lek. Adam Gedek

Markery zapalne w depresji - zwigzek z leczeniem 1

stanem klinicznym

Rozprawa na stopien doktora
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne

Promotor:

prof. dr hab. n. med. Pawel Mierzejewski

Instytut Psychiatrii i Neurologii

Warszawa, 2025






Podzigkowania

Chciatbym serdecznie podzigkowaé mojemu promotorowi, profesorowi Pawlowi
Mierzejewskiemu, za wsparcie w przeprowadzeniu badania oraz przygotowaniu
niniejszej rozprawy doktorskiej. Przede wszystkim dziekuje jednak za liczne, inspirujgce
rozmowy, ktore mielismy okazje prowadzi¢ w trakcie tego procesu.

Dziekuje profesorowi Adamowi Wichniakowi za pomoc w realizacji projektu,
zyczliwosé oraz opieke nad mojg pracq kliniczng.

Dzigkuje doktor Monice Dominiak za owocng wspotprace naukowg w ostatnich
latach oraz za liczne, cenne rozmowy i wsparcie merytoryczne.

Dzigkuje catemu zespotowi III Kliniki Psychiatrycznej IPiN za codzienng,
wspolng prace i mozliwos¢ rozwoju.

Drzigkuje profesorowi Adamowi Szafranskiemu za pokazanie, Ze istotq nauki jest
dgzenie do prawdy.

Szczegolne podziekowania pragne ztozZy¢ mojej rodzinie. Dziekuje mojej
wspanialej Zonie za nieustajgcq motywacje, niewyczerpane poklady cierpliwosci oraz
bezwarunkowq wiare we mnie. Dziekuje mojemu Synkowi za usmiech, ktory kazdego dnia
dodaje sil.

Wysitek wloZony w przygotowanie i realizacje projektu dedykuje moim Rodzicom
- Mamie na ktorq zawsze moge liczy¢ oraz Tacie, ktory wspiera mnie z gory.

Adam






Projekt finansowany przez Fundacj¢ Empiria i Wiedza, w ramach programu grantowego
“Talenty Jutra”. Badacz zostat laureatem programu w dwustopniowym postgpowaniu
konkursowym (ocena projektu oraz prezentacja projektu przed komisja naukows)
uzyskujac finansowanie w kwocie 25 000 zt. Numer wniosku: 41/TJ 2/2023. Projekt

zostal zrealizowany i rozliczony z podmiotem finansujacym.

&







Spis tresci

WYKAZ SKIOTOW ...ttt ettt ettt ettt e eabeesaaessbeessaeensees 11
WYKAZ tADEL ...ttt et et enaeenneas 15
| A 1< o TSR 17
1.1. Zaburzenia depreSY Ne . ......cccueeeiireeiiieeeiieeeiieeeitteeeiteeeeseeesreeessseeessseeessseeessseeensseens 17
1.1.1 Epidemiologia zaburzen depresyjnych ........ccceeviieeiiieiciieeieeeeeeee, 17
1.1.2 Klasyfikacja epizodow depresyjnych ........cccccveeviieeiiieciiieeieeeee e 19
1.1.3 Ocena kliniczna epizodu depresyjnego......ccoovvveeeeveeeveveeeciveeecreeesveeeenennn 21
1.1.4. Metody leczenia zaburzeh depresyjnych .........cocceevieviiiiiiniiiencenieeen. 24
1.1.5. Koncepcje rozwoju zaburzen depresyjnych ........cccceceeevvvevveecivenieeneenne. 30

1.2.  Zwiagzek procesOw zapalnych z depresja.......cceeveeeeeerieeeieeniienieeieeeieeveene 36

1.2.1. Rola osi podwzgorze-przysadka-nadnercza w teorii zapalnej derpesji .. 36
1.2.2. Rola cytokin w zaburzeniach depresyjnych.........cccoceeeienieeciienieeneenne. 37
1.2.3. Rola szlaku kynureninowego w zaburzeniach depresyjnych ................. 39

1.2.4. Zmiany funkcjonalne i strukturalne mézgu oceniane z wykorzystaniem

neuroobrazowania w zaburzeniach depresyjnych ..........ccoccovviiiiiniiniiniiiee 41

1.2.5. Dwukierunkowy zwigzek chordb autoimmunologicznych z zaburzeniami

4[5 0TS 111 11V USSR 43
1.2.6. Skutecznos¢ leczenia przeciwzapalnego w zaburzeniach depresyjnych 44
1.3.  Opis badanych markerow stanu zapalnego...........cccceeevvieeiieeniieencieenieeeee, 47

1.3.1. Rozwo6j nowych markeréw zapalnych opartych na elementach

morfotycznych oraz parametrach biochemicznych............ccoooiiiiiiiiiiniinin. 47
1.3.2. Stosunek neutrofili do limfocytdw (NLR)......cccoeviiiiiiniiiiiiiieiie, 50
1.3.3. Stosunek monocytow do limfocytow (MLR) .......ccccovvveeiiiiiiiniiiiien, 50
1.3.4. Stosunek ptytek krwi do limfocytdw (PLR)......ccoceeviiiiiniiiiniiniiieee, 51
1.3.5. Skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytéw (ANLR) .................... 52
1.3.6. Indeks uogolnionego zapalenia (SIT) .......ccceeveeriieiiiniieieeieeeeeeeee. 53
1.3.7. Indeks uogolnionej odpowiedzi na zapalenie (SIRI).......cccccveeeeniennne 54



1.3.8. Zagregowany indeks uogodlnionego zapalenia (AISI)........cccceoevveneennens 54

1.3.9. Stosunek neutrofili do HDL (NHR) .....c.coooviiiiiniiiiieiieeieeeeeee e 55
1.3.10.  Stosunek monocytéw do HDL (MHR) ........cccoeviiiiiiiniiiiiiieeiieeee 56
1.3.11.  Stosunek plytek krwi do HDL (PHR) .....cccoooviiiiiiiiiiiiciieeeeeeee 56
1.3.12.  Stosunek limfocytéw do HDL (LHR).......ccccceeviieiiiiniieiieieeieeieeiee 57

1.3.13.  Markery zapalne oparte na elementach morfotycznych oraz parametrach

biochemicZnyCh W dePres]i.....ccccuiiiiiiieiiieeiiie ettt 58
£ (0731 B W O] (o) ¢ 1o SR 61
1 B <) [OOSR PP RUURSRPRRRRO 61
2.2, Pytania badawWeCzZe ........cccuieiieiiiieiieiecieeeeee ettt 61
2 T & 01010 157/ SRRSO 62
Material 1 MELOAY .......eeruieiiiiiieiie ettt e et 65
3.1, ZaloZenia 0OINE ........cceeeiieiiiieiieiiecieeeeee e 65
3.2 BIOCLYKA .ottt e 65
3.3, Badana populacia .......cceecvieiiiiiieiieee e 66
3.4. Kryteria wlaczenia i Wylaczenia ...........ccceevvveeviiiniiinieciiceece e 66
34.1. Kryteria wiaczenia i wylaczenia dla grupy badawczej ........coceeeuvenennnee 66
3.4.2. Kryteria wiaczenia i wylaczenia dla grupy kontrolnej.........cccoveunenneee. 68
3.5 Plan badania ..........oocuiiiiiiiiiii e 69
3.6, OPIS WIZYL ottt ettt ettt sttt sttt sttt 70
3.7.  Procedura pobierania KIWi .........cccceeieveriiniiiiinienieeienieseceeee e 71
3.8.  Oznaczanie markerdw zapalnych..........cccooceiiiiiiniiiiniiees 71
3.9. Wykorzystane narzedzia 1 skale badawcze .........cooeeveeeiieniieiniieciee e, 72
3.9.1. Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ICD-10)......cccceevveeviveeennennee. 72
3.9.2. Skala Hamiltona (HAMD-=17) ..cccuviiiiiieiieeeeeeeeee e 73
3.9.3. Skala ogo6lnego wrazenia klinicznego Clinical Global Impression Scale —

Severity (CGI-S) oraz Clinical Global Impression Scale — Improvement (CGI-I) .74



3.94. Globalna ocena funkcjonowania Global Assessment of Functioning

[ 7N S TR OSSP PRUPUPIRRRRPRROI 74
395 Atenska Skala Bezsenno$ci (ALS) ....cceeeeieiiinieeiiieieeeeie e 75
3.10.  Analiza StatySTYCZNA ......c.ccevcuiieriieeiiieeieeestee et et etee e e e vee e e e 76
A4 111« SRR 79
4.1 Opis grupy badawczej oraz Kontrolnej ........ccceeevveeeriieeiieeeiieeeie e 79

4.2.  Poroéwnanie poziomu wybranych markeréw zapalnych pomiedzy pacjentami

w epizodzie depresyjnym a 0s0bami ZArOWYMI. .....c.eevveeeiienienieiriienieeieesee e 87

4.3.  Ocena korelacji pomigdzy wybranymi markerami zapalnymi a stanem
klinicznym pacjenta w epizodzie depresyjnym (Wizyta I) oraz po 8 tygodniach
leczenia przeciwdepresyjnego (Wizyta II)........cccooiviiiiniiniiniiiiececceeee 89

4.4.  Ocena zmiany warto$ci markeréw zapalnych u pacjentow w epizodzie

depresyjnym (Wizyta I) po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego (Wizyta II).93

4.5.  Ocena korelacji pomigdzy zmiang warto$ci markerdw zapalnych oraz zmiang
stanu klinicznego pacjenta w czasie 8 tygodni od wtaczenia/modyfikacji leczenia

PIZECTWACPIESYJNICZO. ..eveenvieeerieieeeteetieeteessteereesseeesseessaesseessseesseessseensaessseasseesseesses 95
4.6.  Poroéwnanie wybranych markeréw zapalnych pomig¢dzy pacjentami
stosujacymi leki z grup SSRI 1 SNRI a pacjentami stosujgcymi inng farmakoterapie w

epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od wigczenia/modyfikacji leczenia..... 98

DYSKUSJA .ot ettt et e s e ae e e nneeens 107

5.1.  Omoéwienie hipotez badawczyCh .........cccoveiiieiiiiiiiecceeeee e, 107
5.1.1. Hipoteza 1: Wartosci markerow zapalnych sg wyzsze u pacjentow z
epizodem depresyjnym w pordwnaniu z osobami zdrowymi. ..........ccceeeveerieennnnne 107
5.1.2. Hipoteza 2: Warto$ci markerow zapalnych koreluja ze stanem

klinicznym w epizodzie depresyjnym oraz po 8§ tygodniach od

wlaczenia/modyfikac)i [€Czenia..........cccvvveiiieeiiieeiieeeeeee e 113
5.1.3. Hipoteza 3: Wartos$ci markerow zapalnych u pacjentdw z depresja istotnie
zmniejszaja si¢ po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego.........ccoeeeeeeeneeennnen. 117



5.1.4. Hipoteza 4: Korelacja zmiany warto$ci markeroOw zapalnych ze zmiang
stanu klinicznego pacjenta w czasie 8 tygodni od wlaczenia/modyfikacji leczenia

PIZECTWACPTESYJNICEO. ..eceveeeereeeeireeeatreeesteeessreeassseessaeesseeeasseeessseesssseesssseeensseennssens 119

