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1. Wstęp 

1.1. Zaburzenia depresyjne 

1.1.1. Epidemiologia zaburzeń depresyjnych 

Depresja stanowi jedno z najczęściej występujących zaburzeń psychicznych na 

świecie, wpływając istotnie na zdrowie jednostek oraz funkcjonowanie społeczne i 

zawodowe (1). Według danych podawanych przez Światową Organizację Zdrowia 

(WHO) oraz Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), liczba osób dotkniętych 

depresją na świecie wynosi około 280 milionów. Szacuje się, że choroba ta występuje u 

3,8% populacji, w tym 5% dorosłych (4% mężczyzn i 6% kobiet) oraz 5,7% osób powyżej 

60. roku życia (2,3). Dane te wykazują tendencję wzrostową, szczególnie po pandemii 

COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019), która istotnie wpłynęła na kondycję 

psychiczną społeczeństw na całym świecie (4). 

Analizując rozpowszechnienie depresji w poszczególnych regionach świata, 

zauważa się znaczne różnice geograficzne wynikające zarówno z czynników 

ekonomicznych, jak i społeczno-kulturowych. W krajach wysoko rozwiniętych, takich 

jak państwa Europy Zachodniej i Ameryki Północnej, częstość diagnozowania depresji 

jest wyższa, co może być efektem zarówno większej dostępności do systemu opieki 

zdrowotnej, jak i większej świadomości społecznej na temat zdrowia psychicznego. Z 

kolei w regionach o niższych dochodach problem depresji często pozostaje 

niedoszacowany, a pacjenci nie otrzymują odpowiedniego leczenia (5–7). Wysoka liczba 

przypadków depresji w krajach rozwiniętych może być także związana z dominującym 

modelem życia, wysokimi wymaganiami zawodowymi oraz czynnikami 

psychospołecznymi, takimi jak samotność czy brak stabilności zatrudnienia (8–10). 

Dane z badań populacyjnych (kolejne fale badania European Health Interview 

Survey) wykazały, że odsetek osób dotkniętych depresją w Europie wyniósł ok. 6,5 % i 

utrzymywał się na względnie stałym poziomie w latach 2013-2020, jednak wykazywał 

wyraźną zmienność pomiędzy krajami (5,11). W Polsce rozpowszechnienie depresji 

wyniosło 4,23% (11).  

Sytuacja epidemiologiczna w Polsce została szczegółowo przeanalizowana w 

ramach badania EZOP II, przeprowadzonego w latach 2017-2020 na próbie 15 000 osób 

dorosłych. Wyniki badania wykazały, że epizod depresyjny, rozpoznawany zgodnie z 
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kryteriami DSM-IV (Diagnostyczny i statystyczny podręcznik zaburzeń psychicznych, 

psychicznych, ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; wersja IV) 

występował u 3,85% badanych (w grupie osób powyżej 18 roku życia) (12). W 

porównaniu do wyników EZOP I (lata 2008-2011) odnotowano niewielki wzrost 

rozpowszechnienia tej jednostki chorobowej, jednak w większości grup 

demograficznych różnice te nie były istotne statystycznie (12). Badanie to potwierdziło 

również wyraźną różnicę w częstości występowania depresji w zależności od płci. 

Zgodnie z wynikami EZOP II, zaburzenia depresyjne dotykały 4,88% kobiet i 2,75% 

mężczyzn. Różnica ta może wynikać zarówno z uwarunkowań biologicznych i 

hormonalnych, jak również z czynników społeczno-kulturowych (13,14). 

Ważnym aspektem analizy epidemiologicznej depresji jest uwzględnienie 

zróżnicowania ze względu na wiek. Wyniki badań wskazują, że ryzyko zachorowania na 

depresję rośnie wraz z wiekiem, osiągając najwyższe wartości w przedziale 65-74 lata. 

Osoby starsze są bardziej narażone na depresję z powodu wielu czynników, w tym 

obciążeń chorobami współistniejącymi, ograniczonej mobilności, osamotnienia oraz 

utraty bliskich (15,16). Jednocześnie, w ostatnich latach zaobserwowano wzrost częstości 

występowania depresji wśród młodych dorosłych, zwłaszcza w grupie 20-29 lat, a także 

w populacji dzieci. Wzrost ten może być związany z czynnikami takimi jak presja 

społeczna, rosnąca rola mediów społecznościowych w życiu młodych ludzi, problemy 

związane z edukacją oraz sytuacją na rynku pracy (17–20). 

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z ostatnich lat potwierdzają rosnącą 

liczbę pacjentów zgłaszających się po pomoc z powodu depresji. Zgodnie z raportami 

NFZ, liczba osób leczonych z powodu depresji w Polsce wynosi obecnie około 1,2 

miliona, co stanowi zauważalny wzrost w porównaniu z wcześniejszymi latami. W 2023 

roku nawracające zaburzenia depresyjne zdiagnozowano u 91 tysięcy pacjentów, z czego 

aż 77% stanowiły kobiety (21). 

Wzrost liczby diagnozowanych przypadków depresji może być efektem kilku 

czynników. Po pierwsze, większa dostępność do specjalistów zdrowia psychicznego oraz 

poprawa diagnostyki pozwalają na skuteczniejsze wykrywanie przypadków depresji (22). 

Po drugie, rosnąca świadomość społeczna dotycząca zdrowia psychicznego sprawia, że 

coraz więcej osób decyduje się na szukanie pomocy (23). Po trzecie, zmiany społeczno-

ekonomiczne, w tym rosnąca niestabilność zatrudnienia, wzrastające koszty życia oraz 
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problemy związane z pandemią COVID-19, mogły przyczynić się do nasilenia 

problemów psychicznych w społeczeństwie (24,25). 

1.1.2. Klasyfikacja epizodów depresyjnych 

Rozpoznanie epizodu depresyjnego w praktyce klinicznej opiera się na kryteriach 

diagnostycznych zawartych w międzynarodowych klasyfikacjach chorób i zaburzeń 

psychicznych. Zaliczamy do nich Międzynarodową Klasyfikację Chorób (ICD, ang. 

International Classification of Diseases), która obowiązuje jako klasyfikacja 

międzynarodowa i jest głównym narzędziem diagnostycznym wykorzystywanym w 

Europie, w tym w Polsce. Od 2022 roku, po uaktualnieniu i wprowadzeniu pewnych 

zmian, wersja jedenasta klasyfikacji zastąpiła wcześniejszą wersję – dziesiątą (26,27). 

Innym narzędziem, stworzonym przez Amerykańskie Towarzystwo Psychiatryczne, jest 

Diagnostyczny i Statystyczny Podręcznik Zaburzeń Psychicznych (DSM), którego 

najnowsze wydanie – piąte – obowiązuje od 2013 roku (28). Mimo pewnych różnic 

pomiędzy tymi systemami, ich zasadnicza struktura pozostaje porównywalna, ponieważ 

wszystkie koncentrują się na kluczowych objawach depresji, do których należą obniżenie 

nastroju, anhedonia (utrata zdolności do odczuwania przyjemności) oraz zaburzenia w 

zakresie aktywności (27,29). Różnice pomiędzy systemami klasyfikacji dotyczą 

szczegółowych kryteriów diagnostycznych, takich jak liczba wymaganych objawów do 

postawienia diagnozy, podział objawów na główne i dodatkowe, czy sposób klasyfikacji 

ciężkości zaburzenia (27,28). Wybór konkretnej klasyfikacji diagnostycznej ma istotne 

znaczenie w systemie ochrony zdrowia, ponieważ determinuje sposób prowadzenia 

terapii, stosowanie procedur refundacyjnych oraz podejście do oceny skuteczności 

leczenia. W Polsce, przez wiele lat dominującą klasyfikacją w psychiatrii była ICD-10, 

jednak obecnie stopniowo wdrażana jest ICD-11, zaś w badaniach naukowych oraz 

pomocniczo w praktyce klinicznej stosuje się również DSM-5. 

Zgodnie z klasyfikacją ICD-10, wykorzystywaną w Polsce powszechnie podczas 

prowadzenia niniejszego badania, epizod depresyjny to jednostka kliniczna 

charakteryzująca się występowaniem przez co najmniej dwa tygodnie przynajmniej 

dwóch z trzech objawów głównych, takich jak obniżenie nastroju, utrata zainteresowań i 

zdolności do odczuwania przyjemności (anhedonia) oraz zmniejszeniem energii 

prowadzącej do wzmożonej męczliwości i zmniejszonej aktywności. Ponadto należy 

stwierdzić występowanie minimum dwóch spośród objawów dodatkowych takich jak 

obniżenie koncentracji i uwagi, niska samoocena i mała wiara w siebie, poczucie winy i 
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małej wartości, pesymistyczne, czarne widzenie przyszłości, myśli i czyny samobójcze, 

zaburzenia snu, zaburzenia apetytu (30). Zgodnie z ICD-10 epizod depresyjny (F32) 

może występować w różnym nasileniu, co wpływa na jego klasyfikację oraz zalecane 

podejście terapeutyczne. Łagodny epizod depresyjny (F32.0) diagnozowany jest, gdy w 

obrazie klinicznym obecne są objawy depresyjne wymienione powyżej (zazwyczaj dwa 

lub trzy), jednak pomimo doświadczania trudności, pacjent jest zazwyczaj zdolny do 

wykonywania codziennych czynności, chociaż mogą one sprawiać większy wysiłek niż 

zwykle. Umiarkowany epizod depresyjny (F32.1) charakteryzuje się występowaniem 

czterech lub więcej wymienionych objawów, które prowadzą do trudności w 

wykonywaniu codziennych czynności. Wiąże się to z wyraźnym pogorszeniem 

funkcjonowania w życiu zawodowym i społecznym. Ciężki epizod depresyjny (F32.2) 

rozpoznaje się, gdy obecnych jest kilka wyraźnie nasilonych objawów depresyjnych, 

które stają się źródłem przygnębienia. Typowa jest utrata poczucia własnej wartości, 

niska samoocena i poczucie winy. Często towarzyszą temu myśli, tendencje lub próby 

samobójcze oraz szereg objawów somatycznych. W tym przypadku pacjent może być 

całkowicie niezdolny do pracy, a ryzyko samobójstwa jest wysokie. W niektórych 

przypadkach depresji mogą występować również objawy psychotyczne, co kwalifikuje 

jednostkę chorobową jako ciężki epizod depresyjny z objawami psychotycznymi (F32.3). 

Objawy psychotyczne mogą obejmować urojenia depresyjne (np. przekonanie o własnej 

winie, katastroficzne przewidywania przyszłości), omamy różnej modalności – zgodne 

lub niezgodne z nastrojem. W takich przypadkach wskazane jest leczenie 

farmakologiczne z wykorzystaniem leków przeciwdepresyjnych oraz 

przeciwpsychotycznych, a często również hospitalizacja psychiatryczna. W klasyfikacji 

ICD-10 przewidziano również kategorie dla epizodów depresyjnych o nietypowym 

obrazie klinicznym, które nie spełniają standardowych kryteriów – określane są one jako 

inne epizody depresyjne (F32.8). Natomiast w sytuacji, gdy można postawić diagnozę 

depresji, lecz brak wystarczających informacji pozwalających na dokładne określenie 

stopnia nasilenia zaburzenia, stosuje się rozpoznanie epizodu depresyjnego 

nieokreślonego (F32.9) (26). 

W wielu przypadkach epizod depresyjny nie jest zdarzeniem jednorazowym, lecz 

powtarza się, co prowadzi do rozpoznania zaburzeń depresyjnych nawracających (F33). 

Kryterium diagnostycznym tej jednostki chorobowej jest występowanie co najmniej 

dwóch epizodów depresyjnych, bez jakichkolwiek niezależnych epizodów manii lub 
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hipomanii w przeszłości. Nawracający charakter choroby może sugerować większą 

podatność biologiczną pacjenta na zaburzenia nastroju, co zwiększa ryzyko przewlekłego 

przebiegu depresji. Podobnie jak w przypadku pojedynczych epizodów depresyjnych, 

ICD-10 wyróżnia kilka stopni ciężkości zaburzeń depresyjnych nawracających. Łagodne 

zaburzenie depresyjne nawracające (F33.0) diagnozowane jest w sytuacji, gdy pacjent 

doświadczył kolejnego epizodu depresyjnego o charakterze łagodnym, jak w F32.0. W 

przypadku umiarkowanego epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzeń depresyjnych 

nawracających (F33.1), obecny epizod ma nasilenie odpowiadające F32.1, zaś w 

przypadku ciężkiego epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzeń depresyjnych 

nawracających (F33.2) nasilenie objawów odpowiada F32.2. W przypadkach, gdy w 

epizodzie depresyjnym w przebiegu zaburzeń depresyjnych nawracających występują 

objawy psychotyczne, stosuje się rozpoznanie F33.3, zaś objawy jakich pacjent 

doświadcza są analogiczne do F32.3. Jeśli u pacjenta wystąpiły dwa lub więcej epizody 

depresyjne opisywane w punktach F33.0-F33.3, ale od kilku miesięcy nie występują u 

niego żadne objawy depresyjne, adekwatne jest rozpoznanie stanu remisji w przebiegu 

zaburzeń depresyjnych nawracających (F33.4). Podobnie jak w przypadku epizodów 

depresyjnych pojedynczych, w klasyfikacji ICD-10 uwzględniono także kategorię inne 

nawracające zaburzenia depresyjne (F33.8) dla przypadków o nietypowym przebiegu 

oraz zaburzenie depresyjne nawracające, nieokreślone (F33.9), stosowane w sytuacjach 

diagnostycznych wymagających większej precyzji lub dodatkowych danych klinicznych 

(26). 

1.1.3. Ocena kliniczna epizodu depresyjnego  

Ocena kliniczna epizodu depresyjnego jest kluczowym elementem diagnostyki 

psychiatrycznej. Umożliwia nie tylko potwierdzenie obecności objawów depresyjnych 

oraz różnicowanie ich z innymi zaburzeniami psychicznymi i chorobami somatycznymi, 

ale także określenie stopnia ich nasilenia oraz wpływu na codzienne funkcjonowanie. 

Proces ten obejmuje przede wszystkim dokładny wywiad psychiatryczny, jednak 

powinien być uzupełniony o wykorzystanie skal psychometrycznych, ocenę ryzyka 

samobójczego oraz badania dodatkowe (31–33). Nowoczesne podejście do diagnostyki 

epizodu depresyjnego opiera się na integracji różnych metod oceny, co pozwala na 

uzyskanie wiarygodnych i rzetelnych wyników, a w konsekwencji na wdrożenie 

odpowiedniego leczenia. 



22 

 

Pierwszym krokiem w diagnostyce epizodu depresyjnego jest przeprowadzenie 

szczegółowego wywiadu psychiatrycznego, który pozwala na zrozumienie 

indywidualnego obrazu klinicznego pacjenta. W trakcie rozmowy szczególną uwagę 

zwraca się na występowanie poszczególnych objawów depresyjnych oraz czas ich 

trwania. Pomocne może okazać się również wykorzystanie narzędzi ustrukturyzowanych, 

taki jak Złożony Międzynarodowy Kwestionariusz Diagnostyczny (CIDI, ang. 

Composite International Diagnostic Interview) (34). Istotnym aspektem wywiadu 

psychiatrycznego jest analiza przebytych epizodów depresyjnych. Badania wskazują, że 

ryzyko wystąpienia epizodu depresji w przebiegu zaburzeń depresyjnych nawracających 

jest silnie powiązane z liczbą wcześniejszych epizodów (35–37). Choć negatywne 

wydarzenia życiowe, takie jak śmierć bliskiej osoby, rozwód czy utrata pracy, znacząco 

zwiększają ryzyko wystąpienia epizodu depresyjnego (37,38), niezwykle istotna wydaje 

się podatność genetyczna, która ma charakter poligeniczny (39). Ważnym elementem 

wywiadu psychiatrycznego jest również ocena ryzyka samobójczego. Badania wykazują, 

że ponad 60% pacjentów z ciężką depresją zgłasza myśli samobójcze, a około 15-20% 

pacjentów podejmuje próbę samobójczą. Większe ryzyko na podjęcie takiej próby mają 

pacjenci z dużą liczbą wcześniejszych epizodów oraz niestabilnością objawów 

depresyjnych (40,41). Oceniając ryzyko samobójcze klinicyści korzystają z 

ustrukturyzowanych narzędzi, takich jak Skala Oceny Ryzyka Samobójstwa z 

Uniwersytetu Columbia (C-SSRS, ang. Columbia–Suicide Severity Rating Scale), które 

pozwalają na bardziej obiektywną analizę stopnia zagrożenia pacjenta (42,43). Ocena 

myśli oraz tendencji samobójczych oraz wczesna interwencja mogą znacznie obniżyć 

ryzyko wystąpienia prób samobójczych. 

Oprócz wywiadu psychiatrycznego, w diagnostyce epizodu depresyjnego można 

wykorzystać skale psychometryczne, które umożliwiają ocenę stopnia nasilenia objawów 

oraz monitorowanie skuteczności leczenia (44). Wśród najczęściej wykorzystywanych 

narzędzi znajduje się Skala Depresji Hamiltona (HAMD, ang. Hamilton Depression 

Rating Scale), opracowana pierwotnie w 1960 roku, która pozwala na szczegółową ocenę 

objawów depresyjnych oraz ciężkości epizodu depresyjnego. Wykazano, że zmiana o trzy 

punkty w HAMD jest uznawana za klinicznie istotną, co potwierdza jej wartość 

prognostyczną w ocenie skuteczności terapii (45). Alternatywą dla HAMD może być 

Inwentarz Depresji Becka (BDI), będący narzędziem samoopisowym, pozwalającym 

pacjentowi na subiektywną ocenę nasilenia objawów depresyjnych. Dzięki temu BDI jest 
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szeroko stosowana zarówno w badaniach naukowych, jak i praktyce klinicznej. Badania 

porównujące wyniki BDI i HAMD wykazały ich znaczną zbieżność, co potwierdza 

wartość obu narzędzi w ocenie depresji (46). W kontekście badań nad skutecznością 

leczenia depresji często wykorzystuje się również Skalę Depresji Montgomery-Asberg 

(MADRS) (47). Narzędzie to, opracowane z myślą o ocenie zmienności nasilenia 

objawów depresyjnych, wykazało silną korelację z HAMD wśród różnych populacji 

pacjentów z depresją (48–50).  

Diagnostyka epizodu depresyjnego nie może być przeprowadzona bez 

szczegółowej diagnostyki różnicowej, ponieważ wiele innych zaburzeń psychicznych i 

somatycznych może przypominać objawy depresji (51,52). W szczególności istotne jest 

różnicowanie depresji jednobiegunowej (ang. unipolar depression) z chorobą afektywną 

dwubiegunową (ang. bipolar disorder), w której występują epizody depresyjne oraz 

epizody manii lub hipomanii (53). Szacuje się, że nawet 20-60% pacjentów z chorobą 

afektywną dwubiegunową otrzymuje początkowo błędną diagnozę dużej depresji (MDD, 

ang. major depressive disorder), co prowadzi do niewłaściwego leczenia (54–57). Innym 

kluczowym aspektem diagnostyki różnicowej jest wykluczenie objawów depresyjnych 

występujących wtórnie do zaburzeń somatycznych, takich jak niedoczynność tarczycy, 

choroby neurologiczne (np. choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane) (58–60), czy 

objawów depresyjnych wywołanych substancjami psychoaktywnymi, w tym alkoholem 

i opioidami (61–63). 

Ocena kliniczna epizodu depresyjnego jest zatem procesem wieloetapowym, 

wymagającym kompleksowego podejścia i integracji różnych metod diagnostycznych. 

Szczegółowy wywiad psychiatryczny, zastosowanie skal psychometrycznych oraz 

precyzyjna diagnostyka różnicowa umożliwiają dokładne określenie nasilenia objawów 

depresyjnych oraz wdrożenie odpowiedniego leczenia. Precyzyjna diagnoza jest nie tylko 

warunkiem skutecznej terapii epizodu depresyjnego, ale również umożliwia prawidłowe 

zaplanowanie długoterminowych celów leczenia. Właściwa ocena kliniczna ma 

kluczowe znaczenie dla poprawy jakości życia pacjentów oraz skuteczności interwencji 

terapeutycznych, zarówno farmakologicznych, psychoterapeutycznych, jak i 

biologicznych. 
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1.1.4. Metody leczenia zaburzeń depresyjnych 

Leczenie depresji stanowi kluczowe wyzwanie we współczesnej psychiatrii i 

psychoterapii, ze względu na różnorodność objawów, zmienność ich nasilenia oraz 

zróżnicowaną odpowiedź pacjentów na poszczególne interwencje. Współczesne 

wytyczne opierają się na wielowymiarowym podejściu terapeutycznym, które obejmuje 

farmakoterapię, psychoterapię, leczenie biologiczne oraz interwencje związane ze stylem 

życia. Wybór metody leczenia uzależniony jest od stopnia ciężkości depresji, historii 

choroby, obecności współistniejących zaburzeń oraz indywidualnych preferencji 

pacjenta. W przypadkach lekkiej do umiarkowanej depresji możliwe jest zastosowanie 

samej psychoterapii lub leczenia farmakologicznego, natomiast w depresji umiarkowanej 

i ciężkiej farmakoterapia jest podstawową metodą leczenia. W przypadku depresji 

lekoopornej stosuje się strategie optymalizacji leczenia, augmentacji lub zamiany leku 

(64,65). Zastosowanie terapii skojarzonej, łączącej różne formy leczenia, wykazuje 

większą skuteczność niż podejścia monoterapeutyczne, szczególnie w depresji o 

umiarkowanym i ciężkim nasileniu (66,67).  

Leczenie farmakologiczne  

Farmakoterapia jest jedną z najczęściej stosowanych metod leczenia depresji, 

zwłaszcza w przypadku epizodów umiarkowanych i ciężkich. Mechanizm działania 

leków przeciwdepresyjnych opiera się na regulacji neuroprzekaźnictwa 

serotoninergicznego, noradrenergicznego i dopaminergicznego, które są kluczowe dla 

prawidłowego funkcjonowania emocjonalnego i poznawczego. 

Według metaanalizy Ciprianiego i wsp. (68) obejmującej 522 badania kliniczne z 

udziałem ponad 116 000 pacjentów, wszystkie dostępne leki przeciwdepresyjne 

wykazywały wyższą skuteczność niż placebo, choć między poszczególnymi klasami 

leków istniały różnice w zakresie siły działania oraz tolerancji (68). Selektywne 

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake 

Inhibitors), takie jak fluoksetyna, sertralina czy escitalopram, stanowią pierwszą linię 

leczenia, ze względu na ich korzystny profil skutków ubocznych i stosunkowo dobrą 

tolerancję. Badanie STAR*D, do którego zakwalifikowano 3 671 pacjentów wykazało, 

że po pierwszym cyklu leczenia 38,6% pacjentów osiągnęło remisję, zaś kolejne 31% 

uzyskało poprawę po zastosowaniu drugiej linii. Oznacza to, że ponad 30% pacjentów 

cierpi na depresję oporną na leczenie (TRD, ang. Treatment-resistant depression) (69).  
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SSRI stanowią jedną z najczęściej stosowanych grup leków przeciwdepresyjnych. 

Mechanizm działania tych preparatów polega na blokowaniu transportera serotoniny 

(SERT, ang. serotonin transporter), co prowadzi do zwiększenia ilości samej serotoniny 

(5HT, ang. serotonin) w przestrzeni synaptycznej i wzmocnienia przekazu 

serotoninergicznego. Dodatkowo, zwiększenie stężenia 5HT w obrębie dendrytów 

neuronów może prowadzić do regulacji w dół receptorów 5HT1A oraz wtórnego 

odhamowania neuronów serotoninergicznych, co może tłumaczyć opóźnienie w 

wystąpieniu klinicznych efektów terapeutycznych po zastosowaniu tych leków (70). 

SSRI charakteryzują się stosunkowo wysokim profilem bezpieczeństwa, dobrą tolerancją 

i szerokim zastosowaniem w różnych zaburzeniach psychicznych. W skład tej grupy 

leków wchodzą fluoksetyna, citalopram, sertralina, escitalopram, paroksetyna i 

fluwoksamina (64). Choć podstawowy mechanizm działania tych substancji pozostaje 

wspólny, poszczególne preparaty różnią się między sobą pod względem wybranych 

właściwości farmakologicznych. Fluoksetyna, ze względu na długi okres półtrwania, 

wiąże się z mniejszym ryzykiem wystąpienia objawów niepożądanych przy odstawianiu 

leku. Paroksetyna, wykazując silne działanie anksjolityczne i sedatywne, znajduje 

zastosowanie szczególnie u pacjentów z depresją współistniejącą z objawami lękowymi. 

Sertralina, dzięki relatywnie wysokiemu powinowactwu do receptora dopaminowego, 

może korzystnie wpływać na napęd psychoruchowy oraz motywację chorych. Citalopram 

wyróżnia się dobrą tolerancją, natomiast jego izomer – escitalopram – charakteryzuje się 

wyższą selektywnością wobec SERT i mniejszym powinowactwem do innych 

receptorów. Ze względu na słabszy wpływ na CYP2D6 charakteryzuje się lepszym 

profilem tolerancji oraz mniejszą ilością interakcji metabolicznych (70). 

Leki z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny i 

noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors) takie jak 

wenlafaksyna i duloksetyna, działają poprzez jednoczesne blokowanie SERT oraz 

transportera noradrenaliny (NET, ang. norepinephrine transporter), co prowadzi do 

zwiększenia stężenia 5HT oraz noradrenaliny (NA, ang. norepinephrine) w przestrzeni 

synaptycznej. Poza zwiększeniem ilości 5HT (również przez odhamowanie neuronów 

serotoninowych, jak w przypadku SSRI) oraz NA, postuluje się, że zablokowanie 

transportera NET prowadzi do zmniejszenia wychwytu zwrotnego dopaminy (DA, ang. 

dopamine) w korze przedczołowej, ze względu na zmniejszoną ilość transportera 

dopaminy (DAT, ang. dopamine transporter) w tej okolicy (70). Wenlafaksyna w niższych 
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dawkach działa głównie na układ serotoninergiczny, natomiast w wyższych wpływa 

również na przekaźnictwo noradrenergiczne i dopaminergiczne. Duloksetyna, poza 

działaniem przeciwdepresyjnym, wykazuje również właściwości przeciwbólowe, dzięki 

czemu znajduje zastosowanie m. in. w leczeniu bólu neuropatycznego (64,70). 

W obrębie leków przeciwdepresyjnych wyróżnia się także preparaty 

charakteryzujące się wieloreceptorowym mechanizmem działania, odmiennym od 

klasycznych inhibitorów wychwytu monoamin. Wśród nich leki o działaniu 

noradrenergicznym i specyficznym serotoninergicznym (NaSSA, ang. Noradrenergic and 

Specific Serotonergic Antidepressant), do których należy m. in. mirtazapina. Blokuje ona 

receptory α2-adrenergiczne, co prowadzi do zwiększonego uwalniania noradrenaliny i 

serotoniny. Ponadto działa antagonistycznie na receptory 5HT2 i 5HT3, co przyczynia się 

do poprawy nastroju oraz zmniejszenia działań niepożądanych związanych z 

pobudzeniem receptorów serotoninergicznych, takich jak nudności czy zaburzenia 

seksualne. Mirtazapina będąc również agonistą receptora H1 wykazuje silne działanie 

sedatywne, co czyni ją skutecznym wyborem u pacjentów z depresją i towarzyszącą 

bezsennością. Podobne właściwości receptorowe i kliniczne wykazuje inny lek z grupy 

NaSSA – mianseryna. Wykazuje ona dodatkowo antagonizm wobec receptorów α1-

adrenergicznych (64,70). Bupropion, należący do grupy inhibitorów wychwytu 

zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (NDRI, ang. Norepinephrine-Dopamine Reuptake 

Inhibitor), wykazuje odmienny mechanizm działania, który polega na zwiększeniu 

stężenia NA i DA w korze przedczołowej (przede wszystkim poprzez blokowanie NET) 

oraz wzrostu stężenia dopaminy w prażkowiu (blokowanie transportera DAT). Lek ten 

charakteryzuje się działaniem aktywizującym i może być stosowany u pacjentów z 

depresją o dominujących objawach anhedonii i zmęczenia. Ponadto bupropion jest 

stosowany w terapii uzależnienia od nikotyny, ponieważ wpływa na układ 

dopaminergiczny, który odgrywa kluczową rolę w mechanizmach układu nagrody i 

uzależnienia (64,70). Trazodon, zaliczany do grupy antagonistów receptorów 

serotoninowych i inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SARI, ang. Serotonin 

Antagonist and Reuptake Inhibitor). Ze względu na różną siłę powinowactwa do 

wybranych receptorów jego działanie jest zależne od dawki. W niższych dawkach 

oddziałuje głównie na receptory 5HT2A, α1 oraz H1, co odpowiada za jego właściwości 

sedatywne i promocję snu. W wyższych dawkach trazodon wykazuje antagonizm wobec 

SERT, receptorów 5HT2A i 5HT2C oraz innych receptorów serotoninowych, co 
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warunkuje jego działanie przeciwdepresyjne i przeciwlękowe. Wpływ na receptory 5HT2 

ograniczają również działania niepożądane typowe dla SSRI (64,70). Wortioksetyna to 

lek modulujący układ serotoninergiczny poprzez wieloreceptorowe działanie, obejmujące 

antagonizm wobec SERT, receptorów 5HT3, 5HT7, agonizm wobec receptorów 5HT1A 

oraz częściowy agonizm wobec 5HT1B/D. Działanie to wtórnie wpływa na inne 

neuroprzekaźniki (dopamina, noradrenalina, acetylocholina, histamina), dzięki czemu 

wykazuje ona korzystny wpływ na funkcje poznawcze, co czyni ją szczególnie przydatną 

u pacjentów z depresją i deficytami kognitywnymi (64,70). Innym lekiem 

wieloreceptorowym jest agomelatyna, która wpływa nie tylko na przekaźnictwo 

monoaminowe poprzez receptory 5-HT2C (co powoduje odhamowanie uwalniania 

noradrenaliny oraz dopaminy w korze przedczołowej) oraz 5-HT2B, ale również 

wykazuje agonistyczne działanie względem receptorów M1 oraz M2. Mechanizm 

działania agomelatyny sprawia, że poza silnym działaniem przeciwdepresyjnym, w tym 

korzystnym wpływem na anhedonię, reguluje rytm okołodobowy, którego zaburzenia są 

często obserwowane u pacjentów z depresją (64,70). Meta-analiza naszej grupy 

badawczej wykazała, że specyficzny mechanizm działania agomelatyny, w tym wpływ 

na receptory melatoninowe, może zapewnić lepszą kontrolę parametrów cukrzycowych 

względem SSRI u pacjentów ze współistniejącą depresją i cukrzycą typu 2 (71).  

Obecnie coraz rzadziej wykorzystywaną grupą leków przeciwdepresyjnych są 

trójcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD, ang. Tricyclic Antidepressants). Preparaty 

te, takie jak amitryptylina i klomipramina, wykazują silne działanie przeciwdepresyjne 

poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, jednak ich 

stosowanie jest ograniczone ze względu na liczne działania niepożądane, w tym wpływ 

na układ sercowo-naczyniowy i właściwości cholinolityczne (64,70). Inhibitory 

monoaminooksydazy (MAOIs, ang. Monoamine Oxidase Inhibitors), np. moklobemid, 

blokują enzym odpowiedzialny za rozkład amin biogennych (serotoniny, dopaminy i 

noradrenaliny), co prowadzi do ich zwiększonego stężenia w ośrodkowym układzie 

nerwowym. Leki te stosuje się rzadziej ze względu na możliwe działania niepożądane, 

konieczność przestrzegania diety oraz interakcje z innymi lekami (64,70). 

