierne taknienie
100%
Q0%
80%
0% 4
=l
50% -
4
30%
20%
10% -
0%

m3

m2
ml

i)

kobiety Mezczyzni

Ryc. 12. Objawy atypowe-grupa badana-porédwnanie ptci-nadmierne taknienie.



przyrost masy ciata 3-5 kg w ciggu 3 m-cy
100%
0%
80%
T0%
60%
50% -
40
30%
208
108
0% -

m3
m2

ml

i)

kobiety Mezczyzni

Ryc. 13. Objawy atypowe-grupa badana-poréwnanie pici-przyrost masy ciata o 3-5kg w

ciggu 3 m-cy.

uczucie paralizu ofowianego
100%
a0%
80%
T0%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

m3

m2
ml

mQ

kobiety meiczyini

Ryc. 14. Objawy atypowe-grupa badana-porédwnanie ptci-uczucie paralizu otowianego.
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nadwrazliwosc na odrzucenie

100%
a0%
B0%
T0%
6%
B0%
4
I
20%
10% -
0%

kobiety Mezczyzni

Ryc. 15. Objawy atypowe-grupa badana-poréwnanie ptci-nadwrazliwos¢ na odrzucenie.

3.3 Korelacje nasilenia objawow atypowych 2z parametrami

antropometrycznymi oraz skalami depresiji.

Nasilenie objawow atypowych mierzonych za pomocg skal liczbowych korelowato
wprost proporcjonalnie z niektérymi parametrami antropometrycznymi - obwodem pasa i
BMI (tab.6) w populacji oséb z nadwagg i otytoscig. Natomiast nie stwierdzono korelacji z
obwodem bioder, ramienia ani uda. Nie zaobserwowano jakichkolwiek korelacji w tym
zakresie w grupie kontrolnej. Wskazuje to na zwigzek wystepowania i nasilenia objawdow

atypowych z otytoscig brzuszna.
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Tab.8. Korelacje objawdéw atypowych z parametrami antropometrycznymi (grupa

badana).

parametry
antropometryczne

<0,0001 <0,0001

Na rycinach 16-20 zobrazowano graficznie najistotniejsze korelacje z tab.6

obwad bioder

obwad uda

48

46

42

40

38

36

BMI

34
32

? l
30

* - l l

26

1
24 0 1 5 3 o Mediana
[ 25%-75%
nadmiemy apetyt T Min-Maks

Ryc. 16. Korelacje: BMI i nadmierny apetyt-grupa badana p<0,0001.
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badana) p<0,0001.

obwod pasa (cm)

BMI

48

46

a4

42

40

38

36

34

32

30

28

26

24

|

wzrost masy ciata 3-5kg w ciggu 3 m-cy

1

2

o Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Ryc. 17. Korelacje: BMI i przyrost masy ciata o 3-5 kg w ciggu 3 m-cy (grupa
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Ryc. 18. Korelacje: obwdd pasa i nadmierna sennos¢ (grupa badana) p<0,05.
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obwod pasa (cm)
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Ryc. 19. Korelacje: obwdd pasa i nadmierne taknienie (grupa badana) p<0,0001.
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Ryc. 20. Korelacje: obwod pasa i przyrost masy ciata o 3-5kg w ciggu 3 m-cy (grupa

badana) p<0,0001.
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Skale depresji réwniez korelowaty wprost proporcjonalnie z nasileniem objawow

atypowych w grupie badanej, czego nie zaobserwowano w grupie kontrolnej (tab. 7).

Tab. 9. Korelacje skal depresji z objawami atypowymi (grupa badana).

skale objawy atypowe (poziom p)
depres;ji
nadmiern | nadmierne | uczucie przyrost masy | nadwrazliwosc
a sennos$¢ | faknienie paralizu ciata 3-5 kg na odrzucenie
olowianego
skala <0,0001 | <0,001 <0,001 <0,01 <0,0001
Hamiltona
skala <0,001 <0,001 <0,001 <0,01 <0,0001
Becka
CGI <0,001 <0,001 <0,01 <0,05 <0,001

Ponizej na rycinach 21-23 przedstawiono na wykresach wybrane

poszczegdlnych skal mierzacych nasilenie depresji.

korelacje dla
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nadmierna sennos¢

Ryc. 21. Korelacje: skala Hamiltona i nadmierna sennos¢ (grupa badana) p<0,0001.
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Ryc. 22. Korelacje: skala Becka i nadmierne taknienie (grupa badana) p<0,001.
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2,5
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nadwrazliwo$¢ na odrzucenie

Ryc. 23. Korelacje: skala CGI i nadwrazliwo$¢ na odrzucenie (grupa badana) p<0,001.

3.4 Podsumowanie wynikow:

1. Objawy atypowe wystepujg czesSciej i sg bardziej nasilone w grupie oséb z
nadwaga i otytoscia.

2. Stopien natezenia objawow atypowych wykazuje istotne rdznice dla
poszczegdlnych rodzajéw depresiji i jest najwyzszy posrdd chorych cierpigcych

na chorobe afektywng dwubiegunowg w grupie badanej.
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3. Kobiety z nadwagg i otytoscig leczone z powodu depresji wykazujg wieksze
nasilenie objawdw atypowych niz mezczyzni. Nie zaobserwowano podobnej
zaleznos$ci u 0séb szczuptych.

4. Stopien natezenia objawéw atypowych wyrazony w skalach liczbowych
koreluje wprost proporcjonalnie z obwodem pasa i BMI w grupie badanej. Nie
koreluje z pozostatymi parametrami antropometrycznymi. W grupie kontrolnej
nie zaobserwowano podobnych zaleznosci.

5. W populacji oséb z nadwagg i otytoscig stopien nasilenia depresji koreluje

wprost proporcjonalnie z natezeniem objawdw atypowych.
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4. Dyskusja