5.1.5. Hipoteza 5: Wartosci markerow zapalnych r6znig si¢ pomiedzy
pacjentami stosujacymi leki przeciwdepresyjne o r6znym mechanizmie dziatania w

epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od wlaczenia/modyfikacji

JECZEMIA. . ... i 119

5.2.  Praktyczne implikacje otrzymanych wynikOw ...........cccccceeviieeniieeniieeenienns 121
5.3.  Zalety prowadzonego badania...........ccccecvieeiiieeiiieeiie e 121
5.4.  Ograniczenia prowadzonego badania...........ccccceceveenieninicninninicnecicnenn 122

0. WIHOSKI ...ttt ettt et e sttt ettt e saee e eneas 125
7. PISMICIINICTWO ..ottt ettt et et e et e st e enbeesaeeenseeennas 127
8. Streszczenie W JeZyKu POISKIM ...cc.eiviiiiiiiiiiiiiiicccee e 143
9. Streszczenie w jezyku angielskim (abstract) ........ccccceeeeveveiiiniinienninicneeienne 147
10, ZataCZNIKi..cuviiiiieiieiie ettt et ntaesebeenaee e 149

10



Wykaz skrotéow

SHT — serotonina (ang. serotonin)
ACTH — hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)
AIS - Atenska Skala Bezsenno$ci (ang. Athens Insomnia Scale)

AISI — zagregowany indeks uogolnionego zapalenia (ang. aggregate index of systemic
inflammation)

ASA — aspiryna (ang. aspirin)
BDI — Inwentarz Depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory)

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

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CBT — terapia poznawczo-behawioralna (ang. cognitive-behavioural therapy)
CEL — celekoksyb (ang. celecoxib)

CGI — Skala ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impression)

CGI-I — Skala ogélnego wrazenia klinicznego, poprawa (ang. Clinical Global
Impression Scale - Improvement)

CGI-S — Skala ogblnego wrazenia klinicznego, nasilenie (ang. Clinical Global
Impression Scale - Severity)

CIDI - Ztozony Migedzynarodowy Kwestionariusz Diagnostyczny (ang. Composite
International Diagnostic Interview)

COVID-19 — choroba COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019)
COX-2 — cyklooksygenaza 2 (ang. cyclooxygenase-2)

CRH - kortykoliberyna (ang. corticotropin releasing hormone)
CRP — bialko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

C-SSRS — Skala Oceny Ryzyka Samobojstwa z Uniwersytetu Columbia (ang.
Columbia—Suicide Severity Rating Scale)

DA — dopamina (ang. dopamine)
DAT — transporter dopaminy (ang. dopamine transporter)

dNLR - skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytéw (ang. derived neutrophil-to-
lymphocyte ratio)

DLPFC — grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. dorsolateral prefrontal cortex)

11



DSM - Diagnostyczny i statystyczny podrecznik zaburzen psychicznych (ang.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

EW — terapia elektrowstrzasowa (ang. electroconvulsive therapy)

fMRI — funkcjonalne obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. functional
magnetic resonance imaging)

GABA — kwas gamma-aminomastowy (ang. gamma-aminobutric acid)

GAF — Globalna Ocena Funkcjonowania (ang. Global Assessment of Functioning)
HAMD - Skala Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression Rating Scale)

HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

HPA — 0$ podwzgorze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamic—pituitary—adrenal axis)

ICD — Migdzynarodowa Klasyfikacja Chorob (ang. International Classification of
Diseases)

IHME - Institute for Health Metrics and Evaluation

IDO - 2,3-dioksygenaza indolaminy (ang. indoleamine 2,3-dioxygenase)
IL-1B — interleukina 1B (ang. interleukin 10)

IL-4 — interleukina 4 (ang. interleukin 4)

IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6)

IL-8 — interleukina 8 (ang. interleukin 8)

IL-12 — interleukina 12 (ang. interleukin 12)

IL-17 — interleukina 17 (ang. interleukin 17)

LHR - stosunek limfocytéw do HDL (ang. lymphocyte to HDL ratio)
LPS — lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide)

MADRS — Skala Depresji Montgomery-Asberg (ang. Montgomery—Asberg Depression
Rating Scale)

MAOQIs — Inhibitory monoaminooksydazy (ang. Monoamine Oxidase inhibitors)
MDD - duza depresja (ang. major depressive disorder)

MHR - stosunek monocytéw do HDL (ang. monocyte to HDL ratio)

MLR - stosunek monocytow do limfocytow (ang. monocyte to lymphocyte ratio)

MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonanse
imaging)

NA —noradrenalina (ang. norepinephrine)

12



NaSSA — leki przeciwdepresyjne blokujace receptory adrenergiczne i serotoninergiczne
(ang. Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressant)

NDRI — inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (ang.
Norepinephrine-Dopamine Reuptake Inhibitor)

NET - transporter noradrenaliny (ang. norepinephrine transporter)

NHR - stosunek neutrofili do HDL (ang. neutrophil to HDL ratio)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NLR - stosunek neutrofili do limfocytow (ang. neutrophil to lymphocyte ratio)
PET — pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
PGE2 — prostaglandyna E2 (ang. prostaglandin E2)

PHR - stosunek ptytek krwi do HDL (ang. platelet to HDL ratio)

PLR - stosunek ptytek krwi do limfocytéw (ang. platelet to lymphocyte ratio)

r'TMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation)

SARI — antagonisci receptorow serotoninowych i inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitor)

SERT — transporter serotoniny (ang. serotonin transporter)
SII — indeks uogolnionego zapalenia (ang. systemic immune-inflammation index)

SIRI — indeks uogdlnionej odpowiedzi na zapalenie (ang. systemic inflammation
response index)

SNRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang.
Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors)

SSRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors)

TDO — 2,3-dioksygenaza tryptofanu (ang. tryptophan 2,3-dioxygenase)
TLPD — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. Tricyclic Antidepressants)
TLR — receptory toll-podobne (ang. toll-like receptors)

TNF-a — czynnik martwicy nowotwordw o (ang. tumor necrosis factor o)
TRD — depresja oporna na leczenie (ang. treatment-resistant depression)
TSPO — biatko translokatorowe (ang. translocator protein)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

13



14



Wykaz tabel
Tabela I. Schemat wizyt dla pacjentow wiaczonych do grupy badawczej oraz grupy
KONEIOINE]. .ttt ettt et et e e e e sseeesbeesanesnbeensnesnseas 70

Tabela II. Porownanie danych antropometrycznych oraz demograficznych pomig¢dzy

EIUPAIMNLL 1.vvvieeiiteeeteeeeteeeeteeeeaeeesteeeasseeessseaasssaeassaeasseeanssseansseeanssaeassseeassseessseeessseessssees 80
Tabela II1. Farmakoterapia choréb somatycznych w badanej populacji...........ccueeen..e... 81
Tabela I'V. Leki psychiatryczne stosowane przez pacjentdow w grupie badawcze;. ........ 83
Tabela V. Dane kliniczne dotyczace przebiegu choroby w grupie badawcze;................ 84

Tabela VI. Porownanie zmiennych mogacych wptywac na stan zapalny pomiedzy
EIUPAIMNLL 1.vvvieeiiteeeteeeeteeeeteeeeaeeesteeeasseeessseaasssaeassaeasseeanssseansseeanssaeassseeassseessseeessseessssees 85
Tabela VII. Porownanie laboratoryjnych wyktadnikéw stanu zapalnego pomigdzy
EIUPAITIL. L.vvieitieiieeiteeteeeteeteeeaeeseessseeseessseesseessseenseessseesseensseanseessseensaensseenseesssessesssseans 86
Tabela VIII. Porownanie warto$ci markerow zapalnych pomiedzy badanymi grupami. 88
Tabela IX. Korelacje markeréw zapalnych ze stanem klinicznym pacjenta w r6znych
wymiarach ocenianych za pomocg skal klinicznych (Wizyta I, n=30). ........cccccocvennnee. 90
Tabela X. Korelacje markeréw zapalnych ze stanem klinicznym pacjenta w r6znych
wymiarach ocenianych za pomocg skal klinicznych (Wizyta I, n=21). .........ccceeeenneee. 92
Tabela XI. Poréwnanie wartosci markerow zapalnych pomiedzy wizytami w grupie
DAAAWECZE] . .. eeevieiieeiie ettt ettt ettt e e et e e b e e sae st e e saeeesbeetaeenbeenaaeenbeeseennreas 94
Tabela XII. Porownanie wartosci skal klinicznych pomiedzy wizytami w grupie
DAAAWECZE] . ..ottt ettt ettt ettt ettt e ettt et eesat e et e e nneenareas 95
Tabela XIII. Korelacje zmiany warto$ci markerow zapalnych ze zmiang stanu
klinicznego pacjenta pomiedzy wizytg [ 1 wizytg Il (n=21). ...cooceeiiiiniiniiiiie, 97
Tabela XIV. Porownanie wartos$ci markeréw zapalnych pomigedzy pacjentami
stosujacymi leki z grupy SSRI oraz inng farmakoterapi¢ na wizycie L. ...........ccccceenee. 99
Tabela XV. Porownanie warto$ci markeréw zapalnych pomigdzy pacjentami
stosujacymi leki z grupy SSRI i SNRI oraz inng farmakoterapi¢ na wizycie L. ........... 101
Tabela XVI. Poréwnanie wartosci markerow zapalnych pomiedzy pacjentami
stosujacymi leki z grupy SSRI oraz inng farmakoterapi¢ na wizycie Il. ...................... 103
Tabela XVII. Porownanie warto$ci markerow zapalnych pomigdzy pacjentami
stosujacymi leki z grupy SSRI i SNRI oraz inng farmakoterapi¢ na wizycie Il........... 105
Tabela XVIII. Podsumowanie najwazniejszych wnioskéw badania w konteks$cie

POStAWIONYCh NIPOLEZ. ...eoeiiiieiiieeiee et 126

15



16



1. Wstep

1.1. Zaburzenia depresyjne

1.1.1. Epidemiologia zaburzen depresyjnych

Depresja stanowi jedno z najczgsciej wystepujacych zaburzen psychicznych na
swiecie, wpltywajac istotnie na zdrowie jednostek oraz funkcjonowanie spoteczne i
zawodowe (1). Wedlug danych podawanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO) oraz Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), liczba oséb dotknietych
depresja na $wiecie wynosi okoto 280 milionow. Szacuje si¢, ze choroba ta wystepuje u
3,8% populacji, w tym 5% dorostych (4% me¢zczyzn 1 6% kobiet) oraz 5,7% oséb powyzej
60. roku zycia (2,3). Dane te wykazuja tendencje wzrostowa, szczegoélnie po pandemii
COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019), ktora istotnie wptynegta na kondycje

psychiczng spoteczenstw na calym §wiecie (4).

Analizujac rozpowszechnienie depresji w poszczegdlnych regionach $wiata,
zauwaza si¢ znaczne roOznice geograficzne wynikajgce zardwno z czynnikoéw
ekonomicznych, jak i spoteczno-kulturowych. W krajach wysoko rozwinigtych, takich
jak panstwa Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej, czgstos¢ diagnozowania depresji
jest wyzsza, co moze by¢ efektem zaré6wno wigkszej dostepnosci do systemu opieki
zdrowotnej, jak 1 wigkszej $wiadomosci spotecznej na temat zdrowia psychicznego. Z
kolei w regionach o nizszych dochodach problem depresji czesto pozostaje
niedoszacowany, a pacjenci nie otrzymujg odpowiedniego leczenia (5-7). Wysoka liczba
przypadkow depresji w krajach rozwinigtych moze by¢ takze zwigzana z dominujagcym
modelem  Zycia, wysokimi wymaganiami zawodowymi oraz czynnikami

psychospotecznymi, takimi jak samotnos¢ czy brak stabilno$ci zatrudnienia (8—10).