O depresji opornej na leczenie mówimy wówczas, gdy nie uzyskano klinicznie 

istotnej poprawy pomimo zastosowania co najmniej dwóch różnych leków 

przeciwdepresyjnych, podanych w adekwatnych dawkach i przez wystarczający czas 

trwania terapii (zazwyczaj minimum 6 tygodni każda z prób), przy jednoczesnym 
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zachowaniu prawidłowej współpracy pacjenta z zaleceniami terapeutycznymi 

(compliance). Podstawowym krokiem w leczeniu TRD jest ocena dotychczasowej terapii 

i jej ewentualna optymalizacja. Obejmuje to zwiększenie dawki stosowanego leku, 

wydłużenie czasu terapii lub zmianę substancji czynnej na lek o odmiennym 

mechanizmie działania. Z badań wynika, że wielu pacjentów nie otrzymuje leków 

przeciwdepresyjnych w optymalnych dawkach, co może prowadzić do braku 

skuteczności terapeutycznej (65,70). W przypadku braku skuteczności pierwszej i drugiej 

linii leczenia, zaleca się zmianę leku przeciwdepresyjnego na preparat o innym 

mechanizmie działania. Przykładem jest zamiana leku z grupy SSRI na SNRI, 

mirtazapinę, bupropion lub inne leki wieloreceptorowe. Inną, często stosowaną strategią 

w leczeniu TRD jest augmentacja, czyli dołączenie do terapii leków innych niż 

przeciwdepresyjne (65,70). Meta-analiza przeprowadzona przez Scotta i Hampseya (72) 

włączająca 115 badań klinicznych wykazała, że skutecznymi strategiami augmentacji są 

dodanie atypowych leków przeciwpsychotycznych (np. arypiprazolu, kwetiapiny, 

risperidonu), węglanu litu oraz hormonów tarczycy (72). Jedną z najbardziej 

obiecujących form terapii TRD stanowi ketamina i jej enancjomer esketamina. Ketamina, 

jako antagonista receptorów NMDA, wpływa na układ glutaminergiczny, stymulując 

synaptogenezę i poprawiając plastyczność neuronalną (70). W ostatniej meta-analizie 

wykazano, że ketamina wykazuje wysoką skuteczność w redukcji objawów 

depresyjnych, a jej efekt pojawia się już po kilku godzinach od podania (73). Podobne 

wyniki uzyskano dla esketaminy (74). Meta-analiza Bahji i wsp. (75) wykazała, że 

dożylna ketamina jest bardziej efektywna niż donosowa esketamina, osiągając wyższy 

wskaźnik remisji (75). Ketamina jest ogólnie dobrze tolerowana, choć może powodować 

przejściowe działania niepożądane, takie jak dysocjacja, wzrost ciśnienia tętniczego czy 

nudności. Jej skuteczność może być modulowana przez inne leki, np. normotymiki, które 

zwiększają jej działanie, podczas gdy benzodiazepiny mogą je osłabiać (76). Mimo że 

ketamina budzi kontrowersje pod względem potencjalnego uzależnienia, dotychczasowe 

badania nie potwierdziły tego ryzyka w populacji pacjentów psychiatrycznych. Ketamina 

oraz esketamina mogą być rozważane jako szybkodziałająca, skuteczna alternatywa dla 

pacjentów nieodpowiadających na tradycyjne leczenie. Wprowadzenie tych substancji do 

standardów terapii może znacząco poprawić wyniki leczenia pacjentów z depresją 

lekooporną, choć niezbędne są dalsze badania nad ich długoterminową skutecznością i 

bezpieczeństwem (76). 
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Psychoterapia  

Psychoterapia stanowi jedną z metod leczenia depresji, szczególnie w jej 

łagodnych i umiarkowanych postaciach. Metaanaliza Cuijpersa i wsp. (77) wykazała, że 

jej skuteczność jest porównywalna z farmakoterapią w depresji o umiarkowanym 

nasileniu, natomiast w depresji ciężkiej największą skuteczność osiąga leczenie 

skojarzone (77). Wśród metod psychoterapeutycznych najczęściej stosuje się terapię 

poznawczo-behawioralną (CBT) oraz  terapię psychodynamiczną. CBT koncentruje się 

na zmianie negatywnych schematów myślenia i zachowań, a jej skuteczność została 

potwierdzona w licznych badaniach (78,79). Ostatnia metaanaliza włączająca 52 702 

pacjentów wykazała, że CBT jest porównywalnie skuteczna do farmakoterapii, a w 

niektórych przypadkach jej efekty utrzymują się dłużej niż w przypadku stosowania 

samych leków przeciwdepresyjnych (80). Co ważne, może być ona skutecznie 

dostarczana w sposób cyfrowy, co zwiększa jej dostępność (81). Terapia 

psychodynamiczna koncentruje się na analizie nieświadomych mechanizmów 

psychicznych i doświadczeń wczesnodziecięcych. Najnowsze metaanalizy wykazały, że 

zarówno krótkoterminowa, jak i długoterminowa terapia psychodynamiczna skutecznie 

redukowała objawy depresyjne oraz wspomagała pacjentów w identyfikacji i 

przetwarzaniu wczesnodziecięcych wzorców relacyjnych, które wpływają na ich 

trudności emocjonalne w dorosłym życiu (82–84). Meta-analiza 44 randomizowanych 

badań klinicznych wykazała również, że psychoterapia, niezależnie od przyjętego 

paradygmatu, znacząco poprawia jakość życia pacjentów wykazujących objawy 

depresyjne, co wzmacnia jej znaczenie w leczeniu zaburzeń depresyjnych (85). Z uwagi 

na rosnące zainteresowanie skutecznością psychoterapii, konieczne są dalsze badania nad 

jej długoterminowym wpływem na zdrowie pacjentów, szczególnie w kontekście 

porównania jej efektywności z nowoczesnymi metodami farmakoterapeutycznymi. 

Leczenie biologiczne  

W przypadkach depresji lekoopornej oraz ciężkich epizodów depresyjnych 

stosuje się metody neurostymulacyjne, które wykazują wysoką skuteczność u pacjentów, 

u których zawiodły inne formy leczenia. Jedną z najskuteczniejszych i 

najbezpieczniejszych metod leczenia w psychiatrii pozostaje terapia elektrowstrząsowa 

(EW, ang. electroconvulsive therapy). Mimo to, wykorzystanie tej metody w Polsce 

spada, zaś postawy wobec niej są często negatywne (86,87). EW pozwala na osiągnięcie 
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szybkiej remisji objawów, również w przebiegu depresji lekoopornej, zaś ryzyka 

związane z jej stosowaniem często są niższe niż w przypadku farmakoterapii, co sprawia, 

że jest to preferowana metoda leczenia np. u pacjentek w ciąży (65). Może być również 

wykorzystywana u pacjentów w wieku podeszłym (88). Uznaną metodą leczenia w 

psychiatrii, znajdującą swoje miejsce w licznych międzynarodowych standardach 

leczenia jest również powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (rTMS, ang. 

repetitive Transcranial Magnetic Stimulation) (65,89). Ostatnia meta-analiza 19 

randomizowanych, podwójnie zaślepionych badań klinicznych wykazała, że terapia 

rTMS pozwalała na osiąganie istotnie wyższych wskaźników odpowiedzi na leczenie 

oraz remisji niż terapia pozorowana u pacjentów, którzy przeszli dwie nieskuteczne próby 

leczenia farmakologicznego (90). Dostępność tej metody leczenia w Polsce pozostaje 

jednak niewielka.   

1.1.5. Koncepcje rozwoju zaburzeń depresyjnych  

Etiologia zaburzeń depresyjnych jest niezwykle złożona i obejmuje zarówno 

mechanizmy biologiczne, jak i czynniki psychologiczne oraz społeczne. Współczesne 

modele depresji uwzględniają wpływ neuroprzekaźnictwa, neuroplastyczności, regulacji 

hormonalnej, a także oddziaływań interpersonalnych i struktury osobowości pacjenta.  

Teoria monoaminergiczna oraz udział innych neuroprzekaźników 

Hipoteza monoaminowa depresji zakłada, że podstawową przyczyną depresji jest 

niedobór kluczowych neuroprzekaźników, takich jak serotonina, noradrenalina oraz 

dopamina w ośrodkowym układzie nerwowym. Uważa się, że zakłócenie 

funkcjonowania poszczególnych szlaków i obwodów określonych neurotransmiterów 

odpowiada za powstawanie odmiennych profili choroby. Teorię te wspiera udowodniona 

skuteczność wielu aktualnie stosowanych leków przeciwdepresyjnych, które wpływają 

na szlaki związane z określonymi neuroprzekaźnikami, między innymi poprzez 

zahamowanie ich wychwytu zwrotnego (np. SSRI, SNRI) (91). Rozwinięciem tej teorii 

stało się założenie, że przewlekły niedobór monoamin prowadzi do kompensacyjnej 

regulacji w górę receptorów postsynaptycznych, co może prowadzić do zmian w ich 

wrażliwości oraz aktywności w odpowiednich szlakach neuronalnych (70). Warto jednak 

zauważyć, że pomimo wielu badań, teoria monoaminowa pozostaje niewystarczającym 

wyjaśnieniem mechanizmów patogenezy depresji. Wyniki badań wskazują, że nie 

wszyscy pacjenci cierpiący na depresję wykazują jednoznaczne deficyty monoaminowe, 
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a skuteczność leków opartych na tej koncepcji, choć znacząca, jest ograniczona – 

zwłaszcza w przypadku depresji lekoopornej (92). W związku z tym coraz częściej 

zwraca się uwagę na inne mechanizmy neurobiologiczne, które mogą być zaangażowane 

w rozwój depresji. 

Jednym z alternatywnych podejść jest hipoteza glutaminergiczna, według której 

nadmierna aktywacja receptorów NMDA i AMPA prowadzi do neurotoksyczności oraz 

atrofii neuronalnej, szczególnie w obrębie kory przedczołowej i hipokampa (93). Wyniki 

badań wskazują, że modulowanie szlaku glutaminergicznego może prowadzić do 

szybkich efektów przeciwdepresyjnych, co udowodniono w badaniach nad ketaminą – 

antagonistą receptorów NMDA, który wykazuje zdolność do szybkiej redukcji objawów 

depresji, nawet u pacjentów z depresją lekooporną (73,93). Obok systemu 

glutaminergicznego istotną rolę w patogenezie depresji odgrywa również układ oparty na 

kwasie gamma-aminomasłowym (GABA, ang. gamma-aminobutric acid), który pełni 

funkcję głównego hamującego systemu neuroprzekaźnikowego w mózgu. Badania 

wskazują, że u osób cierpiących na depresję występują obniżone poziomy GABA w korze 

przedczołowej, co prowadzi do zaburzonej równowagi między neuroprzekaźnictwem 

pobudzającym a hamującym. Leki modulujące układ GABAergiczny, takie jak 

neurosteroidy, wykazują działanie przeciwdepresyjne, co sugeruje, że równowaga 

pomiędzy pobudzeniem a hamowaniem w ośrodkowym układzie nerwowym może mieć 

kluczowe znaczenie dla mechanizmów depresji (94,95). W ostatnich latach coraz więcej 

uwagi poświęca się również innym układom neuroprzekaźnikowym, w tym 

cholinergicznemu, histaminowemu oraz opioidowemu. Wykazano zarówno zaburzenia w 

funkcjonowaniu tych układów w depresji, jak i pozytywny wpływ modulacji receptorów 

będących ich częścią (96). Badania skupione na teoriach neuroprzekaźnikowych 

pozostają jednak niejednoznaczne i nie wyjaśniają w pełni patogenezy zaburzeń 

depresyjnych, stanowią prawdopodobnie nadmierne uproszczenie niezwykle 

skomplikowanych procesów. Choć hipoteza monoaminowa przez wiele lat stanowiła 

dominujące wyjaśnienie mechanizmów patogenezy depresji, obecnie wiadomo, że jest 

ona jedynie częścią bardziej złożonego obrazu tej choroby. Coraz więcej dowodów 

wskazuje na istotną rolę alternatywnych szlaków neuroprzekaźnikowych, takich jak 

glutaminergiczny i GABAergiczny, a także interakcje między różnymi systemami 

neuroprzekaźnikowymi. 
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Dysfunkcja osi podwzgórze–przysadka–nadnercza (HPA) 

Zaburzenia osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (HPA) stanowią jeden z 

kluczowych mechanizmów patofizjologicznych depresji. Osoby cierpiące na to 

zaburzenie często wykazują nadmierną aktywność osi HPA, prowadzącą do 

zwiększonego wydzielania kortyzolu – głównego hormonu stresu. Podwyższony poziom 

kortyzolu jest związany zarówno z ostrymi reakcjami na stres, jak i z przewlekłą 

deregulacją układu neuroendokrynnego, co może prowadzić do szeregu negatywnych 

konsekwencji, w tym neurotoksycznego wpływu na struktury mózgowe, takie jak 

hipokamp (97). Jest to kluczowa struktura mózgu odpowiedzialna za procesy pamięciowe 

i regulację odpowiedzi na stres, która wykazuje szczególną wrażliwość na przewlekłe 

działanie kortyzolu. Wykazano, że długotrwała ekspozycja na wysoki poziom kortyzolu 

może prowadzić do atrofii hipokampa, co skutkuje deficytami poznawczymi i 

zwiększoną podatnością na nawracające epizody depresji (98). Obserwacje te 

potwierdzają zarówno badania kliniczne, jak i neuroobrazowe, które wykazały 

zmniejszenie objętości hipokampa u pacjentów z depresją w porównaniu z osobami 

zdrowymi. Ponadto stopień jego redukcji korelował z czasem trwania choroby oraz liczbą 

przebytych epizodów depresyjnych (99). Mechanizmy leżące u podstaw atrofii 

hipokampa w depresji są złożone i obejmują zarówno działanie kortyzolu na receptory 

glukokortykoidowe, jak i wzrost poziomu cytokin prozapalnych oraz stresu 

oksydacyjnego. Wysoki poziom kortyzolu sprzyja nadmiernej aktywacji receptorów 

glukokortykoidowych w hipokampie, co prowadzi do zaburzeń neuroplastyczności, 

redukcji liczby neuronów oraz osłabienia mechanizmów naprawczych (100). 

Dodatkowo, przewlekła aktywacja osi HPA wpływa na równowagę pomiędzy 

neuroprzekaźnictwem glutaminergicznym a GABAergicznym, co prowadzi do dalszych 

uszkodzeń w strukturach mózgowych związanych z regulacją emocji i funkcjami 

poznawczymi (101). Warto podkreślić, że przewlekłe wydzielanie kortyzolu, poza atrofią 

hipokampa, przyczynia się do zahamowania neurogenezy, co może stanowić kolejny 

mechanizm leżący u podstaw utrwalonych zmian strukturalnych i funkcjonalnych w 

mózgu osób z depresją (102). Szereg strategii terapeutycznych, nakierowanych na 

poszczególne elementy osi HPA mogłyby potencjalnie wykazywać skuteczność w 

leczeniu depresji, takie jak antagoniści receptorów kortykotropiny, antagoniści receptora 

wazopresyny V1B, antagoniści receptora glukokortykoidowego, antagoniści FKB5. 

Dotychczas przeprowadzone badania dostarczają jednak niejednoznacznych wyników,  
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co można tłumaczyć występowaniem zaburzeń osi HPA jedynie u pewnej podgrupy 

pacjentów z depresją (103). 

Teoria neurotroficzna 

Współczesne koncepcje patofizjologii depresji wskazują, że kluczową rolę w 

rozwoju tego zaburzenia odgrywają również zaburzenia plastyczności neuronalnej. 

Plastyczność neuronalna, czyli zdolność mózgu do adaptacji, reorganizacji i regeneracji 

w odpowiedzi na bodźce środowiskowe oraz wewnętrzne zmiany, stanowi istotny 

mechanizm pozwalający na dostosowywanie się struktur neuronalnych do nowych 

warunków. Deficyty w zakresie neuroplastyczności u pacjentów z zaburzeniami 

depresyjnymi mogą przyczyniać się do utrwalania objawów chorobowych oraz 

zwiększonej podatności na nawroty epizodów depresyjnych (104). Jednym z kluczowych 

czynników regulujących plastyczność neuronalną jest neurotroficzny czynnik 

pochodzenia mózgowego (BDNF, ang. brain-derived neurotrophic factor). BDNF pełni 

istotną rolę w przetrwaniu neuronów, ich wzroście oraz regeneracji, a jego działanie 

obejmuje stymulację synaptogenezy oraz modulowanie procesów długotrwałego 

wzmocnienia synaptycznego, które są fundamentalne dla procesów uczenia się i pamięci 

(105). Badania wskazują, że u pacjentów z depresją poziomy BDNF w surowicy oraz w 

strukturach mózgowych, takich jak hipokamp i kora przedczołowa, były istotnie 

obniżone, co sugeruje ich związek z patogenezą choroby (106). Stres, który odgrywa 

kluczową rolę w wywoływaniu depresji, prowadzi do spadku ekspresji BDNF poprzez 

aktywację osi HPA i wzrost poziomu kortyzolu (107). Wykazano, że przewlekły stres 

skutkuje nie tylko zmniejszeniem synaptogenezy, ale także redukcją objętości 

hipokampa, co może prowadzić do deficytów poznawczych i trudności w regulacji emocji 

u osób cierpiących na depresję (108). Zależność ta została potwierdzona w badaniach 

neuroobrazowych, które wykazały zmniejszoną objętość hipokampa u pacjentów z 

depresją, co korelowało z obniżonymi poziomami BDNF w płynie mózgowo-

rdzeniowym oraz krążeniu obwodowym (109). Pod wpływem stresu, supresji może ulec 

również gen kodujący BDNF. W konsekwencji możliwy jest zanik i apoptoza neuronów 

w hipokampie, co – w założeniu – prowadzi do rozwoju epizodu depresji i wpływa na 

gorszą odpowiedź na leczenie kolejnych epizodów choroby (70). 

Teorię neurotroficzną wspierają wyniki badań oceniające związek BDNF z 

leczeniem przeciwdepresyjnym. Wykazano, że zarówno psychoterapia, klasyczne leki 
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przeciwdepresyjne, takie jak SSRI, jak i nowsze strategie terapeutyczne, np. ketamina 

czy esketamina, prowadzą do wzrostu poziomu BDNF i poprawy plastyczności 

neuronalnej (110–112). Efekty te są szczególnie istotne w kontekście terapii opornych na 

leczenie epizodów depresyjnych, gdzie standardowe metody farmakologiczne okazują się 

niewystarczające (113). Ponadto, istnieją dowody na to, że ćwiczenia fizyczne mogą 

istotnie wpływać na wzrost ekspresji BDNF, co sugeruje, że interwencje behawioralne 

mogą stanowić skuteczny sposób wspierania leczenia depresji oraz poprawy funkcji 

poznawczych (114). Zrozumienie roli BDNF w depresji otwiera nowe perspektywy dla 

opracowania bardziej efektywnych metod leczenia, które nie tylko łagodzą objawy, ale 

także wspomagają długotrwałe mechanizmy adaptacyjne mózgu. 

Teoria zapalna  

Przewlekły stan zapalny jest uznawany za jeden z kluczowych mechanizmów 

patogenetycznych depresji, wpływający na neuroprzekaźnictwo i plastyczność 

neuronalną. W licznych badaniach wykazano, że u pacjentów cierpiących na depresję 

występują podwyższone poziomy cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 6 (IL-6, 

ang. interleukin 6), interleukina-1β (IL-1β, ang. interleukin 1β) oraz czynnik martwicy 

nowotworów α (TNF-α, ang. tumor necrosis factor α). Cytokiny te mogą przekraczać 

barierę krew-mózg, wpływając na aktywność neuronów i zaburzając równowagę 

neuroprzekaźnikową, co może prowadzić do nasilenia objawów depresyjnych (115). 

Jednym z głównych mechanizmów, poprzez który stan zapalny wpływa na rozwój 

depresji, jest jego oddziaływanie na metabolizm serotoniny. Cytokiny prozapalne 

aktywują enzym 2,3-dioksygenazę indolaminy (IDO, ang. indoleamine 2,3-dioxygenase), 

który odpowiada za degradację tryptofanu – kluczowego prekursora serotoniny. 

Zwiększona aktywność IDO powoduje przekierowanie metabolizmu tryptofanu na szlak 

kynureninowy, co skutkuje obniżeniem dostępności serotoniny oraz wzrostem produkcji 

neurotoksycznych metabolitów, takich jak 3-hydroksykynurenina i kwas chinolinowy, 

które mogą uszkadzać struktury neuronalne oraz prowadzić do dysfunkcji układów 

regulujących nastrój (116). 

Ponadto, stan zapalny może wpływać na funkcjonowanie osi podwzgórze-

przysadka-nadnercza (HPA), która odgrywa kluczową rolę w odpowiedzi organizmu na 

stres. Badania wskazują, że przewlekła aktywacja układu immunologicznego prowadzi 

do nadmiernej sekrecji kortyzolu, co z kolei może powodować desensytyzację 
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receptorów glukokortykoidowych w mózgu, osłabiając zdolność do regulacji stresu i 

zwiększając podatność na epizody depresyjne (117). 

Model poznawczo-behawioralny 

Jednym z najbardziej rozpowszechnionych modeli psychologicznych depresji jest 

teoria poznawcza Aarona Becka, która zakłada, że podatność na depresję wynika z 

utrwalonych, negatywnych schematów myślenia ukształtowanych przez wczesne 

doświadczenia życiowe. Zgodnie z tym modelem, osoby z depresją interpretują 

rzeczywistość w sposób pesymistyczny i zniekształcony, co prowadzi do utrwalenia 

negatywnego obrazu siebie, otaczającego świata oraz przyszłości. Beck określił ten 

wzorzec jako tzw. triadę poznawczą, w której dominują przekonania typu: „Jestem 

bezwartościowy” (negatywny obraz siebie), „Świat jest niesprawiedliwy i pełen 

zagrożeń” (negatywna percepcja świata) oraz „Moja przyszłość jest beznadziejna” 

(negatywna wizja przyszłości) (118). Zniekształcenia poznawcze prowadzą do 

automatycznych, negatywnych myśli, które dodatkowo nasilają objawy depresji. Osoby 

dotknięte tym zaburzeniem często angażują się w błędne koło negatywnego myślenia, w 

którym negatywne przekonania prowadzą do emocji takich jak smutek, lęk i bezradność, 

a te z kolei wzmacniają bierne unikanie, wycofanie społeczne oraz brak aktywności. To 

zjawisko sprzyja dalszej utracie poczucia kontroli nad życiem i wzmacnia przekonanie o 

własnej niekompetencji, co pogłębia stan depresyjny (118). W odpowiedzi na ten model 

depresji powstała terapia poznawczo-behawioralna, której głównym celem jest 

modyfikacja negatywnych schematów myślenia oraz wzorców zachowań utrwalających 

depresję. W ramach CBT pacjenci uczą się identyfikować i kwestionować irracjonalne 

przekonania oraz testować alternatywne, bardziej adaptacyjne sposoby myślenia. 

Kluczowym elementem terapii jest tzw. restrukturyzacja poznawcza, czyli proces 

polegający na analizie negatywnych myśli i ich zamianie na bardziej realistyczne i 

konstruktywne przekonania (119). Ponadto CBT kładzie duży nacisk na aktywizację 

behawioralną, czyli stopniowe angażowanie się w przyjemne i satysfakcjonujące 

aktywności, co pomaga w przełamywaniu cyklu wycofania i bezczynności (120). 

Liczne badania potwierdziły wysoką skuteczność CBT w leczeniu depresji, 

zarówno w terapii indywidualnej, jak i grupowej (78,79). Jej skuteczność była również 

porównywalna niezależnie od sposobu jej prowadzenia – bezpośrednio oraz w sposób 

cyfrowy (81). Ostatnia metaanaliza włączająca 52 702 pacjentów wykazała, że CBT jest 
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porównywalnie skuteczna do farmakoterapii, a w niektórych przypadkach jej efekty 

utrzymują się dłużej niż w przypadku stosowania samych leków przeciwdepresyjnych 

(80). Istotne korzyści wynikają również z leczenia skojarzonego (80).   

1.2. Związek procesów zapalnych z depresją  

Udział procesów zapalnych w patogenezie oraz przebiegu depresji jest obecnie 

dobrze udokumentowany i może być analizowany na kilku poziomach. Choć taki podział 

umożliwia precyzyjniejsze określenie zależności między stanem zapalnym a depresją, ma 

on charakter umowny. W rzeczywistości bowiem wszystkie te mechanizmy pozostają w 

dynamicznej interakcji, prowadząc do zaburzenia homeostazy zarówno w ośrodkowym, 

jak i obwodowym układzie immunologicznym.  

1.2.1. Rola osi podwzgórze-przysadka-nadnercza w teorii zapalnej derpesji 

Dysfunkcja osi HPA wpływa w bezpośredni sposób na szlaki cytokin zapalnych. 

Kortyzol posiada właściwości przeciwzapalne, ale jego przewlekła nadprodukcja może 

prowadzić do rozregulowania mechanizmów odpornościowych (121). W depresji 

zaobserwowano oporność receptorów glukokortykoidowych na kortyzol, co prowadzi do 

niekontrolowanej aktywacji układu immunologicznego i wzrostu poziomu cytokin 

prozapalnych, takich jak IL-6, IL-1β oraz TNF-α (121,122). Cytokiny te dodatkowo 

aktywują oś HPA, tworząc błędne koło, w którym przewlekły stan zapalny nasila stres 

biologiczny i neurotoksyczność. Aktywacja cytokin prozapalnych prowadzi również do 

wzrostu aktywności IDO, która nasila przekształcanie tryptofanu – prekursora serotoniny 

– w kynureninę zamiast w serotoninę, co skutkuje jej niedoborem w mózgu. Jednocześnie 

nadmierna produkcja kwasu chinolinowego w obrębie szlaku kynureninowego prowadzi 

do nadmiernej aktywacji receptorów NMDA, co skutkuje ekscytotoksycznością i 

uszkodzeniem neuronów w hipokampie oraz korze przedczołowej (123). 

Biorąc pod uwagę kluczową rolę osi HPA w patogenezie depresji, coraz większą 

uwagę zwraca się na rozwój terapii celowanych na modulację jej aktywności. Dotychczas 

zbadano kilka strategii terapeutycznych nakierowanych na różny poziom aktywności osi 

HPA, takie jak antagoniści receptora hormonu uwalniającego kortykotropinę, antagoniści 

receptora wazopresyny V1B, antagoniści receptora glukokortykoidowego, czy 

antagoniści FKBP5. Najbardziej obiecujące wyniki uzyskane w badaniach klinicznych 

dotyczyły antagonistów receptora V1B i antagonistów receptora glukokortykoidowego, 

zaś dane przedkliniczne potwierdziły również potencjalne korzyści ze stosowania 
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antagonistów FKBP5. Postuluje się jednak, że zmiany osi HPA występują tylko u 

podgrupy pacjentów z depresją, dlatego należy spodziewać się, że konkretne podejścia 

terapeutyczne, które są ukierunkowane na pojedyncze komponenty osi HPA, będą 

skuteczne jedynie u konkretnych chorych (103). Wpływ na poziom kortyzolu w surowicy 

oraz modulację aktywności HPA wykazują również interwencje przeciwzapalne, takie jak 

stosowanie probiotyków, kwasów tłuszczowych omega-3, czy interwencje dietetyczne 

(124–126).  

1.2.2. Rola cytokin w zaburzeniach depresyjnych  

Cytokiny to szeroka grupa związków, do których zaliczamy interleukiny, 

chemokiny, interferony, cytokiny hemopoetyczne, nadrodzinę cząsteczek TNF (TNF - 

czynnik martwicy nowotworów) oraz transportujący czynniki wzrostu β. Cytokiny 

wpływają w zróżnicowany sposób zarówna na odpowiedź komórkową, jak i humoralną 

organizmu, co biorąc pod uwagę ich ilość (ponad 100 opisanych cytokin) powodując 

niezwykle czuły system regulujący układ odpornościowy tzw. sieć cytokin (127). 

Dowody wskazują, że cytokiny prozapalne i przeciwzapalne mogą odgrywać kluczową 

rolę w zaburzeniach nastroju poprzez ich wpływ na neuroprzekaźnictwo, 

neuroplastyczność i funkcjonowanie osi HPA (128). Cytokiny prozapalne wpływają na 

ośrodkowy układ nerwowy aktywując mikroglej – komórki odpornościowe ośrodkowego 

układu nerwowego, które w warunkach przewlekłego stresu lub infekcji mogą inicjować 

procesy neurotoksyczne. Mikroglej aktywowany przez cytokiny uwalnia dodatkowe 

mediatory zapalne, takie jak prostaglandyny i wolne rodniki, które mogą uszkadzać 

neurony i prowadzić do zmian w transmisji synaptycznej (129). Innym potencjalnym 

mechanizmem działania cytokin jest ich wpływ na metabolizm tryptofanu – kluczowego 

aminokwasu niezbędnego do syntezy serotoniny. Cytokiny aktywują IDO, która 

przekształca tryptofan w kinureninę, co może przyczyniać się do zmniejszonej 

dostępności serotoniny w mózgu oraz wzrostu poziomu neurotoksycznych metabolitów, 

takich jak kwas chinolinowy, który może nasilać objawy depresji przez nadmierną 

aktywację receptorów NMDA (123). 

Liczne badania wykazały nieprawidłowości w poziomie poszczególnych cytokin 

u pacjentów cierpiących na zaburzenia depresyjne, choć część wyników pozostaje 

niejednoznaczna, przede wszystkim ze względu na duże rozbieżności metodologiczne 

między poszczególnymi pracami. Dotychczas przeprowadzone metaanalizy wykazały, że 

pacjenci z depresją charakteryzowali się wyższym stężeniem cytokin prozapalnych, 
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takich jak IL-1β, IL-6, TNF-α, czy interleukina 12 (IL-12, ang. interleukin 12) oraz 

obniżeniem poziomu cytokin przeciwzapalnych, takich jak interleukina 4 (IL-4, ang. 

interleukin 4) względem osób zdrowych (130,131). Wykazano również istotne zmiany 

poziomów określonych cytokin po zastosowaniu leczenia przeciwdepresyjnego, np. 

redukcję stężenia IL-1ß, IL-6, czy TNF-α (132–135). Ostatnie meta-analizy wykazały, że 

pacjenci z niższym wyjściowym poziomem interleukiny 8 (IL-8, ang. interleukin 8) lepiej 

odpowiedzieli na terapię przeciwdepresyjną (133,136). Ze względu na stosowanie 

różnych klas leków, czy wykonywanie pomiarów w różnych punktach czasowych 

wyciągnięcie wniosków użytecznych w praktyce klinicznej jest jednak trudne i obarczone 

ryzykiem nierzetelności (137). Do cytokin o najbardziej udokumentowanym związku z 

zaburzeniami depresyjnymi należą IL-1ß, IL-6 oraz TNF-α, jednak w kolejnych latach 

wzrasta zainteresowanie innymi związkami z tej grupy (138).  

IL-1β jest jedną z głównych cytokin zaangażowanych w odpowiedź zapalną, która 

została powiązana z objawami depresji w licznych badaniach. Podwyższony poziom IL-

1β stwierdzono również w płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów z depresją co 

sugeruje, że może ona przyczyniać się do rozwoju neurozapalenia. Wykazano, że jej 

poziomy wzrastają również w depresji w wieku podeszłym (139). Ponadto IL-1β wpływa 

na aktywność osi HPA, co prowadzi do zwiększonej produkcji kortyzolu – hormonu 

stresu, który w długoterminowej perspektywie może mieć toksyczny wpływ na hipokamp 

(140,141). 

IL-6 pełni zarówno funkcje prozapalne, jak i przeciwzapalne, w zależności od 

kontekstu biologicznego (142). W depresji jej działanie polega z jednej strony na 

stymulacji osi HPA, co prowadzi do chronicznego podwyższenia poziomu kortyzolu, z 

drugiej zaś strony może zwiększać działanie IDO prowadząc do wyczerpania serotoniny 

(142). Wpływa ona również na transmisję dopaminergiczną i serotoninergiczną (m. in. 

poprzez bezpośredni wpływ na transporter SERT), co może tłumaczyć niektóre objawy 

depresji, takie jak brak motywacji i spadek nastroju (143). Liczne meta-analizy 

konsekwentnie wykazywały wzrost tej cytokiny w depresji (131,144). Ponadto 

wykazano, że dzieci z wyższym poziomem krążącej IL-6 w wieku 9 lat miały o 10% 

większe ryzyko wystąpienia MDD w wieku 18 lat, w porównaniu z populacją ogólną lub 

dziećmi z niskim poziomem IL-6 (145). Przewlekłe podwyższenie IL-6 korelowało 

również z większym nasileniem objawów depresyjnych, a jej poziomy były podwyższone 

u pacjentów nieodpowiadających na tradycyjne terapie przeciwdepresyjne (146). 
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Przeciwciała hamujące aktywność IL-6, takie jak tocilizumab, znalazły zastosowanie w 

leczeniu chorób zapalnych, m.in. w reumatoidalnym zapaleniu stawów, zaś wstępne 

wyniki sugerują, że może stać się ona celem terapeutycznym w depresji (147). 

TNF-α jest kolejną cytokiną, która została powiązana z depresją i jej objawami w 

licznych publikacjach. TNF-α wpływa na neuroprzekaźnictwo, zmniejszając poziomy 

serotoniny i glutaminianu, co prowadzi do dysfunkcji synaptycznej i potencjalnej 

neurotoksyczności (148). Co więcej, TNF-α zwiększa przepuszczalność bariery krew–

mózg, co umożliwia innym cząsteczkom zapalnym przenikanie do ośrodkowego układu 

nerwowego i dalsze nasilanie stanu zapalnego (149). Liczne badania wykazywały 

podwyższone poziomy TNF-α u pacjentów z zaburzeniami depresyjnymi (130). Wyniki 

badań oceniających skuteczność leków działających w mechanizmie anty-TNF (np. 

infliksimab, etanercept, adalimumab, pentoksyfilina) u pacjentów cierpiących na 

schorzenia somatyczne oraz wstępne wyniki badań do których włączano pacjentów z 

zaburzeniami nastroju wykazały, że mogą one korzystnie wpływać na leczenie objawów 

depresyjnych (150).  

Ze względu na ich istotną rolę w depresji, cytokiny prozapalne mogą stanowić 

wartościowe biomarkery diagnostyczne oraz prognostyczne. Badania wykazały, że 

określone profile cytokin mogą odzwierciedlać nasilenie depresji, a ich zmiany w 

odpowiedzi na leczenie mogą pomóc w monitorowaniu skuteczności terapii (128). 

Wykorzystanie oznaczeń cytokin w praktyce klinicznej jest jednak ograniczone ze 

względu na wymagany dostęp do specjalistycznej aparatury oraz wysoką cenę 

przeprowadzenia badań. Przełamanie tych barier potencjalnie umożliwiłoby 

personalizację leczenia, poprzez wykorzystanie cytokin do przewidywania odpowiedzi 

na konkretne terapie, takie jak leki przeciwzapalne, modulatory odporności, czy 

interwencje behawioralne (128). 

1.2.3. Rola szlaku kynureninowego w zaburzeniach depresyjnych 

Ważnym elementem wpływającym na rozwój i przebieg zaburzeń depresyjnych 

jest szlak kynureninowy – główna ścieżka metabolizmu tryptofanu, która wpływa na 

neuroprzekaźnictwo, funkcje immunologiczne i plastyczność neuronalną. Wzmożona 

aktywność tego szlaku, często indukowana przez przewlekły stan zapalny, może 

prowadzić do zmniejszenia syntezy serotoniny, nadmiernej aktywacji receptorów 

glutaminergicznych i neurotoksyczności, co przyczynia się do rozwoju depresji (151). 
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Szlak kynureninowy odpowiada za degradację około 95% tryptofanu w organizmie i jest 

regulowany przez dwa enzymy: 2,3-dioksygenazę tryptofanu (TDO), kontrolowaną przez 

kortyzol i występującą głównie w wątrobie, oraz 2,3-dioksygenazę indolaminy (IDO), 

aktywowaną przez cytokiny prozapalne, takie jak IFN-γ i IL-6. Aktywacja tych enzymów 

prowadzi do przekształcenia tryptofanu w kynureninę, a następnie do dalszych 

metabolitów, które mogą pełnić zarówno funkcje neuroprotekcyjne, jak i neurotoksyczne. 

Kluczowe metabolity szlaku kynureninowego obejmują kwas kynureninowy, który działa 

jako antagonista receptorów NMDA i pełni funkcje neuroprotekcyjne, oraz kwas 

chinolinowy, który działa przeciwnie – aktywuje receptory NMDA, prowadząc do 

neurotoksyczności i potencjalnej ekscytotoksyczności (151,152). 