Projekt badawczy polegajagcy na poszukiwaniu potencjalnych zwigzkéw pomiedzy
nadwagg i otyloscig, a depresja wymagat przeanalizowania szerokiego materiatu
klinicznego. Na potrzeby niniejszej pracy przebadano bardzo duzg grupe pacjentéw,
liczacg 512 o0s6b, pod katem wystepowania zaburzenia depresyjnego, stopnia jego
nasilenia oraz wspdtwystepowania nadwagi badz otytosci. Pozwolito to na ostateczne
wyselekcjonowanie 182 chorych spetniajgcych wymagane kryteria. W obu grupach
badanej i kontrolnej wyrazng przewage stanowi pte¢ Zenska (odpowiednio 71 i 70
przypadkdw na 92), co potwierdza obserwowang i uznawang powszechnie od lat
prawidtowosc, iz kobiety zapadajg na depresje 2 razy czesciej niz mezczyzni. Drugim, nie
mniej waznym aspektem jest zgtaszalno$¢ sie do lekarza psychiatry i szukanie pomocy.
Nadal mozna zaobserwowal negatywne postawy spoteczne wobec oséb leczacych sie
psychiatrycznie, wigcznie z poczuciem leku lub okazywaniem jawnej wrogosci wobec
nich. To zjawisko wielu potrzebujgcych skutecznie zniecheca do podjecia leczenia i
skazuje na przezywanie cierpienia w samotnosci. Przelamywanie tabu jest bardzo trudne
w szczegolnosci dla pici meskiej, gdyz w Swiadomosci spotecznej jest gteboko
zakorzeniony mit ,mocnego mezczyzny”. Odzwierciedlenie tej sytuacji jest bardzo
wyrazne w obu prezentowany grupach: badanej i kontrolnej. Znalezienie populacji
mezczyzn spetniajgcych zatozone kryteria stanowito bardzo duzy problem. Kolejng
trudnoscig napotkang w trakcie rekrutacji do grupy kontrolnej stanowito kryterium
wskaznika masy ciata ponizej 25. W trakcie wstepnej selekcji uzyskiwano wyniki, ktore
uprawniaty do rozpoznania nadwagi lub otytosci. W przebadanej przeze mnie populacji
chorych liczba oséb z BMI powyzej 25 przekraczata 35%. Obserwacja ta jest zgodna z
ogolnym trendem tego zjawiska w Swiecie i w Europie, gdzie wg prognoz na 2010 r.

otytoscig miatoby by¢ dotknietych 150 min. dorostych i 15 min. dzieci [WHO Global NCD,

65



2005; Wang, 2006]. Wskazuje réwniez na bardzo duzg i stale rosngcy czestos¢

wystepowania otytosci towarzyszacej depresii.

W kazdym przypadku badanie chorego na depresje opierato sie nie tylko na ocenie
aktualnego stanu psychicznego lecz rowniez na zebraniu wywiadu klinicznego z prébg
ustalenia poczatku wystgpienia zaburzenia depresyjnego, jego przebiegu oraz
wystepowania depresji wsrdd najblizszych krewnych. Miato to istotne znaczenie, gdyz
przebycie epizodu depresji w przesztosci moze skutkowa¢ nadwagg [Dong, 2004]. W
przypadkach zachorowan na depresje w okresie adolescenciji istnieje ryzyko uzyskiwania

wyzszego BMI w zyciu dorostym [Pine, 2001].

Pozyskiwanie danych z wywiadu byto dos¢ czesto kiopotliwe, zwtaszcza w zakresie
zachorowan na depresje w rodzinie. Pacjenci zastaniali sie najczesciej niepamiecig lub
brakiem posiadania informacji na ten temat. Niezwykle interesujgce natomiast okazato
sie  kompletowanie danych odnosnie cech atypowych, gdyz niejednokrotnie tzw.

odwrotne objawy wegetatywne nie byty przez chorych tgczone z objawami depres;i.

Nalezy zauwazy¢, Zze przedstawiana praca miata pewne ograniczenia
metodologiczne, ktére wymagajg krétkiego wyjasnienia. Przede wszystkim, nie badano
zwigzku miedzy czasem trwania choroby, iloscig jej epizoddw oraz leczeniem stosowanym
w przesztosci, a wystepowaniem objawdw atypowych i otytoscig. Wynikato to z tego, ze
uzyskanie powyzszych danych w wiarygodny i precyzyjny sposéb wymagatoby
retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej, co przekraczato mozliwosci badawcze:
pacjenci byli niejednokrotnie osobami przyjezdnymi, czesto nie pamietali tez, jakie leki i w
jakim okresie zycia stosowali. Ponadto pozyskanie danych z zakresu antropometrii oraz
nasilenia objawow atypowych w przesztoSci réwniez nie bylo mozliwe. Badania
przeprowadzono w warunkach klinicznych, a wiec takich, z jakimi ma do czynienia lekarz

praktyk. Bylo to z jednej strony zaletg pracy, ale z drugiej stwarzato niestety pewne
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ograniczenia. Stosowane w przesziosci leczenie, ze wzgledu na duzg rdznorodnosé
zastosowanych lekdw oraz niespdjne i niedokfadne relacje pacjentéw, szczegdlnie w
zakresie lekéw normotymicznych, spowodowato, ze nie badano ich potencjalnego wptywu
na przyrost masy ciata. Dotozono natomiast nalezytej starannosci przy doborze
uczestnikdw projektu i na podstawie doswiadczenia klinicznego oraz wiedzy ogdinie
dostepnej nie witgczano tych osdb, u ktdrych istniato prawdopodobienstwo, ze stosowana
aktualnie lub w nieodlegtej przesztosci farmakoterapia mogtaby miec¢ potencjalnie istotne
oddziatywanie na mase ciata. Zdajgc sobie jednak sprawe z powyzszych ograniczen,
trzeba wyraznie podkresli¢, ze prezentowana praca moze raczej stanowi¢ punkt wyjscia do
dalszych obserwacji i oceny roli objawdw atypowych w patogenezie nadwagi i otytosci, niz

dawac jednoznaczng odpowiedz na postawione pytania kliniczne.

Do oceny stanu psychicznego zastosowano skale kliniczne: skala depresji
Hamiltona (HDRS), inwentarz depresji Becka (BDI) oraz skale ogdlnego wrazenia
klinicznego (CGI). Wykazuja one wysoka korelacje pomiedzy sobg i stuzg takze do
monitorowania skutecznosci leczenia. Wyniki uzyskiwane z pomocg tych narzedzi

psychometrycznych przektadajg sie na psychospoteczne funkcjonowanie respondentéw.

Zastosowane metody antropometryczne cechuje prostota. Miara krawiecka i waga
elektroniczna sg dostepne dla kazdego lekarza, a same pomiary podczas wizyty w
gabinecie nie zabierajg zbyt wiele czasu. W trakcie przeprowadzania powyzszych badan
odnotowatem bardzo pozytywny stosunek ze strony chorych. W znamienitej wiekszosci
przypadkéw byto to odbierane jako dodatkowe zainteresowanie lekarza stanem zdrowia
chorego i troska o jego przysztosS¢. Jest to tym cenniejsza obserwacja, ze lekarz
psychiatra jest czesto jedynym, do ktdrego zgtasza sie pacjent i jemu wiasnie zawierza
catos$¢ swego stanu zdrowia. Zastosowanie prostych i tatwych w uzyciu metod pozwala