Dane z badan populacyjnych (kolejne fale badania European Health Interview
Survey) wykazaly, Ze odsetek osob dotknigtych depresjag w Europie wynidst ok. 6,5 % i
utrzymywat si¢ na wzglednie stalym poziomie w latach 2013-2020, jednak wykazywat
wyrazng zmienno$¢ pomiedzy krajami (5,11). W Polsce rozpowszechnienie depresji

wyniosto 4,23% (11).

Sytuacja epidemiologiczna w Polsce zostata szczegétowo przeanalizowana w
ramach badania EZOP II, przeprowadzonego w latach 2017-2020 na probie 15 000 osob
dorostych. Wyniki badania wykazaty, Ze epizod depresyjny, rozpoznawany zgodnie z
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kryteriami DSM-1V (Diagnostyczny i statystyczny podrgcznik zaburzen psychicznych,
psychicznych, ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; wersja IV)
wystepowat u 3,85% badanych (w grupie osob powyzej 18 roku zycia) (12). W
porownaniu do wynikéw EZOP I (lata 2008-2011) odnotowano niewielki wzrost
rozpowszechnienia tej jednostki chorobowej, jednak w wickszos$ci grup
demograficznych réznice te nie byly istotne statystycznie (12). Badanie to potwierdzito
roOwniez wyrazng roznicg¢ w czestosci wystgpowania depresji w zaleznos$ci od pici.
Zgodnie z wynikami EZOP II, zaburzenia depresyjne dotykaty 4,88% kobiet i 2,75%
mezcezyzn. Réznica ta moze wynika¢ zardwno z uwarunkowan biologicznych i

hormonalnych, jak rowniez z czynnikdéw spoteczno-kulturowych (13,14).

Waznym aspektem analizy epidemiologicznej depresji jest uwzglednienie
zrdéznicowania ze wzgledu na wiek. Wyniki badan wskazuja, ze ryzyko zachorowania na
depresj¢ rosnie wraz z wiekiem, osiaggajac najwyzsze wartosci w przedziale 65-74 lata.
Osoby starsze sg bardziej narazone na depresj¢ z powodu wielu czynnikow, w tym
obcigzen chorobami wspotistniejagcymi, ograniczonej mobilnosci, osamotnienia oraz
utraty bliskich (15,16). Jednoczesnie, w ostatnich latach zaobserwowano wzrost czgstosci
wystepowania depresji wsrod mtodych dorostych, zwlaszcza w grupie 20-29 lat, a takze
w populacji dzieci. Wzrost ten moze by¢ zwigzany z czynnikami takimi jak presja
spoteczna, rosnaca rola medidw spolecznosciowych w zyciu mtodych ludzi, problemy

zwigzane z edukacjg oraz sytuacja na rynku pracy (17-20).

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z ostatnich lat potwierdzaja rosnaca
liczbe pacjentow zglaszajacych si¢ po pomoc z powodu depresji. Zgodnie z raportami
NFZ, liczba oséb leczonych z powodu depresji w Polsce wynosi obecnie okoto 1,2
miliona, co stanowi zauwazalny wzrost w porownaniu z wczesniejszymi latami. W 2023
roku nawracajace zaburzenia depresyjne zdiagnozowano u 91 tysigcy pacjentow, z czego

az 77% stanowity kobiety (21).

Wzrost liczby diagnozowanych przypadkow depresji moze by¢ efektem kilku
czynnikow. Po pierwsze, wigksza dostepnos¢ do specjalistow zdrowia psychicznego oraz
poprawa diagnostyki pozwalaja na skuteczniejsze wykrywanie przypadkow depres;ji (22).
Po drugie, rosngca §wiadomos$¢ spoteczna dotyczaca zdrowia psychicznego sprawia, ze
coraz wigcej 0sob decyduje si¢ na szukanie pomocy (23). Po trzecie, zmiany spoteczno-

ekonomiczne, w tym rosnaca niestabilno$¢ zatrudnienia, wzrastajace koszty zycia oraz

18



problemy zwigzane z pandemiag COVID-19, mogly przyczyni¢ si¢ do nasilenia

problemow psychicznych w spoleczenstwie (24,25).
1.1.2. Klasyfikacja epizodéw depresyjnych

Rozpoznanie epizodu depresyjnego w praktyce klinicznej opiera si¢ na kryteriach
diagnostycznych zawartych w migdzynarodowych klasyfikacjach choréb i1 zaburzen
psychicznych. Zaliczamy do nich Mig¢dzynarodowg Klasyfikacje Chorob (ICD, ang.
International Classification of Diseases), ktora obowigzuje jako klasyfikacja
migdzynarodowa i jest gtownym narzedziem diagnostycznym wykorzystywanym w
Europie, w tym w Polsce. Od 2022 roku, po uaktualnieniu i wprowadzeniu pewnych
zmian, wersja jedenasta klasyfikacji zastgpita wczesniejsza wersje — dziesiata (26,27).
Innym narzedziem, stworzonym przez Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne, jest
Diagnostyczny i Statystyczny Podrecznik Zaburzen Psychicznych (DSM), ktoérego
najnowsze wydanie — pigte — obowiazuje od 2013 roku (28). Mimo pewnych réznic
pomiedzy tymi systemami, ich zasadnicza struktura pozostaje porownywalna, poniewaz
wszystkie koncentrujg si¢ na kluczowych objawach depresji, do ktorych naleza obnizenie
nastroju, anhedonia (utrata zdolno$ci do odczuwania przyjemnosci) oraz zaburzenia w
zakresie aktywnosci (27,29). Roéznice pomiedzy systemami klasyfikacji dotycza
szczegotowych kryteriow diagnostycznych, takich jak liczba wymaganych objawow do
postawienia diagnozy, podzial objawdw na gtéwne 1 dodatkowe, czy sposob klasyfikacji
cigzko$ci zaburzenia (27,28). Wybdr konkretnej klasyfikacji diagnostycznej ma istotne
znaczenie w systemie ochrony zdrowia, poniewaz determinuje sposdb prowadzenia
terapii, stosowanie procedur refundacyjnych oraz podejscie do oceny skutecznosci
leczenia. W Polsce, przez wiele lat dominujaca klasyfikacja w psychiatrii byta ICD-10,
jednak obecnie stopniowo wdrazana jest ICD-11, za§ w badaniach naukowych oraz

pomocniczo w praktyce klinicznej stosuje si¢ rowniez DSM-5.

Zgodnie z klasyfikacja ICD-10, wykorzystywang w Polsce powszechnie podczas
prowadzenia niniejszego badania, epizod depresyjny to jednostka kliniczna
charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem przez co najmniej dwa tygodnie przynajmniej
dwoch z trzech objawow gtéwnych, takich jak obnizenie nastroju, utrata zainteresowan i
zdolnosci do odczuwania przyjemnosci (anhedonia) oraz zmniejszeniem energii
prowadzacej do wzmozonej meczliwosci 1 zmniejszonej aktywnosci. Ponadto nalezy
stwierdzi¢ wystepowanie minimum dwodch sposrod objawoéw dodatkowych takich jak

obnizenie koncentracji i uwagi, niska samoocena 1 mala wiara w siebie, poczucie winy 1
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matej warto$ci, pesymistyczne, czarne widzenie przyszio$ci, mysli i czyny samobdjcze,
zaburzenia snu, zaburzenia apetytu (30). Zgodnie z ICD-10 epizod depresyjny (F32)
moze wystepowa¢ w réznym nasileniu, co wptywa na jego klasyfikacje oraz zalecane
podejscie terapeutyczne. Lagodny epizod depresyjny (F32.0) diagnozowany jest, gdy w
obrazie klinicznym obecne sg objawy depresyjne wymienione powyzej (zazwyczaj dwa
lub trzy), jednak pomimo do§wiadczania trudnos$ci, pacjent jest zazwyczaj zdolny do
wykonywania codziennych czynnosci, chociaz mogg one sprawia¢ wigkszy wysitek niz
zwykle. Umiarkowany epizod depresyjny (F32.1) charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
czterech lub wiecej wymienionych objawow, ktore prowadza do trudno$ci w
wykonywaniu codziennych czynno$ci. Wigze si¢ to z wyraznym pogorszeniem
funkcjonowania w zyciu zawodowym 1 spotecznym. Ciezki epizod depresyjny (F32.2)
rozpoznaje si¢, gdy obecnych jest kilka wyraznie nasilonych objawow depresyjnych,
ktore staja si¢ zrodlem przygnebienia. Typowa jest utrata poczucia wlasnej wartosci,
niska samoocena i poczucie winy. Czgsto towarzyszg temu mysli, tendencje lub proby
samobodjcze oraz szereg objawoOw somatycznych. W tym przypadku pacjent moze byc¢
catkowicie niezdolny do pracy, a ryzyko samobdjstwa jest wysokie. W niektorych
przypadkach depresji moga wystgpowac rowniez objawy psychotyczne, co kwalifikuje
jednostke chorobowa jako cigzki epizod depresyjny z objawami psychotycznymi (F32.3).
Objawy psychotyczne moga obejmowac urojenia depresyjne (np. przekonanie o wlasnej
winie, katastroficzne przewidywania przysztosci), omamy réznej modalno$ci — zgodne
lub niezgodne 2z nastrojem. W takich przypadkach wskazane jest leczenie
farmakologiczne ~ z  wykorzystaniem  lekdw  przeciwdepresyjnych  oraz
przeciwpsychotycznych, a czgsto rowniez hospitalizacja psychiatryczna. W klasyfikacji
ICD-10 przewidziano réwniez kategorie dla epizoddéw depresyjnych o nietypowym
obrazie klinicznym, ktore nie spetniaja standardowych kryteriow — okreslane s one jako
inne epizody depresyjne (F32.8). Natomiast w sytuacji, gdy mozna postawi¢ diagnoze¢
depresji, lecz brak wystarczajacych informacji pozwalajacych na dokladne okreslenie
stopnia nasilenia zaburzenia, stosuje si¢ rozpoznanie epizodu depresyjnego

nieokreslonego (F32.9) (26).

W wielu przypadkach epizod depresyjny nie jest zdarzeniem jednorazowym, lecz
powtarza si¢, co prowadzi do rozpoznania zaburzen depresyjnych nawracajacych (F33).
Kryterium diagnostycznym tej jednostki chorobowej jest wystepowanie co najmniej

dwoch epizodow depresyjnych, bez jakichkolwiek niezaleznych epizodéw manii lub
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hipomanii w przesztosci. Nawracajacy charakter choroby moze sugerowaé wigksza
podatnos$¢ biologiczng pacjenta na zaburzenia nastroju, co zwigksza ryzyko przewlektego
przebiegu depresji. Podobnie jak w przypadku pojedynczych epizodéw depresyjnych,
ICD-10 wyréznia kilka stopni ciezkos$ci zaburzen depresyjnych nawracajacych. Lagodne
zaburzenie depresyjne nawracajace (F33.0) diagnozowane jest w sytuacji, gdy pacjent
doswiadczyt kolejnego epizodu depresyjnego o charakterze tagodnym, jak w F32.0. W
przypadku umiarkowanego epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzen depresyjnych
nawracajacych (F33.1), obecny epizod ma nasilenie odpowiadajace F32.1, zas w
przypadku ciezkiego epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzen depresyjnych
nawracajacych (F33.2) nasilenie objawow odpowiada F32.2. W przypadkach, gdy w
epizodzie depresyjnym w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych wystepuja
objawy psychotyczne, stosuje si¢ rozpoznanie F33.3, za$§ objawy jakich pacjent
doswiadcza sg analogiczne do F32.3. Jesli u pacjenta wystapily dwa lub wiecej epizody
depresyjne opisywane w punktach F33.0-F33.3, ale od kilku miesigcy nie wystepuja u
niego zadne objawy depresyjne, adekwatne jest rozpoznanie stanu remisji w przebiegu
zaburzen depresyjnych nawracajacych (F33.4). Podobnie jak w przypadku epizodow
depresyjnych pojedynczych, w klasyfikacji ICD-10 uwzglgdniono takze kategori¢ inne
nawracajgce zaburzenia depresyjne (F33.8) dla przypadkdéw o nietypowym przebiegu
oraz zaburzenie depresyjne nawracajace, nieokreslone (F33.9), stosowane w sytuacjach
diagnostycznych wymagajacych wigkszej precyzji lub dodatkowych danych klinicznych
(26).