Przewlekły stan zapalny, który obserwuje się u części pacjentów z depresją, może 

znacząco wpływać na aktywność szlaku kynureninowego. Podwyższone poziomy 

cytokin, takich jak TNF-α, IL-1β i IL-6, stymulują IDO, zwiększając konwersję 

tryptofanu do kynureniny, co zmniejsza jego dostępność do syntezy serotoniny. W 

konsekwencji obniżenie poziomu serotoniny może nasilać objawy depresyjne. Ponadto 

wzmożona aktywność 3-monooksygenazy kynureniny promuje produkcję 

neurotoksycznego kwasu chinolinowego, który może prowadzić do uszkodzeń neuronów, 

szczególnie w hipokampie i korze przedczołowej – strukturach kluczowych dla regulacji 

nastroju i funkcji poznawczych (116,151,152). Ostatnia meta-analiza włączająca 7056 

pacjentów wykazała, że u osób w epizodzie depresyjnym zidentyfikowano obniżenie 

tryptofanu, kynureniny, kwasu kynureninowego, stosunku kwasu kynureninowego do 

kwasu chinolinowego oraz podwyższenie stosunku kynureniny do tryptofanu (153). 

Meta-analiza włączająca 315 pacjentów leczonych IFN-α wykazała również obniżenie 

poziomu tryptofanu, zwiększenie poziomu kynureniny i stosunku kynurenina/tryptofan 

oraz nasilenie objawów depresyjnych po interwencji zarówno w 4, jak i 24 tygodniu 

obserwacji (154). Niedawne badanie wskazało również, że u pacjentów z COVID-19 

zaobserwowano znaczny wzrost kynureniny w moczu, co było związane z ciężkością 

choroby i układowym stanem zapalnym oraz wysokim poziomem objawów depresyjnych 

w tej populacji (155). Dyskusyjny pozostaje wpływ leków przeciwzapalnych na szlak 

kynureninowy (156).  

Pomimo wiedzy na temat zaangażowania szlaku kynureninowego w rozwój i 

przebieg depresji terapie dotyczące bezpośredniego wpływu na ten szlak nie są dostępne. 

Prowadzone są jednak pierwsze próby - podanie 4-chlorokynureniny (eksperymentalnego 
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leku przeciwdepresyjnego) wzmocniło neuroprotekcyjne działanie tego szlaku, 

zmniejszając jednocześnie jego neurotoksyczne efekty (152). Ponadto podanie 

escitalopramu wykazało 50% spadek kwasu chinolinowego w osoczu, co sugeruje, że leki 

z grupy SSRI również zmniejszają neurotoksyczne efekty tego szlaku (157). Innym 

dowodem podkreślającym znaczenie szlaku kynureninowego w procesach zapalnych 

związanych z depresją jest skuteczność ketaminy jako środka przeciwdepresyjnego - 

badania na zwierzętach i dowody kliniczne wykazały, że lek ten zmniejszał poziom 

cytokin prozapalnych (takich jak IL-6 i TNF-α), enzymu IDO oraz aktywację 

neurotoksycznej ścieżki szlaku kynureninowego (158,159). Badania skupiające się na 

terapiach nakierowanych na metabolizm tryptofanu, który ściśle powiązany jest z 

procesami zapalnymi, mogą stanowić kolejny krok w leczeniu depresji. 

1.2.4. Zmiany funkcjonalne i strukturalne mózgu oceniane z 

wykorzystaniem neuroobrazowania w zaburzeniach depresyjnych 

Rozwój technik neuroobrazowania, jaki dokonał się w ostatnich latach umożliwił 

dokładniejsze zrozumienie patofizjologii depresji i jej związku ze stanem zapalnym. 

Wykorzystując funkcjonalne obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego (fMRI, ang. 

functional magnetic resonance imaging), czy obrazowanie metodą rezonansu 

magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonanse imaging) wykazano, że przewlekły stan 

zapalny prowadzi do zmian strukturalnych i funkcjonalnych w mózgu, które mogą 

wpływać na regulację emocji, przetwarzanie nagrody oraz funkcje poznawcze. 

Bazując na założeniu o silnym powiązaniu procesów zapalnych obwodowych i 

centralnych, liczne badania MRI analizowały zależności między poziomami markerów 

zapalnych we krwi, takich jak CRP, IL-1β, IL-6 i TNF-α, a funkcjonalnymi i 

strukturalnymi wskaźnikami neuroobrazowymi u osób cierpiących na depresję (160). 

Wyniki funkcjonalnych badań neuroobrazowych wykazały, że podwyższony poziom 

markerów zapalnych w krwi obwodowej był skorelowany z nieprawidłowymi wzorcami 

aktywacji w kluczowych obszarach mózgu, takich jak przedni zakręt obręczy, kora 

przedczołowa, kora oczodołowo-czołowa, ciało migdałowate oraz prążkowie. 

Dodatkowo zaobserwowano zmiany w łączności funkcjonalnej między tymi strukturami, 

co może mieć związek z charakterystycznymi objawami depresji, w tym z utrzymującym 

się obniżonym nastrojem, anhedonią, lękiem oraz deficytami poznawczymi (160–163). 

Badanie wykorzystujące fMRI wykazało, że pacjenci z MDD i wyższym poziomem CRP 

(>3 mg/l) mieli niższą aktywność jądra ogoniastego, wzgórza, lewej wyspy i przedklinka 
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w porównaniu z pacjentami o niskim poziomie CRP (≤3 mg/l) podczas przewidywania 

nagrody w zadaniu motywacyjnym (164). Ponadto analiza łączności funkcjonalnej w 

stanie spoczynku ujawniła, że wyższy poziom CRP wiązał się ze słabszą łącznością 

między prążkowiem, a brzuszno-przyśrodkową korą przedoczodołową, co korelowało z 

nasileniem anhedonii u pacjentów z zaburzeniami depresyjnymi (164). W innym badaniu 

wykorzystano fMRI oraz zadanie wykluczenia społecznego do analizy reakcji 

emocjonalnych pacjentów z zaburzeniami derepsyjnymi, znajdującymi się w stanie 

eutymii. Wyniki wykazały, że poziom IL-1β w surowicy był odwrotnie skorelowany z 

aktywnością prawej kory oczodołowej, natomiast poziom IL-2 wykazywał dodatnią 

korelację z aktywnością przedniego zakrętu obręczy, wyspy i kory oczodołowej w 

odpowiedzi na społeczne odrzucenie, w porównaniu do warunków integracji społecznej 

(163). Obrazowe badania strukturalne wskazują, że wzrost poziomu obwodowych 

markerów zapalnych u pacjentów z depresją jest powiązany ze zmniejszeniem objętości 

istoty szarej w korze i strukturach podkorowych, ścieńczeniem kory mózgowej oraz 

pogorszeniem integralności szlaków istoty białej (165). Badanie obejmujące 44 

pacjentów z zaburzeniami nastroju, w tym 22 osoby z dużą depresją oraz 22 z chorobą 

afektywną dwubiegunową, a także 22 zdrowych uczestników jako grupę kontrolną, 

wykazało dodatnią korelację między poziomem receptora TNF-α-1 w surowicy a 

objętością istoty szarej w korze czołowej po stronie lewej, która dodatnio korelowała z 

funkcjami wykonawczymi (166). Wykazano również, że stosunek kynureniny do 

tryptofanu w surowicy był negatywnie skorelowany z objętością prążkowia (167). 

Nieprawidłowości funkcjonalne mózgu obserwowane w depresji mogą wynikać 

ze współwystępujących zmian strukturalnych indukowanych procesami neurozapalnymi. 

Ponadto, długotrwałe zakłócenia funkcjonalne w obrębie sieci neuronalnych, będące 

konsekwencją przewlekłego stanu zapalnego w ośrodkowym układzie nerwowym, mogą 

przyczyniać się do progresywnych zmian morfologicznych w strukturach mózgu (168). 

Również obrazowanie mikrogleju za pomocą pozytonowej tomografii emisyjnej 

(PET, ang. positron emission tomography) dostarcza istotnych dowodów na obecność 

przewlekłego stanu zapalnego w mózgu osób cierpiących na depresję, co sugeruje jego 

kluczową rolę w patogenezie choroby. Badania wykazały, że wykorzystanie 

radioligandów wiążących się z białkiem translokatorowym (TSPO, ang. translocator 

protein), takich jak [18F] DPA-714, pozwala na precyzyjne określenie poziomu 

aktywacji mikrogleju w obszarach mózgu zaangażowanych w regulację emocji i funkcji 
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poznawczych, w tym w korze przedczołowej, zakręcie obręczy i hipokampie (169). 

Wzrost ekspresji TSPO w tych strukturach korelował z nasileniem objawów 

depresyjnych, takich jak anhedonia i brak motywacji, co wskazuje na neurotoksyczne 

działanie procesów zapalnych zależnych od mikrogleju w depresji (170). W badaniach 

eksperymentalnych wykazano, że przewlekły stres prowadził do nadmiernej aktywacji 

mikrogleju, co skutkowało zwiększoną produkcją cytokin prozapalnych i prowadziło do 

dalszych uszkodzeń neuronalnych (171). Ponadto badania z wykorzystaniem PET u 

ludzi wykazały, że egzogenna stymulacja zapalna, np. poprzez podanie LPS, skutkuje 

znaczną, choć przejściową aktywacją mikrogleju (172). Mechanizmy związane z 

aktywacją mikrogleju mogą być kluczowe dla zrozumienia patofizjologii depresji i 

potencjalnych nowych strategii terapeutycznych ukierunkowanych na modulację 

odpowiedzi zapalnej (173). 

1.2.5. Dwukierunkowy związek chorób autoimmunologicznych z 

zaburzeniami depresyjnymi 

Badania oceniające związek występujący między chorobami 

autoimmunologicznymi oraz depresją wskazują, że jest on dwukierunkowy. W ostatniej 

meta-analizie włączającej 47 badań i ponad 40 milionów uczestników wykazano, że 

ryzyko wystąpienia depresji jest istotnie wyższe wśród osób cierpiących na choroby 

autoimmunologiczne, zaś analiza podgrup wykazała wyższe ryzyko dla pacjentów 

powyżej 45 roku życia. Podobne wyniki uzyskano dla ryzyka rozwoju chorób 

autoimmunologicznych u pacjentów z zaburzeniami depresyjnymi (174). Związek ten 

dotyczy licznych chorób, takich jak reumatoidalne zapalenie stawów, stwardnienie 

rozsiane, toczeń rumieniowaty, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, czy liczne 

choroby dermatologiczne (174–178).  

Zgodnie z aktualnymi hipotezami, związek pomiędzy chorobami 

autoimmunologicznymi a depresją może być mediowany przez wspólne mechanizmy 

zapalne, obejmujące zwiększoną aktywność cytokin prozapalnych (m.in. IL-6, TNF-α), 

nadmierną aktywację osi podwzgórze–przysadka–nadnercza (HPA) oraz negatywny 

wpływ tych procesów na ekspresję neurotroficznego czynnika pochodzenia mózgowego 

(BDNF) (174). Szczególną rolę łączącą patogenetycznie zaburzenia depresyjne z 

autoimmonologicznymi może odgrywać interleukina 17 (IL-17, ang. interleukin 17) 

(138). Wykazano, że podwyższony poziom IL-17 w surowicy u pacjentów z 

reumatoidalnym zapaleniem stawów, był skorelowany z nasileniem objawów 
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depresyjnych (179). Ponadto leki biologiczne blokujące IL-17 (sekukinumab), stosowane 

u pacjentów z chorobami autoimmunologicznymi, mogą wykazywać skuteczność 

kliniczną również w leczeniu zaburzeń depresyjnych (180). Tak więc redukcja objawów 

depresyjnych u pacjentów z chorobami autoimmunologicznymi może wynikać zarówno 

z ogólnej poprawy stanu klinicznego i redukcji objawów choroby podstawowej, jak i z 

potencjalnego wspólnego podłoża zapalnego. Rola IL-17 może obejmować wpływ na 

neurozapalenie, mikrobiotę jelitową, czy szlak kynureninowy (138). Również inne leki 

biologiczne stosowane w leczeniu chorób autoimmunologicznych takie jak tocilizumab 

(przeciwciało hamujące IL-6), czy dupilumab (hamujące przekazywanie sygnałów za 

pośrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13) redukowały objawy depresyjne w tej 

populacji pacjentów (181,182). Stwierdzono także, że pacjenci z depresją oporną na 

leczenie, a więc nie odpowiadający na standardową farmakoterapię, częściej chorują na 

tego typu schorzenia (183,184).  

1.2.6. Skuteczność leczenia przeciwzapalnego w zaburzeniach 

depresyjnych  

W ostatnich latach przeprowadzono liczne badania oceniające skuteczność i 

bezpieczeństwo leczenia przeciwzapalnego w depresji. W przeprowadzonym przez naszą 

grupę badawczą przeglądzie systematycznym i meta-analizie wykazano skuteczność 

celekoksybu (CEL, ang. celecoxib) w dawce 400 mg/dobę, stosowanego przez sześć 

tygodni jako terapia wspomagająca w ciężkiej depresji, a także jako monoterapia w 

depresji współistniejącej z chorobami somatycznymi (185). Spośród zidentyfikowanych 

badań wysokiej jakości tylko jedno nie potwierdziło skuteczności tej interwencji (186). 

Było to jedyne włączone do przeglądu badanie przeprowadzone u pacjentów z depresją 

oporną na leczenie, co podkreśla konieczność prowadzenia dalszych badań szczególnie 

w tej grupie chorych. Stosowanie CEL w dawce 400 mg/dobę przez okres 6-12 tygodni 

w populacji pacjentów z zaburzeniami nastroju nie wiązało się z większym ryzykiem 

występowania powikłań sercowo-naczyniowych (185).  

Mechanizm terapeutycznego działania CEL prawdopodobnie wynika z jego 

selektywnego hamowania cyklooksygenazy-2 (COX-2, ang. cyclooxygenase-2), a w 

konsekwencji wpływu na szlak arachidonowy. Inhibicja COX-2 może ponadto 

oddziaływać bezpośrednio na układ serotoninergiczny w ośrodkowym układzie 

nerwowym (187). Selektywna inhibicja COX-2 prowadzi do obniżenia poziomu 

prostaglandyny E2 (PGE2, ang. prostaglandin E2) i zaburzenia równowagi cytokin 
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prozapalnych oraz przeciwzapalnych. W badaniach przedklinicznych wykazano, że 

celekoksyb normalizuje poziomy IL-1 β, TNF-α, IFN-γ, czy aktywność mikrogleju w 

modelach depresji (188–192). Dotychczasowe badania kliniczne nie dostarczyły jednak 

jednoznacznych dowodów potwierdzających wyniki badań przedklinicznych. Wykazano, 

że terapia CEL wpływała na poziom obwodowej IL-6 w depresji  (193) oraz TNF-α w 

manii (194), jednak były to pojedyncze badania kliniczne. W przypadku innych 

biomarkerów, takich jak metabolity szlaku kynureninowego, wyniki badań nie 

potwierdziły związku z interwencją,  natomiast w odniesieniu do CRP, uzyskane dane 

pozostawały niejednoznaczne (185,186). 

 Innym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, którego zastosowanie w 

leczeniu zaburzeń nastroju może przynosić korzyści, jest kwas acetylosalicylowy (ASA, 

ang. aspirin) (195). Chociaż najsilniejsze dowody pochodzą z badań obserwacyjnych i 

interwencyjnych dotyczących skuteczności ASA u dorosłych pacjentów z chorobą 

afektywną dwubiegunową, istnieją również pojedyncze doniesienia sugerujące jego 

pozytywny wpływ w leczeniu depresji jednobiegunowej. W przeprowadzonym przez 

naszą grupę badawczą przeglądzie systematycznym spośród trzech zidentyfikowanych 

badań klinicznych dwa wykazały potencjalną skuteczność ASA w łagodzeniu objawów 

epizodu depresyjnego (196,197). Jedno badanie nie potwierdziło istotnej różnicy w 

punkcie końcowym pomiędzy grupą otrzymującą ASA a grupą placebo pod względem 

redukcji objawów depresyjnych (198). Warto jednak podkreślić, że w tym badaniu 

odnotowano dobrą tolerancję ASA stosowanego w dawce 100 mg dziennie przez okres 

dwóch lat (198). Badania przedkliniczne sugerują, że ASA może wzmacniać 

przeciwdepresyjne działanie fluoksetyny, przyspieszać początek działania SSRI oraz 

wykazywać niezależne właściwości przeciwdepresyjne (199–202). Wyniki te są jednak 

niejednoznaczne, gdyż odnotowano także, że ASA może hamować przeciwdepresyjne 

działanie escitalopramu (203). Ponadto w czterech badaniach przedklinicznych 

wykazano, że ASA wykazuje działanie przeciwzapalne, wpływając na redukcję 

poziomów markerów zapalnych m.in. IL-6, TNF-α, CRP, IL-1β, czy PGE2 

(200,201,204,205). Dotychczasowe, nieliczne badania kliniczne w ograniczonym stopniu 

potwierdziły te mechanizmy. Jedynie dwa badania oceniały związek między odpowiedzią 

na leczenie ASA a poziomami IL-6 i białka C-reaktywnego, jednak nie wykazały istotnej 

korelacji (206,207). Konieczne są kolejne badania kliniczne, które pomogą 
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wyszczególnić subpopulację pacjentów z depresją, którzy mogą odnieść korzyść z 

leczenia dodatkowego kwasem acetylosalicylowym.  

Nowoczesne terapie modulujące układ immunologiczny i mające przeciwzapalny 

charakter obejmują również leki biologiczne, takie jak przeciwciała monoklonalne. 

Wyniki badań dotyczące związków blokujących działanie TNF-α, takich jak infliksimab, 

etanercept, czy adalimumab pozostają niejednoznaczne. Choć kilka badań potwierdziło 

skuteczność tych leków w redukcji objawów depresyjnych, w większości były one 

prowadzone w niepsychiatrycznych populacjach. Warto zaznaczyć, że aktualnie dostępne 

leki z tej grupy nie przekraczają bariery krew-mózg, co ogranicza ich działanie do 

obwodowego (150). Wykazano również, że tocilizumab (przeciwciało hamujące IL-6), 

czy dupilumab (hamujące przekazywanie sygnałów za pośrednictwem interleukiny 4 

i interleukiny 13) redukowały objawy depresyjne u pacjentów z reumatoidalnym 

zapaleniem stawów, czy atopowym zapaleniem skóry (181,182). Niezbędne są dalsze 

badania kliniczne, również w populacji pacjentów psychiatrycznych, aby określić 

potencjalną skuteczność leków biologicznych w redukcji objawów depresji. W ostatnich 

latach coraz więcej badań wykazało, że również inne związki, niezaliczane do 

klasycznych leków przeciwzapalnych, wykazują właściwości immunomodulujące i mogą 

mieć potencjalne zastosowanie w leczeniu depresji. Do takich związków należą m.in. 

antybiotyki takie jak minocyklina, statyny, kwasy tłuszczowe omega-3 (w szczególności 

kwas eikozapentaenowy), czy będąca silnym antyoksydantem N-acetylocysteina (208). 

Konieczne są jednak kolejne badania o wysokiej jakości metodologicznej, aby 

potwierdzić te ustalenia.  

Mimo obiecujących wyników badań nad terapią przeciwzapalną w depresji, 

istnieje kilka istotnych wyzwań. Skuteczność leczenia może zależeć od poziomu 

markerów zapalnych u pacjentów – badania sugerują, że osoby z wyraźnie 

podwyższonym stanem zapalnym mają większe szanse na pozytywną odpowiedź na 

terapię, podczas gdy u osób bez cech aktywnego zapalenia efekty mogą być ograniczone. 

Konieczne są również dalsze badania nad biomarkerami, które pozwoliłyby na 

precyzyjne dopasowanie terapii przeciwzapalnej do konkretnej grupy pacjentów 

(185,195). 
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1.3. Opis badanych markerów stanu zapalnego  

1.3.1. Rozwój nowych markerów zapalnych opartych na elementach 

morfotycznych oraz parametrach biochemicznych  

W ostatnich latach nastąpił dynamiczny rozwój zainteresowania markerami 

zapalnymi opartymi na stosunkach elementów morfotycznych krwi oraz parametrach 

biochemicznych, które stały się obiektem licznych badań. Rosnąca świadomość istotnego 

zaangażowania procesów zapalnych w patogenezę chorób przewlekłych, takich jak 

choroby sercowo-naczyniowe, nowotwory czy zaburzenia metaboliczne, stworzyła 

potrzebę identyfikacji prostych, czułych i tanich biomarkerów, które umożliwiałyby 

ocenę ryzyka, monitorowanie progresji i odpowiedzi na leczenie. Choć pojedyncze 

parametry hematologiczne, takie jak liczba neutrofili, limfocytów czy płytek krwi, od 

dawna znajdują zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu procesów zapalnych, ich 

interpretacja często jest ograniczona. Wykazują one istotną zmienność osobniczą, nawet 

w zakresie wartości prawidłowych, co ogranicza ich użyteczność kliniczną. Wskaźniki 

relacyjne mogą stanowić bardziej rzetelne narzędzie diagnostyczne, ponieważ niwelują 

wpływ indywidualnych różnic w bezwzględnej liczbie komórek krwi. Utworzenie 

stosunku elementów morfotycznych i parametrów biochemicznych pozwala również na 

uwzględnienie więcej niż jednego elementu uczestniczącego w procesach 

odpornościowych, co zmniejszą podatność na wpływ czynników zewnętrznych, takich 

jak dieta, stres czy przebyte infekcje. Czynniki te mogą istotnie wpływać na poszczególne 

parametry hematologiczne i biochemiczne, prowadząc do ich dużej zmienności. Istotnym 

aspektem w poszukiwaniu nowych markerów zapalnych są również względy praktyczne. 

Choć w literaturze opisano szereg biomarkerów, które wykazują potencjał kliniczny, ich 

szerokie zastosowanie w praktyce jest często ograniczone przez wysokie koszty oznaczeń 

oraz brak powszechnie dostępnej aparatury do ich rutynowej analizy. W kontekście stanu 

zapalnego dotyczy to między innymi cytokin. Wskaźniki relacyjne mogą stanowić 

atrakcyjną alternatywę, gdyż ich oznaczenie nie wymaga dodatkowych, 

specjalistycznych testów laboratoryjnych, a dane niezbędne do ich obliczenia są łatwo 

dostępne w standardowych pakietach badań laboratoryjnych. Analiza wzajemnych 

proporcji elementów morfotycznych i parametrów biochemicznych, które w różny 

sposób regulują procesy zapalne może również dostarczać informacji na temat przesunięć 

w układzie odpornościowym, wskazujących na dominację określonych mechanizmów 

obronnych. Interpretacja takich zależności jest jednak skomplikowana, gdyż 
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poszczególne elementy morfotyczne krwi, parametry biochemiczne oraz ich interakcje 

uczestniczą w wielopoziomowych i wzajemnie powiązanych szlakach regulacyjnych. 

Rozwój poszczególnych markerów zapalnych przebiegał etapowo, w odpowiedzi na 

rosnącą świadomość dotyczącą wpływu różnych elementów uwzględnianych w ich 

strukturze na funkcjonowanie układu immunologicznego.  

„Pierwszą generację” wskaźników stanowiły proporcje pomiędzy podstawowymi 

populacjami leukocytów oraz trombocytów, takie jak stosunek neutrofili do limfocytów 

(NLR, ang. neutrophil to lymphocyte ratio), stosunek monocytów do limfocytów (MLR, 

ang. monocyte to lymphocyte ratio) i stosunek płytek krwi do limfocytów (PLR, ang. 

platelet to lymphocyte ratio). Neutrofile – jako komórki pierwszej linii odpowiedzi 

wrodzonej – są silnym wskaźnikiem ostrego stanu zapalnego i stresu fizjologicznego. Ich 

wzrost towarzyszy często reakcjom zapalnym, urazom oraz ostrej progresji choroby. 

Przyczyniają się do produkcji cytokin prozapalnych i reaktywnych form tlenu (209). 

Limfocyty, jako główna siła odpowiedzi adaptacyjnej, stanowią odzwierciedlenie 

odporności ogólnej i immunokompetencji – ich spadek obserwowany jest w przebiegu 

stresu, immunosupresji oraz progresji nowotworowej (210). Monocyty, będące 

prekursorem makrofagów i komórek dendrytycznych, łączą funkcje fagocytarne, 

prezentację antygenów i sekrecję cytokin prozapalnych, co czyni je wskaźnikiem stanu 

przewlekłego zapalenia (211). Z kolei płytki krwi, poza funkcją hemostatyczną, biorą 

aktywny udział w regulacji stanu zapalnego poprzez wydzielanie mediatorów takich jak 

transformujący czynnik wzrostu β czy interleukiny, a ich aktywacja wpływa na procesy 

immunotrombotyczne (212). Wskaźniki takie jak NLR, MLR i PLR stanowią wczesną 

próbę ilościowego uchwycenia złożonej aktywacji immunologicznej, łącząc parametry 

odzwierciedlające ostrą odpowiedź zapalną (neutrofile), aktywację monocytów oraz 

prozakrzepowy potencjał płytek krwi, w relacji do limfocytów jako markera 

immunoregulacyjnego. 

Wraz ze wzrostem zainteresowania biologicznym znaczeniem tych relacji 

opracowano wskaźniki „drugiej generacji”, które miały za zadanie bardziej kompleksowo 

lub bardziej praktycznie oddać dynamikę stanu zapalnego. Skorygowany stosunek 

neutrofili do limfocytów (dNLR, ang. derived neutrophil-to-lymphocyte ratio) powstał 

jako odpowiedź na potrzebę uproszczenia obliczeń w przypadku ograniczonej 

dostępności pełnej liczby limfocytów, zachowując przy tym wysoką korelację z 
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klasycznym NLR – do jego obliczenia wystarczy ilość wszystkich leukocytów oraz 

neutrofili. Jednocześnie rozwinięto złożone indeksy, które włączały więcej niż dwie 

populacje komórek. Indeks uogólnionego zapalenia (SII, ang. systemic immune-

inflammation index) integruje komponent neutrofilowy, limfocytarny i płytkowy, 

odzwierciedlając odpowiednio: ostrą odpowiedź zapalną, immunoregulacyjną aktywność 

limfocytów oraz udział płytek krwi w procesach zapalno-trombotycznych. Indeks 

uogólnionej odpowiedzi na zapalenie (SIRI, ang. systemic inflammation response index), 

jako indeks oparty na neutrofilach, monocytach i limfocytach, został zaprojektowany w 

celu lepszego uchwycenia przewlekłej, niskopoziomowej aktywacji zapalnej opartej na 

komórkach prezentujących antygen. Zagregowany indeks uogólnionego zapalenia (AISI, 

ang. aggregate index of systemic inflammation) – będący rozszerzeniem powyższych – 

łączy trzy komórki prozapalne w relacji do limfocytów, dostarczając jeszcze silniejszego 

sygnału zapalnego i stanowiąc wyraz „skumulowanej presji zapalnej” w organizmie. 

W świetle rosnącej liczby dowodów na zaangażowanie szlaku lipidowego i funkcji 

lipoproteiny o wysokiej gęstości (HDL, ang. high-density lipoprotein) w modulacji stanu 

zapalnego, powstała nowa, „trzecia generacja” markerów zapalnych integrujących 

elementy morfotyczne z parametrami biochemicznymi. Cholesterol frakcji HDL, oprócz 

swojej klasycznej roli w transporcie zwrotnym cholesterolu z tkanek obwodowych do 

wątroby, odgrywa istotną funkcję w regulacji odpowiedzi zapalnej. HDL wykazuje 

właściwości przeciwzapalne, przeciwutleniające, przeciwzakrzepowe oraz 

immunomodulacyjne. W warunkach fizjologicznych cząsteczki HDL hamują ekspresję 

cząsteczek adhezyjnych na śródbłonku (takich jak VCAM-1, ICAM-1), ograniczają 

migrację leukocytów, a także neutralizują działanie LPS, co zmniejsza aktywację szlaków 

związanych z TLR (213–215). Ponadto HDL wpływa na funkcję limfocytów T i B oraz 

na równowagę cytokinową, sprzyjając działaniom przeciwzapalnym m. in. poprzez 

hamowanie wydzielania TNF-α, IL-1β, IL-6 (216). Na tym założeniu oparto wskaźniki 

takie jak stosunek neutrofili do HDL (NHR, ang. neutrophil to HDL ratio), stosunek 

monocytów do HDL (MHR, ang. monocyte to HDL ratio), stosunek płytek krwi do HDL 

(PHR, ang. platelet to HDL ratio) i stosunek limfocytów do HDL (LHR, ang. lymphocyte 

to HDL ratio) – łączące odpowiednio neutrofile, monocyty, płytki krwi oraz limfocyty z 

HDL. Te wskaźniki zapalne zostały zaprojektowane jako potencjalnie bardziej czułe 

odzwierciedlenie stanu równowagi immunologicznej.  
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1.3.2. Stosunek neutrofili do limfocytów (NLR)  

NLR (ang. neutrophil to lymphocyte ratio) jest parametrem hematologicznym o 

rosnącym znaczeniu w diagnostyce i prognozowaniu różnych stanów patologicznych, 

obejmujących choroby zapalne, nowotworowe oraz schorzenia sercowo-naczyniowe. 

Liczne badania wykazały, że wartość NLR może stanowić czynnik prognostyczny w 

nowotworach litych, w tym raku płuca, żołądka, jelita grubego oraz piersi (217). Marker 

ten może również wspomagać dokładniejszą stratyfikację nowotworów, ponieważ 

wykazano jego korelację z wielkością guza oraz obecnością przerzutów (217). NLR 

okazał się również istotny w kontekście chorób układu sercowo-naczyniowego – 

metaanaliza obejmująca 45 990 uczestników wykazała, że jego wartość skutecznie 

różnicowała typy ostrych zespołów wieńcowych oraz stanowiła istotny predyktor 

poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych (218). Podwyższony NLR wiązał się 

również z wyższym wskaźnikiem śmiertelności u pacjentów z niewydolnością serca 

(219). W odniesieniu do pacjentów po udarze, analiza danych 3 641 osób wykazała, że 

wyższy NLR zwiększał ryzyko transformacji krwotocznej i wiązał się z gorszym 

rokowaniem funkcjonalnym u pacjentów poddanych trombolizie (220). Znaczenie NLR 

jako biomarkera opisano również w kontekście infekcji wirusowych, takich jak COVID-

19. Wysoka wartość NLR została zidentyfikowana jako istotny predyktor ciężkiego 

przebiegu choroby, zwiększonego ryzyka hospitalizacji na oddziałach intensywnej 

terapii, a także wyższej śmiertelności (221,222). 

W dotychczas przeprowadzonych meta-analizach wykazano, że NLR jest 

podwyższony u pacjentów z depresją (223,224). Podobne wyniki uzyskano w później 

publikowanych badaniach (225). Wyższe wartości NLR związane były również z 

większym ryzykiem wystąpienia depresji w 10-letnim okresie obserwacji (226). Ponadto 

wartość NLR istotnie zmniejszała się po stosowaniu leczenia przeciwdepresyjnego (227). 

NLR jest wskaźnikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby neutrofili do liczby 

limfocytów: NLR = neutrofile / limfocyty. 

1.3.3. Stosunek monocytów do limfocytów (MLR)  

MLR (ang. monocyte to lymphocyte ratio) badany był w kontekście licznych 

jednostek chorobowych. Marker ten wykazywał wartość prognostyczną w 

przewidywaniu śmiertelności i hospitalizacji u pacjentów z niewydolnością serca (228). 

MLR związany był z cięższym przebiegiem klinicznym i większym ryzykiem powikłań 
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sercowo-naczyniowych u pacjentów z ostrym zawałem mięśnia sercowego (229). W 

onkologii wykazano wartość MLR jako wskaźnika rokowniczego w raku szyjki macicy, 

jelita grubego czy wątrobowokomórkowym. W badaniu obejmującym pacjentki z rakiem 

szyjki macicy w stadium IIB wykazano, że wysoka wartość tego markera związana była 

z gorszym rokowaniem oraz niższą skutecznością leczenia onkologicznego (230). 

Podobne wyniki uzyskano w kontekście raka jelita grubego, gdzie MLR był jednym z 

trzech wskaźników hematologicznych skutecznie różnicujących pacjentów z 

agresywnym przebiegiem choroby (231). W diabetologii MLR okazał się skutecznym 

predyktor retinopatii cukrzycowej – jednego z najczęstszych powikłań 

mikronaczyniowych cukrzycy. Analiza krzywych ROC wykazała, że wykorzystanie 

MLR pomogło zidentyfikować pacjentów z ryzykiem rozwoju zmian siatkówkowych 

(232). Marker ten może być również wykorzystywany w chorobach 

autoimmunologicznych, takich jak zespół Sjögrena. Jego podwyższona wartość była 

predyktorem powikłań skórnych, takich jak zapalenie naczyń (233). 

W dotychczas przeprowadzonych meta-analizach nie wykazano różnicy w 

wartościach MLR pomiędzy pacjentami z depresją a osobami zdrowymi (223,224). W 

niektórych badaniach zaobserwowano jednak zmniejszenie wartości tego wskaźnika po 

leczeniu SSRI (225) oraz po leczeniu pierwszego epizodu depresyjnego (225,234). 

MLR jest wskaźnikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby monocytów 

do liczby limfocytów: MLR = monocyty / limfocyty 

1.3.4. Stosunek płytek krwi do limfocytów (PLR)  

PLR (ang. platelet to lymphocyte ratio) jest markerem, którego użyteczność 

potwierdzono w onkologii, kardiologii, czy chorobach zapalnych. Wyższe wartości tego 

markera były związane z bardziej zaawansowanym stadium choroby i gorszym 

rokowaniem u pacjentów z rakiem prostaty (235). Wykazał również wartość predykcyjną 

w kontekście przebiegu raka jelita grubego czy raka wątrobowokomórkowego. 

Wykazano również, że w celu zwiększenia czułości i specyficzności może być łączony z 

innymi wskaźnikami hematologicznymi (236). W badaniach z zakresu kardiologii PLR 

okazał się predyktorem zdarzeń sercowo-naczyniowych, w tym zawału serca z 

uniesieniem odcinka ST (STEMI). Wysokie wartości tego markera były istotnie 

powiązane z większą śmiertelnością, wyższym ryzykiem powikłań i gorszymi wynikami 

klinicznymi po leczeniu interwencyjnym (237). PLR wykazał również wartość 
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prognostyczną w sepsie - jego podwyższone wartości związane były z wyższą 

śmiertelnością. W ostatniej meta-analizie został zaproponowany jako niedrogi, szybki i 

obiektywny marker oceny ciężkości stanu ogólnego pacjenta z zakażeniem 

ogólnoustrojowym (238). Podwyższony PLR związany był również z gorszymi 

wynikami leczenia reperfuzyjnego po udarze (239). W kontekście chorób 

autoimmunologicznych, PLR może pomagać w ocenie aktywności zapalnej choroby oraz 

przewidywać odpowiedź na leczenie biologiczne (240).  