na wdrozenie dziatan profilaktycznych odnosnie nawagi lub leczniczych w zaleznosci od
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indywidualnych potrzeb. Lekarz praktyk ma mozliwosS¢ rozpoznania typu otytosci u danej
osoby i okreslenia zwigzanego z nig potencjalnego ryzyka zdrowotnego. Pomiary
antropometryczne dobrze korelujg z obiektywnymi metodami badania zawartosci tkanki
tluszczowej w organizmie np. przy zastosowaniu techniki rezonansu magnetycznego
MRI(ang. Magnetic Resonace Imaging) [Ross, 1992]. Kuk i wspotpracownicy wykazali, ze
wskaznik masy ciata (BMI), obwdd bioder i uda (HC i ThC) przy danym obwodzie pasa
(WC) wykazujg pozytywng zaleznoS¢ z zawartoscig brzusznej podskdrnej tkanki
ttuszczowej (SAT) oraz dolnej czesci ciata i masg miesniowg (SM), a sg ujemnie
skorelowane z zawartoscig trzewnej tkanki ttuszczowej (VAT) niezaleznie od pici [Kuk,
2007]. Ujemna korelacja pomiedzy BMI, obwodem bioder lub uda przy danym obwodzie
pasa z zachorowalno$cig i $miertelnoscig moze wynikal ze zwiekszenia zawartosci
brzusznej podskoérnej tkanki ttuszczowej (SAT), ze zmnigjszeniem trzewnej tkanki
ttuszczowej (VAT) lub oboma tymi zjawiskami jednoczesnie [Kuk, 2007; Snijder, 2004].
Adipocyty podskorne dolnej czesci ciata mogg obnizac ryzyko metaboliczne i zapobiegac
gromadzeniu sie ttuszczu w miejscach ektopowych, np. w watrobie, miesniach czy
trzewnej tkance ttuszczowej [Lemieux, 2004]. Produkowane przez adipocyty adiponekiny
(adiponektyna, rezystyna i leptyna) petnig role w odpowiedzi immunologicznej i moga
miec réwniez zwigzek z otytoscig i chorobg dwubiegunowg. Postulowanym mechanizmem
mogtoby by¢ zaburzenie réownowagi immunologiczno-zapalnej. Biologicznym wymiarem
tego jest istotne zwiekszenie stezenia adipokin w surowicy krwi osdb otylych cierpigcych
na chorobe dwubiegunowg w poréwnaniu do osob otytych lecz zdrowych psychicznie.

[Barbosa, 2012].

Poza wyzej wymienionymi narzedziami badawczymi w niniejszej pracy
zastosowatem autorskg skale pomiaru nasilenia objawow atypowych. Zostata ona
stworzona wytacznie na potrzeby tego projektu i nie ma swego odbicia w literaturze.

Uzycie wiasnie takiego narzedzia miato na celu pogtebienie analizy objawdw atypowych
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zaréwno pod wzgledem ich struktury jak i stopnia nasilenia okreslonego w punktacji od 0
do 3. Dzieki temu mozliwe byto poczynienie obserwacji dotyczacych nie tylko
wystepowania lecz réwniez natezenia objawdw atypowych w réznych rodzajach depres;i
oraz potencjalnych zwigzkdéw z nadwagg i otyloscig. Skale te cechuje prostota, a dane
uzyskiwane sg podczas zbierania wywiadu i badania stanu psychicznego pacjenta.
Zasadniczym ograniczeniem natomiast jest tu brak standaryzacji, ktorej nie mozna
uzyskaé przy pierwszym zastosowaniu takiego narzedzia badawczego. Analizie poddano:
nadmierng senno$¢, osobno nadmierne taknienie i przyrost masy ciata oraz uczucie

paralizu ofowianego i nadwrazliwos¢ na odrzucenie.

Nadmierna sennos¢ (hipersomnia) wystepowata istotnie czeSciej w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej i byta bardziej nasilona. Wykazywata wieksze natezenie u osdb
cierpigcych na zaburzenia afektywne dwubiegunowe niz w innych rodzajach depresji z
przewagg dla ptci zenskiej. Jest to zgodne z obserwacjami wczesniejszymi, w ktorych
hipersomnie stwierdzano istotnie czesciej w chorobie afektywnej dwubiegunowej [Mitchel,
2001; Agosti, 2001]. Zaobserwowano dodatnig korelacje ze skalami depresji oraz
obwodem pasa, ale nie z innymi parametrami antropometrycznymi. Zwraca sie uwage, ze
wiasnie obwdd pasa jest silniej powigzany z ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych niz

BMI [van Diijk, 2012]

Nadmierne faknienie réwniez bylo obserwowane istotnie czeSciej w grupie
badanej, a wiec oséb otylych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Najwieksze nasilenie tego
objawu dotyczytlo o0sdb chorych na depresje w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych. W innych rodzajach depresji natezenie tego objawu byto wyraznie
nizsze. Zauwazono rowniez dodatnig korelacje stopnia natezenia nadmiernego faknienia z
obwodem pasa i BMI oraz skalami oceny depresji. Koresponduje to z obserwacjami

Rybakowskiego i wsp., ktdrzy zauwazyli, ze kobiety z chorobg afektywna dwubiegunowa
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czesciej zapadajg na depresje z nadmierng sennoscig i nadmiernym faknieniem w
poréwnaniu do kobiet cierpigcych na depresje nawracajacg (jednobiegunowg)

[Rybkowski, 20071].

Dla petniejszego zobrazowania roli objawdw atypowych w patogenezie otytosci
wyodrebniono przyrost masy ciata o 3-5kg w ciggu 3 miesiecy jako dopetnienie dla
objawu nadmiernego taknienia. Stwierdzono, ze wystepowat on czesciej w grupie badanej
i wykazywat wieksze natezenie zwilaszcza w podgrupie oséb z chorobg afektywna
dwubiegunowq. Zauwazono wyrazng dodatnig korelacje z obwodem pasa i BMI,
parametrami najsilniej powigzanymi z otytoscig typu brzusznego. Potwierdza sie to w
obserwacjach McElroy'a i Keck'a, ktdérzy zwracali uwage na zwigzek choroby
dwubiegunowej z nadwagg i otytoscig, takze typu brzusznego [McElroy, Keck, 2012] oraz
w pracy Takeuchi, gdzie stwierdzono, iz nadmierne taknienie jest najsilniej powigzane
depresjg atypowq i zespotem metabolicznym [Takeuchi, 2013]. W badaniach Lasserre i
wsp., na podstawie 5-0 letnich obserwacji, wykazano, ze przyrost masy ciata w przypadku
depresji atypowej nie jest zjawiskiem czasowym, lecz pozostaje po ustgpieniu jej
objawow. Istnieje przypuszczenie, ze moze sie to wigza¢ z pozniejszymi powiktaniami

otytosci, np. pod postacig chordb sercowo-naczyniowych.

Uczucie paralizu otowianego, a wiec wrazenie bycia ciezkim, otowianym przez kilka
godzin dziennie byto bardziej nasilone w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej.
Objaw ten wyraznie przewazat u chorych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w
poréwnaniu do innych rodzajéw depresji. Wykazywat tez dodatnig korelacje z obwodem

pasa i BMI oraz ze skalami pomiarowymi depresiji.