1.1.3. Ocena kliniczna epizodu depresyjnego

Ocena kliniczna epizodu depresyjnego jest kluczowym elementem diagnostyki
psychiatrycznej. Umozliwia nie tylko potwierdzenie obecno$ci objawow depresyjnych
oraz rd0znicowanie ich z innymi zaburzeniami psychicznymi i chorobami somatycznymi,
ale takze okreslenie stopnia ich nasilenia oraz wpltywu na codzienne funkcjonowanie.
Proces ten obejmuje przede wszystkim doktadny wywiad psychiatryczny, jednak
powinien by¢ uzupelniony o wykorzystanie skal psychometrycznych, ocen¢ ryzyka
samobojczego oraz badania dodatkowe (31-33). Nowoczesne podejscie do diagnostyki
epizodu depresyjnego opiera si¢ na integracji réznych metod oceny, co pozwala na
uzyskanie wiarygodnych 1 rzetelnych wynikéw, a w konsekwencji na wdrozenie

odpowiedniego leczenia.
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Pierwszym krokiem w diagnostyce epizodu depresyjnego jest przeprowadzenie
szczegotowego wywiadu psychiatrycznego, ktéry pozwala na  zrozumienie
indywidualnego obrazu klinicznego pacjenta. W trakcie rozmowy szczegdlng uwage
zwraca si¢ na wystepowanie poszczegdlnych objawow depresyjnych oraz czas ich
trwania. Pomocne moze okaza¢ si¢ rowniez wykorzystanie narzedzi ustrukturyzowanych,
taki jak Zlozony Migdzynarodowy Kwestionariusz Diagnostyczny (CIDI, ang.
Composite International Diagnostic Interview) (34). Istotnym aspektem wywiadu
psychiatrycznego jest analiza przebytych epizodéw depresyjnych. Badania wskazujg, ze
ryzyko wystgpienia epizodu depresji w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych
jest silnie powigzane z liczbg wczesniejszych epizodéw (35-37). Cho¢ negatywne
wydarzenia zyciowe, takie jak $mier¢ bliskiej osoby, rozwod czy utrata pracy, znaczaco
zwigkszaja ryzyko wystapienia epizodu depresyjnego (37,38), niezwykle istotna wydaje
si¢ podatno$¢ genetyczna, ktéra ma charakter poligeniczny (39). Waznym elementem
wywiadu psychiatrycznego jest rowniez ocena ryzyka samobodjczego. Badania wykazuja,
ze ponad 60% pacjentow z ciezka depresja zglasza mysli samobdjcze, a okoto 15-20%
pacjentow podejmuje probe samobdjcza. Wigksze ryzyko na podjecie takiej proby maja
pacjenci z duza liczbg wczesniejszych epizodéw oraz niestabilnoscia objawow
depresyjnych (40,41). Oceniajac ryzyko samobdjcze klinicysci korzystaja z
ustrukturyzowanych narzedzi, takich jak Skala Oceny Ryzyka Samobodjstwa z
Uniwersytetu Columbia (C-SSRS, ang. Columbia—Suicide Severity Rating Scale), ktére
pozwalaja na bardziej obiektywng analize stopnia zagrozenia pacjenta (42,43). Ocena
mysli oraz tendencji samobdjczych oraz wczesna interwencja mogg znacznie obnizy¢

ryzyko wystapienia prob samobojczych.

Oprocz wywiadu psychiatrycznego, w diagnostyce epizodu depresyjnego mozna
wykorzysta¢ skale psychometryczne, ktore umozliwiajg ocen¢ stopnia nasilenia objawow
oraz monitorowanie skutecznos$ci leczenia (44). Wérdd najczesciej wykorzystywanych
narzgdzi znajduje si¢ Skala Depresji Hamiltona (HAMD, ang. Hamilton Depression
Rating Scale), opracowana pierwotnie w 1960 roku, ktéra pozwala na szczegdétowg ocene
objawéw depresyjnych oraz cigzkosci epizodu depresyjnego. Wykazano, ze zmiana o trzy
punkty w HAMD jest uznawana za klinicznie istotng, co potwierdza jej warto§¢
prognostyczng w ocenie skuteczno$ci terapii (45). Alternatywa dla HAMD moze by¢
Inwentarz Depresji Becka (BDI), bedacy narzedziem samoopisowym, pozwalajacym

pacjentowi na subiektywng oceng nasilenia objawow depresyjnych. Dzieki temu BDI jest
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szeroko stosowana zarowno w badaniach naukowych, jak i praktyce klinicznej. Badania
poréwnujace wyniki BDI i HAMD wykazaty ich znaczng zbiezno$¢, co potwierdza
warto$¢ obu narzedzi w ocenie depresji (46). W kontekscie badan nad skutecznoscig
leczenia depresji czesto wykorzystuje si¢ rowniez Skale Depresji Montgomery-Asberg
(MADRS) (47). Narzedzie to, opracowane z myS$la o ocenie zmienno$ci nasilenia
objawow depresyjnych, wykazato silng korelacje z HAMD wsrdd réznych populacji
pacjentow z depresja (48—50).

Diagnostyka epizodu depresyjnego nie moze by¢ przeprowadzona bez
szczegotowe) diagnostyki réznicowej, poniewaz wiele innych zaburzen psychicznych i
somatycznych moze przypomina¢ objawy depresji (51,52). W szczeg6lnosci istotne jest
réznicowanie depresji jednobiegunowej (ang. unipolar depression) z chorobg afektywna
dwubiegunowg (ang. bipolar disorder), w ktorej wystepuja epizody depresyjne oraz
epizody manii lub hipomanii (53). Szacuje si¢, ze nawet 20-60% pacjentéw z chorobag
afektywna dwubiegunowg otrzymuje poczatkowo btedna diagnoze duzej depresji (MDD,
ang. major depressive disorder), co prowadzi do niewtasciwego leczenia (54-57). Innym
kluczowym aspektem diagnostyki roznicowej jest wykluczenie objawoéw depresyjnych
wystepujacych wtornie do zaburzen somatycznych, takich jak niedoczynno$¢ tarczycy,
choroby neurologiczne (np. choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane) (58-60), czy
objawow depresyjnych wywotanych substancjami psychoaktywnymi, w tym alkoholem

i opioidami (61-63).

Ocena kliniczna epizodu depresyjnego jest zatem procesem wieloetapowym,
wymagajacym kompleksowego podejscia 1 integracji réznych metod diagnostycznych.
Szczegdtowy wywiad psychiatryczny, zastosowanie skal psychometrycznych oraz
precyzyjna diagnostyka roznicowa umozliwiaja doktadne okreslenie nasilenia objawow
depresyjnych oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia. Precyzyjna diagnoza jest nie tylko
warunkiem skutecznej terapii epizodu depresyjnego, ale rdwniez umozliwia prawidtowe
zaplanowanie dlugoterminowych celow leczenia. Wlasciwa ocena kliniczna ma
kluczowe znaczenie dla poprawy jakosci zycia pacjentow oraz skutecznos$ci interwencji
terapeutycznych, zaré6wno farmakologicznych, psychoterapeutycznych, jak i

biologicznych.
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1.1.4. Metody leczenia zaburzen depresyjnych

Leczenie depresji stanowi kluczowe wyzwanie we wspotczesnej psychiatrii i
psychoterapii, ze wzgledu na réznorodnos$¢ objawdw, zmienno$¢ ich nasilenia oraz
zréznicowang odpowiedz pacjentdw na poszczegoOlne interwencje. Wspotczesne
wytyczne opierajg si¢ na wielowymiarowym podejs$ciu terapeutycznym, ktore obejmuje
farmakoterapig, psychoterapie, leczenie biologiczne oraz interwencje zwigzane ze stylem
zycia. Wybor metody leczenia uzalezniony jest od stopnia ci¢zkosci depresji, historii
choroby, obecnosci wspotistniejagcych zaburzen oraz indywidualnych preferencji
pacjenta. W przypadkach lekkiej do umiarkowanej depresji mozliwe jest zastosowanie
samej psychoterapii lub leczenia farmakologicznego, natomiast w depresji umiarkowane;j
i cigzkiej farmakoterapia jest podstawowa metoda leczenia. W przypadku depresji
lekoopornej stosuje si¢ strategie optymalizacji leczenia, augmentacji lub zamiany leku
(64,65). Zastosowanie terapii skojarzonej, taczacej rozne formy leczenia, wykazuje
wicksza skuteczno$¢ niz podejscia monoterapeutyczne, szczegélnie w depresji o

umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu (66,67).
Leczenie farmakologiczne

Farmakoterapia jest jedna z najczgsciej stosowanych metod leczenia depresji,
zwlaszcza w przypadku epizodéw umiarkowanych i cigzkich. Mechanizm dziatania
lekow  przeciwdepresyjnych  opiera si¢ na regulacji  neuroprzekaznictwa
serotoninergicznego, noradrenergicznego i dopaminergicznego, ktore sg kluczowe dla

prawidtowego funkcjonowania emocjonalnego i poznawczego.