W dotychczas przeprowadzonych meta-analizach wykazano podwyższenie 

wartości PLR u pacjentów z depresją, względem osób zdrowych (223,224). Wyniki te 

zostały potwierdzone w późniejszych publikacjach (225,241). 

PLR jest wskaźnikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby płytek krwi do 

liczby limfocytów: PLR = płytki krwi / limfocyty. 

1.3.5. Skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytów (dNLR)  

Wskaźnik dNLR (ang. derived neutrophil-to-lymphocyte ratio) został 

opracowany jako uproszczona alternatywa dla klasycznego NLR, aby umożliwić szersze 

i bardziej elastyczne zastosowanie tego typu markerów zapalnych w praktyce klinicznej 

— zwłaszcza w sytuacjach, gdy nie są dostępne pełne dane dotyczące wszystkich 

populacji krwinek białych, a jedynie liczba neutrofili oraz całkowita liczba leukocytów. 

Taka sytuacja dotyczy często baz danych zawierające informacje o pacjentach leczonych 

chemioterapeutykami (242).  

Wykazano, że u pacjentem z rakiem piersi podwyższona przedoperacyjna wartość 

dNLR związana była z gorszymi wynikami pooperacyjnymi (243). Podobne wyniki 

zaobserwowano u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem oraz z rakiem płuca 

leczonych immunoterapią, gdzie wykazano istotną rolę dNLR w przewidywaniu 

przeżywalność oraz odpowiedź na leczenie (244,245). Marker ten zyskał również 

znaczenie w medycynie ratunkowej i intensywnej terapii – jego wzrost w przebiegu 

COVID-19 przewidywał ciężki przebieg choroby oraz zgon, co potwierdzono w wielu 

niezależnych badaniach klinicznych (222).  

Dotychczas niewiele badań oceniało dNLR u pacjentów z depresją. W jednym z 

badań nie wykazano różnicy w wartościach tego markera pomiędzy osobami zdrowymi 
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a chorymi (246). Wskaźnik ten był jednak istotnie wyższy u pacjentów z depresją 

poudarową (247). 

Wskaźnik dNLR jest markerem zapalnym obliczanym ze wzoru: dNLR = 

neutrofile / (leukocyty - neutrofile). 

1.3.6. Indeks uogólnionego zapalenia (SII)  

SII (ang. systemic immune-inflammation index) badano jako predyktor przeżycia 

i odpowiedzi na leczenie w wielu typach nowotworów, w tym raku żołądka, piersi, jajnika 

czy jamy nosowo-gardłowej. U pacjentów z wczesnym rakiem żołądka, wysokie wartości 

SII korelowały z krótszym czasem przeżycia całkowitego oraz większym ryzykiem 

nawrotu po zabiegu chirurgicznym (248). Podobne wyniki uzyskano u pacjentów z 

nowotworami głowy i szyi oraz u pacjentów leczonych immunoterapią inhibitorami 

punktów kontrolnych, gdzie SII okazał się skutecznym predyktorem zarówno odpowiedzi 

na leczenie, jak i czasu przeżycia (249). Wykazano również, że wartość diagnostyczna 

tego markera w kontekście raka żołądka była porównywalna z klasycznymi markerami 

nowotworowymi, takimi jak CEA czy CA19-9 i może pomóc w wykryciu wczesnej 

postaci choroby (250). SII badano również w innych dziedzinach medycyny. 

Podwyższona wartość tego markera wiązała się z gorszymi wynikami klinicznymi oraz 

większym ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych u pacjentów leczonych metodami 

przezskórnej angioplastyki wieńcowej (251). Wartość predykcyjna SII została również 

potwierdzona w chorobach autoimmunologicznych i infekcyjnych, gdzie korelował on z 

aktywnością choroby oraz odpowiedzią humoralną i komórkową (252).  

Wstępne wyniki wykazały, że SII był podwyższony u pacjentów cierpiących na 

depresję (225,253). Jego wyższe wartości obserwowano szczególnie w przypadku 

epizodu o ciężkim nasileniu (254). Nie wykazano jednak różnicy pomiędzy pacjentami z 

depresją, którzy dotychczas nie byli leczeni, a osobami zdrowymi (246). Wyższe wartości 

SII były również istotnie związane z podwyższonym ryzykiem wystąpienia depresji po 

niemal 10 latach obserwacji (226). 

Wskaźnik SII jest markerem zapalnym obliczanym ze wzoru: SII = (neutrofile x 

płytki krwi) / limfocyty. 
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1.3.7. Indeks uogólnionej odpowiedzi na zapalenie (SIRI)  

W prowadzonych badaniach wykazano, że podwyższone wartości SIRI (ang. 

systemic inflammation response index) były istotnie związane z gorszymi wynikami 

przeżycia całkowitego oraz krótszym czasem wolnym od progresji u pacjentów z 

nowotworami okrężnicy, wątroby, płuca czy głowy i szyi. W metaanalizie obejmującej 

pacjentów z rakiem jelita grubego wysoki SIRI był niezależnym czynnikiem ryzyka 

zgonu, a jego skuteczność przewidywania wyników klinicznych była porównywalna do 

bardziej złożonych modeli predykcyjnych (255). W nowotworach głowy i szyi oraz raku 

płuca wartość SIRI przewidywała również odpowiedź na immunoterapię oraz leczenie 

skojarzone (256). Marker okazał się również związany z ryzykiem marskości wątroby u 

pacjentów z rakiem wątrobowokomórkowym oraz dializowanych, zaś jego wartości 

korelowały z markerami funkcjonowania wątroby, w tym z poziomem AST, ALT i INR 

(257). Wykazano również, że wyższe wartości SIRI związane były z gorszą funkcją płuc 

i większym ryzykiem rozwinięcia śródmiąższowej choroby płuc wśród pacjentów z 

reumatoidalnym zapaleniem stawów (258). Wyższe wartości tego markera wiązały się z 

istotnie gorszym rokowaniem u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym leczonych 

metodami przezskórnej angioplastyki wieńcowej (259). SIRI wykazał również 

skuteczność w przewidywaniu poważnych incydentów sercowo-naczyniowych, takich 

jak zawał serca czy zgon sercowy (260).  

Wstępne wyniki wykazały, że SIRI był podwyższony u pacjentów cierpiących na 

depresję (225,261). Nie wykazano jednak różnicy w wartości tego wskaźnika pomiędzy 

pacjentami z depresją, którzy dotychczas nie byli leczeni, a osobami zdrowymi (246). 

Zaobserwowano również zmniejszenie SIRI po leczeniu SSRI (225). 

Wskaźnik SIRI jest markerem zapalnym obliczanym ze wzoru: SIRI = (neutrofile 

x monocyty) / limfocyty. 

1.3.8. Zagregowany indeks uogólnionego zapalenia (AISI) 

AISI (ang. aggregate index of systemic inflammation) okazał się skuteczny w 

przewidywaniu przeżycia oraz wczesnej śmiertelności w raku przełyku zwłaszcza, gdy 

wykorzystano go w modelach wieloczynnikowych (262). Ponadto wykazano, że marker 

ten był niezależnym czynnikiem ryzyka wystąpienia guzków tarczycy u pacjentów z 

cukrzycą typu 2 (263). Wartości AISI były również silnie skorelowane z nasileniem 
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przebiegu COVID-19, zaś jego wyższe wartości wiązały się ze zwiększoną 

śmiertelnością w tej grupie pacjentów (264). W neurologii AISI został wykorzystany jako 

predyktor śmiertelności u pacjentów po udarze niedokrwiennym mózgu, a jego wartość 

prognostyczna przewyższała klasyczne wskaźniki zapalne i pozwalała na identyfikację 

pacjentów wymagających intensywniejszego nadzoru po hospitalizacji (265). W 

kardiologii AISI okazał się przydatny w ocenie ryzyka pacjentów z ostrym zawałem serca 

(STEMI), gdzie wysokie wartości wskaźnika korelowały z większą śmiertelnością oraz 

niekorzystnym przebiegiem klinicznym (266). Ponadto AISI był silnie związany z 

ryzykiem sercowo-naczyniowym w populacji pacjentów dializowanych (267).  

Choć badania dotyczące AISI w depresji są nieliczne, wstępne wyniki wykazały, 

że marker ten był podwyższony u pacjentów cierpiących na depresję (261). 

Wskaźnik AISI jest markerem zapalnym obliczanym ze wzoru: AISI = (neutrofile 

x monocyty x płytki krwi) / limfocyty. 

1.3.9. Stosunek neutrofili do HDL (NHR)  

U starszych pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym, podwyższony NHR (ang. 

neutrophil to HDL ratio) wiązał się z istotnie wyższą śmiertelnością oraz ryzykiem 

powtórnego zawału mięśnia sercowego (268). Marker ten okazał się również skuteczny 

w prognozowaniu skutków udaru niedokrwiennego. W analizie obejmującej pacjentów z 

udarem mózgu wykazano, że wyższe wartości NHR korelowały z gorszą sprawnością 

funkcjonalną po 3 miesiącach (269). Wyższe wartości NHR wiązały się również z 

większym zaawansowaniem przebiegu chorobowego w niealkoholowej stłuszczeniowej 

choroby wątroby (NAFLD) oraz raka wątrobowokomórkowego. Marker ten korelował z 

innymi wskaźnikami funkcji wątroby, a nawet z wartością skali MELD (270). W 

badaniach nad chorobami neurodegeneracyjnymi NHR został wskazany jako potencjalny 

marker wczesnych zmian zapalnych w chorobie Parkinsona. Stwierdzono, że może on 

przewidywać progresję choroby lepiej niż inne wskaźniki hematologiczne (271). 

Dotychczas przeprowadzono niewiele badań oceniających związek NHR z 

depresją. Jedno retrospektywne badanie przekrojowe nie wykazało różnicy w wartości 

tego markera pomiędzy pacjentami z depresją a osobami zdrowymi (272). Wyższe 

wartości wskaźnika obserwowano jednak u pacjentów, którzy doświadczali objawów 

psychotycznych oraz cierpieli na depresję w przebiegu choroby afektywnej 
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dwubiegunowej (272). Badania przekrojowe wykazały również podwyższenie tego 

markera w populacji ogólnej wśród osób zgłaszających większe nasilenie objawów 

depresyjnych (273). 

NHR jest wskaźnikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby płytek krwi do 

liczby limfocytów: NHR = neutrofile / HDL. 

1.3.10. Stosunek monocytów do HDL (MHR)  

W metaanalizie obejmującej 9 badań wykazano, że podwyższony MHR (ang. 

monocyte to HDL ratio) korelował z wyższym ryzykiem zgonu i powikłań sercowo-

naczyniowych (274). Podobne wyniki uzyskano u pacjentów poddanych przezskórnym 

interwencjom wieńcowym – MHR przewidywał ryzyko nawrotów i zgonów w okresie 

obserwacyjnym (275). Wyższe wartości tego wskaźnika związane były gorszym 

wynikiem klinicznym oraz słabszą odpowiedzią na leczenie u pacjentów po udarze 

niedokrwiennym mózgu (269). W gastroenterologii i onkologii MHR zyskuje znaczenie 

jako marker diagnostyczny i prognostyczny w raku jelita grubego. Wykazano, że pacjenci 

z rozpoznaniem tego nowotworu mieli znacznie wyższy poziom MHR niż osoby 

stanowiące zdrową kontrolę, a jego wartość korelowała z zaawansowaniem klinicznym 

choroby oraz obecnością przerzutów (276). 

Dotychczas przeprowadzono niewiele badań oceniających związek MHR z 

depresją. Retrospektywne badania przekrojowe wykazały, że marker ten był istotnie 

wyższy u pacjentów z depresją względem osób zdrowych (272,277). Ponadto 

podwyższony MHR był niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju depresji poudarowej 3 

miesiące od wystąpienia udaru (278). 

MHR jest wskaźnikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby płytek krwi 

do liczby limfocytów: MHR = monocyty / HDL. 

1.3.11. Stosunek płytek krwi do HDL (PHR)  

W populacyjnym badaniu chińskim wykazano, że wyższe wartości PHR (ang. 

platelet to HDL ratio) były skorelowane z większym ryzykiem incydentów sercowych i 

zgonów wśród osób w średnim i starszym wieku (279). W innym badaniu PHR był 

skutecznym narzędziem oceniającym ryzyko rozwoju niewydolności serca (280). PHR 

okazał się również pomocny w identyfikacji pacjentów z większym ryzykiem udaru 
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mózgu i śmiertelności sercowo-naczyniowej - podwyższony PHR zwiększał 

prawdopodobieństwo udaru i wcześniejszej śmierci z powodu chorób sercowo-

naczyniowych (281). W kontekście diabetologii wykazano, że u pacjentów otyłych z 

insulinoopornością, podwyższony PHR przewidywał rozwój cukrzycy typu 2 (282). 

Dotychczas jedynie pojedyncze prace oceniają związek PHR z depresją. Badania 

przekrojowe wykazały, że PHR był podwyższony w populacji ogólnej wśród osób 

zgłaszających objawy depresyjne (283,284). 

PHR jest wskaźnikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby płytek krwi do 

liczby limfocytów: PHR = płytki krwi / HDL. 

1.3.12. Stosunek limfocytów do HDL (LHR)  

LHR (ang. lymfocyte to HDL ratio) może mieć znaczenie w wykrywaniu choroby 

sercowo-naczyniowej u pacjentów bez jawnych objawów klinicznych. Wykazano, że 

marker ten może stanowić element stratyfikacji ryzyka u pacjentów z zespołem 

metabolicznym oraz nadciśnieniem tętniczym (285). Inne prace potwierdziły, że LHR 

korelował z ilością czynników ryzyka metabolicznego, dlatego zasugerowano jego rolę 

jako potencjalnego markera przesiewowego zespołu metabolicznego u osób z wysokim 

ryzykiem sercowo-naczyniowym (286,287). W innym populacyjnym badaniu wykazano, 

że LHR był związany z ryzykiem wystąpienia zespołu metabolicznego i cukrzycy w 

populacji kobiet. Ponadto marker ten istotnie korelował z czynnikami ryzyka 

kardiometabolicznego (288). 

Dotychczas przeprowadzono niewiele badań oceniających związek LHR z 

depresją. Jedno retrospektywne badanie przekrojowe nie wykazało różnicy w wartości 

tego markera pomiędzy pacjentami z depresją a osobami zdrowymi (272). Wyższe 

wartości wskaźnika obserwowano jednak u pacjentów, którzy doświadczali objawów 

psychotycznych oraz cierpieli na depresję w przebiegu choroby afektywnej 

dwubiegunowej (272). Badanie przekrojowe wykazało również podwyższenie tego 

markera w populacji ogólnej wśród osób zgłaszających większe nasilenie objawów 

depresyjnych (289). 

LHR jest wskaźnikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby płytek krwi do 

liczby limfocytów: LHR = limfocyty / HDL. 
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1.3.13. Markery zapalne oparte na elementach morfotycznych oraz 

parametrach biochemicznych w depresji  

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano istotny związek pomiędzy 

poziomami markerów zapalnych opartych na elementach morfotycznych krwi oraz 

parametrach biochemicznych a depresją. Przeprowadzone meta-analizy wykazały, że 

NLR oraz PLR były podwyższone u pacjentów z depresją w porównaniu z grupą 

kontrolną, jednakże włączone do analiz badania charakteryzowały się dużym 

zróżnicowaniem metodologicznym (223,224). Wstępne badania wykazały również, że 

podobne zależności dotyczyły wskaźników takich jak SII, SIRI oraz AISI (225,261). Z 

kolei duże badania epidemiologiczne, oparte na medycznych bazach danych, wykazały, 

że podwyższone wartości NHR, PHR oraz LHR były związane z większym nasileniem 

objawów depresyjnych w populacji ogólnej (273,283,289). Ponadto, w dwóch 

opublikowanych dotychczas badaniach stwierdzono, że MHR był wyższy u pacjentów z 

depresją w porównaniu z osobami zdrowymi (272,277). W jedynym badaniu oceniającym 

NHR oraz LHR nie wykazano jednak istotnych różnic pomiędzy grupami (272).  

Dotychczas jedynie nieliczne badania oceniały związek markerów zapalnych ze 

stanem klinicznym. Wykazano, że MHR korelował z wynikiem skali Hamiltona u 

pacjentów w epizodzie depresyjnym (277). Niektóre badania potwierdziły taką zależność 

również dla NLR (290), choć inne przyniosły wyniki przeciwne (246). Nie badano dotąd 

związku markerów zapalnych opartych na elementach morfotycznych krwi i parametrach 

biochemicznych z objawami bezsenności u pacjentów z depresją. W badaniach 

populacyjnych wykazano, że NLR, MLR oraz PLR były istotnie skorelowane z objawami 

bezsenności w populacji ogólnej (291). W innym badaniu populacyjnym wykazano, że 

NLR w niewielkim stopniu mediował związek pomiędzy zaburzeniami snu a objawami 

depresyjnymi (292). Niektóre badania wykazały również, że poziomy markerów takich 

jak NLR czy MLR obniżały się po zastosowaniu leczenia przeciwdepresyjnego, jednak 

wyniki w tym zakresie pozostawały niejednoznaczne (225,227). Ponadto, wykazano, że 

u pacjentów z depresją nieprzyjmujących leków przeciwdepresyjnych poziomy NLR 

były wyższe (293). 

W niniejszej pracy szczegółowa analiza aktualnych danych literaturowych 

dotyczących markerów zapalnych w kontekście depresji została przedstawiona w 

rozdziale „Dyskusja”, z odniesieniem do wyników niniejszego badania. Należy 
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podkreślić, że większość dotychczasowych przeprowadzonych badań miało charakter 

retrospektywny, nie uwzględniało modelu podłużnego oraz charakteryzowała się znaczną 

heterogenicznością metodologiczną. Jedynie nieliczne badania oceniały związek 

markerów ze stanem klinicznym ocenianym za pomocą skal klinicznych. Dla niektórych 

wskaźników, takich jak NHR, PHR, LHR czy MHR nie przeprowadzono dotąd badań w 

których oceniono stan kliniczny pacjentów z rozpoznaną depresją, mimo że badania 

epidemiologiczne wykazały ich istotne powiązania z nasileniem objawów depresyjnych. 

Pomimo wzrostu zainteresowania środowiska naukowego nowymi markerami zapalenia, 

są one niedostatecznie zbadane w epizodzie depresyjnym. Stanowi to istotną lukę w 

aktualnym stanie wiedzy, którą niniejsze badanie stara się częściowo wypełnić. 
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2. Założenia i Cele pracy 

Niniejsze badanie miało charakter eksploracyjny. Zaplanowano ocenę jedenastu 

markerów zapalnych (NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, 

LHR).  

2.1. Cele  

Celem głównym badania było porównanie wybranych markerów zapalnych w krwi 

obwodowej pomiędzy pacjentami z rozpoznaniem depresji i osobami zdrowymi. 

Porównanie miało charakter analizy eksploracyjnej. Celami dodatkowymi były: 

1. Ocena korelacji pomiędzy wybranymi markerami zapalnymi a stanem klinicznym 

w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od włączenia/modyfikacji 

leczenia. 

2. Porównanie wartości wybranych markerów zapalnych w epizodzie depresyjnym 

oraz po 8 tygodniach od włączenia/modyfikacji leczenia. 

3. Ocena korelacji pomiędzy zmianą wartości wybranych markerów zapalnych 

oraz  zmianą stanu klinicznego w czasie 8 tygodni od włączenia/modyfikacji 

leczenia. 

4. Porównanie wybranych markerów zapalnych pomiędzy pacjentami stosującymi 

leki przeciwdepresyjne o różnym mechanizmie działania w epizodzie 

depresyjnym  i powtórna ocena po 8 tygodniach od włączenia/modyfikacji 

leczenia. 

2.2. Pytania badawcze  

W związku z postawieniem powyższych celów, sformułowano następujące pytania 

badawcze:  

1. Czy istnieją istotne statystycznie różnice w poziomach wybranych markerów 

zapalnych (NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) 

we krwi obwodowej pomiędzy pacjentami z rozpoznanym epizodem 

depresyjnym a osobami zdrowymi z grupy kontrolnej? 

2. Czy poziomy wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej (NLR, MLR, 

PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) korelują ze stanem 

klinicznym pacjentów z depresją, obejmującym nasilenie objawów depresyjnych, 
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ocenę stanu psychicznego, poziom funkcjonowania psychospołecznego oraz 

obecność i nasilenie objawów bezsenności? 

3. Czy w okresie 8 tygodni od włączenia lub modyfikacji leczenia 

przeciwdepresyjnego obserwuje się zmiany poziomów wybranych markerów 

zapalnych (NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) 

we krwi obwodowej względem wartości wyjściowych? 

4. Czy zmiany poziomów wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej 

(NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) po 8 

tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego są związane ze zmianami w stanie 

klinicznym pacjentów, w tym z nasileniem objawów depresyjnych, stanem 

psychicznym, poziomem funkcjonowania psychospołecznego oraz objawami 

bezsenności? 

5. Czy poziomy wybranych wskaźników zapalnych we krwi obwodowej (NLR, 

MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) różnią się pomiędzy 

pacjentami przyjmującymi leki przeciwdepresyjne o odmiennym mechanizmie 

działania neurobiologicznego? 

2.3. Hipotezy  

Na podstawie literatury przedmiotu, założeń teoretycznych pracy, celów badania oraz 

postawionych pytań badawczych sformułowano następujące hipotezy badawcze:  

• H1: Wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej są istotnie 

wyższe u pacjentów z rozpoznanym epizodem depresyjnym w porównaniu z 

osobami zdrowymi z grupy kontrolnej. 

• H2: Wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej korelują 

istotnie ze stanem klinicznym pacjentów z depresją, zarówno na początku 

badania, jak i po 8 tygodniach od włączenia/modyfikacji farmakoterapii 

przeciwdepresyjnej. 

• H3: Wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej u pacjentów 

z depresją ulegają istotnemu statystycznie obniżeniu po 8 tygodniach leczenia 

przeciwdepresyjnego, względem wartości wyjściowych. 

• H4: Zmiana wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej w 

ciągu 8 tygodni leczenia przeciwdepresyjnego koreluje ze zmianą stanu 

klinicznego pacjentów.  
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• H5: Wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej różnią się 

istotnie pomiędzy pacjentami stosującymi leki przeciwdepresyjne o odmiennym 

mechanizmie działania, zarówno na początku terapii, jak i po 8 tygodniach 

leczenia.  



64 

 

  



65 

 

3. Materiał i metody 

3.1. Założenia ogólne 

Niniejsze badanie miało charakter prospektywnego badania obserwacyjnego. Nie 

zakładało ingerencji w standardowy proces leczenia zalecony przez lekarza 

prowadzącego. Badanie zostało przeprowadzone w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w 

Warszawie. Było ono finansowane przez Fundację Empiria i Wiedza, w ramach programu 

grantowego “Talenty Jutra”. Badacz został laureatem programu w dwustopniowym 

postępowaniu konkursowym (ocena projektu oraz prezentacja projektu przed komisją 

naukową). Badacz był kierownikiem badania uzyskując finansowanie w kwocie 25 000 

złotych (numer wniosku: 41/TJ_2/2023). Badanie zostało przeprowadzone na podstawie 

umowy o współpracy naukowo-badawczej zawartej pomiędzy badaczem a Instytutem 

Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (umowa zarejestrowana pod Nr 

194/INNE/00/2024).  

3.2. Bioetyka 

Niniejsze badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej przy Instytucie Psychiatrii i 

Neurologii w Warszawie (Uchwała nr 9/2024, Załącznik 1). Badacz uzyskał pisemną 

zgodę na udział w badaniu od każdego z uczestników. Od każdego uczestnika badania 

pozyskana została również zgoda na przetwarzanie danych osobowych oraz została 

potwierdzona poprzez złożenie podpisu pod osobną „Klauzulą Informacyjną”. Zarówno 

„Formularz Świadomej Zgody na udział w badaniu” jak i „Klauzula Informacyjna” były 

podpisywane w 2 egzemplarzach. Każdy uczestnik badania otrzymał jeden oryginalny 

egzemplarz podpisanych formularzy zgody na udział w badaniu oraz na przetwarzanie 

danych osobowych. Drugi egzemplarz pozostał w dokumentacji ośrodka badawczego. 

Wykorzystane „Formularz Świadomej Zgody na udział w badaniu” oraz „Klauzulę 

Informacyjną” zawiera Załącznik 2.  

Przed uzyskaniem zgody badacz udzielił pacjentowi pełnej i zrozumiałej informacji 

dotyczącej badania naukowego, związanego z nim ryzyk i korzyści, wyjaśnił cele, 

metody i potencjalne zagrożenia oraz przestawił obowiązki pacjenta związane z 

uczestnictwem w badaniu. Każdy uczestnik badania otrzymał w formie pisemnej 

„Formularz Informacyjny dla osoby biorącej udział w badaniu” zawierający wszystkie 
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istotne dane dotyczące badania oraz informacje dotyczące ryzyk związanych z badaniem 

(Załącznik 3). Badacz poinformował również o prawie odmowy uczestnictwa w badaniu 

lub wycofania zgody na udział, w dowolnym momencie jego trwania. Żaden z 

uczestników nie wycofał zgody na udział w badaniu. Wszystkie dokumenty – Formularz 

świadomej zgody na udział w badaniu, Klauzula informacyjna oraz Formularz 

Informacyjny dla osoby biorącej udział w badaniu zostały zatwierdzone przez Komisję 

Bioetyczną przy Instytucie Psychiatrii i Neurologii (Uchwała nr 9/2024, Załącznik 1). 

3.3. Badana populacja  

Uczestnicy włączeni do grupy badawczej byli rekrutowani wśród pacjentów Instytut 

Psychiatrii i Neurologii, którzy mieli postawione rozpoznanie epizodu depresyjnego 

przez lekarza psychiatrę zgodnie z ICD-10. Diagnoza ta była weryfikowana przez 

badacza z wykorzystaniem tych samych kryteriów. Jeśli dwie diagnozy były jednakowe 

pacjent mógł zostać oceniony pod kątem kolejnych kryteriów włączenia i wyłączenia. 

Uczestnicy włączeni do grupy kontrolnej byli rekrutowani z populacji ogólnej na 

podstawie pogłębionego wywiadu, w czasie którego wykluczono występowanie epizodu 

depresyjnego wykorzystując kryteria ICD-10. Ponadto zostali ocenieni pod kątem 

kryteriów włączenia i wyłączenia, które obejmowały brak rozpoznania choroby 

psychicznej oraz brak historii stosowania leków psychiatrycznych. Szczegółowe kryteria 

włączenia oraz wyłączenia dla obu grup przedstawiono poniżej. Rekrutację oraz wizyty 

zaplanowane dla uczestników badania, wraz z pobraniami krwi przeprowadzono w 

okresie od kwietnia 2024 roku do grudnia 2024 roku. 

3.4. Kryteria włączenia i wyłączenia 

Do badania włączono wyłącznie osoby, które spełniły wszystkie kryteria włączenia 

oraz nie spełniły żadnego z kryteriów wyłączenia określonych osobno dla każdej z grup. 

Poniżej przedstawiono szczegółowe kryteria włączenia oraz wyłączenia dla grupy 

badawczej oraz grupy kontrolnej. 

3.4.1. Kryteria włączenia i wyłączenia dla grupy badawczej  

Sformułowano następujące kryteria włączenia do grupy badawczej: 

- aktualny epizod depresyjny (kody zgodne z klasyfikacją ICD-10: F32.0, F32.1, F32.2, 

F32.3, F32.8, F32.9 F.33.0, F.33.1, F33.2, F33.3); 
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- włączenie leczenia przeciwdepresyjnego lub modyfikacja aktualnego leczenia 

przeciwdepresyjnego zalecona przez lekarza; 

- wiek powyżej 18 lat oraz poniżej 65 lat; 

- kobiety i mężczyźni; 

- wyrażenie świadomej zgody na udział w badaniu; 

- wartość wskaźnika masy ciała (BMI) pacjenta mieści się w odpowiednim przedziale 

(BMI>18 i <40 kg/m2) gdzie BMI=masa ciała (kg)/wysokość (m)*2. 

Sformułowano następujące kryteria wyłączenia z grupy badawczej: 

- współistniejące ciężkie zaburzenie psychiczne (choroba afektywna dwubiegunowa, 

schizofrenia, otępienie); 

- przyjmowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych w sposób przewlekły 

(dopuszczalne sporadyczne stosowanie NLPZ), metotreksatu i innych systemowych 

leków immunologicznych; 

- kobiety w ciąży lub karmiące; 

- astma, która w opinii badacza kwalifikującego zwiększyłaby ryzyko wystąpienia ataku 

astmy; poważne schorzenia somatyczne w wywiadzie np. istotna wada zastawkowa serca, 

niewydolność serca, kardiomiopatia przerostowa, ciężka lub pogarszająca się choroba 

układu krążenia, klinicznie istotne nieprawidłowości EKG (zdefiniowane jako PR>240 

msec, zespół QRS>110 msec, QTcF>500, obniżenie odcinka ST o >2 mm, uniesienie 

odcinka ST o >1 mm), ciężka obturacyjna choroba płuc, nieleczona choroba tarczycy, 

rozpoznany HIV lub zapalenie wątroby typu A, B lub C, zawał mięśnia sercowego w 

ciągu ostatnich 6 miesięcy, cukrzyca insulinozależna, dna moczanowa. Kryterium to 

obejmowało wszelkie somatyczne niewyrównane (przez ostatnie 3 miesiące przed 

włączeniem do badania) stany chorobowe; pozytywny wywiad w kierunku choroby 

przewodu pokarmowego, wątroby lub nerki lub innego nieprawidłowego stanu, który 

upośledza funkcję tych organów w sposób istotny, wpływający na codzienne 

funkcjonowanie. Badacz kierował się dowodami, takimi jak: historia poważnych operacji 

przewodu pokarmowego (np. gastrektomia, gastroenterostomia, resekcja jelita itp.) lub 

aktualna diagnoza aktywnej choroby przewodu pokarmowego, owrzodzenie żołądka lub 

dwunastnicy; upośledzenie czynności nerek, na co wskazują klinicznie istotne 

nieprawidłowe wartości dla azotu mocznikowy we krwi (≥ 30 mg/dl) i kreatyniny (≥ 2 

mg/dl) w ciągu miesiąca przed włączeniem, a także przez obecność nieprawidłowych 
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składników moczu (np. albuminuria) w badaniach wykonanych maksymalnie miesiąc 

przed włączeniem;  

- pacjent, który w ciągu 30 dni bezpośrednio przed rozpoczęciem badania otrzymał 

jakikolwiek lek eksperymentalny niedopuszczony do obrotu w kraju, w którym 

prowadzone było niniejsze badanie. 

3.4.2. Kryteria włączenia i wyłączenia dla grupy kontrolnej 

Sformułowano następujące kryteria włączenia do grupy kontrolnej: 

- wiek powyżej 18 lat oraz poniżej 65 lat; 

- kobiety i mężczyźni; 

- wyrażenie świadomej zgody na udział w badaniu; 

- wartość wskaźnika masy ciała pacjenta mieści się w odpowiednim przedziale (BMI>18 

i <40 kg/m2) gdzie BMI=masa ciała (kg)/wysokość (m)*2; 

- brak rozpoznania zaburzenia psychicznego (zaburzenie depresyjne nawracające, 

choroba afektywna dwubiegunowa, schizofrenia, otępienie); 

Sformułowano następujące kryteria wyłączenia z grupy kontrolnej: 

- spełnienie kryteriów epizodu depresyjnego (kody zgodne z klasyfikacją ICD-10: F32.0, 

F32.1, F32.2, F32.3, F32.8, F32.9 F.33.0, F.33.1, F33.2, F33.3); 

- historia stosowania leków psychiatrycznych; 

- przyjmowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych w sposób przewlekły 

(dopuszczalne sporadyczne stosowanie NLPZ), metotreksatu i innych systemowych 

leków immunologicznych; 

- kobiety w ciąży lub karmiące; 

- astma, która w opinii badacza kwalifikującego zwiększyłaby ryzyko wystąpienia ataku 

astmy; poważne schorzenia somatyczne w wywiadzie np. istotna wada zastawkowa serca, 

niewydolność serca, kardiomiopatia przerostowa, ciężka lub pogarszająca się choroba 

układu krążenia, klinicznie istotne nieprawidłowości EKG (zdefiniowane jako PR>240 

msec, zespół QRS>110 msec, QTcF>500, obniżenie odcinka ST o >2 mm, uniesienie 

odcinka ST o ≥ 1mm), ciężka obturacyjna choroba płuc, nieleczona choroba tarczycy, 

rozpoznany HIV lub zapalenie wątroby typu A, B lub C, zawał mięśnia sercowego w 

ciągu ostatnich 6 miesięcy, cukrzyca insulinozależna, dna moczanowa). Kryterium to 

obejmowało wszelkie somatyczne niewyrównane (przez ostatnie 3 miesiące przed 

włączeniem do badania) stany chorobowe; pozytywny wywiad w kierunku choroby 
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przewodu pokarmowego, wątroby lub nerki lub innego nieprawidłowego stanu, który 

upośledza funkcję tych organów w sposób istotny, wpływający na codzienne 

funkcjonowanie. Badacz kierował się dowodami, takimi jak: historia poważnych operacji 

przewodu pokarmowego (np. gastrektomia, gastroenterostomia, resekcja jelita itp.) lub 

aktualna diagnoza aktywnej choroby przewodu pokarmowego, owrzodzenie żołądka lub 

dwunastnicy; upośledzenie czynności nerek, na co wskazują klinicznie istotne 

nieprawidłowe wartości dla azotu mocznikowy we krwi (≥ 30 mg/dl) i kreatyniny (≥ 2 

mg/dl) w ciągu miesiąca przed włączeniem, a także przez obecność nieprawidłowych 

składników moczu (np. albuminuria) w badaniach wykonanych maksymalnie miesiąc 

przed włączeniem;  

- osoba, która w ciągu 30 dni bezpośrednio przed rozpoczęciem badania otrzymała 

jakikolwiek lek eksperymentalny niedopuszczony do obrotu w kraju, w którym 

prowadzone było niniejsze badanie. 