Nadwrazliwo$¢ na odrzucenie wystepowata w obu grupach badanej i kontrolnej,

ale z wyrazng przewagq u 0sob otylych. Byla bardziej nasilona u pacjentéw z chorobg
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afektywng dwubiegunowg i wykazywata pozytywng korelacje z parametrami

antropometrycznymi (obwdd pasa, BMI) oraz skalami oceny stanu psychicznego.

W populacji chorych z nadwagg i otyto$cig zaobserwowano zaleznosci pomiedzy
stopniem nasilenia depresji a wystepowaniem i natezeniem objawdw atypowych. U oséb
otytych z depresjg objawy atypowe wystepowaty czesciej i byty bardziej nasilone. Jest to
zgodne z wynikami pracy Levitana i wsp. ,ktdrzy zauwazyli, ze cho¢ czesto jest spotykane
wspotwystepowanie depresji i otytosci, to tylko depresja atypowa zwieksza ryzyko
wystgpienia otytosci w catej populacji [Levitan, 2012]]. Wykazano rowniez, ze wytgcznie
depresja atypowa wykazuje zalezno$¢ z wystepowaniem zespotu metabolicznego.
Objawem najsilniej wptywajagcym na tg dodatnig korelacje jest nadmierne taknienie
[Takeuchi, 2013]. Natomiast Murphy i wsp. po przebadaniu grupy 1396 przypadkéw nie
potwierdzili zwigzku pomiedzy otytoscig i depresjg, a jedynie z poczuciem bezradnosci.
Jednakze wystepowanie tego objawu miatoby poprzedzaé rozpoznanie depresji w okresie
pOzniejszym. Autorka zaobserwowata ponadto, ze osoby otyle, ktére kiedykolwiek w
swoim zyciu do$wiadczyty epizodu ,duzej depresji” (MDD) majg 5-o0 krotnie wiekszg
tendencje do objadania sie w trakcie trwania epizodu depresji w przeciwienstwie do osdéb
szczuptych, co prowadzi do dalszego zwiekszania masy ciata. Ponadto u tych chorych
epizody depresji sg dtuzsze, dochodzi do czestszych nawrotéw i istnieje wyzsze ryzyko
zachowan samobdjczych [Murphy, 2009]. Przyjmowanie duzych ilosci pokarmu w trakcie
trwania epizodu depresji moze redukowac napiecie i tagodzi¢ mysli bezwartoSciowe
podobnie, jak dzieje sie to podczas palenia papieroséw czy spozywania alkoholu. [Murphy,

2003].

W przeanalizowanym materiale badawczym objawy atypowe oraz otytoS¢ byty w
szczegolnosci powigzane z wystepowaniem i nasileniem depresji w przebiegu choroby

afektywnej dwubiegunowej. Zaleznosci te potwierdza wielu badaczy. Wystepowanie
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otytoéci w chorobie afektywnej dwubiegunowej wigze sie z jej wiekszym nasileniem
[Goldstein, 2011]. Choroba afektywna dwubiegunowa wykazuje zwigzek z
wystepowaniem nadwagi o otytosci, takze typu brzusznego, a osoby otyte cechuje
wieksze nasilenie objawdw chorobowych [McElroy, 2012]. Zauwazono, Ze Samo
wystepowanie otytosci w przebiegu depresji moze byé powigzane z dwubiegunowoscig
[Vannuchi, 2014]. Nierzadkim zjawiskiem towarzyszacym chorobie afektywnej
dwubiegunowej jest zespdl nadmiernego objadania sie (ang.: binge eating disorder, BED)
[Castrogiovanni, 2009]. Wystepowanie tego zespotu wigze sie z osigganiem wyzszego
wskaznika masy ciata (BMI), ze zwiekszonym ryzkiem zachowan samobojczych, objawami
psychotycznymi i lekowymi oraz naduzywaniem substancji psychoaktywnych [McElroy,

2013].

W analizowanej grupie objawy atypowe wystepowaty bardzo czesto u otylych
chorych z depresjg, a w szczegdlnosci u kobiet z otytoscig brzuszng. Obserwacje te
czesciowo potwierdzajg wyniki badania ,National Heath and Nutrition Examination Survey”
przeprowadzonego w USA w latach 2005-2006. Wykazano w nim, ze wytgcznie u otytych
kobiet z BMI>40 kg/m2 istnieje ok. dwukrotnie wieksze ryzyko zachorowania na depresje
w stosunku do populacji kobiet szczuptych [Keddie, 2011]. Nie zaobserwowano podobnej
zalezno$ci u mezczyzn. Zauwazono takze, iz znaczacg role mogg tu odgrywac czynniki
dodatkowe: zly stan zdrowia somatycznego, brak aktywnosci fizycznej, niski poziom
wyksztatcenia. Istotng role moze réwniez odgrywal wiek. W oparciu o ten materiat
badawczy Ma i Xiao stwierdzili, ze wraz ze wzrostem obwodu pasa u otytych kobiet rosnie
ryzyko wystgpienia zaburzen nastroju i objawow depresji [Ma, Xiao, 2010], co byto
zgodne z wczesniejszymi obserwacjami [Moreira, 2007]. Potwierdzili to réwniez Zhao i
wsp., ktdrzy zaobserwowali silng zalezno$¢ pomiedzy otyloscig brzuszng a ryzykiem
wystgpienia zaburzen depresyjnych wylgcznie w grupie oséb otytych - gtdéwnie kobiet

[Zhao, 2011]. Jednakze w badaniach u kobiet z nadwagg w wieku premenopauzalnym
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nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy depresjg a obwodem pasa, jako wyznacznika
otytosci centralnej [Everson-Rose, 2009]. Natomiast Vogelzangs i wsp. wykazali, ze w
przypadku mezczyzn po 70 r. z. z nadwagg lub otytoscig (w szczegdlnosci otytoscig

brzuszng) wigze sie zwiekszone ryzyko wystgpienia objawow depresji [Vogelzangs, 2010].

Analiza materiatu badawczego wskazata na pewne roznice dotyczace ptci. W
grupie otytych kobiet objawy atypowe byly spotykane czesciej i miaty wieksze natezenie
(zwtaszcza w chorobie afektywnej dwubiegunowej). Stopien nasilenia depresji rowniez byt
wiekszy niz u mezczyzn. Pokrywa sie to czeSciowo z obserwacjami Rybakowskiego i wsp.,
ktorzy stwierdzili, iz kobiety z chorobg afektywng dwubiegunowg czesciej zapadajg na
depresje psychotyczng, oporng na leczenia, depresje poporodowg i atypowa. Rowniez
wczesniej rozwijajg sie u nich symptomy pierwszego epizodu depresji (przed 25 r. z.)
[Rybakowski, 2007]. Takze mezczyzni z chorobg afektywng dwubiegunowg czesciej
chorujg na depresje atypowa niz w przypadku depresji nhawracajgcej — jednobiegunowej.
Zauwazono tez zwiekszone standaryzowane ryzyko $miertelno$ci z powodu chordb
sercowo-naczyniowych u kobiet w stosunku do mezczyzn z chorobg afektywna
dwubiegunowa. Powodem tego wydaje sie by¢é wzrastajgca czesto$¢ wystepowania
otytosci typu brzusznego u kobiet cierpigcych na chorobe afektywna dwubiegunowa

[Baskaran, 2014].