Wedlug metaanalizy Ciprianiego 1 wsp. (68) obejmujacej 522 badania kliniczne z
udziatem ponad 116 000 pacjentow, wszystkie dostepne leki przeciwdepresyjne
wykazywaly wyzsza skuteczno$¢ niz placebo, cho¢ miedzy poszczegdlnymi klasami
lekow istnialy roznice w zakresie sity dzialania oraz tolerancji (68). Selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors), takie jak fluoksetyna, sertralina czy escitalopram, stanowig pierwsza lini¢
leczenia, ze wzgledu na ich korzystny profil skutkéw ubocznych i stosunkowo dobra
tolerancj¢. Badanie STAR*D, do ktorego zakwalifikowano 3 671 pacjentow wykazato,
ze po pierwszym cyklu leczenia 38,6% pacjentow osiagneto remisje, za$ kolejne 31%
uzyskato poprawe po zastosowaniu drugiej linii. Oznacza to, ze ponad 30% pacjentow

cierpi na depresj¢ oporng na leczenie (TRD, ang. Treatment-resistant depression) (69).
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SSRI stanowig jedna z najczgsciej stosowanych grup lekow przeciwdepresyjnych.
Mechanizm dziatania tych preparatow polega na blokowaniu transportera serotoniny
(SERT, ang. serotonin transporter), co prowadzi do zwigkszenia ilo$ci samej serotoniny
(SHT, ang. serotonin) w przestrzeni synaptycznej 1 wzmocnienia przekazu
serotoninergicznego. Dodatkowo, zwickszenie stgzenia SHT w obrebie dendrytéw
neuroné6w moze prowadzi¢ do regulacji w dot receptorow SHT1A oraz wtoérnego
odhamowania neurondow serotoninergicznych, co moze tlumaczy¢ opoznienie w
wystgpieniu klinicznych efektéw terapeutycznych po zastosowaniu tych lekéw (70).
SSRI charakteryzujg si¢ stosunkowo wysokim profilem bezpieczenstwa, dobra tolerancja
1 szerokim zastosowaniem w réznych zaburzeniach psychicznych. W sktad tej grupy
lekow wchodza fluoksetyna, citalopram, sertralina, escitalopram, paroksetyna i
fluwoksamina (64). Cho¢ podstawowy mechanizm dziatania tych substancji pozostaje
wspolny, poszczegbdlne preparaty roznig si¢ migdzy soba pod wzgledem wybranych
wlasciwosci farmakologicznych. Fluoksetyna, ze wzgledu na dlugi okres pottrwania,
wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem wystgpienia objawdw niepozadanych przy odstawianiu
leku. Paroksetyna, wykazujac silne dzialanie anksjolityczne 1 sedatywne, znajduje
zastosowanie szczegodlnie u pacjentow z depresja wspoélistniejaca z objawami lekowymi.
Sertralina, dzigki relatywnie wysokiemu powinowactwu do receptora dopaminowego,
moze korzystnie wptywac na naped psychoruchowy oraz motywacje¢ chorych. Citalopram
wyroznia si¢ dobrg tolerancja, natomiast jego izomer — escitalopram — charakteryzuje si¢
wyzsza selektywnoscia wobec SERT 1 mniejszym powinowactwem do innych
receptorow. Ze wzgledu na slabszy wplyw na CYP2D6 charakteryzuje si¢ lepszym

profilem tolerancji oraz mniejszg ilo$cig interakcji metabolicznych (70).

Leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors) takie jak
wenlafaksyna 1 duloksetyna, dziataja poprzez jednoczesne blokowanie SERT oraz
transportera noradrenaliny (NET, ang. norepinephrine transporter), co prowadzi do
zwigkszenia stezenia SHT oraz noradrenaliny (NA, ang. norepinephrine) w przestrzeni
synaptycznej. Poza zwigkszeniem ilo$ci SHT (réwniez przez odhamowanie neuronow
serotoninowych, jak w przypadku SSRI) oraz NA, postuluje si¢, ze zablokowanie
transportera NET prowadzi do zmniejszenia wychwytu zwrotnego dopaminy (DA, ang.
dopamine) w korze przedczolowej, ze wzgledu na zmniejszong ilo$¢ transportera

dopaminy (DAT, ang. dopamine transporter) w tej okolicy (70). Wenlafaksyna w nizszych
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dawkach dziata gléwnie na uklad serotoninergiczny, natomiast w wyzszych wptywa
rowniez na przekaznictwo noradrenergiczne i dopaminergiczne. Duloksetyna, poza
dziataniem przeciwdepresyjnym, wykazuje roéwniez wlasciwosci przeciwbolowe, dzigki

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

W  obrebie lekow przeciwdepresyjnych wyroznia si¢ takze preparaty
charakteryzujace si¢ wieloreceptorowym mechanizmem dzialania, odmiennym od
klasycznych inhibitorow wychwytu monoamin. Ws$rod nich leki o dziataniu
noradrenergicznym i specyficznym serotoninergicznym (NaSSA, ang. Noradrenergic and
Specific Serotonergic Antidepressant), do ktorych nalezy m. in. mirtazapina. Blokuje ona
receptory a2-adrenergiczne, co prowadzi do zwigkszonego uwalniania noradrenaliny i
serotoniny. Ponadto dziata antagonistycznie na receptory SHT2 1 SHT3, co przyczynia si¢
do poprawy nastroju oraz zmniejszenia dziatan niepozadanych zwigzanych z
pobudzeniem receptorow serotoninergicznych, takich jak nudnosci czy zaburzenia
seksualne. Mirtazapina bedac rowniez agonista receptora H1 wykazuje silne dziatanie
sedatywne, co czyni jg skutecznym wyborem u pacjentéw z depresja 1 towarzyszaca
bezsennoscia. Podobne wiasciwosci receptorowe i kliniczne wykazuje inny lek z grupy
NaSSA — mianseryna. Wykazuje ona dodatkowo antagonizm wobec receptorow ol-
adrenergicznych (64,70). Bupropion, nalezacy do grupy inhibitorow wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (NDRI, ang. Norepinephrine-Dopamine Reuptake
Inhibitor), wykazuje odmienny mechanizm dzialania, ktory polega na zwigkszeniu
stezenia NA 1 DA w korze przedczolowej (przede wszystkim poprzez blokowanie NET)
oraz wzrostu st¢zenia dopaminy w prazkowiu (blokowanie transportera DAT). Lek ten
charakteryzuje si¢ dziataniem aktywizujacym i moze by¢ stosowany u pacjentéw z
depresja o dominujgcych objawach anhedonii i zmeczenia. Ponadto bupropion jest
stosowany w terapii uzaleznienia od nikotyny, poniewaz wplywa na uklad
dopaminergiczny, ktory odgrywa kluczowa role¢ w mechanizmach ukfadu nagrody i
uzaleznienia (64,70). Trazodon, =zaliczany do grupy antagonistow receptorow
serotoninowych 1 inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SARI, ang. Serotonin
Antagonist and Reuptake Inhibitor). Ze wzgledu na roézng site powinowactwa do
wybranych receptoréw jego dziatanie jest zalezne od dawki. W nizszych dawkach
oddziatuje gléwnie na receptory SHT2A, al oraz H1, co odpowiada za jego wlasciwosci
sedatywne i promocje¢ snu. W wyzszych dawkach trazodon wykazuje antagonizm wobec

SERT, receptorow SHT2A i1 SHT2C oraz innych receptoréw serotoninowych, co
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warunkuje jego dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe. Wptyw na receptory SHT2
ograniczajg rowniez dziatania niepozadane typowe dla SSRI (64,70). Wortioksetyna to
lek modulujacy uktad serotoninergiczny poprzez wieloreceptorowe dziatanie, obejmujace
antagonizm wobec SERT, receptorow SHT3, SHT7, agonizm wobec receptorow SHT1A
oraz czeSciowy agonizm wobec SHT1B/D. Dzialanie to wtérnie wplywa na inne
neuroprzekazniki (dopamina, noradrenalina, acetylocholina, histamina), dzigki czemu
wykazuje ona korzystny wptyw na funkcje poznawcze, co czyni jg szczegdlnie przydatng
u pacjentow z depresja 1 deficytami kognitywnymi (64,70). Innym lekiem
wieloreceptorowym jest agomelatyna, ktora wplywa nie tylko na przekaznictwo
monoaminowe poprzez receptory 5-HT2C (co powoduje odhamowanie uwalniania
noradrenaliny oraz dopaminy w korze przedczotowej) oraz 5-HT2B, ale réwniez
wykazuje agonistyczne dzialanie wzgledem receptorow M1 oraz M2. Mechanizm
dziatania agomelatyny sprawia, ze poza silnym dziataniem przeciwdepresyjnym, w tym
korzystnym wplywem na anhedonie, reguluje rytm okotodobowy, ktorego zaburzenia sg
czgsto obserwowane u pacjentow z depresja (64,70). Meta-analiza naszej grupy
badawczej wykazala, ze specyficzny mechanizm dzialania agomelatyny, w tym wptyw
na receptory melatoninowe, moze zapewni¢ lepsza kontrole parametréw cukrzycowych

wzgledem SSRI u pacjentow ze wspotistniejaca depresja i cukrzyca typu 2 (71).

Obecnie coraz rzadziej wykorzystywana grupa lekow przeciwdepresyjnych sa
trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD, ang. Tricyclic Antidepressants). Preparaty
te, takie jak amitryptylina 1 klomipramina, wykazuja silne dzialanie przeciwdepresyjne
poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, jednak ich
stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane, w tym wptyw
na uktad sercowo-naczyniowy 1 wlasciwosci cholinolityczne (64,70). Inhibitory
monoaminooksydazy (MAOIs, ang. Monoamine Oxidase Inhibitors), np. moklobemid,
blokuja enzym odpowiedzialny za rozktad amin biogennych (serotoniny, dopaminy i
noradrenaliny), co prowadzi do ich zwigkszonego st¢zenia w osrodkowym ukladzie
nerwowym. Leki te stosuje si¢ rzadziej ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane,

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

O depresji opornej na leczenie mowimy wowczas, gdy nie uzyskano klinicznie
istotnej poprawy pomimo zastosowania co najmniej dwoch roéznych lekow
przeciwdepresyjnych, podanych w adekwatnych dawkach i przez wystarczajacy czas

trwania terapii (zazwyczaj minimum 6 tygodni kazda z prob), przy jednoczesnym
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zachowaniu prawidlowe] wspotpracy pacjenta z zaleceniami terapeutycznymi
(compliance). Podstawowym krokiem w leczeniu TRD jest ocena dotychczasowe;j terapii
1 jej ewentualna optymalizacja. Obejmuje to zwickszenie dawki stosowanego leku,
wydtuzenie czasu terapii lub zmian¢ substancji czynnej na lek o odmiennym
mechanizmie dziatania. Z badan wynika, ze wielu pacjentow nie otrzymuje lekow
przeciwdepresyjnych w optymalnych dawkach, co moze prowadzi¢ do braku
skutecznosci terapeutycznej (65,70). W przypadku braku skutecznosci pierwszej i drugiej
linii leczenia, zaleca si¢ zmiang¢ leku przeciwdepresyjnego na preparat o innym
mechanizmie dziatania. Przykladem jest zamiana leku z grupy SSRI na SNRI,
mirtazapine, bupropion lub inne leki wieloreceptorowe. Inna, czgsto stosowang strategia
w leczeniu TRD jest augmentacja, czyli dotaczenie do terapii lekow innych niz
przeciwdepresyjne (65,70). Meta-analiza przeprowadzona przez Scotta i Hampseya (72)
wlaczajaca 115 badan klinicznych wykazata, ze skutecznymi strategiami augmentacji sga
dodanie atypowych lekow przeciwpsychotycznych (np. arypiprazolu, kwetiapiny,
risperidonu), weglanu litu oraz hormonéw tarczycy (72). Jedng z najbardziej
obiecujacych form terapii TRD stanowi ketamina i jej enancjomer esketamina. Ketamina,
jako antagonista receptorow NMDA, wplywa na uktad glutaminergiczny, stymulujac
synaptogenez¢ 1 poprawiajac plastyczno$¢ neuronalng (70). W ostatniej meta-analizie
wykazano, ze ketamina wykazuje wysoka skuteczno§¢ w redukcji objawow
depresyjnych, a jej efekt pojawia si¢ juz po kilku godzinach od podania (73). Podobne
wyniki uzyskano dla esketaminy (74). Meta-analiza Bahji 1 wsp. (75) wykazata, ze
dozylna ketamina jest bardziej efektywna niz donosowa esketamina, osiaggajac wyzszy
wskaznik remisji (75). Ketamina jest ogolnie dobrze tolerowana, cho¢ moze powodowac
przejsciowe dzialania niepozadane, takie jak dysocjacja, wzrost ci$nienia t¢tniczego czy
nudnosci. Jej skuteczno$¢ moze by¢ modulowana przez inne leki, np. normotymiki, ktore
zwiekszajg jej dzialanie, podczas gdy benzodiazepiny mogg je ostabia¢ (76). Mimo ze
ketamina budzi kontrowersje pod wzgledem potencjalnego uzaleznienia, dotychczasowe
badania nie potwierdzity tego ryzyka w populacji pacjentdow psychiatrycznych. Ketamina
oraz esketamina mogg by¢ rozwazane jako szybkodzialajaca, skuteczna alternatywa dla
pacjentow nieodpowiadajacych na tradycyjne leczenie. Wprowadzenie tych substancji do
standardow terapii moze znaczaco poprawi¢ wyniki leczenia pacjentow z depresja
lekooporng, cho¢ niezbgdne sga dalsze badania nad ich dlugoterminowa skuteczno$cig i

bezpieczenstwem (76).
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Psychoterapia