3.5. Plan badania  

W protokole badania zaplanowano dwie wizyty dla pacjentów z grupy badawczej oraz 

jedną wizytę dla pacjentów z grupy kontrolnej. Druga wizyta dla pacjentów włączonych 

do grupy badawczej odbyła się po 8 tygodniach od włączenia/modyfikacji leczenia 

przeciwdepresyjnego przez lekarza prowadzącego. Procedura badania nie zakładała 

ingerencji w standardowy proces leczenia zalecony przez lekarza prowadzącego. 

Szczegółowy opis dla każdej z grup zawarto poniżej oraz przedstawiono za pomocą 

schematu wizyt (Tabela 1). 

Udział jednego pacjenta z grupy badawczej w badaniu wyniósł dwa miesiące. Czas 

ten objął dwie wizyty na których oceniony został stan kliniczny oraz pobrana została krew 

obwodowa. Udział jednej osoby z grupy kontrolnej w badaniu obejmował jedną wizytę. 
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Tabela I. Schemat wizyt dla pacjentów włączonych do grupy badawczej oraz grupy 

kontrolnej. 

 Grupa badawcza Grupa kontrolna 

Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 1 

Świadoma zgoda na udział w badaniu X  X 

Ocena pod kątem kryteriów włączenia/wyłączenia X  X 

Dane demograficzne X  X 

Historia medyczna X  X 

Badanie podmiotowe X X X 

Badanie przedmiotowe X X X 

Waga, wzrost, BMI X  X 

Pomiar ciśnienia tętniczego krwi, tętna X  X 

Pobranie krwi obwodowej X X X 

Skala HAMD-17 X X  

Skala CGI-S X   

Skala CGI-I  X  

Skala GAF X X  

Skala AIS X X  

HAMD-17 – Skala Hamiltona 17-punktowa; CGI-S – Skala ogólnego wrażenia klinicznego – severity; 

CGI-I – Skala ogólnego wrażenia klinicznego – improvement; GAF – Globalna ocena funkcjonowania; 

AIS – Ateńska skala bezsenności; BMI – indeks masy ciała obliczany ze wzoru: masa ciała (kg)/wysokość 

(m)*2 

 

3.6. Opis wizyt  

Poniżej przedstawiono opis wizyt dla grupy badawczej oraz grupy kontrolnej. 

Grupa badawcza – wizyta pierwsza:  

- zebranie danych demograficznych 

- ocena dotychczasowej historii medycznej  

- badanie podmiotowe 

- badanie przedmiotowe 

- ocena wagi, wzrostu, BMI, ciśnienia tętniczego krwi, tętna 

- pobranie pełnej krwi obwodowej (15ml) 

- ocena kliniczna 

- skala HAMD-17 – Skala depresji Hamiltona, 17 pozycji 
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- skala CGI-S – Skala ogólnego wrażenia klinicznego – Severity 

- skala GAF – Globalna ocena funkcjonowania 

- skala AIS – Ateńska Skala Bezsenności 

Grupa badawcza - wizyta druga (po 8 tygodniach od włączenia/modyfikacji leczenia 

przeciwdepresyjnego):  

- badanie podmiotowe 

- badanie przedmiotowe 

- pobranie pełnej krwi obwodowej (15ml) 

- ocena kliniczna 

- skala HAMD-17 – Skala depresji Hamiltona, 17 pozycji 

- skala CGI-I – Skala ogólnego wrażenia klinicznego – Improvement 

- skala GAF – Globalna ocena funkcjonowania 

- skala AIS –Ateńska Skala Bezsenności 

Grupa kontrolna – wizyta pierwsza:  

- zebranie danych demograficznych 

- ocena dotychczasowej historii medycznej  

- badanie podmiotowe 

- badanie przedmiotowe 

- ocena wagi, wzrostu, BMI, ciśnienia tętniczego krwi, tętna 

- pobranie pełnej krwi obwodowej (15ml) 

3.7. Procedura pobierania krwi 

Krew do wykonania badań laboratoryjnych została pobrana od każdego uczestnika 

badania przez wykwalifikowany personel pielęgniarski. Na ten cel zabezpieczono środki 

grantowe uzyskane przez badacza. Jednorazowo pobrano do 15 ml krwi obwodowej. 

Krew pobierano do probówek zawierających EDTA oraz probówki zawierającej 

aktywator krzepnięcia. Próbki krwi u każdego z uczestników pobierano do godziny 

12:00, dawcy krwi byli na czczo po zadeklarowanym okresie wstrzymania się od 

przyjęcia pokarmu wynoszącym co najmniej 12 h.  

3.8. Oznaczanie markerów zapalnych 

Standardowe parametry morfologii krwi obwodowej, takie jak liczba krwinek 

czerwonych, liczba krwinek białych, w tym liczba neutrofili, bazofili, eozynofilii, 
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limfocytów i monocytów,  liczba płytek krwi, a także oznaczenia CRP, IL-6, cholesterolu 

HDL zostały pozyskane z pracowni diagnostyki laboratoryjnej Instytutu Psychiatrii i 

Neurologii. Następnie, na podstawie otrzymanych wyników obliczono wartości 

wybranych markerów zapalnych, zgodnie z wcześniej publikowanymi badaniami w tym 

temacie. Poniżej przedstawiono sposób obliczania wartości każdego z markerów 

zapalnych. Markery zostały obliczone indywidualnie dla każdego pacjenta.  

- NLR = neutrofile / limfocyty  

- dNLR = neutrofile / (leukocyty - neutrofile) 

- MLR = monocyty / limfocyty 

- PLR = płytki krwi / limfocyty 

- SII = (neutrofile x płytki krwi) / limfocyty 

- SIRI = (neutrofile x monocyty) / limfocyty  

- AISI = (neutrofile x monocyty x płytki krwi) / limfocyty 

- NHR = neutrofile / HDL  

- MHR = monocyty / HDL  

- PHR = płytki krwi / HDL  

- LHR = limfocyty / HDL 

3.9. Wykorzystane narzędzia i skale badawcze 

3.9.1. Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób (ICD-10) 

Do rozpoznania epizodu depresyjnego wykorzystano klasyfikację ICD-10 - 

dziesiątą wersję Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób sporządzonej przez Światową 

Organizację Zdrowia (WHO). Klasyfikacja ta była powszechnie używana do 

rozpoznawania chorób i zaburzeń psychicznych w Polsce w czasie trwania niniejszego 

badania. Opublikowana została jedenasta wersja Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób 

i Problemów Zdrowotnych (ICD-11), jednak klasyfikacja ta nie była powszechnie 

stosowanym narzędziem w Polsce w tym czasie. Opis  epizodów depresyjnych zgodnie z 

ICD-10 przedstawiono we wcześniejszych rozdziałach teoretycznych (podrozdział 

1.1.2).  

Epizod depresyjny według klasyfikacji ICD-10 odpowiada następującym kodom 

(zależnie od ciężkości objawów, obecności objawów psychotycznych, wystąpieniem po 

raz pierwszy lub po raz kolejny): 
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- F32.0 Epizod depresji łagodny 

- F32.1 Epizod depresji umiarkowany 

- F32.2 Epizod depresji ciężki, bez objawów psychotycznych 

- F32.3 Epizod depresji ciężki, z objawami psychotycznymi 

- F32.8 Inne epizody depresyjne 

- F32.9 Epizod depresyjny, nieokreślony 

- F.33.0 Zaburzenie depresyjne nawracające, obecnie epizod depresyjny łagodny 

- F.33.1 Zaburzenie depresyjne nawracające, obecnie epizod depresyjny 

umiarkowany 

- F33.2 Zaburzenie depresyjne nawracające, obecnie epizod depresji ciężkiej bez 

objawów psychotycznych 

- F33.3 Zaburzenie depresyjne nawracające, obecnie epizod depresji ciężkiej z 

objawami psychotycznymi 

3.9.2. Skala Hamiltona (HAMD-17) 

Główną skalą oceniającą nasilenie objawów depresyjnych była Skala Hamiltona, 

wersja 17-punktowa (ang. Hamilton Depression Rating Scale; HAMD-17). Skala ta 

uważana jest za złoty standard w diagnostyce klinicznej depresji. Jest to 

wieloelementowy kwestionariusz używanym do wskazania poziomu depresji i jako 

wskazówka służąca do oceny powrotu do zdrowia. Max Hamilton pierwotnie 

opublikował skalę w 1960 i poprawiał ją w 1966, 1967, 1969 i 1980. Kwestionariusz jest 

przeznaczony dla osób dorosłych i służy do oceny nasilenia depresji poprzez ocenę 

nastroju, poczucia winy, myśli samobójczych, bezsenności, pobudzenia/spowolnienia 

psychoruchowego, lęku, zmian masy ciała i objawów somatycznych. Każda pozycja w 

kwestionariuszu jest punktowana w 3 lub 5 punktowej skali, w zależności od pozycji, a 

łączny wynik jest porównywany z odpowiadającym jej deskryptorem. w wersji 17-

punktowej poszczególne pytania punktowane są od 0-2 lub od 0-4 punktów. Wynik 

poniżej 7 punktów sugeruje brak zaburzeń, do 12 punktów wskazuje na depresję łagodną, 

a do 17 umiarkowaną. Między 18 a 29 punktów jest to stadium ciężkie depresji, a od 30 

do 52 bardzo ciężkie. Czas wykonania badania to około 20 minut. Wykorzystanie Skali 

Hamiltona w ocenie klinicznej epizodu depresyjnego opisano w części teoretycznej pracy 

(podrozdział 1.1.3). 
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3.9.3. Skala ogólnego wrażenia klinicznego Clinical Global Impression 

Scale – Severity (CGI-S) oraz Clinical Global Impression Scale – 

Improvement (CGI-I) 

Skala ogólnego wrażenia klinicznego (CGI; ang. Clinical Global Impression) jest 

miarą nasilenia objawów, odpowiedzi na leczenie i skuteczności leczenia w badaniach 

leczenia pacjentów z zaburzeniami psychicznymi. Jest to krótka, 7-punktowa skala, która 

może być stosowana w praktyce klinicznej, a także w badaniach klinicznych w celu 

monitorowania objawów. Wyodrębniono dwie wersje skali, które są swoim lustrzanym 

odbiciem - Clinical Global Impression Scale -Severity (CGI-S) – oceniającą nasilenie 

objawów chorobowych oraz Clinical Global Impression Scale- Improvement (CGI-I) – 

oceniającą stopień poprawy w stosunku do poprzedniej oceny. Punktacja waha się od 1-

7 pkt, gdzie w przypadku CGI-S: 1- oznacza całkowicie zdrowy, a 7- bardzo ciężko chory, 

a w przypadku CGI-I: 1 - bardzo znaczna poprawa, a 7 – zdecydowane pogorszenie. 

3.9.4. Globalna ocena funkcjonowania Global Assessment of Functioning 

(GAF) 

Globalna Ocena Funkcjonowania (GAF; ang. Global Assessment of Functioning) 

to skala liczbowa stosowana przez klinicystów i lekarzy psychiatrów do subiektywnej 

oceny funkcjonowania społecznego, zawodowego i psychologicznego jednostki. Zakres 

skali zwiera się w przedziale w od 100 (bardzo dobre funkcjonowanie) do 1 (poważnie 

upośledzone funkcjonowanie). Poniżej przedstawiono klucz do interpretacji wyniku z 

wyszczególnionymi zakresami, pomocnymi do ustalenia ostatecznej punktacji: 

91 – 100 Brak objawów. Dobre funkcjonowanie w szerokim zakresie czynności, 

problemy życiowe nigdy nie wydają się wymykać spod kontroli. 

81 – 90 Brak lub minimalne objawy (np. lekki niepokój przed egzaminem), dobre 

funkcjonowanie we wszystkich dziedzinach, zainteresowani i zaangażowani w szeroki 

zakres działań, społecznie efektywni, ogólnie zadowoleni z życia, nie więcej niż 

codzienne problemy lub troski. 

71 – 80 Jeśli objawy są obecne, są to przejściowe i przewidywalne reakcje na czynniki 

stresogenne psychospołeczne (np. trudności z koncentracją po kłótni rodzinnej); nie 

więcej niż niewielkie braki w zakresie funkcjonowania społecznego, zawodowego lub 

szkolnego (np. czasowe zaległości w nauce). 

61 – 70 Niektóre łagodne objawy (np. obniżony nastrój i łagodna bezsenność) lub pewne 

trudności w funkcjonowaniu społecznym, zawodowym lub szkolnym (np. okazjonalne 
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wagarowanie lub kradzieże w gospodarstwie domowym). Ogólnie osoby funkcjonujące 

całkiem dobrze, mające pewne znaczące braki w relacjach międzyludzkich . 

51 – 60 Umiarkowane objawy (np. płaski afekt i mowa okrężna, sporadyczne napady 

paniki) lub umiarkowane trudności w funkcjonowaniu społecznym, zawodowym lub 

szkolnym (np. brak przyjaciół, konflikty z rówieśnikami lub współpracownikami). 

41 – 50 Poważne objawy (np. myśli samobójcze, ciężkie rytuały obsesyjne, częste 

kradzieże w sklepach) lub jakiekolwiek poważne upośledzenie funkcjonowania 

społecznego, zawodowego lub szkolnego (np. brak przyjaciół, niezdolność do utrzymania 

pracy, niemożność pracy). 

31 – 40 Pewne upośledzenie w postrzeganiu rzeczywistości lub w komunikacji (np. mowa 

jest czasami nielogiczna, niejasna), widoczne poważne braki w kilku obszarach, takich 

jak praca, szkoła, relacje rodzinne, osądzanie, myślenie lub nastrój (np. unika przyjaciół, 

zaniedbuje rodzinę, jest niezdolny do pracy). 

21 – 30 Na zachowanie w znacznym stopniu wpływają urojenia, halucynacje lub poważne 

zaburzenia komunikacji lub oceny (np. czasami niespójne, rażąco nieodpowiednie 

zachowanie, zaabsorbowanie samobójcze) lub niezdolność do funkcjonowania w prawie 

wszystkich obszarach (np. całodzienne leżenie w łóżku, brak pracy, domu lub przyjaciół). 

11 – 20 Pewne niebezpieczeństwo zagrożenia wobec siebie lub innych (np. próby 

samobójcze bez wyraźnego oczekiwania na śmierć; często gwałtowne, maniakalne 

podniecenie) lub czasami brak utrzymania minimalnej higieny osobistej (np. rozmazy 

kału) lub poważne upośledzenie komunikacji (np. niespójny sposób mówienia lub 

milczenie). 

1 – 10 Stałe niebezpieczeństwo poważnego zagrożenia wobec siebie lub innych (np. 

nawracająca przemoc) lub uporczywa niezdolność do utrzymania minimalnej higieny 

osobistej lub poważny akt samobójczy z wyraźnym oczekiwaniem śmierci. 

3.9.5. Ateńska Skala Bezsenności (AIS) 

Ateńska Skala Bezsenności (AIS) jest jednym z najczęściej wykorzystywanych 

narzędzi do oceny bezsenności. Pytania wchodzące w skład tej skali bazują na kryteriach 

ICD-10 dla zaburzeń snu, a odpowiedzi są udzielane na czterostopniowej skali Likerta, 

obejmującej wartości od 0 do 3 punktów. Skala ocenia m.in. trudności związane z 

zasypianiem, wybudzaniem się w nocy i nad ranem, a także jakość i długość snu. 

Dodatkowo uwzględnia takie aspekty, jak samopoczucie, poziom senności oraz 

sprawność fizyczna i psychiczna w ciągu dnia. Wynik końcowy oblicza się na podstawie 
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sumy punktów, przy czym maksymalna możliwa liczba punktów wynosi 24. W 

pierwotnej wersji przyjęto, że punkt odcięcia wynosi 6 punktów, jednak w adaptacji z 

2011 roku podniesiono tę wartość do 8 punktów dla populacji polskiej. Wynik równy lub 

wyższy sugeruje występowanie bezsenności. W dotychczasowych badaniach 

potwierdzono wysoką czułość i swoistość tego narzędzia (294). 

3.10. Analiza statystyczna 

Zebrane dane zostały poddane analizie statystycznej przy użyciu programu 

STATISTICA 13.3 (TIBCO Software 2022). Do opisu zmiennych ilościowych dla 

poszczególnych grup wykorzystano średnie wraz z odchyleniami standardowymi oraz 

mediany z podaniem wartości minimalnej oraz maksymalnej. Do opisu zmiennych 

nominalnych wykorzystano liczebność wraz z procentami. Do określenia rozkładu 

badanych cech ilościowych wykorzystany został test Shapiro-Wilka. Wartość p>0,05 dla 

tego testu interpretowano jako spełnienie założenia o rozkładzie normalnym. Wartość 

p<0,05 interpretowano jako brak rozkładu normalnego. Rozkład został oceniony dla 

każdej zmiennej w osobnych, porównywanych grupach. W jednym porównaniu, w 

którym ilość grupy wynosiła <5 uczestników zastosowano poprawkę na ciągłość Yatesa. 

Do oceny różnic pomiędzy dwoma grupami wykorzystano, zależnie od rozkładu 

zmiennych, test t-studenta przy spełnieniu warunku o normalności rozkładu lub U-

Manna-Whitneya, przy braku spełnienia tego założenia. Do oceny związku pomiędzy 

dwiema zmiennymi nominalnymi wykorzystano test niezależności Chi-kwadrat. Do 

analizy różnic pomiędzy pomiarami wykonanymi w dwóch punktach czasowych 

zastosowano test t-Studenta dla prób zależnych w przypadku zmiennych o rozkładzie 

normalnym, natomiast dla zmiennych niespełniających kryteriów normalności 

wykorzystano nieparametryczny test rang Wilcoxona. Aby zbadać istniejące korelacje, w 

zależności od rozkładu badanych zmiennych, wykorzystano testy korelacji Pearsona, 

przy spełnieniu założenia o normalności rozkładu lub Spearmana, przy braku spełnienia 

tego założenia. Ze względu na analizę jedenastu różnych markerów zapalnych oraz 

ryzyko popełnienia błędu I rodzaju (fałszywie pozytywne wyniki) przy analizie wyników 

dotyczących markerów zapalnych zastosowano poprawkę Bonferroniego. Przyjęto wzór: 

próg istotności = standardowy poziom istotności (p=0,05) / liczba testów (11). Ze tego 

powodu za istotne statystycznie uznawano wyniki, w których poziom istotności był 

mniejszy niż 0,0045 (p<0,0045). Wyniki, dla których wartość p mieściła się w przedziale 

0,0045 < p < 0,05, interpretowano jako trend w kierunku istotności statystycznej (trend 
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toward significance), co jest zgodne z aktualnymi rekomendacjami dotyczącymi 

interpretacji wyników granicznych w analizach eksploracyjnych oraz w badaniach o 

charakterze wstępnym (295,296). Siłę korelacji ustalano na podstawie współczynnika „r” 

z zastosowaniem klasyfikacji według J.Guilford’a :  

- r = 0 - brak korelacji 

- 0,0 < r ≤ 0,1 - korelacja nikła 

- 0,1 < r ≤ 0,3 - korelacja słaba  

- 0,3 < r ≤ 0,5 - korelacja przeciętna 

- 0,5 < r ≤ 0,7 - korelacja wysoka 

- 0,7 < r ≤ 0,9 - korelacja bardzo wysoka 

- 0,9 < r < 1,0 - korelacja niemal pełna 

- r = 1 - korelacja pełna. 
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4. Wyniki 

4.1. Opis grupy badawczej oraz kontrolnej 

Do badania włączono 30 pacjentów w epizodzie depresyjnym oraz 30 zdrowych osób 

stanowiących grupę kontrolną, z zastosowaniem dopasowania pod względem wieku i płci 

w układzie 1:1 (match pairing). Kryteria dopasowania obejmowały wiek (±5 lat) oraz 

identyczny rozkład płci. Analiza podstawowych zmiennych demograficznych i 

klinicznych wykazała brak istotnych różnic statystycznych pomiędzy grupami w zakresie 

płci, wieku, wzrostu, masy ciała, wskaźnika masy ciała (BMI), statusu palenia oraz 

obecności chorób współistniejących. W grupie badawczej odnotowano istotnie wyższy 

odsetek przypadków chorób psychicznych w rodzinie oraz niższy poziom wykształcenia 

w porównaniu z grupą kontrolną (Tabela II). W trakcie badania, 21 pacjentów z grupy 

badawczej zgłosiło się na wizytę kontrolną po upływie 8 tygodni leczenia (follow-up).  

Do zbadania rozkładu normalności dla zmiennych w każdej z grup użyto testu 

Shapiro-Wilka. Dla zmiennych wiek oraz masa stwierdzono rozkład normalny w obu 

grupach (p>0,05) oraz jednorodność wariancji w teście Levene’a (p>0,05), dlatego 

wykorzystano test t Studenta. Dla zmiennych wzrost oraz BMI stwierdzono brak rozkładu 

normalnego, dlatego zastosowano test U-Manna-Whitneya. Dla porównania zmiennych 

płeć, choroby współistniejące, choroby psychiczne w rodzinie zastosowano test Chi 

kwadrat, zaś dla zmiennej wykształcenie test dokładny Fishera ze względu na obecność 

w badanych grupach liczebności <5. 
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Tabela II. Porównanie danych antropometrycznych oraz demograficznych pomiędzy 

grupami. 

Zmienne Grupa badawcza 

(n=30) 

Grupa kontrolna 

(n=30) 

Istotność 

statystyczna 

Płeć (n) Liczba 

kobiet/mężczyzn 

N=16/14 N=16/14 p=1,00 

Wiek (lata) Średnia ±SD 39,67±12,77 39,37±12,98 p=0,93 

Mediana (Min-

Max) 

41,00 (18-65) 37,5 (19-65) 

Wzrost (cm) Średnia ±SD 173,3±10,6 175,7±9,72 p=0,48 

Mediana (Min-

Max) 

175 (155-190) 171,5 (162-194) 

Masa ciała 

(kg) 

Średnia ±SD 77,8±17,42 72,63±13,98 p=0,21 

Mediana (Min-

Max) 

76,00 (52-115) 70,5 (50-120) 

BMI  Średnia ±SD 25,95±5,71 23,4±3,09 p=0,07 

Mediana (Min-

Max) 

23,91 (18,21-

37,98) 

22,54 (19,05-

33,95) 

Palenie 

papierosów 

Liczba osób 

palących (n) 

n=10; 33% n=6; 20% p=0,25 

Choroby 

somatyczne 

Liczba osób (n) n=15; 50% n=9; 30% p=0,22 

Choroby 

psychiczne w 

rodzinie 

Liczba osób (n) n=13; 43% n=5; 17% p=0,02* 

Wykształcenie Liczba osób (n): 

Podstawowe / 

Średnie / Wyższe 

n=0 / n=16 / n=14 n=1 / n=7 / n=22 p=0,03* 

SD – odchylenie standardowe; Min – wartość minimalna; Max – wartość maksymalna; BMI – indeks masy 

ciała obliczany ze wzoru: masa ciała (kg)/wysokość (m)*2; * - p<0,05 

W badaniu nie stwierdzono istotnych różnic statystycznych w zakresie 

występowania chorób somatycznych pomiędzy dwiema analizowanymi grupami. W 

grupie badawczej 15 uczestników zgłosiło obecność chorób somatycznych, które 

przedstawiono w Tabeli III. U dwóch osób w tej grupie odnotowano współwystępowanie 

chorób somatycznych: niedoczynności tarczycy i insulinooporność oraz nadciśnienia 

tętniczego i niedoczynność tarczycy. W grupie kontrolnej choroby somatyczne 

występowały u 9 osób, które przedstawiono w Tabela III. W tej grupie nie odnotowano 

przypadków współwystępowania więcej niż jednej choroby somatycznej. 
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Tabela III. Farmakoterapia chorób somatycznych w badanej populacji. 

Grupa Choroba Ilość osób (n) 

Badawcza  nadciśnienie tętnicze n=4 

niedoczynność tarczycy n=3 

insulinooporność n=2 

zespół policystycznych jajników n=1 

cukrzyca typu II n=1 

refluks żołądkowo-przełykowy n=1 

przepuklina rozworu przełykowego n=1 

hiperlipidemia n=1 

astma n=1 

Kontrolna nadciśnienie tętnicze n=3 

niedoczynność tarczycy n=2 

cukrzyca typu II n=2 

nadczynność tarczycy n=1 

alergia n=1 

Wśród uczestników badania zaobserwowano zróżnicowane schematy 

farmakoterapii schorzeń somatycznych, dostosowane do ich jednostek chorobowych. W 

leczeniu nadciśnienia tętniczego pacjenci stosowali różne preparaty złożone oraz 

pojedyncze, takie jak amlodypinę w połączeniu z indapamidem i peryndoprylem w 

dawkach 5 mg/d + 2,5 mg/d + 10 mg/d, podczas gdy inni stosowali kombinację 

amlodypiny z walsartanem (10 mg/d + 160 mg/d lub 5 mg/d + 80 mg/d). W grupie 

stosujących farmakoterapię byli także pacjenci, którzy przyjmowali bisoprolol (5 mg/d) 

razem z amlodypiną (5 mg/d) oraz peryndopryl w monoterapii w dawce 5 mg/d. W terapii 

zaburzeń lipidowych jeden pacjent stosował rosuwastatynę w dawce 10 mg/d. Wśród 

pacjentów z cukrzycą typu 2 najczęściej stosowanym lekiem była metformina, 

przyjmowana w dawkach wynoszących od 1000 mg/d do 1500 mg/d. Jeden pacjent z 

insulinoopornością przyjmował metforminę w dawce 500 mg/d. Pacjenci z chorobami 

tarczycy przyjmowali lewotyroksynę w dawkach 25 µg/d lub 50 µg/d. U jednego pacjenta 

zastosowano tiamazol w dawce 5 mg/d. W leczeniu refluksu żołądkowo-przełykowego 

jeden pacjent stosował omeprazol w dawce 20 mg/d, natomiast w terapii trądziku jedna 

osoba używała preparatu miejscowego zawierającego adapalen i nadtlenek benzoilu (1 
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mg + 25 mg). Pacjent z rozpoznaniem astmy korzystał doraźnie z inhalatora 

zawierającego budezonid i formoterol (160 µg + 4,5 µg/dawkę inhalacyjną). Trzech 

pacjentów, z rozpoznaniem kolejno przepukliny rozworu przełykowego przepony, 

zespołu policystycznych jajników oraz alergii zadeklarowało brak potrzeby stosowania 

jakichkolwiek leków.  

W analizowanej grupie pacjentów stosowano leki psychotrpowe należące do kilku 

grup farmakologicznych. W momencie włączenia do badania, wszyscy pacjenci 

otrzymywali farmakoterapię przeciwdepresyjną, której modyfikacja została zalecona 

przez lekarza prowadzącego. Nie włączono więc pacjentów w epizodzie depresyjnym nie 

stosujących farmakoterapii (tzw. drug-naive). Leki przyjmowane przez pacjentów z 

grupy badawczej, po zaleconej przez lekarza prowadzącego modyfikacji przedstawia 

Tabela IV. Najliczniej reprezentowaną grupą leków były selektywne inhibitory wychwytu 

zwrotnego serotoniny, stosowane przez 13 pacjentów (43,3%) oraz selektywne inhibitory 

wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, stosowane przez 6 pacjentów (20%). 

Ponadto pacjenci przyjmowali trazodon, bupropion, wortioksetynę, mirtazapinę, 

mianserynę, esketaminę oraz tianeptynę. Część pacjentów stosowała również dodatkowe 

leczenie przeciwlękowe oraz nakierowane na promocję snu. W analizowanej populacji 

obserwowano różnorodność w wyborze leków przeciwdepresyjnych i wspomagających, 

co odzwierciedla indywidualizację terapii (Tabela IV). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



83 

 

Tabela IV. Leki psychiatryczne stosowane przez pacjentów w grupie badawczej. 

Grupa leków  Nazwa substancji czynnej 

(zakres dawkowania)   

Liczba osób 

(procentowy 

udział) 

Leczenie przeciwdepresyjne 

Selektywne inhibitory wychwytu 

zwrotnego serotoniny 

sertralina (100-200 mg/d) n=4 (13,3%) 

escitalopram (10-20 mg/d) n=4 (13,3%) 

fluoksetyna (40 mg/d) n=2 (6,7%) 

fluwoksamina (200 mg/d) n=1 (3,3%) 

paroksetyna (20-40 mg/d) n=2 (6,7%) 

Selektywne inhibitory wychwytu 

zwrotnego serotoniny i noradrenaliny 

wenlafaksyna (75-225 mg/d) n=4 (13,3%) 

duloksetyna (90 mg/d) n=2 (6,7%) 

Antagoniści receptorów 

serotoninowych i inhibitorów 

wychwytu zwrotnego serotoniny 

trazodon XR (150-300 mg/d) n=3 (10%) 

Inhibitory wychwytu zwrotnego 

noradrenaliny i dopaminy 

bupropion (150=300 mg/d) n=2 (6,7%) 

Modulator aktywności receptorów 

serotoninowych 

wortioksetyna (10-20 mg/d) n=2 (6,7%) 

Leki o działaniu noradrenergicznym i 

specyficznym serotoninergicznym 

mirtazapina (30 mg/d) n=2 (6,7%) 

mianseryna (90 mg/d) n=1 (3,3%) 

Antagoniści receptora NMDA esketamina n=2 (6,7%) 

Inne leki tianeptyna (37,5 mg/d) n=1 (3,3%) 

Leczenie dodatkowe 

Leki przeciwlękowe pregabalina (150-225 mg/d) n=2 (6,7%) 

hydroksyzyna (25 mg/d) n=2 (6,7%) 

Leki stosowane celem promocji snu trazodon CR (50-75 mg/d) n=5 (16,7%) 

kwetiapina (25 mg/d) n=3 (10%) 

XR – preparat o przedłużonym uwalnianiu (ang. extended release); CR – preparat o kontrolowanym 

uwalnianiu (ang. controlled release) 
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W badanej grupie średnia długość trwania choroby wynosiła 4,5 roku (SD = 3,87) 

zaś średni czas trwania aktualnego epizodu depresyjnego 3,07 miesiąca (SD = 1,51). 

Przeciętna liczba przebytych epizodów depresyjnych wyniosła 2,17 (SD = 1,23). Spośród 

uczestników badania 18 osób (60%) było w przeszłości hospitalizowanych 

psychiatrycznie, zaś próby samobójcze podejmowało 10 osób (33%). Terapie 

biologiczne, takie jak EW lub rTMS zastosowano u 4 osób (13%). Dane kliniczne 

dotyczące przebiegu choroby w grupie badawczej przedstawiono w Tabeli V.  

Tabela V. Dane kliniczne dotyczące przebiegu choroby w grupie badawczej. 

Zmienna Wynik 

Długość chorowania (lata; średnia) 4,5±3,87 

Długość trwania aktualnego epizodu (miesiące; średnia) 3,07±1,51 

Przebyte epizody depresyjne (ilość epizodów; średnia) 2,17±1,23 

Przebyte w przeszłości hospitalizacje psychiatryczne (ilość osób; udział 

procentowy) 
18; 60% 

Podjęte w przeszłości próby samobójcze (ilość osób; udział procentowy) 10; 33% 

Przebyte w przeszłości leczenie biologiczne - EW, rTMS (ilość osób; udział 

procentowy) 
4; 13% 

EW - terapia elektrowstrząsowa; rTMS – powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna  

Uczestnicy badania zostali ocenieni pod kątem występowania klinicznych cech 

mogących wpływać na stan zapalny. W obu grupach (badawczej i kontrolnej, n = 30) nie 

stwierdzono cech infekcji w badaniu podmiotowym i przedmiotowym, podwyższonej 

temperatury ciała (>37,5°C), atopii skóry ani stosowania antybiotyków lub leków 

przeciwzapalnych (n = 0). Astma występowała u 1 osoby w grupie badawczej, a alergię 

odnotowano u 1 uczestnika z grupy kontrolnej (Tabela VI). 
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Tabela VI. Porównanie zmiennych mogących wpływać na stan zapalny pomiędzy 

grupami. 

 Zmienna 
Grupa badawcza 

(n=30) 

Grupa kontrolna 

(n=30) 
 

Cechy infekcji w badaniu podmiotowym n=0 n=0  

Cechy infekcji w badaniu przedmiotowym n=0 n=0  

Podwyższona temperatura (powyżej 37,5 st. C)  n=0 n=0  

Cechy atopii skóry  n=0 n=0  

Astma  n=1 n=0  

Alergia n=0 n=1  

Stosowanie antybiotyku n=0 n=0  

Stosowanie leków przeciwzapalnych n=0 n=0  

Porównano również laboratoryjne wykładniki stanu zapalnego pomiędzy grupą 

badawczą i kontrolną. W analizie uwzględniono stężenie leukocytów (WBC), neutrofili 

(NEU), limfocytów (LYM), monocytów (MONO), eozynofilów (EOS), bazofilów 

(BASO), płytek krwi (PLT), białka C-reaktywnego (CRP), interleukiny-6 (IL-6). Do 

zbadania rozkładu normalności dla zmiennych w każdej z grup użyto testu Shapiro-

Wilka. Dla zmiennych WBC, NEU, MON, BASO, PLT dla grupy badawczej oraz WBC, 

NEU, LYMPH, MON, EOS, PLT dla grupy kontrolnej stwierdzono rozkład normalny 

(p>0,05). Z tego powodu dla zmiennych WBC, NEU, MON, PLT zastosowano test t-

studenta. Dla zmiennych LYMPH, BASO, EOS, CRP, IL-6 wykorzystano test U-Manna-

Whitneya. Dla żadnego z laboratoryjnych wykładników stanu zapalnego nie 

zaobserwowano istotnej statystycznie różnicy pomiędzy grupami (Tabela VII).  
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Tabela VII. Porównanie laboratoryjnych wykładników stanu zapalnego pomiędzy 

grupami. 