W grupie 0s6b z nadwagg i otytoscig zaobserwowano, iz nasilenie objawdw
depresji wykazywato wprost proporcjonalng zalezno$¢ z nasileniem objawdw atypowych,
co moze prowadzi¢ do dalszego przyrostu masy ciata, a tym samym do groznych dla
zdrowia powikfan. Dane te wymagatyby jednak dalszych badan i potwierdzenia na
wiekszej grupie pacjentdw, co przekraczato ramowe mozliwosci tego projektu. Nalezy
zaznaczyC, ze niektorzy autorzy sygnalizujg, iz depresja atypowa moze by¢ zjawiskiem

bardziej powszechnym i przebiega¢ z wiekszym nasileniem objawdw niz do tej pory
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sgdzono [Blanco, 2012]. Inni zwracajg uwage na mozliwe niedoszacowanie wystepowania
depresji atypowej, zwilaszcza wsrdd pacjentdw szpitalnych. Mogg jej towarzyszy¢ inne
schorzenia wspdtistniejgce [Seemuller, 2008]. Zauwazono tez, ze osoby z przebytg
depresjg atypowa lub w trakcie jej trwania osiggajg wyzsze wyniki pomiarowe w zakresie
obwodu talii niz osoby, ktére nigdy na depresje nie chorowaty [Lasserre, 2014]. Ponad
5-0 letnie obserwacje wskazuja, ze depresja o cechach atypowych prowadzi do otytosci u
obu ptci, ocenianej w oparciu o kryteria BMI i obwodu pasa oraz zwiekszenia zawartosci
tkanki ttuszczowej (ang.: fat mass) u mezczyzn [Cuijpers, 2014]. Rowniez w innych
pracach autorzy zwracajg uwage na silng zalezno$¢ pomiedzy depresjg atypowg a
wzrostem BMI oraz obwodu talii [Levitan, 2012; Glaus, 2012] oraz wystepowaniem

powaznych dla zdrowia zagrozen.

Zauwazono, ze mechanizm nagradzania sie jedzeniem wystepujacy w populacji
0sob otylych z jednej strony prowadzi do redukgji nasilenia objawdw depresji, z drugiej
jednak przyczynia sie do przyrostu masy ciata. W dtuzszej perspektywie niekorzystna
zmiana wygladu ciata moze sprzyjaé wystgpieniu zaburzen depresyjnych. W modelu
laboratoryjnym wykazano, iz dtugotrwata dieta bogata w ttuszcze w powigzaniu z
otytoscig prowadzi do zmian neuronalnych w uktadzie nagrody i sprzyja rozwojowi stanu
depresyjnego [Sharma, Fulton, 2012]. Jednakze w innych badaniach zaobserwowano, ze
aktywacja uktadu katecholaminergicznego hormonem peptydowym greling wptywa na
kompulsywne przyjmowanie pokarmow, nagradzanie sie jedzeniem oraz wywotuje efekt

przeciwdepresyjny [Chuang, 2011].

Ze wzgledu na to, ze u pacjentdow z chorobg afektywng dwubiegunowg czesto
wspoOtwystepuje zespdt metaboliczny, bardzo wazng rzecza jest state monitorowanie
czynnikéw ryzyka metabolicznego: BMI, obwodu pasa, lipidogramu, czy stezenia glukozy

w surowicy krwi. W praktyce lekarskiej powinno sie to przektada¢ na dobdr odpowiednich
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strategii leczenia choroby podstawowej jak i pozostatych (nadci$nienie, cukrzyca,
dyslipidemia) oraz propagowanie zdrowego stylu zycia. [McElroy, 2014]. Takie
kompleksowe podejscie do pacjenta psychiatrycznego niesie nadzieje na uzyskanie bardzo
dobrego efektu klinicznego i unikniecie powaznych nastepstw choréb somatycznych oraz

wydtuzenie oczekiwanej dtugosci zycia wraz z poprawg jego jakosci.

Obecnie propagowane sg bardzo mocno modele szczuptej sylwetki ciata (takze
poprzez Srodki masowego przekazu). Dla osob otytych moze byé to zrodtem ogromnej

frustracji, wyzwala¢ poczucie nieszczescia i bezradnosci prowadzace do depresii.

Wydaje sie, ze objawy atypowe wystepujg w rdéznych rodzajach zaburzen
depresyjnych znacznie czesciej niz to tej pory sadzono. Sg one fatwe do wykrycia w
trakcie kazdej wizyty pacjenta w gabinecie lekarskim, jezeli zwrdci sie na nie dostateczng
uwage. Uwzglednienie roli objawdw atypowych w patogenezie niekontrolowanego
przyrostu masy ciata umozliwia kompleksowe podejscie do leczenia obu schorzen: depresji

i otytosci.

75



5. Podsumowanie

Depresja i otylos¢ to schorzenia przenikajgce sie wzajemnie na wielu
ptaszczyznach. Postulowane wspdlne mechanizmy patogenetyczne nie wyczerpujg
wszystkich mozliwych powigzan pomiedzy nimi. Wydaje sie, iz objawy atypowe w
przebiegu depresji, przez wielu lekarzy niedostrzegane lub pomijane, odgrywajg bardzo
wazng role w przyroscie masy ciata prowadzacym do otytosci. Sposrdd wszystkich
rodzajow depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej wykazuje
najsilniejszy zwiazek z otyloscia, takze typu brzusznego. Swiadomosé tego powinna by¢
pomocna w diagnozowaniu i opracowywaniu strategii leczenia oséb z nadwagg i otytoscig
cierpigcych na rézne rodzaje zaburzen depresyjnych. Pozwoli takze na wdrazanie dziatan
profilaktycznych, ktére poprzez edukacje prozdrowotng oraz propagowanie zdrowego

stylu zycia zmniejszy ryzyko wystgpienia groznych dla zycia chordb.
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6. Wnioski:

1. U osdb cierpigcych na depresje ze wspdtistniejgcg nadwagg lub otytoscig objawy
atypowe wystepujg czesciej i sg bardziej nasilone niz wsérdd szczuptych chorych
na depresje.

2. Nasilenie objawow depresji u chorych z nadwagg i otytoscig wykazuje zalezno$¢ z
natezeniem objawow atypowych. Moze to prowadzi¢ do dalszego przyrostu masy
ciata i w konsekwencji do groznych powiktan zdrowotnych.

3. U chorych z otytoScig brzuszng i depresjg, a zwtaszcza u kobiet, objawy atypowe
sg bardzo czesto obecne. Nalezy zatem zwrdéci¢ na nie szczegdlng uwage podczas
badania i planowania u nich dziatan terapeutycznych.