Psychoterapia stanowi jedng z metod leczenia depresji, szczegdlnie w jej
fagodnych i umiarkowanych postaciach. Metaanaliza Cuijpersa i wsp. (77) wykazata, ze
jej skuteczno$¢ jest poroéwnywalna z farmakoterapia w depresji o umiarkowanym
nasileniu, natomiast w depresji ciezkiej najwicksza skuteczno$¢ osiaga leczenie
skojarzone (77). Wsrod metod psychoterapeutycznych najczesciej stosuje si¢ terapie
poznawczo-behawioralng (CBT) oraz terapi¢ psychodynamiczng. CBT koncentruje si¢
na zmianie negatywnych schematéw myslenia i zachowan, a jej skuteczno$¢ zostata
potwierdzona w licznych badaniach (78,79). Ostatnia metaanaliza wlaczajaca 52 702
pacjentow wykazata, ze CBT jest porownywalnie skuteczna do farmakoterapii, a w
niektorych przypadkach jej efekty utrzymuja si¢ dtuzej niz w przypadku stosowania
samych lekow przeciwdepresyjnych (80). Co wazne, moze by¢ ona skutecznie
dostarczana w sposéb cyfrowy, co zwigksza jej dostgpnos¢ (81). Terapia
psychodynamiczna koncentruje si¢ na analizie nieSwiadomych mechanizmow
psychicznych 1 doswiadczen wezesnodziecigcych. Najnowsze metaanalizy wykazaty, ze
zarowno krotkoterminowa, jak i dlugoterminowa terapia psychodynamiczna skutecznie
redukowata objawy depresyjne oraz wspomagata pacjentow w identyfikacji i
przetwarzaniu wczesnodziecigcych wzorcow relacyjnych, ktére wplywaja na ich
trudno$ci emocjonalne w dorostym zyciu (82—-84). Meta-analiza 44 randomizowanych
badan klinicznych wykazata réwniez, ze psychoterapia, niezaleznie od przyjetego
paradygmatu, znaczaco poprawia jako$¢ zycia pacjentow wykazujacych objawy
depresyjne, co wzmacnia jej znaczenie w leczeniu zaburzen depresyjnych (85). Z uwagi
na rosngce zainteresowanie skuteczno$cig psychoterapii, konieczne sg dalsze badania nad
jej dlugoterminowym wpltywem na zdrowie pacjentéw, szczegélnie w kontekscie

poréwnania jej efektywnosci z nowoczesnymi metodami farmakoterapeutycznymi.
Leczenie biologiczne

W przypadkach depresji lekoopornej oraz cigzkich epizoddéw depresyjnych
stosuje si¢ metody neurostymulacyjne, ktére wykazuja wysoka skutecznos$¢ u pacjentow,
u ktorych zawiodly inne formy leczenia. Jedng =z najskuteczniejszych i
najbezpieczniejszych metod leczenia w psychiatrii pozostaje terapia elektrowstrzagsowa
(EW, ang. electroconvulsive therapy). Mimo to, wykorzystanie tej metody w Polsce

spada, za§ postawy wobec niej sg czesto negatywne (86,87). EW pozwala na osiagnigcie
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szybkiej remisji objawow, roéwniez w przebiegu depresji lekoopornej, za§ ryzyka
zwigzane z jej stosowaniem czesto sg nizsze niz w przypadku farmakoterapii, co sprawia,
ze jest to preferowana metoda leczenia np. u pacjentek w cigzy (65). Moze by¢ rowniez
wykorzystywana u pacjentow w wieku podesztym (88). Uznang metodg leczenia w
psychiatrii, znajdujaca swoje miejsce w licznych migdzynarodowych standardach
leczenia jest rOwniez powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (rTMS, ang.
repetitive Transcranial Magnetic Stimulation) (65,89). Ostatnia meta-analiza 19
randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan klinicznych wykazata, ze terapia
TMS pozwalata na osiagganie istotnie wyzszych wskaznikdw odpowiedzi na leczenie
oraz remisji niz terapia pozorowana u pacjentow, ktorzy przeszli dwie nieskuteczne proby
leczenia farmakologicznego (90). Dostepnos¢ tej metody leczenia w Polsce pozostaje

jednak niewielka.
1.1.5. Koncepcje rozwoju zaburzen depresyjnych

Etiologia zaburzen depresyjnych jest niezwykle zlozona i obejmuje zarowno
mechanizmy biologiczne, jak i czynniki psychologiczne oraz spoleczne. Wspolczesne
modele depresji uwzgledniajg wptyw neuroprzekaznictwa, neuroplastycznosci, regulacji

hormonalnej, a takze oddzialywan interpersonalnych i struktury osobowosci pacjenta.
Teoria monoaminergiczna oraz udzial innych neuroprzekaznikow

Hipoteza monoaminowa depresji zaktada, ze podstawowa przyczyng depresji jest
niedobor kluczowych neuroprzekaznikéw, takich jak serotonina, noradrenalina oraz
dopamina w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Uwaza si¢, ze zakltocenie
funkcjonowania poszczegdlnych szlakéw 1 obwodow okreslonych neurotransmiterow
odpowiada za powstawanie odmiennych profili choroby. Teori¢ te wspiera udowodniona
skuteczno$¢ wielu aktualnie stosowanych lekow przeciwdepresyjnych, ktore wptywaja
na szlaki zwigzane z okreSlonymi neuroprzekaznikami, migdzy innymi poprzez
zahamowanie ich wychwytu zwrotnego (np. SSRI, SNRI) (91). Rozwinigciem tej teorii
stato si¢ zalozenie, ze przewlekly niedobor monoamin prowadzi do kompensacyjnej
regulacji w gore receptordw postsynaptycznych, co moze prowadzi¢ do zmian w ich
wrazliwosci oraz aktywno$ci w odpowiednich szlakach neuronalnych (70). Warto jednak
zauwazy¢, ze pomimo wielu badan, teoria monoaminowa pozostaje niewystarczajacym
wyjasnieniem mechanizméw patogenezy depresji. Wyniki badan wskazujg, ze nie

WSZyscy pacjenci cierpigcy na depresj¢ wykazuja jednoznaczne deficyty monoaminowe,

30



a skutecznos¢ lekow opartych na tej koncepcji, cho¢ znaczaca, jest ograniczona —
zwlaszcza w przypadku depresji lekoopornej (92). W zwigzku z tym coraz czgsciej
zwraca si¢ uwage na inne mechanizmy neurobiologiczne, ktore mogg by¢ zaangazowane

w rozwoj depres;ji.

Jednym z alternatywnych podejs¢ jest hipoteza glutaminergiczna, wedtug ktorej
nadmierna aktywacja receptorow NMDA i AMPA prowadzi do neurotoksyczno$ci oraz
atrofii neuronalnej, szczegdlnie w obrgbie kory przedczotowej i1 hipokampa (93). Wyniki
badan wskazuja, ze modulowanie szlaku glutaminergicznego moze prowadzi¢ do
szybkich efektow przeciwdepresyjnych, co udowodniono w badaniach nad ketaming —
antagonistg receptorow NMDA, ktory wykazuje zdolno$¢ do szybkiej redukceji objawow
depresji, nawet u pacjentow z depresja lekooporng (73,93). Obok systemu
glutaminergicznego istotng rol¢ w patogenezie depresji odgrywa réwniez uklad oparty na
kwasie gamma-aminomastowym (GABA, ang. gamma-aminobutric acid), ktory petni
funkcje glownego hamujacego systemu neuroprzekaznikowego w mozgu. Badania
wskazuja, ze u 0sob cierpigcych na depresje wystepuja obnizone poziomy GABA w korze
przedczotowej, co prowadzi do zaburzonej rownowagi migdzy neuroprzekaznictwem
pobudzajacym a hamujacym. Leki modulujace uktad GABAergiczny, takie jak
neurosteroidy, wykazuja dzialanie przeciwdepresyjne, co sugeruje, ze réwnowaga
pomiedzy pobudzeniem a hamowaniem w osrodkowym uktadzie nerwowym moze mie¢
kluczowe znaczenie dla mechanizmoéw depresji (94,95). W ostatnich latach coraz wiecej
uwagi poswigca si¢ rowniez innym uktadom neuroprzekaznikowym, w tym
cholinergicznemu, histaminowemu oraz opioidowemu. Wykazano zaré6wno zaburzenia w
funkcjonowaniu tych uktadow w depresji, jak 1 pozytywny wpltyw modulacji receptorow
bedacych ich czescig (96). Badania skupione na teoriach neuroprzekaznikowych
pozostaja jednak niejednoznaczne i nie wyjasniajg w pelni patogenezy zaburzen
depresyjnych, stanowia prawdopodobnie nadmierne uproszczenie niezwykle
skomplikowanych procesow. Cho¢ hipoteza monoaminowa przez wiele lat stanowila
dominujace wyjasnienie mechanizmoéw patogenezy depresji, obecnie wiadomo, ze jest
ona jedynie cze$cig bardziej ztozonego obrazu tej choroby. Coraz wigcej dowodow
wskazuje na istotng rolg¢ alternatywnych szlakéw neuroprzekaznikowych, takich jak
glutaminergiczny 1 GABAergiczny, a takze interakcje migdzy réznymi systemami

neuroprzekaznikowymi.
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Dysfunkcja osi podwzgorze—przysadka—nadnercza (HPA)

Zaburzenia osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA) stanowig jeden z
kluczowych mechanizméw patofizjologicznych depresji. Osoby cierpigce na to
zaburzenie czg¢sto wykazuja nadmierng aktywno$¢ osi HPA, prowadzaca do
zwigkszonego wydzielania kortyzolu — gtdwnego hormonu stresu. Podwyzszony poziom
kortyzolu jest zwigzany zardwno z ostrymi reakcjami na stres, jak 1 z przewlekla
deregulacjg uktadu neuroendokrynnego, co moze prowadzi¢ do szeregu negatywnych
konsekwencji, w tym neurotoksycznego wplywu na struktury moézgowe, takie jak
hipokamp (97). Jest to kluczowa struktura mozgu odpowiedzialna za procesy pami¢ciowe
1 regulacje¢ odpowiedzi na stres, ktora wykazuje szczegodlng wrazliwos¢ na przewlekte
dzialanie kortyzolu. Wykazano, ze dtugotrwata ekspozycja na wysoki poziom kortyzolu
moze prowadzi¢ do atrofii hipokampa, co skutkuje deficytami poznawczymi i
zwigkszong podatno$cia na nawracajace epizody depresji (98). Obserwacje te
potwierdzaja zardwno badania kliniczne, jak 1 neuroobrazowe, ktére wykazaty
zmniejszenie objetosci hipokampa u pacjentéw z depresja w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Ponadto stopien jego redukcji korelowat z czasem trwania choroby oraz liczba
przebytych epizodow depresyjnych (99). Mechanizmy lezace u podstaw atrofii
hipokampa w depresji sa ztozone i obejmujg zardwno dziatanie kortyzolu na receptory
glukokortykoidowe, jak 1 wzrost poziomu cytokin prozapalnych oraz stresu
oksydacyjnego. Wysoki poziom kortyzolu sprzyja nadmiernej aktywacji receptorow
glukokortykoidowych w hipokampie, co prowadzi do zaburzen neuroplastycznosci,
redukcji liczby neuronéw oraz ostabienia mechanizmow naprawczych (100).
Dodatkowo, przewlekta aktywacja osi HPA wplywa na rownowage pomiedzy
neuroprzekaznictwem glutaminergicznym a GABAergicznym, co prowadzi do dalszych
uszkodzen w strukturach moézgowych zwigzanych z regulacjag emocji 1 funkcjami
poznawczymi (101). Warto podkresli¢, ze przewlekte wydzielanie kortyzolu, poza atrofig
hipokampa, przyczynia si¢ do zahamowania neurogenezy, co moze stanowi¢ kolejny
mechanizm lezacy u podstaw utrwalonych zmian strukturalnych 1 funkcjonalnych w
mozgu osob z depresja (102). Szereg strategii terapeutycznych, nakierowanych na
poszczeg6Olne elementy osi HPA moglyby potencjalnie wykazywaé skuteczno$¢ w
leczeniu depresji, takie jak antagonisci receptorow kortykotropiny, antagonisci receptora
wazopresyny V1B, antagonisci receptora glukokortykoidowego, antagonisci FKBS.