 Wskaźnik  Grupa badawcza 

(n=30) 

Grupa kontrolna 

(n=30) 

Istotność 

statystyczna 

WBC 

(10^9/L) 

Średnia + SD 7,02±1,82 6,29±1,71 0,114 

Mediana (Min-Max) 6,90 (3,23-10,61) 5,93 (3,69-10,21) 

NEU 

(10^9/L) 

Średnia + SD 4,02±1,42 3,56±1,19 0,178 

Mediana (Min-Max) 3.77 (1,55-7,84) 3,49 (1,64-7,20) 

LYM 

(10^9/L) 

Średnia + SD 2,19±0,76 1,99±0,57 0,355 

Mediana (Min-Max) 2,11 (1,5-4,84) 1,85 (1,17-3,35) 

MONO 

(10^9/L) 

Średnia + SD 0,57±0,18 0,53±0,16 0,453 

Mediana (Min-Max) 0,57 (0,23-0,90) 0,54 (0,28-0,86) 

EOS 

(10^9/L) 

Średnia + SD 0,20±0,15 0,18±0,10 0,200 

Mediana (Min-Max) 0,16 (0,00-0,68 0,18 (0,03-0,43) 

BASO 

(10^9/L) 

Średnia + SD 0,05±0,02 0,03±0,02 0,041 

Mediana (Min-Max) 0,05 (0,00-0,10) 0,03 (0,01-0,07) 

PLT 

(10^9/L) 

Średnia + SD 241,83±67,19 245,90±50,88 0,793 

Mediana (Min-Max) 234,50 (106,00-

424,00) 

241,50 (144,00-

366,00) 

CRP Średnia + SD 2,08±2,84 1,01±1,46 0,15 

Mediana (Min-Max) 1,05 (0,00-11,70) 0,85 (0,00-7,20) 

IL-6* Średnia + SD 3,3±6,94 1,97±1,76 0,91 

Mediana (Min-Max) 2,00 (0,00-37,80) 1,90 (0,00-5,20) 

WBC - krwinki białe; NEU - neutrofile; LYM - limfocyty; MONO - monocyty; EOS - eozynofile; BASO 

- bazofile; PLT - płytki krwi; CRP - biało C-reaktywne; IL-6 - interleukina 6; SD - odchylenie standardowe; 

Min – wartość minimalna; Max – wartość maksymalna 

* utracono dwa pomiary IL-6 ze względu na błąd laboratorium; z tego powodu dla tej zmiennej 

uwzględniono w analizie wyniki dla 29 osób w grupie badawczej oraz kontrolnej   
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4.2. Porównanie poziomu wybranych markerów zapalnych pomiędzy 

pacjentami w epizodzie depresyjnym a osobami zdrowymi. 

W analizie uwzględniono 60 osób, w tym 30 pacjentów z grupy badawczej oraz 30 

osób z grupy kontrolnej. Analiza rozkładu zmiennych wykazała, że w grupie badawczej 

normalność rozkładu spełniały zmienne NLR, MLR, PLR oraz dNLR, natomiast w grupie 

kontrolnej warunek ten był spełniony dla MHR, PHR i LHR. Żadna ze zmiennych nie 

wykazywała rozkładu normalnego jednocześnie w obu grupach, dlatego zastosowano test 

U Manna-Whitneya do porównania wartości między grupami. Analiza statystyczna nie 

wykazała istotnych różnic w poziomach markerów zapalnych między grupami po 

uwzględnieniu poprawki Bonferroniego (p<0,0045). Porównania dla trzech markerów 

zapalnych wykazały jednak trend w kierunku istotności (wartość p<0,05): NHR (p=0,02), 

MHR (p=0,045) oraz LHR (p=0,02) osiągając wyższe wartości u pacjentów z epizodem 

depresyjnym. Nie stwierdzono istotnych różnic oraz trendów w kierunku istotności dla 

markerów NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI oraz AISI. Szczegółowe wyniki 

przedstawiono w Tabeli VIII. 
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Tabela VIII. Porównanie wartości markerów zapalnych pomiędzy badanymi grupami. 

 Wskaźnik  Grupa badawcza 

(n=30) 

Grupa kontrolna 

(n=30) 

Istotność 

statystyczna 

NLR Średnia + SD 1,97±0,83 1,83±0,53 p=0,6 

Mediana (Min-Max) 1,9 (0,6 – 4,51) 1,77 (1  –  3,51) 

MLR Średnia + SD 0,27±0,82 0,28±0,1 p=0,82 

Mediana (Min-Max) 0,27 (0,14 – 0,47) 0,28 (0,14 – 0,64) 

PLR Średnia + SD 120,56±46,35 130,49±35,63 p=0,28 

Mediana (Min-Max) 120,27 (40,91 – 

243,68) 

121,69 (82,97 – 

198,51) 

dNLR Średnia + SD 1,41±0,54 1,31±0,34 p=0,54 

Mediana (Min-Max) 1,31 (0,51 – 2,83) 1,27 (0,8 – 2,39) 

SII Średnia + SD 496,02±334,2 458,16±193,67 p=0,75 

Mediana (Min-Max) 440,13 (119,05 – 

1910,437) 

408,79 (217,34 – 

1085,268) 

SIRI Średnia + SD 1,13±0,66 1±0,47 p=0,45 

Mediana (Min-Max) 1,13 (0,29 – 3,7) 0,95 (0,32 – 2,49) 

AISI Średnia + SD 292,12±268,08 254,81±154,73 p=0,54 

Mediana (Min-Max) 255,36 (30,72 – 

1566,56) 

225,37 (60,86 – 

770,54) 

NHR Średnia + SD 3,16±1,85 2,24±0,93 p=0,02* 

Mediana (Min-Max) 2,7 (0,86 – 8,91) 2,01 (0,77-5,16) 

MHR Średnia + SD 0,43±0,21 0,34±0,13 p=0,045* 

Mediana (Min-Max) 0,43 (0,13 – 1,2) 0,34 (0,14 – 0,58) 

PHR Średnia + SD 184±82,57 153±47,26 p=0,12 

Mediana (Min-Max) 161,1 (58,56 – 

482,6) 

151,17 (74,25 – 

293,89) 

LHR Średnia + SD 1,68±0,8 1,23±0,38 p=0,02* 

Mediana (Min-Max) 1,52 (0,52 – 3,87) 1,21 (0,6 – 2,09) 

NLR - stosunek neutrofili do limfocytów; MLR - stosunek monocytów do limfocytów; PLR - stosunek 

płytek krwi do limfocytów; dNLR - skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytów; SII - indeks 

uogólnionego zapalenia; SIRI - indeks uogólnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI - zagregowany indeks 

uogólnionego zapalenia; NHR - stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR - stosunek monocytów do 

cholesterolu HDL; PHR – stosunek płytek krwi do cholesterolu HDL; LHR – stosunek limfocytów do 

cholesterolu HDL; SD – odchylenie standardowe; Min – wartość minimalna; Max – wartość maksymalna; 

* - p<0,05 
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4.3. Ocena korelacji pomiędzy wybranymi markerami zapalnymi a stanem 

klinicznym pacjenta w epizodzie depresyjnym (Wizyta I) oraz po 8 

tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego (Wizyta II).  

Przeprowadzono analizę korelacyjną wewnątrz grupy badawczej (pacjenci w 

epizodzie depresyjny) podczas wizyty I, sprawdzając związek poszczególnych markerów 

zapalnych (NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) ze stanem 

klinicznym pacjenta – objawami depresyjnymi (HAMD-17), stanem psychicznym (CGI-

S), oceną funkcjonowania (GAF) oraz objawami bezsenności (AIS). Analiza rozkładu 

zmiennych wykazała, że normalność rozkładu spełniały zmienne NLR, MLR, PLR, 

dNLR oraz AIS. Do oceny korelacji pomiędzy tymi markerami oraz skalą AIS 

wykorzystano korelację Pearsona. Dla pozostałych ocen, ze względu na brak rozkładu 

normalnego zmiennych zastosowano analizę korelacji Spearmana. Po uwzględnieniu 

poprawki Bonferroniego wykazano istotną korelację pomiędzy: objawami depresyjnymi 

ocenianymi na HAMD-17 a NHR (r=0,83, p=0,000; korelacja bardzo wysoka), MHR 

(r=0,61, p=0,000; korelacja wysoka), SIRI (r=0,51, p=0,004; korelacja wysoka); 

nasileniem objawów choroby ocenianym na skali CGI-S a MHR (r=0,52, p=0,003; 

korelacja wysoka); objawami bezsenności ocenianymi na AIS a NHR (r=0,59, p=0,000; 

korelacja wysoka) (Tabela IX).  
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Tabela IX. Korelacje markerów zapalnych ze stanem klinicznym pacjenta w różnych 

wymiarach ocenianych za pomocą skal klinicznych (Wizyta I, n=30). 

Zmienne  HAMD-17 CGI-S GAF AIS 

NLR r 0,42 0,09 0,13 0,25 

p 0,021* 0,618 0,493 0,184 

MLR r 0,02 0,05 0,22 -0,09 

p 0,912 0,809 0,237 0,622 

PLR r -0,32 -0,19 0,47 -0,24 

p 0,087 0,315 0,008* 0,199 

dNLR r 0,44 0,048 0,10 0,29 

p 0,014* 0,802 0,599 0,124 

SII r 0,17 -0,03 0,30 -0,08 

p 0,379 0,857 0,106 0,657 

SIRI r 0,51 0,23 0,03 0,24 

p 0,004** 0,225 0,884 0,200 

AISI r 0,23 0,13 0,17 0,10 

p 0,136 0,499 0,375 0,610 

NHR r 0,83 0,42 -0,30 0,59 

p 0,000** 0,021* 0,111 0,000** 

MHR r 0,61 0,52 -0,31 0,38 

p 0,000** 0,003** 0,094 0,038* 

PHR r 0,32 0,34 -0,15 0,16 

p 0,081 0,067 0,435 0,395 

LHR r 0,50 0,37 -0,36 0,42 

p 0,005* 0,045* 0,049* 0,020* 

HAMD-17 – Skala Hamiltona 17-punktowa; CGI-S – Skala ogólnego wrażenia klinicznego – severity; 

GAF – Globalna ocena funkcjonowania; AIS – Ateńska skala bezsenności; NLR – stosunek neutrofili do 

limfocytów; MLR – stosunek monocytów do limfocytów; PLR – stosunek płytek krwi do limfocytów; 

dNLR – skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytów; SII – indeks uogólnionego zapalenia; SIRI – 

indeks uogólnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI – zagregowany indeks uogólnionego zapalenia; NHR – 

stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR – stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; PHR – stosunek 

płytek krwi do cholesterolu HDL; LHR – stosunek limfocytów do cholesterolu HDL; r – współczynnik 

korelacji; p – wartość istotności statystycznej; * - p<0,05; ** - p<0,0045 
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Następnie przeprowadzono analizę korelacyjną wewnątrz grupy badawczej po 8 

tygodniach od modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego, sprawdzając związek 

poszczególnych markerów zapalnych ze stanem klinicznym pacjenta na wizycie II. W 

analizie uwzględniono 21 osób, które stawiły się na II wizycie. Rozkład normalny 

stwierdzono dla zmiennych NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, MHR, PHR LHR, 

AIS. Nie zaobserwowano go dla NHR, HAMD-17, CGI-I, GAF. Do oceny korelacji 

pomiędzy zmiennymi, które wykazywały rozkład normalny wykorzystano korelację 

Pearsona. Do oceny korelacji pomiędzy zmiennymi, które nie wykazywały rozkładu 

normalnego wykorzystano korelację Spearmana. Po uwzględnieniu poprawki 

Bonferroniego wykazano istotną korelację pomiędzy objawami depresyjnymi 

ocenianymi na HAMD-17 a NHR (r=0,63, p=0,002; korelacja wysoka) (Tabela X). 
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Tabela X. Korelacje markerów zapalnych ze stanem klinicznym pacjenta w różnych 

wymiarach ocenianych za pomocą skal klinicznych (Wizyta II, n=21). 

Zmienne  HAMD-17 CGI-I GAF AIS 

NLR r 0,35 -0,002 0,06 0,10 

p 0,116 0,993 0,792 0,138 

MLR r 0,05 0,01 0,18 0,004 

p 0,83 0,958 0,428 0,768 

PLR r -0,33 -0,33 0,44 0,12 

p 0,143 0,139 0,044 0,126 

dNLR r 0,40 0,06 -0,12 0,11 

p 0,069 0,72 0,60 0,146 

SII r 0,44 -0,02 -0,07 0,10 

p 0,044* 0,93 0,752 0,17 

SIRI r 0,52 0,12 0,02 0,01 

p 0,017* 0,59 0,918 0,701 

AISI r 0,56 0,13 -0,11 0,03 

p 0,008* 0,562 0,633 0,489 

NHR r 0,63 0,09 -0,15 0,08 

p 0,002** 0,702 0,526 0,735 

MHR r 0,56 0,04 -0,09 0,04 

p 0,008* 0,872 0,685 0,381 

PHR r 0,40 -0,09 -0,06 0,01 

p 0,076 0,693 0,805 0,743 

LHR r 0,55 0,08 -0,21 0,06 

p 0,009* 0,724 0,359 0,303 

HAMD-17 – Skala Hamiltona 17-punktowa; CGI-I – Skala ogólnego wrażenia klinicznego – improvement; 

GAF – Globalna ocena funkcjonowania; AIS – Ateńska skala bezsenności; NLR – stosunek neutrofili do 

limfocytów; MLR – stosunek monocytów do limfocytów; PLR – stosunek płytek krwi do limfocytów; 

dNLR – skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytów; SII – indeks uogólnionego zapalenia; SIRI – 

indeks uogólnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI – zagregowany indeks uogólnionego zapalenia; NHR – 

stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR – stosunek monocytów do cholesterolu HDL; PHR – 

stosunek płytek krwi do cholesterolu HDL; LHR – stosunek limfocytów do cholesterolu HDL; r – 

współczynnik korelacji; p – wartość istotności statystycznej; * - p<0,05; ** - p<0,0045  
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4.4. Ocena zmiany wartości markerów zapalnych u pacjentów w epizodzie 

depresyjnym (Wizyta I) po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego 

(Wizyta II).  

W analizie uwzględniono 21 osób z grupy badawczej, które przebyły zarówno wizytę 

I, jak i wizytę II. Rozkład normalny stwierdzono dla markerów NLR, MLR, PLR, dNLR, 

MHR, LHR na wizycie I oraz NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, MHR, PHR LHR 

na wizycie II. Nie zaobserwowano rozkładu normalnego dla zmiennych SII, SIRI, AISI, 

NHR, PHR na wizycie I oraz NHR na wizycie II. Dla zmiennych w których obserwowano 

rozkład normalny dla obu wizyt zastosowano test T dla prób zależnych (NLR, MLR, PLR, 

dNLR, MHR, LHR). Jeśli rozkład zmiennej różnił się od normalnego użyto testu 

Wilcoxona (SII, SIRI, AISI, NHR, PHR). Dla wartości żadnego z badanych markerów 

zapalnych nie zaobserwowano istotnie statystycznej zmiany pomiędzy wizytą I oraz 

wizytą II (Tabela XI).  
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Tabela XI. Porównanie wartości markerów zapalnych pomiędzy wizytami w grupie 

badawczej. 

 Wskaźnik  Wizyta I (n=21) Wizyta II (n=21) Istotność 

statystyczna 

NLR Średnia + SD 2,24±0,81 2,12±0,5 p=0,49 

Mediana (Min-Max) 2,15 (1,24-4,51) 2,15 (1,3 – 3,35) 

MLR Średnia + SD 0,3±0,07 0,3±0,08 p=0,93 

Mediana (Min-Max) 0,29 (0,2-0,47) 0,28 (0,19 – 0,49) 

PLR Średnia + SD 138,7±42,5 145,6±27,17 p=0,38 

Mediana (Min-Max) 130,32 (65,82 – 

243,68) 

151,72 (88,26 – 

210,49) 

dNLR Średnia + SD 1,58±0,52 1,5±0,36 p=0,47 

Mediana (Min-Max) 1,47 (0,86 – 2,83) 1,46 (1 – 2,33) 

SII Średnia + SD 595,98±350,47 602,65±197,51 p=0,54 

Mediana (Min-Max) 489,19 (218,13 – 

1910,44) 

546,17 (330,31 – 

1022,65) 

SIRI Średnia + SD 1,29±0,67 1,24±0,46 p=0,93 

Mediana (Min-Max) 1,19 (0,39 – 3,7) 1,12 (0,5 – 2,43) 

AISI Średnia + SD 353,1±296,32 353,1±147,39 p=0,31 

Mediana (Min-Max) 286,06 (63,26 – 

1566,56) 

300,64 (122,21 – 

595,32) 

NHR Średnia + SD 3,18±1,89 3±1,58 p=0,2 

Mediana (Min-Max) 2,52 (1,05 – 8,91) 2,56 (1,15 – 7,58) 

MHR Średnia + SD 0,4±0,15 0,4±0,14 p=0,78 

Mediana (Min-Max) 0,4 (0,19 – 0,72) 0,38 (0,19 – 0,67) 

PHR Średnia + SD 189,01±91,74 198,68±78,27 p=0,52 

Mediana (Min-Max) 158,36 (97,62 – 

482,6) 

186,19 (88,69 – 

368,57) 

LHR Średnia + SD 1,4±0,52 1,4±0,55 p=0,99 

Mediana (Min-Max) 1,3 (0,52 – 2,54) 1,55 (0,56 – 2,26) 

NLR – stosunek neutrofili do limfocytów; MLR – stosunek monocytów do limfocytów; PLR – stosunek 

płytek krwi do limfocytów; dNLR – skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytów; SII – indeks 

uogólnionego zapalenia; SIRI – indeks uogólnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI – zagregowany indeks 

uogólnionego zapalenia; NHR – stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR – stosunek monocytów do 

cholesterolu HDL; PHR – stosunek płytek krwi do cholesterolu HDL; LHR – stosunek limfocytów do 

cholesterolu HDL; SD – odchylenie standardowe; Min – wartość minimalna; Max – wartość maksymalna 
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4.5. Ocena korelacji pomiędzy zmianą wartości markerów zapalnych oraz 

zmianą stanu klinicznego pacjenta w czasie 8 tygodni od 

włączenia/modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego.  

Początkowo oceniono zmianę stanu klinicznego pacjentów po 8 tygodniach od 

modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego. W analizie uwzględniono 21 osób, które 

przebyły zarówno wizytę I, jak i wizytę II. Rozkład normalny stwierdzono dla zmiennej 

AIS podczas wizyty I oraz II. Dla pozostałych zmiennych (HAMD-17, CGI, GAF) w 

niniejszej grupie nie obserwowano rozkładu normalnego w czasie pomiarów zarówno na 

wizycie I, jak i II. Dla zmiennych nie wykazujących rozkładu normalnego zastosowano 

test Wilcoxona, zaś dla zmiennej z rozkładem normalnym zastosowano test T dla prób 

zależnych. Wyniki przedstawia Tabela XII.  

Tabela XII. Porównanie wartości skal klinicznych pomiędzy wizytami w grupie 

badawczej. 

Skala kliniczna Wizyta I (n=21) Wizyta II (n=21) Istotność 

statystyczna 

HAMD-17 Średnia + SD 16,95±5,83 10,38±4,43 p<0,000* 

Mediana (Min-Max) 17 (10-31) 9 (5-19) 

CGI* Średnia + SD 3,67±0,91 3,24±0,99 p=0,2 

Mediana (Min-Max) 3 (2-5) 3 (2-5) 

GAF Średnia + SD 58,33±9,13 68,81±9,13 p=0,003* 

Mediana (Min-Max) 55 (45-75) 65 (45-85) 

AIS Średnia + SD 11,86±2,46 10,0±3,49 p=0,03* 

Mediana (Min-Max) 12 (8-17) 10 (4-15) 

HAMD-17 – Skala Hamiltona 17-punktowa; CGI – Skala ogólnego wrażenia klinicznego; GAF – Globalna 

ocena funkcjonowania; AIS – Ateńska skala bezsenności; SD – odchylenie standardowe; Min – wartość 

minimalna; Max – wartość maksymalna; * - p<0,05;  

* wykorzystano CGI-S na wizycie I oraz CGI-I na wizycie II  

Następnie oceniono korelację pomiędzy zmianą wartości markerów zapalnych 

oraz zmianą stanu klinicznego pacjenta w czasie 8 tygodni od włączenia/modyfikacji 

leczenia przeciwdepresyjnego. W analizie uwzględniono 21 osób, które przebyły 

zarówno wizytę I, jak i wizytę II. Do oceny normalności rozkładów wykorzystano test 

Shapiro-Wilka. Rozkład normalny stwierdzono dla zmiennych: HAMDr, GAFr, AISr, 

NLRr, MLRr, PLRr, dNLRr, SIRIr, PHRr, LHRr. Nie zaobserwowano rozkładu 

normalnego w przypadku zmiennych CGIr, SIIr, AISIr, NHRr, MHRr. Do oceny korelacji 

pomiędzy zmiennymi wykazującymi rozkład normalny zastosowano test korelacji 



96 

 

Pearsona. Do oceny korelacji pomiędzy zmiennymi nie wykazującymi rozkładu 

normalnego zastosowano test korelacji Spearmana. Po uwzględnieniu poprawki 

Bonferroniego, jedynie zmiana wartości NHR pomiędzy dwiema wizytami wykazała 

istotną korelację ze zmianą punktową uzyskana pomiędzy dwiema wizytami na skalach 

HAMD-17 i CGI (r=0,76, p<0,000 oraz r=0,73, p<0,000; korelacje bardzo wysokie) 

(Tabela XIII). 
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Tabela XIII. Korelacje zmiany wartości markerów zapalnych ze zmianą stanu 

klinicznego pacjenta pomiędzy wizytą I i wizytą II (n=21). 

Zmienne  HAMD-17r CGIr GAFr AISr 

NLRr r 0,50 0,20 -0,16 0,19 

p 0,02* 0,381 0,492 0,409 

MLRr r 0,33 0,07 0,09 0,10 

p 0,149 0,748 0,686 0,657 

PLRr r 0,30 -0,14 -0,15 0,06 

p 0,181 0,543 0,529 0,787 

dNLRr r 0,54 0,23 -0,23 0,20 

p 0,012* 0,317 0,31 0,379 

SIIr r 0,49 0,33 -0,25 0,04 

p 0,024* 0,147 0,278 0,866 

SIRIr r 0,45 0,24 -0,08 0,19 

p 0,041* 0,286 0,725 0,415 

AISIr r 0,42 0,30 -0,09 -0,05 

p 0,056 0,193 0,684 0,842 

NHRr r 0,76 0,73 -0,44 0,40 

p <0,000** <0,000** 0,045* 0,068 

MHRr r 0,57 0,59 -0,33 0,32 

p 0,007* 0,005* 0,141 0,157 

PHRr r 0,55 0,58 -0,55 0,24 

p 0,01* 0,006* 0,009* 0,292 

LHRr r 0,21 0,56 -0,47 0,15 

p 0,369 0,008* 0,033* 0,51 

HAMD-17r – Skala Hamiltona 17-punktowa – różnica wartości pomiędzy wizytami; CGI – Skala ogólnego 

wrażenia klinicznego – różnica wartości pomiędzy wizytami; GAF – Globalna ocena funkcjonowania – 

różnica wartości pomiędzy wizytami; AIS – Ateńska skala bezsenności – różnica wartości pomiędzy 

wizytami; NLRr – stosunek neutrofili do limfocytów – różnica wartości pomiędzy wizytami; MLRr – 

stosunek monocytów do limfocytów – różnica wartości pomiędzy wizytami; PLRr – stosunek płytek krwi 

do limfocytów – różnica wartości pomiędzy wizytami; dNLRr – skorygowany stosunek neutrofilii do 

limfocytów – różnica wartości pomiędzy wizytami; SIIr – indeks uogólnionego zapalenia – różnica 

wartości pomiędzy wizytami; SIRIr – indeks uogólnionej odpowiedzi na zapalenie – różnica wartości 

pomiędzy wizytami; AISIr – zagregowany indeks uogólnionego zapalenia – różnica wartości pomiędzy 

wizytami; NHRr – stosunek neutrofili do cholesterolu HDL – różnica wartości pomiędzy wizytami; MHRr 

– stosunek monocytów do cholesterolu HDL – różnica wartości pomiędzy wizytami; PHRr – stosunek 
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płytek krwi do cholesterolu HDL – różnica wartości pomiędzy wizytami; LHRr – stosunek limfocytów do 

cholesterolu HDL – różnica wartości pomiędzy wizytami; SD – odchylenie standardowe; r – współczynnik 

korelacji; p – wartość istotności statystycznej; * - p<0,05; ** - p<0,0045  

 

4.6. Porównanie wybranych markerów zapalnych pomiędzy pacjentami 

stosującymi leki z grup SSRI i SNRI a pacjentami stosującymi inną 

farmakoterapię w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od 

włączenia/modyfikacji leczenia.  

W badaniu założono porównanie markerów zapalnych pomiędzy pacjentami 

stosującymi różną farmakoterapię. Ze względu na liczebność grup oraz duże 

zróżnicowanie w stosowanych przez pacjentów lekach, porównano pacjentów 

stosujących leki z grupy SSRI z resztą badanych oraz leki z grup SSRI + SNRI z resztą 

badanych.  

W analizie uwzględniono 30 osób, których dane dotyczące leczenia 

farmakologicznego oraz wartości markerów zapalne zostały zebrane na I wizycie. W 

pierwszym porównaniu podzielono pacjentów na osoby przyjmujące SSRI oraz inną 

farmakoterapię (Tabela XIV). Stwierdzono rozkład normalny dla markerów NLR, MLR, 

PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, MHR, PHR, LHR w grupie pacjentów przyjmujących SSRI 

oraz dla markerów MLR, dNLR w grupie pacjentów stosujących inną farmakoterapię. 

Dla zmiennych w których obserwowano rozkład normalny dla obu grup wykorzystano T-

test dla prób niezależnych (MLR, dNLR). Jeśli rozkład zmiennej różnił się od normalnego 

użyto testu U-Manna-Whitneya (NLR, PLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR). 

Nie zaobserwowano istotnie statystycznie różnicy pomiędzy badanymi grupami w 

zakresie żadnego z badanych markerów zapalnych (Tabela XIV).  
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Tabela XIV. Porównanie wartości markerów zapalnych pomiędzy pacjentami 

stosującymi leki z grupy SSRI oraz inną farmakoterapię na wizycie I. 

 Wskaźnik  SSRI (n=13) Inna farmakoterapia 

(n=17) 

Istotność 

statystyczna 

NLR Średnia + SD 1,91±0,85 2,02±0,83 p=0,74 

Mediana (Min-Max) 1,82 (0,60-3,51) 1,92 (0,94-4,51) 

MLR Średnia + SD 0,27±0,07 0,27±0,09 p=0,87 

Mediana (Min-Max) 0,26 (0,15-0,41) 0,28 (0,14-0,47) 

PLR Średnia + SD 132,99±43,66 111,08±47,36 p=0,08 

Mediana (Min-Max) 130,32 (40,91-

204,35) 

99,12 (51,03-243,68) 

dNLR Średnia + SD 1,36±0,61 1,45±0,50 p=0,67 

Mediana (Min-Max) 1,24 (0,51-2,53) 1,44 (0,74-2,83) 

SII Średnia + SD 513,02±259,32 483,02±389,35 p=0,28 

Mediana (Min-Max) 477,76 (119,05-

1095,85) 

391,34 (133,58-

1910,44) 

SIRI Średnia + SD 1,04±0,48 1,20±0,78 p=0,62 

Mediana (Min-Max) 1,07 (0,39-1,77) 1,17 (0,29-3,70) 

AISI Średnia + SD 283,61±148,64 298,63±337,03 p=0,34 

Mediana (Min-Max) 299,31 (63,26-

499,88) 

254,88 (30,72-

1566,56) 

NHR Średnia + SD 3,10±2,07 3,20±1,73 p=0,74 

Mediana (Min-Max) 2,45 (1,05-8,91) 2,88 (0,86-7,43) 

MHR Średnia + SD 0,42±0,13 0,44±0,25 p=0,87 

Mediana (Min-Max) 0,43 (0,21-0,60) 0,42 (0,13-1,20) 

PHR Średnia + SD 206,37±95,73 166,89±69,04 p=0,21 

Mediana (Min-Max) 206,48 (106,91-

482,60) 

158,07 (58,56-372,64) 

LHR Średnia + SD 1,69±0,74 1,68±0,87 p=0,83 

Mediana (Min-Max) 1,50 (0,52-3,02) 1,53 (0,68-3,87) 

SSRI – selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; NLR – stosunek neutrofili do limfocytów; 

MLR – stosunek monocytów do limfocytów; PLR – stosunek płytek krwi do limfocytów; dNLR – 

skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytów; SII – indeks uogólnionego zapalenia; SIRI – indeks 

uogólnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI – zagregowany indeks uogólnionego zapalenia; NHR – 

stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR – stosunek monocytów do cholesterolu HDL; PHR – 

stosunek płytek krwi do cholesterolu HDL; LHR – stosunek limfocytów do cholesterolu HDL; SD – 

odchylenie standardowe; Min – wartość minimalna; Max – wartość maksymalna 
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W drugim porównaniu podzielono pacjentów na osoby przyjmujące SSRI+SNRI 

oraz inną farmakoterapię (Tabela XV). Stwierdzono rozkład normalny dla markerów 

NLR, MLR, PLR, dNLR, MHR, LHR w grupie pacjentów przyjmujących SSRI+SNRI 

oraz dla markerów NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, PHR, LHR w grupie 

pacjentów stosujących inną farmakoterapię. Dla zmiennych w których obserwowano 

rozkład normalny dla obu grup wykorzystano T-test dla prób niezależnych (NLR, MLR, 

PLR, dNLR, LHR). Jeśli rozkład zmiennej różnił się od normalnego użyto testu U-

Manna-Whitneya (SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR). Po uwzględnieniu poprawki 

Bonferroniego nie zaobserwowano różnic pomiędzy badanymi grupami. Zaobserwowano 

trend w kierunku istotności dla markerów PLR, SII oraz AISI – były one podwyższone w 

grupie pacjentów stosujących leki z grup SSRI i SNRI w porównaniu z osobami 

stosującymi leki z innych grup (Tabela XV).  
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Tabela XV. Porównanie wartości markerów zapalnych pomiędzy pacjentami 

stosującymi leki z grupy SSRI i SNRI oraz inną farmakoterapię na wizycie I. 

 Wskaźnik  SSRI + SNRI 

(n=19) 

Inna farmakoterapia 

(n=11) 

Istotność 

statystyczna 

NLR Średnia + SD 2,13±0,95 1,70±0,46 p=0,17 

Mediana (Min-Max) 2,00 (0,60-4,51) 1,71 (0,94-2,46) 

MLR Średnia + SD 0,29±0,08 0,24±0,08 p=0,16 

Mediana (Min-Max) 0,29 (0,15-0,47) 0,22 (0,14-0,40) 

PLR Średnia + SD 134,50±49,39 96,53±28,89 p=0,03* 

Mediana (Min-Max) 130,10 (40,91-

243,68) 

86,18 (51,03-136,16) 

dNLR Średnia + SD 1,50±0,63 1,25±0,30 p=0,23 

Mediana (Min-Max) 1,44 (0,51-2,83) 1,28 (0,74-1,73) 

SII Średnia + SD 580,77±388,30 349,64±123,61 P=0,02* 

Mediana (Min-Max) 489,19 (119,05-

1910,44) 

339,04 (133,58-

593,65) 

SIRI Średnia + SD 1,25±0,75 0,91±0,42 p=0,20 

Mediana (Min-Max) 1,19 (0,39-3,70) 0,73 (0,29-1,73) 

AISI Średnia + SD 352,08±319,09 188,55±80,72 p=0,02* 

Mediana (Min-Max) 299,31 (63,26-

1566,56) 

185,53 (30,72-296,82) 

NHR Średnia + SD 3,23±1,98 3,04±1,69 p=1,00 

Mediana (Min-Max) 2,45 (1,05-8,91) 2,88 (0,86-7,43) 

MHR Średnia + SD 0,43±0,15 0,45±0,29 p=0,76 

Mediana (Min-Max) 0,43 (0,19-0,72) 0,40 (0,13-1,20) 

PHR Średnia + SD 197,86±94,83 160,06±50,88 p=0,52 

Mediana (Min-Max) 175,50 (97,62-

482,60) 

158,36 (58,56-244,56) 

LHR Średnia + SD 1,58±0,66 1,87±1,01 p=0,33 

Mediana (Min-Max) 1,52 (0,52-3,02) 1,68 (0,68-3,87) 

SSRI – selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI – inhibitory wychwytu zwrotnego 

serotoniny i noradrenaliny; NLR – stosunek neutrofili do limfocytów; MLR – stosunek monocytów do 

limfocytów; PLR – stosunek płytek krwi do limfocytów; dNLR – skorygowany stosunek neutrofilii do 

limfocytów; SII – indeks uogólnionego zapalenia; SIRI – indeks uogólnionej odpowiedzi na zapalenie; 

AISI – zagregowany indeks uogólnionego zapalenia; NHR – stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; 

MHR – stosunek monocytów do cholesterolu HDL; PHR – stosunek płytek krwi do cholesterolu HDL; 

LHR – stosunek limfocytów do cholesterolu HDL; SD – odchylenie standardowe; Min – wartość 

minimalna; Max – wartość maksymalna; * - p<0,05  
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W kolejnej analizie uwzględniono 21 osób, których dane dotyczące leczenia 

farmakologicznego oraz wartości markerów zapalnych zostały zebrane na II wizycie. W 

pierwszym porównaniu podzielono pacjentów na osoby przyjmujące SSRI oraz inną 

farmakoterapię (Tabela XVI). Stwierdzono rozkład normalny dla markerów NLR, MLR, 

PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR w grupie pacjentów przyjmujących 

SSRI oraz dla markerów NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR w 

grupie pacjentów stosujących inną farmakoterapię. Dla zmiennych w których 

obserwowano rozkład normalny dla obu grup wykorzystano T-test dla prób niezależnych 

(NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR). Jeśli rozkład zmiennej 

różnił się od normalnego użyto testu U-Manna-Whitneya (LHR). Nie zaobserwowano 

istotnie statystycznie różnicy pomiędzy badanymi grupami w zakresie żadnego z 

badanych markerów zapalnych (Tabela XVI).  
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Tabela XVI. Porównanie wartości markerów zapalnych pomiędzy pacjentami 

stosującymi leki z grupy SSRI oraz inną farmakoterapię na wizycie II. 