4. Otyte osoby cierpigce na chorobe afektywng dwubiegunowg wykazujg wiekszg
podatno$¢ na wystgpienie objawdéw atypowych niz chorzy na inne rodzaje
depresji. Wskazane jest zatem uwzglednienie tego aspektu w postepowaniu

lekarskim.
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7. Streszczenie

Wprowadzenie. Otytos¢ i depresja sg schorzeniami stanowigcymi coraz powazniejszy
problem w ogdlnej praktyce klinicznej z powodu rosngcego rozpowszechnienia oraz
licznych powiktan. Zwigzki pomiedzy nimi sg przedmiotem wielu badan. Dotychczas nie
ustalono jednoznacznie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem poszczegolnych typow
otytosci a depresjg. Niemniej, niektdre rodzaje depresji, charakteryzujgce sie obecnoscia
objawow atypowych, mogg silniej wigza¢ sie z otyloscig. Do objawoéw atypowych
zaliczamy: nadmierne faknienie, przyrost masy ciata o 3-5kg w ciggu 3 m-cy, nadmierng

senno$¢, uczucie paralizu otowianego oraz nadwrazliwo$¢ na odrzucenie.

Cele. Celem przedstawionej pracy doktorskiej byto badanie wystepowania objawow
atypowych w wybranych rodzajach depresji. Analizowano zwigzki pomiedzy obecnoscig i
natezeniem objawOw atypowych a parametrami antropometrycznymi. Badano réwniez
zaleznosci pomiedzy autorskg skalg nasilenia objawdw atypowych a skalami pomiarowymi

depresii.

Materiat i metoda. Do badain kwalifikowano pacjentdw z rozpoznaniem epizodu
depresji w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych, choroby afektywnej
dwubiegunowej oraz dystymii zgodnie z kryteriami ICD 10 i DSM-IV. W badaniu udziat
wzieli pacjenci Oddziatu Psychiatrii Szpitala MSW w Poznaniu oraz Poradni Zdrowia
Psychicznego w Poznaniu i w Obornikach Wlkp. Wszystkie osoby byty leczone w ostatnich
12 miesigcach z powodu depresji lekami z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny. Z badan wykluczono osoby cierpigce na nowotwory, cukrzyce, nadci$nienie
tetnicze oraz inne stany przewlekte wymagajace podawania lekéw, ktére mogtyby mieé
wplyw na zmiane masy ciata. Odrzucono réwniez osoby, u ktdrych wsréd krewnych
pierwszego stopnia byty osoby otyte. Ostatecznie w badaniu uczestniczyty 182 osoby:

144 kobiet i 38 mezczyzn. W oparciu o kryterium BMI>25 do grupy badanej
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zakwalifikowano osoby z nadwagg i otytoscig oraz depresjg (71 kobiet i 20 mezczyzn), a
do grupy kontrolnej osoby szczupte (BMI <25) chorujgce na depresje (73 kobiety i 18
mezczyzn). Dokonano oceny stanu psychicznego przy uzyciu skal pomiarowych
Hamiltona, Becka i CGI oraz wykonano pomiary antropometryczne: wzrost i masa ciata,
obwdd pasa, ramienia, uda i bioder. Osobno badano obecnos¢ i nasilenie nastepujgcych
objawow atypowych depresji: nadmierne taknienie, przyrost masy ciata o 3-5 kg w ciggu
3 miesiecy, nadmierng senno$¢, uczucie paralizu ofowianego i nadwrazliwo$¢ na
odrzucenie. Do badania nasilenia objawow atypowych stworzono wtasng skale, poniewaz
autor przedstawianej dysertacji nie odnalazt w literaturze jakiejkolwiek skali stosowanej

powszechnie.

Wyniki. Wykazano, ze objawy atypowe wystepujg czesSciej i sq bardziej nasilone w
grupie os6b z nadwagg i otytoscig. Osoby otyte cierpigce na chorobe afektywng
dwubiegunowg wykazujg najwieksze natezenie objawdw atypowych (p<0,01). Otyte
kobiety z depresja wykazujg wieksze nasilenie objawdw atypowych niz mezczyzni
(p<0,01). Natezenie objawow atypowych koreluje wprost proporcjonalnie z obwodem
pasa i BMI (p<0,0001) wytgcznie w grupie osob otytych. U osdb z nadwagqg i otytoscig
nasilenie depresji koreluje wprost proporcjonalnie z natezeniem objawdw atypowych

(p<0,001).

Whnioski. U osdb cierpigcych na depresje ze wspotistniejgcg nadwagg lub otytoscig
objawy atypowe wystepujg czesciej i sg bardziej nasilone niz wérdd szczuptych chorych
na depresje. Nasilenie objawdw depresji u chorych z nadwagg i otytoscig wykazuje
zalezno$¢ z natezeniem objawdw atypowych. Moze to prowadzi¢ do dalszego przyrostu
masy ciata i w konsekwencji do groznych powiktan zdrowotnych. U chorych z otytoscig
brzuszng i depresjg, a zwiaszcza u kobiet, objawy atypowe sg bardzo czesto obecne.

Nalezy zatem zwrdci¢ na nie szczegélng uwage podczas badania i planowania u nich
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dziatan terapeutycznych. Otyle osoby cierpigce na chorobe afektywng dwubiegunowg
wykazujg wiekszg podatno$¢ na wystgpienie objawdw atypowych niz chorzy na inne
rodzaje depresji. Wskazane jest zatem uwzglednienie tego aspektu w postepowaniu

lekarskim.
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8. Abstract

Background. Obesity and depression are disorders which constitute a growing problem
in general clinical practice due to increasing prevalence and nhumerous complications, and
both conditions are under thorough research. Exact relations between particular types of
obesity and depression have not been established yet. However, some types of
depression where atypical symptoms occur may have stronger associations with obesity.
Those atypical symptoms include: hyperphagia, weight gain of 3-5 kg per 3 months,

hypersomnia, leaden paralysis and rejection sensitivity.

Aims. The aim of this doctoral dissertation was to investigate the occurrence of atypical
symptoms in particular types of depression. The relationship between the presence and
intensity of atypical symptoms and anthropometric parameters was analyzed.
Connections between the atypical symptoms scale created by the author and other

depression rating scales were also investigated.