Dotychczas przeprowadzone badania dostarczajg jednak niejednoznacznych wynikow,
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co mozna thumaczy¢é wystepowaniem zaburzen osi HPA jedynie u pewnej podgrupy

pacjentow z depresja (103).
Teoria neurotroficzna

Wspolczesne koncepcje patofizjologii depresji wskazuja, ze kluczowa role w
rozwoju tego zaburzenia odgrywaja rowniez zaburzenia plastycznosci neuronalne;j.
Plastyczno$¢ neuronalna, czyli zdolno$¢ mdzgu do adaptacji, reorganizacji i regeneracji
w odpowiedzi na bodzce $rodowiskowe oraz wewngtrzne zmiany, stanowi istotny
mechanizm pozwalajacy na dostosowywanie si¢ struktur neuronalnych do nowych
warunkow. Deficyty w zakresie neuroplastycznosci u pacjentOow z zaburzeniami
depresyjnymi mogg przyczynia¢ si¢ do utrwalania objawdéw chorobowych oraz
zwigkszonej podatnosci na nawroty epizodéw depresyjnych (104). Jednym z kluczowych
czynnikow regulujacych plastyczno§¢ neuronalng jest neurotroficzny czynnik
pochodzenia mézgowego (BDNF, ang. brain-derived neurotrophic factor). BDNF petni
istotng role w przetrwaniu neurondw, ich wzro$cie oraz regeneracji, a jego dzialanie
obejmuje stymulacje synaptogenezy oraz modulowanie procesow dhugotrwalego
wzmocnienia synaptycznego, ktore sa fundamentalne dla proces6w uczenia si¢ i pamigci
(105). Badania wskazuja, ze u pacjentow z depresja poziomy BDNF w surowicy oraz w
strukturach mozgowych, takich jak hipokamp i kora przedczotowa, byly istotnie
obnizone, co sugeruje ich zwigzek z patogeneza choroby (106). Stres, ktéry odgrywa
kluczowa rolg¢ w wywotywaniu depresji, prowadzi do spadku ekspresji BDNF poprzez
aktywacje osi HPA 1 wzrost poziomu kortyzolu (107). Wykazano, ze przewlektly stres
skutkuje nie tylko zmniejszeniem synaptogenezy, ale takze redukcja objetosci
hipokampa, co moze prowadzi¢ do deficytow poznawczych 1 trudnosci w regulacji emocji
u 0sob cierpigcych na depresje (108). Zaleznos¢ ta zostata potwierdzona w badaniach
neuroobrazowych, ktore wykazaly zmniejszong objetos¢ hipokampa u pacjentéw z
depresja, co korelowalo z obnizonymi poziomami BDNF w ptynie mozgowo-
rdzeniowym oraz krazeniu obwodowym (109). Pod wptywem stresu, supresji moze ulec
rowniez gen kodujacy BDNF. W konsekwencji mozliwy jest zanik 1 apoptoza neuronow
w hipokampie, co — w zalozeniu — prowadzi do rozwoju epizodu depresji i wptywa na

gorsza odpowiedz na leczenie kolejnych epizodéw choroby (70).

Teori¢ neurotroficzng wspieraja wyniki badan oceniajace zwigzek BDNF z

leczeniem przeciwdepresyjnym. Wykazano, ze zard6wno psychoterapia, klasyczne leki
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przeciwdepresyjne, takie jak SSRI, jak i nowsze strategie terapeutyczne, np. ketamina
czy esketamina, prowadzg do wzrostu poziomu BDNF i poprawy plastyczno$ci
neuronalnej (110-112). Efekty te sg szczegolnie istotne w kontekscie terapii opornych na
leczenie epizodow depresyjnych, gdzie standardowe metody farmakologiczne okazujg si¢
niewystarczajace (113). Ponadto, istnieja dowody na to, ze ¢wiczenia fizyczne moga
istotnie wptywaé na wzrost ekspresji BDNF, co sugeruje, ze interwencje behawioralne
moga stanowi¢ skuteczny sposob wspierania leczenia depresji oraz poprawy funkcji
poznawczych (114). Zrozumienie roli BDNF w depresji otwiera nowe perspektywy dla
opracowania bardziej efektywnych metod leczenia, ktore nie tylko tagodza objawy, ale

takze wspomagaja dlugotrwale mechanizmy adaptacyjne mézgu.
Teoria zapalna

Przewlekly stan zapalny jest uznawany za jeden z kluczowych mechanizmow
patogenetycznych depresji, wplywajacy na neuroprzekaznictwo 1 plastycznosé
neuronalng. W licznych badaniach wykazano, Zze u pacjentow cierpiacych na depresje
wystepuja podwyzszone poziomy cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 6 (IL-6,
ang. interleukin 6), interleukina-1p (IL-1pB, ang. interleukin 1) oraz czynnik martwicy
nowotworow o (TNF-a, ang. tumor necrosis factor a). Cytokiny te moga przekraczad
barier¢ krew-moézg, wpltywajac na aktywno$¢ neurondéw i zaburzajac réwnowage
neuroprzekaznikowa, co moze prowadzi¢ do nasilenia objawdéw depresyjnych (115).
Jednym z glownych mechanizmoéw, poprzez ktory stan zapalny wplywa na rozwoj
depresji, jest jego oddzialywanie na metabolizm serotoniny. Cytokiny prozapalne
aktywuja enzym 2,3-dioksygenazg¢ indolaminy (IDO, ang. indoleamine 2,3-dioxygenase),
ktory odpowiada za degradacje tryptofanu — kluczowego prekursora serotoniny.
Zwigkszona aktywnos¢ IDO powoduje przekierowanie metabolizmu tryptofanu na szlak
kynureninowy, co skutkuje obniZzeniem dostgpnosci serotoniny oraz wzrostem produkcji
neurotoksycznych metabolitow, takich jak 3-hydroksykynurenina i kwas chinolinowy,
ktore moga uszkadzaé struktury neuronalne oraz prowadzi¢ do dysfunkcji uktadow

regulujacych nastrdj (116).

Ponadto, stan zapalny moze wplywa¢ na funkcjonowanie osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza (HPA), ktora odgrywa kluczowg role w odpowiedzi organizmu na
stres. Badania wskazuja, ze przewlekla aktywacja uktadu immunologicznego prowadzi

do nadmiernej sekrecji kortyzolu, co z kolei moze powodowaé¢ desensytyzacje
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receptoréw glukokortykoidowych w moézgu, ostabiajac zdolnos¢ do regulacji stresu i

zwigkszajac podatnos¢ na epizody depresyjne (117).
Model poznawczo-behawioralny

Jednym z najbardziej rozpowszechnionych modeli psychologicznych depresji jest
teoria poznawcza Aarona Becka, ktéra zaktada, ze podatno$¢ na depresje wynika z
utrwalonych, negatywnych schematéw myslenia uksztalttowanych przez wczesne
doswiadczenia zyciowe. Zgodnie z tym modelem, osoby z depresja interpretuja
rzeczywisto§¢ w sposob pesymistyczny 1 znieksztatlcony, co prowadzi do utrwalenia
negatywnego obrazu siebie, otaczajacego Swiata oraz przysztos$ci. Beck okreslit ten
wzorzec jako tzw. triad¢ poznawcza, w ktérej dominuja przekonania typu: ,,Jestem
bezwartoéciowy” (negatywny obraz siebie), ,,Swiat jest niesprawiedliwy i pefen
zagrozen” (negatywna percepcja $wiata) oraz ,Moja przysztos¢ jest beznadziejna”
(negatywna wizja przysztosci) (118). Znieksztalcenia poznawcze prowadza do
automatycznych, negatywnych mysli, ktore dodatkowo nasilaja objawy depresji. Osoby
dotkniete tym zaburzeniem cz¢sto angazuja si¢ w bledne koto negatywnego myslenia, w
ktérym negatywne przekonania prowadza do emocji takich jak smutek, lek i bezradnos¢,
a te z kolei wzmacniajg bierne unikanie, wycofanie spoteczne oraz brak aktywnosci. To
zjawisko sprzyja dalszej utracie poczucia kontroli nad zyciem i wzmacnia przekonanie o
wilasnej nieckompetencji, co poglebia stan depresyjny (118). W odpowiedzi na ten model
depresji powstata terapia poznawczo-behawioralna, ktére; glownym celem jest
modyfikacja negatywnych schematéw myslenia oraz wzorcoOw zachowan utrwalajacych
depresje. W ramach CBT pacjenci uczg si¢ identyfikowac i kwestionowac irracjonalne
przekonania oraz testowal alternatywne, bardziej adaptacyjne sposoby mysSlenia.
Kluczowym elementem terapii jest tzw. restrukturyzacja poznawcza, czyli proces
polegajacy na analizie negatywnych mysli 1 ich zamianie na bardziej realistyczne i
konstruktywne przekonania (119). Ponadto CBT kladzie duzy nacisk na aktywizacje
behawioralng, czyli stopniowe angazowanie si¢ w przyjemne i satysfakcjonujace

aktywno$ci, co pomaga w przetamywaniu cyklu wycofania i bezczynnosci (120).