 Wskaźnik  SSRI (n=11) Inna farmakoterapia 

(n=10) 

Istotność 

statystyczna 

NLR Średnia + SD 2,08±0,60 2,16±0,40 p=0,72 

Mediana (Min-Max) 2,04 (1,36-3,35) 2,22 (1,30-2,65) 

MLR Średnia + SD 0,30±0,09 0,30±0,07 p=0,10 

Mediana (Min-Max) 0,29 (0,19-0,49) 0,28 (0,23-0,43) 

PLR Średnia + SD 147,57±31,93 143,43±22,29 p=0,74 

Mediana (Min-Max) 154,15 (88,26-

210,49) 

149,42 (96,84-170,71) 

dNLR Średnia + SD 1,45±0,40 1,55±0,32 p=0,53 

Mediana (Min-Max) 1,31 (1,05-2,33) 1,52 (1,00-2,01) 

SII Średnia + SD 584,94±204,10 622,14±198,99 p=0,68 

Mediana (Min-Max) 504,00 (330,31-

1022,65) 

572,69 (373,24-

948,59) 

SIRI Średnia + SD 1,18±0,47 1,29±0,47 p=0,59 

Mediana (Min-Max) 1,10 (0,50-2,02) 1,24 (0,76-2,43) 

AISI Średnia + SD 333,01±141,23 375,18±158,36 p=0,53 

Mediana (Min-Max) 286,80 (122,21-

562,46) 

352,27 (164,23-

595,32) 

NHR Średnia + SD 3,24±1,91 2,73±1,17 p=0,48 

Mediana (Min-Max) 2,56 (1,15-7,58) 2,56 (1,35-4,71) 

MHR Średnia + SD 0,42±0,14 0,37±0,15 p=0,50 

Mediana (Min-Max) 0,40 (0,19-0,67) 0,33 (0,19-0,67) 

PHR Średnia + SD 215,29±81,67 180,41±74,12 p=0,32 

Mediana (Min-Max) 203,44 (88,68-

368,57) 

153,56 (97,09-327,89) 

LHR Średnia + SD 1,50±0,55 1,29±0,56 p=0,42 

Mediana (Min-Max) 1,68 (0,56-2,26) 1,01 (0,67-2,05) 

SSRI – selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; NLR – stosunek neutrofili do limfocytów; 

MLR – stosunek monocytów do limfocytów; PLR – stosunek płytek krwi do limfocytów; dNLR – 

skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytów; SII – indeks uogólnionego zapalenia; SIRI – indeks 

uogólnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI – zagregowany indeks uogólnionego zapalenia; NHR – 

stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR – stosunek monocytów do cholesterolu HDL; PHR – 

stosunek płytek krwi do cholesterolu HDL; LHR – stosunek limfocytów do cholesterolu HDL; SD – 

odchylenie standardowe; Min – wartość minimalna; Max – wartość maksymalna 
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W drugim porównaniu podzielono pacjentów na osoby przyjmujące SSRI+SNRI 

oraz inną farmakoterapię (Tabela XVII). Stwierdzono rozkład normalny dla markerów 

NLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR w grupie pacjentów przyjmujących 

SSRI+SNRI oraz dla markerów NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, 

PHR, LHR w grupie pacjentów stosujących inną farmakoterapię. Dla zmiennych w 

których obserwowano rozkład normalny dla obu grup wykorzystano T-test dla prób 

niezależnych (NLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR). Jeśli rozkład 

zmiennej różnił się od normalnego użyto testu U-Manna-Whitneya (MLR, LHR). Po 

uwzględnieniu poprawki Bonferroniego nie zaobserwowano różnic pomiędzy badanymi 

grupami. Zaobserwowano trend w kierunku istotności dla PHR – był on podwyższony w 

grupie pacjentów stosujących leki z grup SSRI i SNRI w porównaniu z osobami 

stosującymi leki z innych grup (Tabela XVII).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



105 

 

Tabela XVII. Porównanie wartości markerów zapalnych pomiędzy pacjentami 

stosującymi leki z grupy SSRI i SNRI oraz inną farmakoterapię na wizycie II. 

 Wskaźnik  SSRI + SNRI 

(n=16) 

Inna farmakoterapia 

(n=5) 

Istotność 

statystyczna 

NLR Średnia + SD 2,06±0,55 2,30±0,26 p=0,95 

Mediana (Min-Max) 2,09 (1,30-3,35) 2,23 (2,02-2,65) 

MLR Średnia + SD 0,28±0,08 0,34±0,07 p=0,11 

Mediana (Min-Max) 0,26 (0,19-0,49) 0,34 (0,28-0,43) 

PLR Średnia + SD 146,15±27,83 143,83±27,93 p=0,87 

Mediana (Min-Max) 150,64 (88,26-

210,49) 

151,72 (96,84-170,71) 

dNLR Średnia + SD 1,47±0,39 1,60±0,28 p=0,50 

Mediana (Min-Max) 1,43 (1,00-2,33) 1,46 (1,34-2,01) 

SII Średnia + SD 615,99±210,50 559.99±160,95 p=0,59 

Mediana (Min-Max) 537,95 (330,31-

1022,65) 

546,17 (373,24-

804,98) 

SIRI Średnia + SD 1,19±0,41 1,38±0,63 p=0,43 

Mediana (Min-Max) 1,11 (0,50-2,02) 1,18 (0,91-2,43) 

AISI Średnia + SD 357,29±143,17 339,65±177,37 p=0,82 

Mediana (Min-Max) 317,75 (122,21-

565,82) 

281,63 (164,23-

595,32) 

NHR Średnia + SD 3,21±1,72 2,32±0,85 p=0,29 

Mediana (Min-Max) 2,59 (1,15-7,58) 2,51 (1,35-3,46) 

MHR Średnia + SD 0,41±0,13 0,35±0,18 p=0,44 

Mediana (Min-Max) 0,41 (0,19-0,67) 0,29 (0,19-0,67) 

PHR Średnia + SD 217,80±79,45 138,14±30,78 P=0,04* 

Mediana (Min-Max) 204,74 (88,69-

368,57) 

150,38 (97,09-171,15) 

LHR Średnia + SD 1,52±0,55 1,00±0,34 p=0,05 

Mediana (Min-Max) 1,68 (0,56-2,26) 1,00 (0,67-1,55) 

SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI - inhibitory wychwytu zwrotnego 

serotoniny i noradrenaliny; NLR - stosunek neutrofili do limfocytów; MLR - stosunek monocytów do 

limfocytów; PLR - stosunek płytek krwi do limfocytów; dNLR - skorygowany stosunek neutrofilii do 

limfocytów; SII - indeks uogólnionego zapalenia; SIRI - indeks uogólnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI 

- zagregowany indeks uogólnionego zapalenia; NHR - stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR - 

stosunek monocytów do cholesterolu HDL; PHR - stosunek płytek krwi do cholesterolu HDL; LHR - 

stosunek limfocytów do cholesterolu HDL; SD – odchylenie standardowe; Min – wartość minimalna; Max 

– wartość maksymalna; * - p<0,05 
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5. Dyskusja 

 Zasadniczym celem badania było porównanie wybranych markerów zapalnych w 

krwi obwodowej pomiędzy pacjentami z rozpoznaniem depresji i osobami zdrowymi. 

Porównanie miało charakter analizy eksploracyjnej. Przeprowadzone badanie pozwoliło 

na osiągnięcie założonego celu głównego badania oraz celów szczegółowych i 

zweryfikowanie wszystkich postawionych hipotez badawczych.  

5.1. Omówienie hipotez badawczych  

Liczne badania potwierdziły istotną rolę procesów zapalnych w patogenezie oraz 

rozwoju depresji, co przyczyniło się do intensyfikacji poszukiwań nowych metod 

diagnostycznych i terapeutycznych dla pacjentów dotkniętych tym schorzeniem. W 

niniejszym badaniu eksploracyjnym dokonano oceny nowych markerów zapalnych 

obliczanych na podstawie elementów morfotycznych krwi oraz poziomu HDL. 

Wskaźniki te mogą cechować się mniejszą podatnością na zmienność indywidualną oraz 

wpływ czynników środowiskowych. Ze względu na możliwość ich wyliczenia na 

podstawie rutynowych, powszechnie dostępnych badań laboratoryjnych, mogą one 

stanowić potencjalnie użyteczne i szeroko dostępne narzędzie wspierające proces 

diagnostyczno-terapeutyczny. W dotychczasowych badaniach oceniano markery, takie 

jak NLR, MLR oraz PLR, jednak ich interpretacja pozostaje ograniczona ze względu na 

dominację retrospektywnych oraz przekrojowych modeli badawczych. Znacznie mniej 

danych dostępnych jest na temat wskaźników, takich jak dNLR, SII, SIRI, czy AISI oraz 

markerów NHR, MHR, PHR czy LHR. Szczegółowa analiza uzyskanych wyników 

została przeprowadzona w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy oraz postawionych 

hipotez badawczych. 

5.1.1. Hipoteza 1: Wartości markerów zapalnych są wyższe u pacjentów z 

epizodem depresyjnym w porównaniu z osobami zdrowymi. 

Porównując poziomy badanych markerów zapalnych pomiędzy pacjentami z 

epizodem depresyjnym oraz osobami zdrowymi, po uwzględnieniu poprawki 

Bonferroniego, nie wykazano istotnie statystycznie różnic pomiędzy grupami. 

Porównanie dla markerów NHR, MHR oraz LHR wykazały jednak trend w kierunku 

istotności (p<0,05) osiągając wyższe wartości u pacjentów z epizodem depresyjnym. Nie 

wykazano istotnej różnicy dla markerów NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI oraz AISI 

(p>0,05). Żaden z badanych markerów nie był wyższy w grupie kontrolnej względem 
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grupy badawczej. Nie można zatem przyjąć hipotezy, że pacjenci z depresją mają wyższe 

wartości badanych markerów zapalnych. Należy jednak zaznaczyć obserwowany trend w 

kierunku istotności dla markerów NHR, MHR oraz LHR. Biorąc pod uwagę 

eksploracyjny charakter analiz, ograniczoną próbę badawczą oraz dużą ilość badanych 

markerów mogą one stać się dalszym celem badawczym w depresji.  

Niniejsze badanie było innowacyjne pod kątem oceny markerów wykorzystujących 

stosunek neutrofili, monocytów, limfocytów oraz płytek krwi do poziomu HDL, 

porównując jako jedne z pierwszych tę grupę markerów zapalnych w warunkach 

klinicznych w sposób prospektywny, uwzględniając ocenę stanu klinicznego. W 2024 

roku przeprowadzono duże, retrospektywne badanie przekrojowe wykorzystujące dane 

kliniczne pacjentów z dwóch chińskich szpitali hospitalizowanych w latach 2015-2021. 

Przeanalizowano dane dla 6 297 pacjentów z rozpoznaniem depresji jednobiegunowej, 1 

828 pacjentów z depresją w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej oraz 7 630 

osób zdrowych stanowiących grupę kontrolną. Wykazano, że pacjenci cierpiący na 

depresję jednobiegunową mieli istotnie wyższy poziom MHR względem osób zdrowych. 

Pacjenci, którzy prezentowali objawy psychotyczne w przebiegu depresji 

jednobiegunowej charakteryzowali się wyższymi wartościami NHR, LHR oraz MHR 

względem pacjentów bez objawów psychotycznych. W badaniu wykazano również 

odmienny wzorzec markerów zapalnych pomiędzy depresją jednobiegunową oraz 

dwubiegunową - pacjenci z chorobą afektywną dwubiegunową wykazywali wyższe 

wartości NHR, MHR oraz LHR (272). Wykorzystując dane kliniczne, przeprowadzono 

również retrospektywną ocenę danych dla MHR wśród pacjentów jednego z tureckich 

szpitali. Porównując dane dostępne dla 120 pacjentów z postawionym rozpoznaniem 

MDD oraz 124 zdrowe osoby wykazano, że MHR był istotnie wyższy w grupie pacjentów 

z depresją (277). Wykazano również, że podwyższony marker MHR był niezależnym 

czynnikiem ryzyka rozwoju depresji poudarowej 3 miesiące od wystąpienia udaru (278).  

W kontekście tej grupy markerów (NHR, MHR, LHR oraz PHR) oraz ich związku z 

depresją przeprowadzono w latach 2024-2025 kilka dużych badań epidemiologicznych 

w populacji ogólnej. W jednym z badań przekrojowych wykorzystano bazę NHANES, 

wyszczególniając z niej dorosłych amerykanów, dla których dostępne były dane 

dotyczące NHR oraz objawów depresji ocenianych z wykorzystaniem skali PHQ-9 (33 

871 uczestników badania). Wykorzystując modele regresji logistycznej wykazano, że 

podwyższony poziom NHR był związany z większym ryzykiem depresji, ocenionym jako 
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10 lub więcej punktów w skali PHQ-9. Po podziale pacjentów na tercyle, względem 

wartości NHR, osoby znajdujące się w górnym tercylu miały 18% większe ryzyko 

wystąpienia objawów depresji względem osób znajdujących się w dolnym tercylu (273). 

Podobne doniesienia dotyczą badań epidemiologicznych z wykorzystaniem bazy 

NHANES, w których oceniano marker PHR. W dwóch takich badaniach obejmujących 

częściowo pokrywające się populacje wykazano, że PHR był istotnie związany z 

objawami depresji (PHQ>=10 punktów). W badaniu Ni i wsp. (283) obejmującym 28 098 

uczestników, obserwowano, że wraz ze przynależnością do wyższego kwartylu 

ustalonego na podstawie wartości PHR, rosło występowanie objawów depresyjnych. 

Pacjenci z najwyższego kwartylu mieli 53% więcej objawów depresyjnych względem 

osób z najniższego kwartylu (283). Podobne wyniki uzyskali Ye i wsp. (284) - analizując 

dane 21 454 osób wykazali związek pomiędzy PHR i  objawami depresyjnymi oraz 

istotnie wyższe ryzyko depresji w najwyższym kwartylu, względem najniższego (284). 

W zbliżonym pod względem metodologii badaniu oceniającym marker LHR, 

wykorzystującym próbę 4 216 uczestników wykazano, że wyższy poziom LHR związany 

był z wyższym odsetkiem dorosłych amerykanów zgłaszających objawy depresyjne 

(289). 

Niewielką ilość dostępnych badań naukowych nad markerami NHR, MHR, LHR oraz 

PHR można tłumaczyć ich stosunkowo niedawnym opracowaniem. Względem istniejącej 

literatury, wyniki niniejszego badania pozostają częściowo zgodne. W dotychczas 

prowadzonych badaniach włączających kliniczne populacje pacjentów, w których 

rozpoznanie depresji oparte było na międzynarodowych klasyfikacjach chorób, 

wykazano podwyższone wartości MHR wśród chorych cierpiących na depresję. W 

niniejszym badaniu dla MHR wykazano jedynie trend w kierunku istotności statystycznej 

(p=0,045). Podobnie jak w jednym dotychczas prowadzonym badaniu oceniającym NHR 

oraz LHR w populacji klinicznej, nasze badanie wykazało, że markery te nie były istotnie 

wyższe w epizodzie depresyjnym, względem zdrowej kontroli. Wykazaliśmy jednak 

trend w kierunku istotności dla NHR (p=0,02) oraz LHR (p=0,02) co, biorąc pod uwagę 

eksploracyjny charakter badania, może skłaniać do prowadzenia dalszych badań w tym 

zakresie. Niewykluczone, że istotne w ocenie wartości tych parametrów mogą być 

również czynniki geograficzne, co zostało dokładniej opisane w kontekście innych 

markerów – NLR, MLR, PLR (rozwinięcie zagadnienia znajduje się w dalszej części 

tekstu). Badanie które nie wykazało związku różnicy w wartościach NHR i LHR 
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pomiędzy pacjentami z depresją a osobami zdrowymi przeprowadzono w populacji 

chińskiej, co może nie odpowiadać wynikom uzyskanym w populacjach europejskich 

(272). Zarówno w przytaczanej pracy, jak i niniejszym badaniu nie wykazano, aby PHR 

różnił się istotnie bądź wykazywał trend w kierunku istotności pomiędzy pacjentami w 

epizodzie depresyjnym oraz osobami zdrowymi.  

W dyskutowanym badaniu nie wykazano, aby NLR, MLR oraz PLR różniły się 

pomiędzy pacjentami w epizodzie depresyjnym a osobami zdrowymi. W dotychczas 

przeprowadzonych badaniach w tym temacie otrzymywano sprzeczne wyniki, jednak 

dwie najnowsze meta-analizy wykazały, że markery te były istotnie wyższe u pacjentów 

z depresją (223,224). W 2022 roku Cheng i współpracownicy przeprowadzili meta-

analizę do której włączyli 18 badań uwzględniając 2 264 pacjentów z depresją oraz 2 415 

osób będących zdrową kontrolą (224). Wykazano, że NLR (17 badań) był istotnie wyższy 

u pacjentów z depresją (SMD = 0.33, 95% CI = 0.15-0.52, p<0.001). Analiza podgrup 

wykazała jednak, że różnica ta była istotna jedynie w przypadku badań, których populację 

stanowiły osoby zamieszkujące teren Chin (6 badań) oraz Turcji (7 badań). Różnica ta 

nie była istotna dla badań prowadzonych w innych krajach ocenianych łącznie 

(Hiszpania, Stany Zjednoczone, Niemcy, Polska; p=0,564). Po łącznej analizie 10 

dostępnych badań wykazano również podwyższenie PLR w depresji (SMD = 0.24, 95% 

CI = 0.02-0.46, p<0.05). Ponownie zaobserwowano różnice zależną od miejsca 

prowadzenia badań - marker ten był istotnie wyższy u pacjentów z depresją 

zamieszkujących teren Chin, jednak nie wykazano istotnej różnicy w badaniach 

prowadzonych w Turcji oraz Hiszpanii. Nie wykazano istotnej różnicy w wartościach 

MLR (3 badania) pomiędzy osobami chorymi a zdrowymi (SMD = 0.15, 95% CI: -0.26 

to 0.55, p=0,475). Podobne wyniki uzyskali w swojej meta-analizie Su i wsp (223). 

Wykazali oni istotnie wyższe wartości NLR u pacjentów z depresją (SMD = 0.33, 95% 

CI = 0.15-0.15, p< 0.001) porównując ten marker z osobami zdrowymi. Nie wykazali 

jednak różnicy dla MLR (SMD = 0.02, 95% CI = -0.24-0.28, p=0.892) oraz PLR  (SMD 

= 0.13, 95% CI = -0.04-0.31, p= 0.140). Podobnie jak w meta-analizie Cheng i wsp. NLR 

był istotnie wyższy w grupie badawczej, jednak różnica ta była istotna tylko w badaniach 

uwzględniające populacje pacjentów z Chin oraz Turcji. Ponadto podwyższone wartości 

NLR były istotne w podgrupie pacjentów, która nie otrzymywała leczenia od dwóch 

tygodni. Nie wykazano istotności uwzględniając jedynie badania, w których pacjenci 

otrzymywali farmakoterapię, lub łącząc populacje leczonych i nieleczonych pacjentów. 
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Dla PLR wykazano istotną różnice pomiędzy badanymi grupami jedynie uwzględniając 

populację chińską (223). Różnice w otrzymanych wynikach meta-analiz dla tych 

markerów zapalnych mogą więc wynikać z geograficznego regionu badanych populacji, 

modelu badania oraz stosowania leczenia przeciwdepresyjnego. 

W odniesieniu do najnowszych metaanaliz, uzyskane wyniki wykazują częściową 

zbieżność. Zbiorcza analiza dostępnych danych literaturowych nie potwierdziła istotnych 

różnic w poziomach markerów NLR, MLR i PLR w populacjach innych niż chińska i 

turecka, co pozostaje zgodne z obserwacjami przedstawionymi w niniejszym badaniu. 

Analizując jednak pacjentów pod kątem geograficznym ogranicza się próbę pacjentów w 

poszczególnych podgrupach. Być może więc, dopiero łączna analiza danych w meta-

analizie, a przez to zapewnienie odpowiednio dużej grupy badawczej umożliwiła 

wykrycie istotnych różnic w wartościach markerów zapalnych. Jednak potrzeba tak 

dużych grup dla wykazania istotności statystycznej może ograniczać użyteczność 

kliniczną badanych markerów.  

Od czasu przeprowadzenia omawianych meta-analiz opublikowano kolejne badania, 

oceniające NLR, MLR oraz PLR u pacjentów z depresją, jednak ich wyniki nie pozwalają 

na wyciągnięcie jednoznacznych wniosków zwłaszcza, że większość z nich również nie 

była prowadzona w populacji europejskiej. W badaniu Ninla-Aesong i wsp. 

przeprowadzonym w Tajlandi (225), do którego włączono 139 młodych dorosłych z 

MDD oraz 54 osób stanowiących zdrową kontrolę wykazano, że NLR oraz  PLR, były 

istotnie wyższe w grupie badawczej (225). Podobne wyniki dla NLR uzyskał również 

Canli i współpracownicy (65 osób z depresją, 62 osoby zdrowe; Turcja) (253). W 

chińskim badaniu przekrojowym, oceniającym parametry płytkowe u pacjentów z 

zaburzeniami afektywnymi wykazano, że pacjenci z rozpoznaną MDD mieli wyższe 

wartości PLR względem osób zdrowych. W badaniu uwzględniono dużą populację 

badawczą - włączono 4 801 osób w pierwszym epizodzie depresyjnym, 4 098 z 

rozpoznaniem zaburzeń depresyjnych nawracających oraz 6 847 osób stanowiących 

zdrową kontrolę (241). Podwyższony PLR zaobserwowano również w innym badaniu 

przeprowadzonym w Chinach, porównującym 50 nieleczonych dotychczas pacjentów z 

rozpoznaniem epizodu depresyjnego z grupą kontrolną (59 osób).  Nie wykazano różnicy 

dla NLR oraz MLR pomiędzy grupami (246). Podobnie jak w przytaczanych meta-

analizach, w pracach, które powstały po ich opublikowanie nie wykazano istotniej 

różnicy dla MLR pomiędzy pacjentami z depresją a zdrową kontrolą (225). Dane z 
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dużego badania prospektywnego przeprowadzonego z wykorzystaniem analizy UK 

Biobank (n=161 968), z podgrupą obejmującą 3 786 pacjentów z MDD, wykazały 

związek między wyższymi wartościami NLR a zwiększonym ryzykiem wystąpienia 

depresji po niemal 10 latach obserwacji (p=0,002). W badaniu tym nie stwierdzono 

podobnej zależności dla PLR (226). Choć większość z opublikowanych w ostatnich 

latach badań wykazało, że markery zapalne, takie jak NLR oraz PLR mogą być 

podwyższone u pacjentów z depresją, wyniki te pozostają niejednoznaczne i nie 

pozwalają na wyciąganie wiarygodnych wniosków o znaczeniu klinicznym. Może to 

wynikać z dużej heterogeniczności metodologicznej, wykorzystanie przede wszystkim 

retrospektywnego modelu obserwacji oraz braku kontrolowania kluczowych zmiennych. 

Ponadto istotny wpływ na otrzymane wyniki wydaje się mieć region geograficzny, czy 

status leczenia przeciwdepresyjnego. 

W niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnych różnic w poziomach złożonych 

wskaźników zapalnych, takich jak dNLR, SII, SIRI czy AISI, pomiędzy pacjentami z 

depresją a osobami zdrowymi. Obszar ten pozostaje relatywnie słabo zbadany, co wynika 

przede wszystkim z niedawnego opracowania tych parametrów, a dostępne dane 

empiryczne są niejednoznaczne. W odniesieniu do wskaźnika dNLR, Liu i wsp. (246) nie 

zaobserwowali istotnych różnic między pacjentami z depresją, którzy dotychczas nie byli 

leczeni (n=50), a zdrową grupą kontrolną (n=59), co jest zgodne z wynikami niniejszego 

badania (246). W innym badaniu wykazano, że wartość dNLR była wyższa u pacjentów 

z depresją poudarową, a dodatkowo – była istotnie związana z ryzykiem jej wystąpienia 

w trakcie miesięcznej obserwacji (247). W jednym z nielicznych dotychczas 

przeprowadzonych badań nad SII oraz SIRI zaobserwowano istotnie wyższe wartości 

tych markerów  u pacjentów z depresją (n=139) w porównaniu z grupą kontrolną (n=54) 

(225). Wyniki te zostały potwierdzone przez Canli i wsp. (253), którzy odnotowali 

podwyższone wartości SII u pacjentów z depresją (n=65) względem osób zdrowych 

(n=62) (253). Podobne obserwacje poczynili Zhu i współautorzy (297), którzy – 

analizując próbę 239 pacjentów z depresją i 241 osób zdrowych – wykazali, że SII było 

istotnie wyższe u osób z ciężką depresją, a także zaobserwowali trend wzrostowy tego 

wskaźnika u pacjentów z objawami umiarkowanego nasilenia (297). W badaniu Qiu i 

współpracowników (261), obejmującym 202 pacjentów z depresją (w tym z pierwszym 

epizodem) oraz 282 osoby z grupy kontrolnej, odnotowano istotnie wyższe wartości AISI 

i SIRI w grupie badawczej, natomiast różnice w zakresie SII nie osiągnęły poziomu 
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istotności statystycznej (261). Z kolei w badaniu przeprowadzonym wśród dotychczas 

nieleczonych pacjentów, nie wykazano istotnych różnic w wartościach SII i SIRI 

pomiędzy pacjentami z depresją (n = 50) a zdrową grupą kontrolną (n = 59) (246). Warto 

również odnotować wyniki dużego badania prospektywnego przeprowadzonego w 

ramach UK Biobank (n = 161 968), w którym wykazano, że wyższe wartości SII były 

istotnie związane z podwyższonym ryzykiem wystąpienia depresji po niemal 10 latach 

obserwacji (p < 0,001), przy czym analiza obejmowała 3 786 osób z rozpoznaniem MDD 

(226).  

Negatywne wyniki niniejszego badania, tj. brak istotnych różnic w poziomach dNLR, 

SII, SIRI i AISI między pacjentami z depresją a osobami zdrowymi, są częściowo zgodne 

z wcześniejszymi doniesieniami, np. Liu i wsp. (246), którzy jednak do swojego badania 

włączyli pacjentów dotychczas nieleczonych (246). Z kolei inne przytaczane badania 

wskazują na podwyższenie tych wskaźników, zwłaszcza w cięższych postaciach depresji 

lub specyficznych populacjach, takich jak pacjenci z depresją poudarową. Rozbieżności 

te mogą wynikać z heterogeniczności prób pacjentów włączanych do poszczególnych 

badań, różnego nasilenia objawów, statusu farmakoterapii czy wpływu czynników 

zakłócających. Wyniki przytoczonych badań podkreślają potrzebę dalszych, większych 

analiz w dobrze scharakteryzowanych grupach klinicznych. 

5.1.2. Hipoteza 2: Wartości markerów zapalnych korelują ze stanem 

klinicznym w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od 

włączenia/modyfikacji leczenia. 

Kolejnym celem badania była ocena korelacji pomiędzy markerami zapalnymi a 

stanem klinicznym pacjenta w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach leczenia 

przeciwdepresyjnego. Dzięki takiemu podejściu markery zapalne oraz stan kliniczny 

pacjenta został oceniony dwukrotnie. Po uwzględnieniu poprawki Bonferroniego, na obu 

wizytach zaobserwowaliśmy korelację pomiędzy objawami depresyjnymi ocenianymi na 

HAMD-17 oraz NHR (korelacja bardzo wysoka oraz wysoka) Ponadto na I wizycie 

wykazano istotną korelację pomiędzy: objawami depresyjnymi ocenianymi na HAMD-

17 a MHR (korelacja wysoka), SIRI (korelacja wysoka); nasileniem objawów choroby 

ocenianym na skali CGI-S a MHR (korelacja wysoka); objawami bezsenności 

ocenianymi na AIS a NHR (korelacja wysoka). Na tej podstawie można przyjąć hipotezę 

o korelacji NHR ze stanem klinicznym pacjenta z depresją oraz odrzucić tę hipotezę dla 

innych markerów zapalnych.  
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Niniejsze badanie jako pierwsze w sposób kompleksowy oceniło związek złożonych 

markerów zapalnych ze stanem klinicznym pacjentów z depresją, wykorzystując 

jednocześnie cztery skale oceny stanu psychicznego: HAMD-17, CGI-S, GAF oraz AIS 

na dwóch wizytach lekarskich. Dotychczasowe badania analizujące zależność między 

markerami zapalnymi a nasileniem objawów depresyjnych są nieliczne, często 

retrospektywne i ograniczone pod względem metodologicznym, często przyjmując 

przekrojowy model.  

Dotychczas żadne badanie nie oceniało związku NHR, PHR oraz LHR ze stanem 

klinicznym pacjenta. Zgodnie z naszą najlepszą wiedzą przeprowadzono jedno badanie, 

które analizowało związek MHR z nasileniem objawów depresyjnych ocenianych 

skalami Hamiltona (13 punktowa skala opracowana na bazie 17 punktowej, zwalidowana 

w Turcji – miejscu prowadzenia badania) i CGI-S. W badaniu tym, obejmującym 120 

pacjentów z MDD, odnotowano istotną dodatnią korelację MHR z wynikami obu skal (r 

= 0,505 i r = 0,590; p = 0,001) (277). Istnieją prace wskazują na związek pomiędzy innymi 

badanymi markerami zapalnymi a nasileniem depresji. W przekrojowym badaniu 

włączającym 40 pacjentów z diagnozą depresji (ICD-10) wykazano, że NLR istotnie 

korelował z objawami uzyskanymi na skali Hamiltona (21 pozycji) (r=0,51, p=0,01) 

(290). Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu włączającym 256 pacjentów z 

depresją, gdzie wykazano korelację pomiędzy ciężkością epizodu, który oceniany był z 

wykorzystaniem skali Hamiltona i NLR (298). Z kolei Paolini i wsp. (2023), badając 124 

pacjentów z MDD, wykazali zależną od płci korelację między NLR a zmianą nasilenia 

objawów depresyjnych (różnica punktowa w HAMD) — ujemną u kobiet i dodatnią u 

mężczyzn. Efekt ten był częściowo pośredniczony przez objętość hipokampa, mierzoną 

techniką MRI, a płeć okazała się moderatorem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne 

(299). W przeciwieństwie do powyższych wyników, Liu i wsp. (246) nie stwierdzili 

istotnych korelacji pomiędzy wartościami NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI a wynikami 

w skali HAMD-17 u nieleczonych wcześniej pacjentów z depresją (n = 50). W tym 

samym badaniu odnotowano jednak dodatnią korelację PLR z wynikami w skali PHQ-9 

oraz ujemne korelacje SIRI, NLR i dNLR z objawami lękowymi ocenianymi za pomocą 

Kwestionariusza lęku uogólnionego (246). Część badań oceniała także nasilenie depresji 

nie za pomocą skal klinicznych, lecz na podstawie klasyfikacji ICD-10. Arabska i wsp. 

(293) przeprowadzili analizę obejmującą 465 pacjentów z depresją i 219 osób zdrowych, 

w której wykazano dodatnią korelację pomiędzy poziomem NLR a nasileniem epizodu 
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depresyjnego.  Ponadto wykazano, że pacjenci w pierwszym epizodzie depresyjnym mieli 

wyższe wartości NLR niż osoby z nawracającą depresją (293). Podobne wyniki uzyskano 

w badaniu Zhu i wsp. (297) w którym u pacjentów z ciężką depresją (n=239) 

zaobserwowano wyższe wartości SII w porównaniu do osób zdrowych (n=241), a także 

trend wzrostowy SII wraz ze wzrostem nasilenia objawów depresyjnych porównując 

pacjentów w epizodzie ciężkim z pacjentami w epizodzie umiarkowanym (297). 

W kontekście przytaczanej literatury dyskutowane badanie dostarcza nowej wiedzy – 

wysokiej korelacji pomiędzy NHR a wynikiem otrzymanym w skali HAMD-17 podczas 

podłużnej obserwacji na dwóch wizytach. Zgodnie z dotychczasowymi wynikami (277) 

zaobserwowano również korelację między MHR a HAMD-17 i CGI-S, jednak była ona 

istotna jedynie na I wizycie. Brak istotnej różnicy na wizycie II może wynikać z 

ograniczonej próby (21 pacjentów, którzy stawili się na powtórną ocenę). Może jednak 

sugerować, że MHR nie jest markerem, który w sposób adekwatny odzwierciedla zmianę 

stanu klinicznego pacjenta w przebiegu depresji. Podkreśla to rolę badań podłużnych, 

które w sposób bardziej rzetelny pozwalają na wykrycie rzeczywistych korelacji 

pomiędzy markerami a stanem klinicznym u pacjentów z depresją. W niniejszym badaniu 

wykazano również korelację pomiędzy SIRI a wynikiem uzyskanym w skali HAMD-17, 

jednak różnica ta była ona istotna jedynie na I wizycie. Nie wykazano istotności na 

wizycie II, co jest zgodne z przytaczanymi wynikami innych prac (246). Niezbędne są 

dalsze badania, aby ocenić realny związek SIRI z nasileniem objawów depresyjnych.  

W dotychczas prowadzonych badaniach nad wybranymi do tego badania 

markerami zapalnymi nie oceniano objawów bezsenności u pacjentów z rozpoznanym 

zaburzeniem depresyjnym z wykorzystaniem dedykowanych do tego skal klinicznych jak 

AIS. Przeprowadzono jednak badania oceniające związek markerów zapalnych z 

objawami bezsenności w innych populacjach pacjentów. W badaniu epidemiologicznym 

wykorzystującym dane z bazy NHANES (n=32 749, populacja ogólna) przeanalizowano 

objawy depresji i zaburzeń snu z markerami zapalnymi - NLR oraz CRP. Wykazano, że 

markery zapalne były nieliniowo powiązane z objawami depresyjnymi oraz w niewielkim 

stopniu mediowały związek pomiędzy zaburzeniami snu a objawami depresyjnymi (300). 