Material and methods. Patients qualified for this study were diagnosed with major
depressive disorder, episode of depression in the course of bipolar disorder and
dysthymia in accordance with the criteria of ICD-10 and DSM IV. The patients were
under medical care of the Department of Psychiatry, Hospital of Ministry of the Interior in
Poznan and Mental Health Outpatient Clinic in Poznan and Oborniki Wlkp. All persons
were treated in the past 12 months for depression with serotonin reuptake inhibitors.
Persons suffering from cancer, diabetes, hypertension and other conditions, which
require chronic administration of drugs that could have an impact on weight change were
excluded. Patients whose first-degree relatives were obese were also rejected. Finally,
the study involved 182 individuals: 144 women and 38 men. According to the BMI > 25
criteria the study group included patients with overweight, obesity and depression (71

women and 20 men). Control group included lean people (BMI <25) suffering from
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depression (73 women and 18 men). An assessment of mental status was based on
Hamilton Rating Scale, Beck Depression Inventory and CGI. Anthropometric
measurements: height and body mass, waist, arm, thigh and hips circumference were
collected. In addition, the presence and intensity of the following atypical depressive
symptoms were examined: hyperphagia, weight gain of 3-5 kg per 3 months,
hypersomnia, leaden paralysis and rejection sensitivity. For this examination, we created
our own scale of measurement because to our knowledge, no previous scale for the

measurement of atypical depressive symptoms intensity existed.

Results. Atypical symptoms occur more frequently and are more severe in patients with
overweight and obesity. Obese people with bipolar disorder present higher intensity of
atypical features (p <0.01).Obese women with depression reveal intensified atypical
symptoms in comparison to men (p <0.01). Severity of atypical features correlate directly
with waist circumference and BMI (p <0.0001) only in the obese group. Advancement of
depression correlate directly with the intensity of atypical symptoms (p <0.001) in the

obese group.

Conclusion. In obese or overweight persons suffering from depression, atypical
symptoms occur more frequently and are more severe than in lean persons with
depression. The severity of depression in patients with overweight and obesity reveals a
relationship with intensity of atypical features. This can lead to further weight gain and
consequently, serious health complications. In patients with abdominal obesity and
depression, especially in women, atypical symptoms are often present. Therefore, one
should pay special attention to atypical depressive symptoms during the examination and
when planning therapeutic actions. Furthermore, obese people suffering from bipolar

disorder show higher susceptibility to atypical symptoms than patients with other types

82



of depression. It is therefore appropriate to take this aspect into account during medical

procedures.
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10. Zalaczniki:

Skala depresji Hamiltona:

1. Nastroj depresyjny

0. Nie stwierdza sie

1. Ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu

2. Ujawnia depresje spontanicznie

3. Stwierdza sie niewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy; gtos; ptacz)

4. Depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany drogg werbalng i niewerbalng

2. Poczucie winy

0- Nie stwierdza sie

1- Poczucie sprawienia zawodu innym, wymowki wobec siebie

2- Rozwazania o winie, btedach popetnionych w przesztosci

3- Przekonanie, ze obecna choroba jest karg, urojenie winy

4- Omamy stuchowe o tresci oskarzajgcej pacjenta, denuncjujgcej

3. Zniechecenie do zycia, mysli i tendencje samobodjcze

0

Nie stwierdza sie

1- Poczucie, ze nie warto zy¢

2- Pragnienie (zyczenie) Smierci, np. droga naturalng
3- Mysli o samobdjstwie, zamiary
4- Préby samobdjcze (bra¢ pod uwage jedynie powazne)
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4. Zaburzenia zasypiania
0- Nie stwierdza sie
1- Sporadyczne trudnosci z zasypianiem (oczekiwanie na sen ponad 0,5 godziny)
2- Czeste, znaczne trudnosci z zasypianiem
5. Sen plytki, przerywany
0- Nie stwierdza sie
1- Phytki niespokojny sen

2- Budzenie sie w nocy; opuszczanie t6zka (nie ocenia¢ budzenia sie w zwigzku z

potrzebami fizjologicznymi)
6. Wczesne budzenie sie
0- Nie stwierdza sie
1- Budzenie sie nad ranem i ponowne zasypianie
2- Budzenie sie zbyt wczesne z niemoznoscig ponownego usniecia
7. Aktywnos¢ ztozona, praca

0

Nie stwierdza sie zaburzen aktywnosci
1- Poczucie obnizonej wydolnosci, nieche¢ do podejmowania aktywnosci ztozonej
2- Utrata zainteresowan i checi do dziatania, wykonywania pracy; hobby

3- Zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywno$¢ ztozong (praca,
rozrywki, hobby); w szpitalu: gdy pacjent zajmuje sie aktywnoscig ztozong ponizej
3 godzin dziennie

4- Niezdolnos$¢ do pracy, przerwa w pracy, w oddziale brak przejawdw spontanicznej

aktywnosci
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8. Spowolnienie, zahamowanie

(mys$lenia, mowy, upos$ledzenia koncentracji uwagi, obnizenie aktywnosci ruchowej w

czasie badania)

0

Nie stwierdza sie

1- Nieznaczne

2- Wyrazne spowolnienie

3

Na skutek zahamowania-trudnosci w przeprowadzeniu badania

4

Ostupienie
9. Niepokdj, podniecenie ruchowe
0- Nie stwierdza sie
1- Zaznaczony niepokdj manipulacyjny
2- Wyrazny niepokdj manipulacyjny; przebieranie palcami, bawienie sie wiosami
3- Niepokdj ruchowy; niemozno$¢ przebywania w jednym miejscu

4- Podniecenie ruchowe, wykrecanie ragk, obgryzanie paznokci, wyrywanie wiosow,

przygryzanie warg
10. Lek-objawy depresyjne
0- Nie stwierdza sie
1- Subiektywne: napiecie, rozdraznienie
2- Martwienie sie drobiazgami
3- Cechy leku w wyrazie twarzy i w wypowiedziach

4- Lek i obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta
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11.

Lek-objawy somatyczne

(ocenia¢: sucho$¢ w jamie ustnej, biegunki, wzdecia, palpitacje, objawy hiperwentylacji,

pocenie sie, czeste oddawanie moczu, zawroty gtowy, nieostre widzenie)

0

12.

14.

X_

Nie stwierdza sie
tagodne (nieznacznie) nasilone
Umiarkowanie nasilone
Znaczne (ciezkie) nasilenie
Nasilenie bardzo duze, dominujace
Przewod pokarmowy, brak apetytu, zaparcia
Nie stwierdza sie
Brak apetytu, ale pokarmy spozywa bez pomocy personelu

Jada mato, pod namowg lub przy pomocy personelu, stale zaparcia (potrzeba

stosowania laxantia)
Objawy somatyczne ogdline
Nie stwierdza sie
Uczucie ciezaru w gtowie, karku, barkach, wzmozona meczliwos¢, utrata energii
Znaczne nasilenie dolegliwosci wymienionych w punkcie 1
Utrata libido, popedu seksualnego, zaburzenia miesigczkowania
Nie stwierdza sie
Nasilenie fagodne
Nasilenie znaczne

Nie dotyczy
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15. Hipochondria

0- Nie stwierdza sie
1- Zaabsorbowanie problemami wiasnego ciata
2- Nadmierna dbatos¢ o zdrowie, obawy przed chorobg
3- Narzekanie i skargi na zte zdrowie, zagdanie pomocy, leczenia
4- Urojenia hipochondryczne
16. Ubytek masy ciata

A- Ocena danych z wywiadu (przesztos¢)

0- Nie stwierdza sie

—
1

Prawdopodobnie nastgpita utrata masy 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 do 1kg (na tydzien)

2

Powyzej 1kg (na tydzien)
17. Krytycyzm (wglad)
0- Poczucie obecnosci depresiji jako choroby (krytycyzm zachowany)

1- Krytycyzm czeSciowo zachowany- poczucie obecnosci choroby, ale jest ona

nastepstwem np. wadliwej diety, infekcji, przemeczenia itp.