W badaniu wykorzystującym dane z Tohoku Medical Megabank Project, obejmującym 

62 796 uczestników z populacji ogólnej w wieku ≥20 lat wykazano, że markery NLR, 

MLR oraz PLR, były istotnie skorelowane z nasileniem objawów bezsenności 

ocenianych z wykorzystaniem AIS. Analizy wykorzystujące modele regresji logistycznej 
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wykazały, że wyższe wartości tych wskaźników wiązały się z wyższymi wynikami AIS 

również po uwzględnieniu czynników demograficznych i palenia tytoniu (291). W 

badaniu porównującym markery zapalne pomiędzy 42 pacjentami z przewlekłą 

bezsennością oraz 47 zdrowymi osobami nie stwierdzono istotnych różnic między 

grupami w zakresie NLR oraz PLR (301). W innej pracy, wśród 52 pacjentów 

hospitalizowanych po próbie samobójczej, wykazano, że NLR korelował z nasileniem 

bezsenności ocenianej z wykorzystaniem skali Insomnia Severity Index. Nie wykazano 

korelacji dla PLR i SII (302). Wykorzystując badanie aktygraficzne u pacjentów ze 

schizofrenią wykazano, że krótszy całkowity czas snu był istotnie skorelowany z 

wyższymi wartościami NLR i PLR, a niższa efektywność snu wiązała się z wyższą liczbą 

neutrofili i podwyższonym NLR. Średnia długość przebudzeń była pozytywnie 

skorelowana zarówno z NLR, jak i PLR (303). Prowadząc badanie na 294 pacjentach z 

cukrzycą typu 2 wykazano, że NLR oraz PLR były niezależnie związane z jakością snu 

w tej populacji. Podkreślono, że osoby z niskim poziomem PLR i aktywnym trybie życia 

miały 12,52 razy większą szansę na uzyskanie snu wysokiej jakości niż osoby z wysokim 

PLR i niską aktywnością fizyczną. Zasugerowano, że kontrola procesów zapalnych 

poprzez ruch może odgrywać kluczową rolę w poprawie jakości snu u pacjentów z 

cukrzycą (304). Przeprowadzono również badanie na 66 pacjentach z potwierdzonym 

zakażeniem COVID-19, w którym stwierdzono, że pacjenci z gorszą jakością snu 

(ocenianą z wykorzystaniem Kwestionariusza jakości snu Pittsburgh) mieli istotnie 

podwyższony poziom NLR (305).  

W dyskutowanym badaniu wykazano wysoką korelację między wartościami AIS 

i markerem NHR podczas I wizyty. Nie potwierdzono jednak tej korelacji na wizycie II. 

Nie wykazano innych istotnych korelacji pomiędzy markerami zapalnymi a objawami 

bezsenności. Na podstawie otrzymanych wyników wnioskujemy, że wzrost wartości 

NHR lepiej odzwierciedla wzrost nasilenia objawów depresyjnych, aniżeli objawów 

bezsenności. Zaburzenia snu często są elementem zespołu depresyjnego, co uzasadnia 

obserwowaną korelację pomiędzy NHR a AIS podczas wizyty I, jednak wysoka korelacja 

tego markera z HAMD-17 obserwowana na dwóch wizytach sugeruje, że jest on silniej 

związany z objawami depresyjnymi, aniżeli z objawami bezsenności. Przeciwnie do 

przytaczanych badań, które wykazywały wzrost innych markerów zapalnych wraz z 

nasileniem objawów bezsenności i pogorszenia jakości snu w różnych populacjach, w 

niniejszym badaniu nie obserwowaliśmy takich zależności w grupie pacjentów z 
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depresją. Wydaje się, że w przypadku części wskaźników, podobnie jak dla NHR, 

obserwowane zależności mogą wynikać z ich silniejszej korelacji z objawami 

depresyjnymi. Inne markery mogą nie być adekwatne do oceny tego aspektu obrazu 

klinicznego.  

Po uwzględnieniu poprawki Bonferroniego żaden z markerów zapalnych nie 

wykazywał istotnej korelacji z wynikami otrzymanymi na skali GAF. Na pierwszej 

wizycie trend w kierunku istotności wykazał PLR i LHR. Badanie retrospektywne 

przeprowadzone na 50 pacjentach hospitalizowanych z powodu depresji psychotycznej 

wykazało, że wyższy poziom NLR przy przyjęciu był istotnie skorelowany z lepszą 

poprawą kliniczną ocenianą za pomocą skali GAF (306). Konieczne są kolejne badania, 

aby ocenić, czy ocena markerów zapalnych może być pomocna w ocenie funkcjonowania 

pacjentów z depresją.   

5.1.3. Hipoteza 3: Wartości markerów zapalnych u pacjentów z depresją 

istotnie zmniejszają się po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego. 

Porównując poziomy badanych markerów zapalnych pomiędzy pacjentami z 

rozpoznaniem epizodu depresyjnego w momencie modyfikacji farmakoterapii 

przeciwdepresyjnej oraz po 8 tygodniach leczenia nie zaobserwowano istotnej 

statystycznie zmiany wartości dla każdego z badanych markerów. Na tej podstawie 

można odrzucić hipotezę o istotnym zmniejszeniu markerów zapalnych po 8 tygodniach 

leczenia przeciwdepresyjnego.  

Dotychczas prowadzone badania nad wpływem leczenia przeciwdepresyjnego na 

zmianę markerów zapalnych opartych na elementach morfotycznych i parametrach 

biochemicznych krwi przyniosły niejednoznaczne wyniki. W jednym z badań 

prowadzono 12-tygodniową obserwację 45 młodych dorosłych pacjentów z MDD 

leczonych SSRI. Odpowiedź na leczenie uzyskano u 25 osób, natomiast 20 pacjentów 

pozostało opornych na terapię. Co istotne, autorzy nie wykazali istotnych różnic między 

grupami w zakresie markerów takich jak SII, SIRI, NLR, PLR czy MLR. Jedynie PLR 

(oraz liczba płytek krwi) wykazały wartość AUC przekraczającą 0,7 w analizie ROC, co 

wskazało na potencjalną użyteczność tych parametrów w przewidywaniu braku 

odpowiedzi na leczenie SSRI. Ponadto, leczenie SSRI istotnie obniżyło wartości MLR 

oraz SIRI (225). Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu, w którym przeprowadzono 

12-tygodniową interwencję stosując SSRI u 45 wcześniej nieleczonych młodych 



118 

 

pacjentów (nastolatków lub młodych dorosłych). Po leczeniu zaobserwowano istotne 

obniżenie MLR oraz trend spadkowy w zakresie NLR. PLR pozostał niezmieniony, 

natomiast wyższy poziom płytek przed leczeniem istotnie korelował z brakiem 

odpowiedzi klinicznej (307). W innym z badań porównano 80 pacjentów z MDD i 91 

osób zdrowych wykazując istotnie wyższy poziom NLR w grupie pacjentów z depresją. 

Po 3 miesiącach leczenia SSRI różnice te uległy zatarciu, co mogłoby sugerować, że 

skuteczna farmakoterapia może modulować odpowiedź zapalną w MDD (227). 

Wykazano również, że płeć pacjentów wpływała na związek między markerami 

zapalnymi a odpowiedzią na leczenie SSRI. Zasugerowano, że różnice hormonalne i 

immunologiczne między kobietami a mężczyznami mogą wpływać zarówno na nasilenie 

zapalenia, jak i na efektywność leczenia (308). W innym badaniu wykazano, że wartości 

NLR oraz MLR zmniejszały się po 6 tygodniowym leczeniu przeciwdepresyjnym  

pacjentów w pierwszym epizodzie depresyjnym (n=82). Nie zaobserwowano takiej 

zmiany dla pacjentów w kolejnym epizodzie depresji, którzy jednak nie przyjmowali 

leków przeciwdepresyjnych przez 6 tygodni od włączenia do badania (n=47) (234). Nasze 

badanie jako pierwsze oceniało wpływ leczenia na zmianę markerów dNLR, AISI, NHR, 

MHR, LHR oraz PHR. 

Uzyskane w dyskutowanym badaniu wyniki - brak istotnych zmian w poziomach 

markerów zapalnych po ośmiotygodniowej farmakoterapii - wskazują że leczenie 

przeciwdepresyjne nie wpływa na poziomy badanych markerów. Zmienność badanych 

biomarkerów w większym stopniu odzwierciedla aktualny stan kliniczny pacjenta, a nie 

efekt farmakoterapii. Hipotezę tę wspierają obserwacje istotnej korelacji pomiędzy NHR 

a objawami depresyjnymi ocenianymi na HAMD-17 na dwóch wizytach oraz korelacje 

pomiędzy innymi wskaźnikami zapalnymi a wynikami uzyskiwanymi na skalach 

klinicznych w czasie wizyty I. Brak różnic w naszym badaniu w zakresie zmiany 

markerów takich jak NLR, MLR, czy PLR, które obserwowano we wcześniejszych 

badaniach można tłumaczyć ograniczeniami badania. Przede wszystkim pacjenci 

stosowali bardzo zróżnicowaną farmakoterapię, która w odmienny sposób może 

modulować odpowiedź zapalną. Ponadto ośmiotygodniowy okres leczenia mógł być 

niewystarczający do pełnej manifestacji zmian zapalnych indukowanych przez leki, choć 

w jednym z przytoczonych badań zaobserwowano zmianę NLR i MLR już po 6 

tygodniach leczenia (234). Kolejnym ograniczeniem jest stosunkowo niewielka grupa 

badawcza, co uniemożliwiło przeprowadzenie dokładniejszych analiz np. z podziałem na 
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populacje zależnie od płci. Dotychczasowe metaanalizy sugerują, że leczenie 

przeciwdepresyjne może prowadzić do istotnej redukcji poziomów określonych cytokin 

prozapalnych, takich jak IL-1ß, IL-6 czy TNF-α (132–135). Może to wskazywać, że 

tradycyjne cytokiny są bardziej wrażliwe na zmiany związane z leczeniem niż 

analizowane w niniejszym badaniu wskaźniki oparte na elementach morfotycznych krwi 

oraz parametrach biochemicznych.  

5.1.4. Hipoteza 4: Korelacja zmiany wartości markerów zapalnych ze 

zmianą stanu klinicznego pacjenta w czasie 8 tygodni od 

włączenia/modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego.  

Kolejnym celem badania była ocena korelacji pomiędzy zmianą wartości markerów 

zapalnych a zmianą stanu klinicznego w czasie 8 tygodni od modyfikacji leczenia 

przeciwdepresyjnego. Po zastosowaniu poprawki Bonferroniego zmiana wskaźnika NHR 

wykazała istotną statystycznie korelację ze zmianą stanu klinicznego pacjentów mierzoną 

za pomocą skal HAMD-17 i CGI. Uzyskano wysokie wartości współczynników korelacji, 

co świadczy o  silnym związku między obniżeniem nasilenia objawów depresyjnych a 

zmianą wartości NHR. Na tej podstawie można przyjąć hipotezę o korelacji zmiany 

wartości NHR ze zmianą stanu klinicznego pacjenta z depresją oraz odrzucić tę hipotezę 

dla innych markerów zapalnych. Hipoteza ta wspiera wyniki otrzymane w ramach 

Hipotezy 2 niniejszego badania dotyczące korelacji pomiędzy NHR a wynikami HAMD-

17 zarówno na I, jak i na II wizycie. Dodatkowo wykryta korelacja ze skalą CGI, może 

mieć istotne znaczenie praktyczne, zwiększając wartość kliniczną uzyskanych wyników. 

Nasze badanie jest pierwszym, które analizowało korelację pomiędzy zmianą wartości 

markerów zapalnych a zmianą stanu klinicznego pacjenta w obserwacji podłużnej.  

5.1.5. Hipoteza 5: Wartości markerów zapalnych różnią się pomiędzy 

pacjentami stosującymi leki przeciwdepresyjne o różnym mechanizmie 

działania w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od 

włączenia/modyfikacji leczenia. 

W niniejszym badaniu nie zaobserwowano jednoznacznego wzorca wpływu 

farmakoterapii na wartości markerów zapalnych (wszystkie wyniki n.s.). Na tej 

podstawie należy odrzucić hipotezę 5 dla wszystkich badanych markerów zapalnych. 

Obserwowane trendy w kierunku istotności statystycznej: wyższe wartości PLR, SII, 

AISI w grupie pacjentów stosujących SSRI/SNRI na wizycie I oraz wyższe wartości PHR 
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w tej grupie chorych na wizycie II, mogą mieć znaczenie kliniczne i wskazywać na 

potencjalne zależności.  

Wykazanie trendów w kierunku istotności dla zmian wartości markerów 

zapalnych, po połączeniu w jedną grupę leków, które w swoim głównym mechanizmie 

hamują wychwyt zwrotny serotoniny w sposób bardziej wyraźny niż inne stosowane 

przez pacjentów preparaty (oraz adrenaliny w przypadku SNRI), może wskazywać, że 

mają one większy wpływ na modulację stanu zapalnego. Arabska i wsp. (293) oceniając 

NLR u 465 pacjentów z depresją oraz 219 osób bez objawów depresyjnych wykazali, że 

pacjenci nieprzyjmujący leków psychiatrycznych mieli wyższe NLR od pacjentów 

leczonych lekami przeciwdepresyjnymi i przeciwpsychotycznymi. Ponadto pacjenci 

leczeni jedynie lekami przeciwpsychotycznymi wykazywali wyższe NLR od tych 

leczonych lekami przeciwdepresyjnymi (293). W niniejszym badaniu wszyscy pacjenci 

otrzymywali farmakoterapię w momencie włączenia co uniemożliwia bezpośrednie 

porównanie tych wyników. Ponadto nie włączono pacjentów, którzy stosowaliby leki 

przeciwpsychotyczne w augmentacji leczenia. Istotnym aspektem przy interpretacji 

otrzymanych wyników niniejszego badania jest fakt, że pacjenci otrzymywali leki o 

różnym mechanizmie działania. Z tego powodu obserwowano trendy w kierunku istności 

należy traktować ze szczególną ostrożnością. Potrzebne są kolejne prace badawcze, które 

pomogą ocenić wpływ farmakoterapii przeciwdepresyjnej na markery zapalne.  

Wyższe wartości markerów zapalnych w grupie SSRI/SNRI są interesujące w 

kontekście danych literaturowych wskazujących na przeciwzapalne właściwości leków 

przeciwdepresyjnych (309). Liczne meta-analizy wykazują, że leki z grupy SSRI mogą 

redukować poziomy cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 czy TNF-α (132–135).  

Potrzebne są kolejne badania, które ocenią zmiany markerów zapalnych w 

kontekście konkretnych grup leków przeciwdepresyjnych. Otrzymane wyniki sugerują, 

że wartości badanych markerów zapalnych są związane ze stanem klinicznym, przede 

wszystkim z objawami depresyjnym, a nie z konkretny leczeniem. Należy również 

rozważyć, ze wpływ rodzaju farmakoterapii na parametry zapalne może być subtelny, 

heterogenny lub modyfikowany przez czynniki zakłócające, takie jak obecność 

współchorobowości, zmienność osobnicza w odpowiedzi immunologicznej, czy 

wcześniej wspomniany stan kliniczny.  
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5.2. Praktyczne implikacje otrzymanych wyników  

Obecnie rola stanu zapalnego w patogenezie i przebiegu depresji nie budzi 

wątpliwości (117, 121, 135, 160). Brakuje jednak narzędzi klinicznych, które mogłyby w 

sposób praktyczny wspierać decyzje diagnostyczno-terapeutyczne. Pomimo tego, że 

wykazano użyteczność kliniczną niektórych markerów zapalnych, takich jak cytokiny, 

ich dostępność diagnostyczna jest niewielka, zaś koszt oznaczenia wysoki. Niniejsze 

badanie dostarcza argumentów wskazujących, że NHR może być prostym i skutecznym 

narzędziem wspierającym ocenę stanu klinicznego pacjentów z depresją. Wzrost tego 

markera silnie korelował z wynikami uzyskanymi w HAMD-17 na dwóch wizytach, zaś 

jego zmiana w czasie 8 tygodni, korelowała ze zmianą uzyskaną w wynikach HAMD-17 

oraz CGI. Podwyższone wartości NHR mogą wzmocnić czujność lekarza i pomóc w 

identyfikacji pacjentów o podwyższonym ryzyku depresji. NHR może zostać obliczone 

na podstawie badań morfologii i lipidogramu, które są częścią rutynowej oceny 

całościowego stanu zdrowia pacjentów z depresją. 

5.3. Zalety prowadzonego badania  

Jedną z kluczowych zalet przeprowadzonego badania jest jego nowatorski charakter. 

Do tej pory nie publikowano prospektywnych analiz obejmujących ocenę wszystkich 

badanych markerów w dwóch punktach czasowych, co czyni badanie unikalnym w skali 

światowej. Dotyczy to w szczególności wskaźników takich jak NHR, MHR PHR, LHR 

dla których dostępne są jedynie nieliczne doniesienia. 

Dodatkową siłą badania jest szeroki zakres ocenianych markerów, wraz z 

zastosowaniem konserwatywnego podejścia statystycznego, z uwzględnieniem korekty 

Bonferroniego, co minimalizowało ryzyko popełnienia błędu I rodzaju, zwiększając 

wiarygodność otrzymanych wyników. 

Kolejną zaletą jest dobrze dobrana grupa kontrolna, z uwzględnieniem płci oraz 

wieku. Nie występowały istotne różnice w kluczowych zmiennych demograficznych i 

klinicznych, takich jak wiek, płeć, masa ciała, BMI, status palenia oraz obecność chorób 

somatycznych. Choć odnotowano różnice w poziomie wykształcenia, nie jest to czynnik 

mający bezpośrednie znaczenie dla analizowanych parametrów biologicznych, co 

zmniejsza jego potencjalny wpływ na wyniki. 
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5.4. Ograniczenia prowadzonego badania  

 Przeprowadzone badania miały pewne ograniczenia, które wymagają omówienia. 

Po pierwsze badana grupa było dosyć zróżnicowana ze względu zarówno na parametry 

demograficzne jak i kliniczne co mogło stanowić źródło obciążania uzyskanych 

wyników. Należy tutaj zwrócić uwagę na dużą różnorodność leczenia badanych 

pacjentów, co stanowiło istotny czynniki utrudniający interpretację wpływu leczenia na 

markery zapalne. Badanie miało charakter pilotażowy i eksploracyjny co oznacza, że 

otrzymane pozytywne wyniki należałoby w przyszłości zweryfikować w dużym badaniu 

klinicznym. Nie ulega wątpliwości, że pomimo stosunkowo niewielkiej liczebności grupy 

(n=60) po zastosowaniu bardzo restrykcyjnych metod oceny statystycznej udało się 

wykazać silną zależność pomiędzy niektórymi badanymi parametrami a stanem 

klinicznym. Otrzymane wyniki są więc w dużym stopniu bardzo istotną przesłanką do 

tego, żeby podejmować dalsze badania w tym kierunku. 

Kolejnym ograniczeniem jest brak oznaczenia odczynu Biernackiego. Parametr ten 

został jednak zastąpiony przez inne markery stanu zapalnego, takie jak CRP i IL-6, dla 

których nie wykazano różnic między grupami. Dodatkowo nie odnotowano istotnych 

różnic w morfologii krwi oraz klinicznych wskaźnikach stanu zapalnego, co pozwala na 

wnioskowanie, że brak OB nie wpływa istotnie na ogólną ocenę stanu zapalnego w 

analizowanych populacjach. Ponadto w badaniu nie dokonano pełnej oceny lipidogramu, 

co może ograniczać możliwość pełnej interpretacji wskaźników lipidowo-zapalnych. 

Ograniczenie to częściowo kompensowane jest przez brak istotnych różnic w BMI oraz 

brak różnic w częstości występowania zaburzeń lipidowych między grupą badaną a 

kontrolną. Hiperlipidemię stwierdzono jedynie u jednej osoby z grupy badawczej. 

Kolejnym ograniczeniem niniejszego badania jest stosowanie przez pacjentów 

zróżnicowanej farmakoterapii, co może istotnie wpływać na wyniki. Nie włączono 

również do niego pacjentów w epizodzie depresyjnym, którzy nie otrzymywali leczenia 

farmakologicznego. Ograniczenia te powinny być uwzględnione w kolejnych badaniach.  

Za kolejne ograniczenie badania można uznać brak przeprowadzonej oceny stanu 

klinicznego osób stanowiących zdrową kontrolę (HAMD-17, CGI, GAF, AIS). Osoby 

włączane do tej grupy były jednak szczegółowo ocenione pod kątem kryteriów włączenia 

i wyłączenia, które uwzględniały nie tylko brak rozpoznania depresji oceniony na 
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podstawie pogłębionego wywiadu z wykorzystaniem kryteriów ICD-10, ale również brak 

historii stosowania leków psychiatrycznych. Takie podejście wydaje się minimalizować 

wpływ tego ograniczenia na wyniki. Ponadto w celach badania założono ocenę korelacji 

pomiędzy markerami zapalnymi a stanem pacjenta w populacji klinicznej, ponieważ takie 

oceny nie były wcześniej przeprowadzone.  
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6. Wnioski 

1. NHR może być użytecznym markerem zapalnym wspomagającym ocenę stanu 

klinicznego pacjentów z depresją. W niniejszym badaniu wartości tego markera 

korelowały z objawami depresyjnymi ocenianymi z wykorzystaniem HAMD-17 na 

dwóch wizytach, zaś jego zmiana w czasie 8 tygodni, korelowała ze zmianą uzyskaną 

w wynikach HAMD-17 oraz CGI.  

 

2. Markery zapalne NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR 

nie pozwalają na różnicowanie pacjentów z depresją i osób zdrowych. 

 

3. Farmakoterapia przeciwdepresyjna w ocenie krótkoterminowej nie wpływa na 

wartości markerów zapalnych NLR, MLR, PLP, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, 

PHR, LHR.  

 

4. Leki przeciwdepresyjne nie wykazują charakterystycznego wpływu na markery 

zapalne NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR oraz LHR 

zależnie od mechanizmu działania.  

 

 

 

 

 

 

 

 Podsumowanie najważniejszych wniosków badania w kontekście konkretnych 

hipotez przedstawiono w formie graficznej w Tabeli XVIII.  
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Tabela XVIII. Podsumowanie najważniejszych wniosków badania w kontekście 

postawionych hipotez. 

Hipoteza Podsumowanie   

H1 

Najważniejszy wniosek: Badane markery zapalne nie pozwalały na 

różnicowanie pacjentów z depresją i osób zdrowych 

Zidentyfikowane przyszłe cele badawcze: NHR, MHR, LHR  

H2 

Najważniejszy wniosek: NHR może wspomagać ocenę stanu klinicznego 

pacjentów z depresją (nasilenie objawów depresyjnych)  

Zidentyfikowane przyszłe cele badawcze: MHR, SIRI 

H3 Najważniejszy wniosek: Farmakoterapia przeciwdepresyjna w ocenie 

krótkoterminowej nie wpływała na wartości badanych markerów zapalnych 

H4 Najważniejszy wniosek: NHR może wspomagać ocenę stanu klinicznego 

pacjentów z depresją (zmiana w nasileniu objawów depresyjnych w czasie) 

H5 

Najważniejszy wniosek: Leki przeciwdepresyjne nie wykazały 

charakterystycznego wpływu na badane markery zapalne zależnie od 

mechanizmu działania 

Zidentyfikowane przyszłe cele badawcze: PLR, SII, AISI, PHR 

PLR – stosunek płytek krwi do limfocytów; SII – indeks uogólnionego zapalenia; SIRI – indeks 

uogólnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI – zagregowany indeks uogólnionego zapalenia; NHR – 

stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR – stosunek monocytów do cholesterolu HDL; PHR – 

stosunek płytek krwi do cholesterolu HDL; LHR – stosunek limfocytów do cholesterolu HDL  

 

Postawione hipotezy:  

H1: Wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej są istotnie wyższe u 

pacjentów z rozpoznanym epizodem depresyjnym w porównaniu z osobami zdrowymi z grupy 

kontrolnej. 

H2: Wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej korelują istotnie ze stanem 

klinicznym pacjentów z depresją, zarówno na początku badania, jak i po 8 tygodniach od 

włączenia/modyfikacji farmakoterapii przeciwdepresyjnej. 

H3: Wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej u pacjentów z depresją 

ulegają istotnemu statystycznie obniżeniu po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego, 

względem wartości wyjściowych. 

H4: Zmiana wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej w ciągu 8 tygodni 

leczenia przeciwdepresyjnego koreluje ze zmianą stanu klinicznego pacjentów.  

H5: Wartości wybranych markerów zapalnych we krwi obwodowej różnią się istotnie pomiędzy 

pacjentami stosującymi leki przeciwdepresyjne o odmiennym mechanizmie działania, zarówno 

na początku terapii, jak i po 8 tygodniach leczenia. 
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8. Streszczenie w języku polskim 

Wprowadzenie: Depresja stanowi poważne zaburzenie psychiczne, w którego 

patogenezie i przebiegu istotną rolę odgrywają mechanizmy zapalne. W ostatnich latach 

rośnie zainteresowanie nowymi wskaźnikami stanu zapalnego, takimi jak: stosunek 

neutrofili do limfocytów (NLR), stosunek monocytów do limfocytów (MLR), stosunek 

płytek krwi do limfocytów (PLR), skorygowany stosunek neutrofili do limfocytów 

(dNLR), indeks uogólnionego zapalenia (SII), indeks uogólnionej odpowiedzi zapalnej 

(SIRI), zagregowany indeks uogólnionego zapalenia (AISI), stosunek neutrofili do HDL 

(NHR), stosunek monocytów do HDL (MHR), stosunek płytek krwi do HDL (PHR) oraz 

stosunek limfocytów do HDL (LHR). Pomimo rosnącego zainteresowania, wskaźniki te 

nie zostały dotychczas kompleksowo ocenione w kontekście epizodu depresyjnego z 

uwzględnieniem stanu klinicznego pacjentów oraz stosowanego leczenia 

przeciwdepresyjnego. 

Cel pracy: Celem głównym badania było porównanie poziomów wybranych 

markerów zapalnych w krwi obwodowej pomiędzy pacjentami z rozpoznaniem depresji 

a osobami zdrowymi. Cele szczegółowe obejmowały: 1) ocenę korelacji pomiędzy 

wybranymi markerami zapalnymi a stanem klinicznym w epizodzie depresyjnym oraz po 

8 tygodniach od włączenia lub modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego; 2) porównanie 

poziomów wybranych markerów zapalnych w momencie epizodu depresyjnego oraz po 

8 tygodniach od rozpoczęcia/modyfikacji leczenia; 3) ocenę zależności pomiędzy 

zmianami poziomu markerów zapalnych a zmianą stanu klinicznego w okresie 8 tygodni; 

4) porównanie poziomów wybranych markerów zapalnych pomiędzy pacjentami 

stosującymi leki przeciwdepresyjne o różnych mechanizmach działania – zarówno w 

epizodzie depresyjnym, jak i po 8 tygodniach leczenia. 

Materiał i metody: Badaniem objęto 30 pacjentów z rozpoznanym epizodem 

depresyjnym (16 kobiet, 14 mężczyzn) oraz 30 zdrowych osób stanowiących grupę 

kontrolną, dobraną pod względem wieku i płci. Wśród pacjentów z depresją, 21 osób 

zgłosiło się na wizytę kontrolną po 8 tygodniach od rozpoczęcia lub modyfikacji leczenia 

przeciwdepresyjnego. Podczas każdej wizyty pobierano próbkę krwi obwodowej i 

oznaczano poziomy wybranych markerów zapalnych. Ocena stanu klinicznego 

pacjentów z depresją została przeprowadzona przy użyciu następujących narzędzi: Skala 

Depresji Hamiltona (HAMD-17), Skala Ogólnego Wrażenia Klinicznego (CGI), 
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Globalna Ocena Funkcjonowania (GAF) oraz Ateńska Skala Bezsenności (AIS). W 

zależności od rozkładu zmiennych i celu analizy statystycznej zastosowano odpowiednio: 

test t-Studenta dla prób niezależnych, test U Manna–Whitneya, test chi-kwadrat, test t-

Studenta dla prób zależnych, test rang Wilcoxona, korelację Pearsona oraz korelację rang 

Spearmana. W analizach dotyczących markerów zapalnych zastosowano poprawkę 

Bonferroniego (próg istotności p < 0,0045). 

Wyniki: Zaobserwowano istotną korelację pomiędzy nasileniem objawów 

depresyjnych ocenianym za pomocą HAMD-17 a wartością NHR na obu wizytach 

(odpowiednio: r=0,83; p=0,000 podczas wizyty I oraz r=0,63; p=0,002 podczas wizyty 

II). Dodatkowo, podczas pierwszej wizyty odnotowano istotne korelacje pomiędzy: 

HAMD-17 a MHR (r=0,61; p<0,000) oraz SIRI (r=0,51; p=0,004); CGI-S a MHR 

(r=0,52; p=0,003); AIS a NHR (r=0,59; p<0,000). Porównanie poziomów markerów 

zapalnych pomiędzy momentem modyfikacji farmakoterapii a wizytą po 8 tygodniach 

nie wykazało istotnych statystycznie różnic. Jedynie zmiana wskaźnika NHR istotnie 

korelowała ze zmianą stanu klinicznego ocenianego w okresie 8-tygodniowym za 

pomocą skal HAMD-17 (r=0,76; p<0,000) i CGI (r=0,73; p<0,000). Nie stwierdzono 

istotnych różnic w poziomach badanych markerów zapalnych pomiędzy pacjentami z 

depresją a grupą kontrolną. Jednakże, dla trzech wskaźników (NHR: p=0,02; MHR: 

p=0,045; LHR: p=0,02) zaobserwowano trend w kierunku istotności, wskazujący na ich 

wyższe wartości w grupie pacjentów z epizodem depresyjnym. Nie stwierdzono istotnych 

różnic w poziomach markerów zapalnych w zależności od rodzaju stosowanej 

farmakoterapii przeciwdepresyjnej podczas obu wizyt. Zaobserwowano jednak trend w 

kierunku istotności dla różnic w markerach PLR, SII, AISI oraz PHR pomiędzy 

pacjentami stosującymi SSRI lub SNRI a inną farmakoterapię.  

Wnioski: NHR może stanowić przydatne narzędzie wspomagające ocenę kliniczną 

pacjentów z depresją. Podwyższone wartości NHR mogą wskazywać na cięższy przebieg 

choroby. Zaobserwowane korelacje pomiędzy MHR i skalami HAMD-17 oraz CGI, a 

także pomiędzy SIRI i HAMD-17, wskazują na potencjał tych wskaźników jako celów 

dalszych badań. Po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego nie obserwowano 

istotnego wpływ na markery zapalne. Nie stwierdzono również jednoznacznego wpływu 

rodzaju leku przeciwdepresyjnego na poziomy markerów zapalnych. Obserwowane 

trendy w różnicy wartości markerów PLR, SII, AISI, PHR w zależności od mechanizmu 
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działania leku wskazują na potencjalny związek tych markerów z konkretnym 

mechanizmem działania leku. 
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9. Streszczenie w języku angielskim (abstract) 

Introduction: Depression is a serious mental disorder in which inflammatory 

mechanisms play a significant role in its pathogenesis and progression. In recent years, 

there has been increasing interest in novel inflammatory markers such as: neutrophil to 

lymphocyte ratio (NLR), monocyte to lymphocyte ratio (MLR), platelet to lymphocyte 

ratio (PLR), derived neutrophil to lymphocyte ratio (dNLR), systemic immune-

inflammation index (SII), systemic inflammation response index (SIRI), aggregate index 

of systemic inflammation (AISI), neutrophil to HDL ratio (NHR), monocyte to HDL ratio 

(MHR), platelet to HDL ratio (PHR), and lymphocyte to HDL ratio (LHR). Despite the 

growing body of research, these indicators have not yet been comprehensively evaluated 

in the context of depressive episodes, taking into account the clinical status of patients 

and the applied antidepressant treatment. 

Aim of the study: The main objective of the study was to compare the levels of 

selected peripheral blood inflammatory markers between patients diagnosed with 

depression and healthy individuals. The specific objectives included: (1) evaluating the 

correlations between selected inflammatory markers and clinical status during a 

depressive episode and after eight weeks of initiating or modifying antidepressant 

therapy; (2) comparing the levels of selected inflammatory markers at the time of the 

depressive episode and after eight weeks of treatment; (3) assessing the relationship 

between changes in inflammatory marker levels and changes in clinical status over the 

eight-week period; and (4) comparing the levels of selected inflammatory markers among 

patients receiving antidepressants with different mechanisms of action—both during the 

depressive episode and after eight weeks of treatment. 

Materials and Methods: The study included 30 patients diagnosed with a depressive 

episode (16 women, 14 men) and 30 healthy individuals as a control group, matched by 

age and sex. Among the patients with depression, 21 attended a follow-up visit eight 

weeks after initiation or modification of antidepressant treatment. During each visit, a 

peripheral blood sample was collected, and levels of selected inflammatory markers were 

determined. The clinical status of patients with depression was assessed using the 

following instruments: the Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17), the Clinical 

Global Impression scale (CGI), the Global Assessment of Functioning (GAF), and the 

Athens Insomnia Scale (AIS). Depending on the distribution of variables and the purpose 
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of the statistical analysis, appropriate methods were used: Student’s t-test for independent 

samples, Mann–Whitney U test, chi-square test, paired Student’s t-test, Wilcoxon signed-

rank test, Pearson correlation, and Spearman rank correlation. In analyses concerning 

inflammatory markers, the Bonferroni correction was applied (significance threshold p < 

0.0045). 

Results: A significant correlation was observed between the severity of depressive 

symptoms (measured by HAMD-17) and the NHR value at both visits (respectively: 

r=0.83; p=0.000 at Visit I and r=0.63; p=0.002 at Visit II). Additionally, at the first visit, 

significant correlations were found between: HAMD-17 and MHR (r=0.61; p<0.000) and 

SIRI (r=0.51; p=0.004); CGI-S and MHR (r=0.52; p=0.003); AIS and NHR (r=0.59; 

p<0.000). Comparison of inflammatory marker levels between the time of 

pharmacotherapy modification and the follow-up visit after 8 weeks did not show 

statistically significant differences. Only the change in NHR significantly correlated with 

the change in clinical status assessed over the 8-week period using the HAMD-17 (r=0.76; 

p<0.000) and CGI (r=0.73; p<0.000) scales. No significant differences were found in the 

levels of the investigated inflammatory markers between depressed patients and the 

control group. However, for three markers (NHR: p=0.02; MHR: p=0.045; LHR: p=0.02), 

a trend toward statistical significance was observed, indicating higher values in the group 

of patients with a depressive episode. No significant differences in inflammatory marker 

levels were found based on the type of antidepressant treatment during either visit. 

However, a trend toward significance was observed for differences in PLR, SII, AISI, and 

PHR markers between patients using SSRIs or SNRIs versus other pharmacotherapies.  

Conclusions: NHR may be a useful tool in supporting the clinical assessment of 

patients with depression. Elevated NHR values may indicate a more severe course of the 

illness. The observed correlations between MHR and the HAMD-17 and CGI scales, as 

well as between SIRI and HAMD-17, suggest the potential of these markers as targets for 

further research. No significant effect on inflammatory markers was observed after 8 

weeks of antidepressant treatment. Additionally, no clear influence of the type of 

antidepressant on inflammatory marker levels was found. The observed trends in 

differences in PLR, SII, AISI, and PHR values depending on the drug’s mechanism of 

action suggest a potential association of these markers with specific pharmacological 

mechanisms.  
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