2- Brak krytycyzmu
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Skala depresji Becka:

Nie jestem smutny ani przygnebiony.

Odczuwam czesto smutek i przygnebienie.

Przezywam stale smutek, przygnebienie i nie moge uwolnic sie od tych przezyc.

Jestem stale tak smutny i przygnebiony, Ze jest to nie do wytrzymania.

Nie przejmuije sie zbytnio przysztoscia.
Czesto martwie sie o przysztosc.
Obwiniam sie, ze w przysztosci nic dobrego mnie nie czeka.

Czuje, ze przysztos¢ jest beznadziejna i nic tego nie zmieni.

Sadze, ze nie popetniam wiekszych zaniedban.
Sadze, ze czynie wiecej zaniedban niz inni.
Kiedy spogladam na to, co robitem, widze mndstwo bteddw i zaniedban.

Jestem zupetnie niewydolny i wszystko robie Zle.

To, co robie sprawia mi przyjemnosc.
Nie cieszy mnie to, co robie.
Nic mi teraz nie daje prawdziwego zadowolenia.

Nie potrafie przezywac zadowolenia i przyjemnosci; wszystko mnie nuzy.
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Nie czuje sie winny ani wobec siebie, ani wobec innych.
Dos¢ czesto miewam wyrzuty sumienia.
Czesto czuje, ze zawinitem.

Stale czuje sie winny

Sadze, ze nie zastuguje na kare.
Sadze, ze zastuguje na kare.
Spodziewam sie ukarania.

Wiem, ze jestem karany (lub ukarany).

Jestem z siebie zadowolony.
Nie jestem z siebie zadowolony.
Czuje do siebie niechec.

Nienawidze siebie

Nie czuje sie gorszy od innych ludzi.
Zarzucam sobie, ze jestem nieudolny i popetniam btedy.
Stale potepiam siebie za popetnione btedy.

Winie siebie za wszystko zto, ktore istnieje.
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Nie mysle o odebraniu sobie zycia.
Mysle o samobdjstwie, ale nie mdgtbym tego dokonac.

Pragne odebrac sobie zycie.

Popetnie samobojstwo, jak bedzie odpowiednia sposobnosé.

Nie ptacze czesciej niz zwykle.
Ptacze czesSciej niz dawniej.
Ciagle chce mi sie ptakac.

Chciatbym ptakaé, lecz nie jestem w stanie.

Nie jestem bardziej poddenerwowany niz dawniej.
Jestem bardziej nerwowy i przykry niz dawniej.

Jestem stale zdenerwowany lub rozdrazniony.

Wszystko, co dawniej mnie draznito, stato sie obojetne.

Ludzie interesujg mnie jak dawniej.
Interesuje sie ludzmi mniej niz dawnie;j.
Utracitem wiekszosS¢ zainteresowan innymi ludzmi.

Utracitem wszelkie zainteresowania innymi ludzmi.
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Decyzje podejmuje tatwo, jak dawniej.
Czesciej niz kiedys odwlekam podjecie decyzji.
Mam duzo trudnosci z podjeciem decyzji.

Nie jestem w stanie podjg¢ zadnej decyzji.

Sadze, ze wygladam nie gorzej niz dawniej.
Martwie sie tym, ze wygladam staro i nieatrakcyjnie.
Czuje, ze wygladam coraz gorzej.

Jestem przekonany, ze wyglagdam okropnie i odpychajgco

Moge pracowac, jak dawniej.
Z trudem rozpoczynam kazdg czynnosc.
Z wielkim wysitkiem zmuszam sie do zrobienia czegokolwiek.

Nie jestem w stanie zrobi¢ nic.

Sypiam dobrze, jak zwykle.
Sypiam gorzej, niz dawniej.
Budze sie 1-2 godziny za wczesnie i trudno jest mi ponownie usngc.

Budze sie kilka godzin za wczesnie i nie moge usngac.
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Nie mecze sie bardziej niz dawniej.
Mecze sie znacznie tatwiej niz poprzednio.
Mecze sie wszystkim, co robie.

Jestem zbyt zmeczony, aby cokolwiek robic.

Mam apetyt nie gorszy niz dawniej.
Mam troche gorszy apetyty.
Apetyt mam wyraznie gorszy.

Nie mam w ogdle apetytu.

Nie trace na wadze ciata (w okresie ostatniego miesigca).
Stracitem na wadze wiecej niz 2 kg.
Stracitem na wadze wiecej niz 4 kg.

Stracitem na wadze wiecej niz 6kg.

Nie martwie sie 0 swoje zdrowie bardziej niz zawsze.
Martwie sie swoimi dolegliwosciami, mam rozstrdj zotadka, zaparcia, bdle.

Stan mego zdrowia bardzo mnie martwi, czesto o tym mysle.

Tak bardzo martwie sie o swoje zdrowie, ze nie moge o niczym innym myslec.
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0

—
1

2

3

Moje zainteresowania seksualne nie ulegty zmianom.

Jestem mniej zainteresowany sprawami pitci (seksu).

Problemy ptciowe wyraznie mnie nie interesuja.

Utracitem wszelkie zainteresowanie sprawami seksu.

113



Skala CGI:

1. Zaburzenie nie wystepuje (zdrowy)

2. Zaburzenie o minimalnym nasileniu (niemal zdrowy)

3. Zaburzenie o tagodnym nasileniu (lekko chory)

4. Zaburzenie o umiarkowanym nasileniu (umiarkowanie chory)

5. Zaburzenie o znacznym nasileniu (wyraznie chory)

6. Zaburzenie o ciezkim nasileniu (ciezko chory)

7. Zaburzenie o bardzo ciezkim nasileniu (bardzo ciezko chory)
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Wykaz rycin i tabel:

Ryc. 1. Poréwnanie grup-objawy atypowe - nadmierna sennost............cccccceeeueeueereenennee. 49

Ryc. 2. Poréwnanie grup-objawy atypowe - nadmierne taknienie.............ccccoveevveveereennnns 49

Ryc. 3. Poréwnanie grup-objawy atypowe - przyrost masy ciata o 3-5kg

1T A =T 1§ 1R 1 2 o 2SR 50
Ryc. 4. Poréwnanie grup- objawy atypowe - uczucie paralizu otowianego....................... 50
Ryc. 5. Poréwnanie grup- objawy atypowe - nadwrazliwo$¢ na odrzucenie..................... 51
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