Liczne badania potwierdzily wysoka skuteczno§¢ CBT w leczeniu depres;ji,
zaro6wno w terapii indywidualnej, jak 1 grupowej (78,79). Jej skutecznos¢ byta rowniez
porownywalna niezaleznie od sposobu jej prowadzenia — bezposrednio oraz w sposob

cyfrowy (81). Ostatnia metaanaliza wiaczajaca 52 702 pacjentow wykazala, ze CBT jest

35



poréwnywalnie skuteczna do farmakoterapii, a w niektorych przypadkach jej efekty
utrzymujg si¢ dtuzej niz w przypadku stosowania samych lekéw przeciwdepresyjnych

(80). Istotne korzysci wynikaja rowniez z leczenia skojarzonego (80).
1.2. Zwiazek procesow zapalnych z depresja

Udzial proceséw zapalnych w patogenezie oraz przebiegu depresji jest obecnie
dobrze udokumentowany i moze by¢ analizowany na kilku poziomach. Cho¢ taki podziat
umozliwia precyzyjniejsze okreslenie zaleznos$ci miedzy stanem zapalnym a depresjg, ma
on charakter umowny. W rzeczywisto$ci bowiem wszystkie te mechanizmy pozostaja w
dynamicznej interakcji, prowadzac do zaburzenia homeostazy zar6wno w o$rodkowym,

jak 1 obwodowym uktadzie immunologicznym.
1.2.1. Rola osi podwzgorze-przysadka-nadnercza w teorii zapalnej derpesji

Dysfunkcja osi HPA wptywa w bezposredni sposob na szlaki cytokin zapalnych.
Kortyzol posiada wtasciwosci przeciwzapalne, ale jego przewlekta nadprodukcja moze
prowadzi¢ do rozregulowania mechanizméw odpornosciowych (121). W depresji
zaobserwowano oporno$¢ receptorow glukokortykoidowych na kortyzol, co prowadzi do
niekontrolowanej aktywacji ukladu immunologicznego i wzrostu poziomu cytokin
prozapalnych, takich jak IL-6, IL-1B oraz TNF-a (121,122). Cytokiny te dodatkowo
aktywuja o§ HPA, tworzac btgedne kolo, w ktérym przewlekly stan zapalny nasila stres
biologiczny 1 neurotoksyczno$¢. Aktywacja cytokin prozapalnych prowadzi réwniez do
wzrostu aktywnosci IDO, ktora nasila przeksztalcanie tryptofanu — prekursora serotoniny
—w kynurening zamiast w serotoning, co skutkuje jej niedoborem w mézgu. Jednoczesnie
nadmierna produkcja kwasu chinolinowego w obre¢bie szlaku kynureninowego prowadzi
do nadmiernej aktywacji receptorow NMDA, co skutkuje ekscytotoksyczno$cig i

uszkodzeniem neurondéw w hipokampie oraz korze przedczotowej (123).

Biorac pod uwagg kluczowa role osi HPA w patogenezie depresji, coraz wigksza
uwage zwraca si¢ na rozwoj terapii celowanych na modulacje jej aktywnos$ci. Dotychczas
zbadano kilka strategii terapeutycznych nakierowanych na r6zny poziom aktywnosci osi
HPA, takie jak antagonisci receptora hormonu uwalniajgcego kortykotroping, antagonisci
receptora wazopresyny V1B, antagoni§ci receptora glukokortykoidowego, czy
antagoni$ci FKBP5. Najbardziej obiecujace wyniki uzyskane w badaniach klinicznych
dotyczyly antagonistow receptora V1B i1 antagonistow receptora glukokortykoidowego,

za$ dane przedkliniczne potwierdzity réwniez potencjalne korzysci ze stosowania
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antagonistow FKBP5. Postuluje si¢ jednak, ze zmiany osi HPA wystepuja tylko u
podgrupy pacjentow z depresja, dlatego nalezy spodziewac sig, ze konkretne podejscia
terapeutyczne, ktére sg ukierunkowane na pojedyncze komponenty osi HPA, beda
skuteczne jedynie u konkretnych chorych (103). Wplyw na poziom kortyzolu w surowicy
oraz modulacje aktywnos$ci HPA wykazuja rowniez interwencje przeciwzapalne, takie jak
stosowanie probiotykow, kwasow tluszczowych omega-3, czy interwencje dietetyczne

(124-126).
1.2.2. Rola cytokin w zaburzeniach depresyjnych

Cytokiny to szeroka grupa zwiazkéw, do ktorych zaliczamy interleukiny,
chemokiny, interferony, cytokiny hemopoetyczne, nadrodzine czasteczek TNF (TNF -
czynnik martwicy nowotwordw) oraz transportujacy czynniki wzrostu . Cytokiny
wplywaja w zrdznicowany sposob zarowna na odpowiedz komoérkowa, jak i humoralng
organizmu, co biorgc pod uwagg ich ilos¢ (ponad 100 opisanych cytokin) powodujac
niezwykle czuly system regulujacy uktad odpornosciowy tzw. sie¢ cytokin (127).
Dowody wskazuja, ze cytokiny prozapalne i1 przeciwzapalne moga odgrywac¢ kluczowa
role w zaburzeniach nastroju poprzez ich wplyw na neuroprzekaznictwo,
neuroplastycznos¢ i funkcjonowanie osi HPA (128). Cytokiny prozapalne wptywaja na
osrodkowy uktad nerwowy aktywujac mikroglej — komorki odpornosciowe osrodkowego
uktadu nerwowego, ktore w warunkach przewlektego stresu lub infekcji moga inicjowac
procesy neurotoksyczne. Mikroglej aktywowany przez cytokiny uwalnia dodatkowe
mediatory zapalne, takie jak prostaglandyny i1 wolne rodniki, ktore moga uszkadzac
neurony 1 prowadzi¢ do zmian w transmisji synaptycznej (129). Innym potencjalnym
mechanizmem dziatania cytokin jest ich wplyw na metabolizm tryptofanu — kluczowego
aminokwasu niezb¢dnego do syntezy serotoniny. Cytokiny aktywuja IDO, ktora
przeksztatca tryptofan w kinurening, co moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszonej
dostgpnosci serotoniny w mdzgu oraz wzrostu poziomu neurotoksycznych metabolitow,
takich jak kwas chinolinowy, ktory moze nasila¢ objawy depresji przez nadmierng

aktywacje receptorow NMDA (123).

Liczne badania wykazaty nieprawidtowosci w poziomie poszczeg6lnych cytokin
u pacjentéw cierpigcych na zaburzenia depresyjne, cho¢ cze$§¢ wynikdw pozostaje
niejednoznaczna, przede wszystkim ze wzgledu na duze rozbieznosci metodologiczne
miedzy poszczegdlnymi pracami. Dotychczas przeprowadzone metaanalizy wykazaty, ze
pacjenci z depresja charakteryzowali si¢ wyzszym stgzeniem cytokin prozapalnych,
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takich jak IL-1B, IL-6, TNF-a, czy interleukina 12 (IL-12, ang. interleukin 12) oraz
obnizeniem poziomu cytokin przeciwzapalnych, takich jak interleukina 4 (IL-4, ang.
interleukin 4) wzgledem os6b zdrowych (130,131). Wykazano roéwniez istotne zmiany
poziomow okreslonych cytokin po zastosowaniu leczenia przeciwdepresyjnego, np.
redukcje stezenia IL-18, IL-6, czy TNF-a (132—135). Ostatnie meta-analizy wykazaty, ze
pacjenci z nizszym wyjsciowym poziomem interleukiny 8 (IL-8, ang. interleukin 8) lepiej
odpowiedzieli na terapi¢ przeciwdepresyjng (133,136). Ze wzglgdu na stosowanie
roznych klas lekow, czy wykonywanie pomiarow w roznych punktach czasowych
wyciggnigcie wnioskow uzytecznych w praktyce klinicznej jest jednak trudne i obarczone
ryzykiem nierzetelnosci (137). Do cytokin o najbardziej udokumentowanym zwiazku z
zaburzeniami depresyjnymi naleza IL-18, IL-6 oraz TNF-q, jednak w kolejnych latach

wzrasta zainteresowanie innymi zwigzkami z tej grupy (138).

IL-1p jest jedna z gtdéwnych cytokin zaangazowanych w odpowiedz zapalna, ktéra
zostata powigzana z objawami depresji w licznych badaniach. Podwyzszony poziom IL-
1B stwierdzono roéwniez w plynie moézgowo-rdzeniowym pacjentow z depresja co
sugeruje, ze moze ona przyczynia¢ si¢ do rozwoju neurozapalenia. Wykazano, ze jej
poziomy wzrastajg rowniez w depresji w wieku podesztym (139). Ponadto IL-1 wptywa
na aktywno$¢ osi HPA, co prowadzi do zwigkszonej produkcji kortyzolu — hormonu
stresu, ktory w dlugoterminowej perspektywie moze mie¢ toksyczny wptyw na hipokamp

(140,141).

IL-6 pelni zaréwno funkcje prozapalne, jak 1 przeciwzapalne, w zalezno$ci od
kontekstu biologicznego (142). W depresji jej dzialanie polega z jednej strony na
stymulacji osi HPA, co prowadzi do chronicznego podwyzszenia poziomu kortyzolu, z
drugiej za$ strony moze zwigksza¢ dziatanie IDO prowadzac do wyczerpania serotoniny
(142). Wptywa ona réwniez na transmisj¢ dopaminergiczng i serotoninergiczng (m. in.
poprzez bezposredni wpltyw na transporter SERT), co moze thumaczy¢ niektére objawy
depresji, takie jak brak motywacji 1 spadek nastroju (143). Liczne meta-analizy
konsekwentnie wykazywaty wzrost tej cytokiny w depresji (131,144). Ponadto
wykazano, Ze dzieci z wyzszym poziomem krazacej IL-6 w wieku 9 lat miaty o 10%
wieksze ryzyko wystapienia MDD w wieku 18 lat, w poréwnaniu z populacjg og6lng lub
dzie¢mi z niskim poziomem IL-6 (145). Przewlekte podwyzszenie 1L-6 korelowato
rowniez z wigkszym nasileniem objawow depresyjnych, a jej poziomy byty podwyzszone

u pacjentdow nieodpowiadajacych na tradycyjne terapie przeciwdepresyjne (146).

38



Przeciwciata hamujace aktywnos¢ IL-6, takie jak tocilizumab, znalazly zastosowanie w
leczeniu choréb zapalnych, m.in. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, za$ wstepne

wyniki sugeruja, ze moze stac¢ si¢ ona celem terapeutycznym w depresji (147).

TNF-a jest kolejng cytoking, ktora zostala powigzana z depresja i jej objawami w
licznych publikacjach. TNF-a wplywa na neuroprzekaznictwo, zmniejszajac poziomy
serotoniny 1 glutaminianu, co prowadzi do dysfunkcji synaptycznej i potencjalnej
neurotoksycznosci (148). Co wiecej, TNF-a zwicksza przepuszczalnos$¢ bariery krew—
moézg, co umozliwia innym czasteczkom zapalnym przenikanie do osrodkowego uktadu
nerwowego 1 dalsze nasilanie stanu zapalnego (149). Liczne badania wykazywaty
podwyzszone poziomy TNF-a u pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi (130). Wyniki
badan oceniajacych skuteczno$¢ lekow dziatajacych w mechanizmie anty-TNF (np.
infliksimab, etanercept, adalimumab, pentoksyfilina) u pacjentéw cierpigcych na
schorzenia somatyczne oraz wstgpne wyniki badan do ktorych wiaczano pacjentow z
zaburzeniami nastroju wykazaty, ze moga one korzystnie wptywac na leczenie objawow

depresyjnych (150).

Ze wzgledu na ich istotng rolg w depres;ji, cytokiny prozapalne moga stanowic
wartosciowe biomarkery diagnostyczne oraz prognostyczne. Badania wykazaly, ze
okreslone profile cytokin mogg odzwierciedla¢ nasilenie depresji, a ich zmiany w
odpowiedzi na leczenie moga pomdéc w monitorowaniu skutecznosci terapii (128).
Wykorzystanie oznaczen cytokin w praktyce klinicznej jest jednak ograniczone ze
wzgledu na wymagany dostep do specjalistycznej aparatury oraz wysoka ceng
przeprowadzenia badan. Przelamanie tych barier potencjalnie umozliwiloby
personalizacje leczenia, poprzez wykorzystanie cytokin do przewidywania odpowiedzi
na konkretne terapie, takie jak leki przeciwzapalne, modulatory odpornosci, czy

interwencje behawioralne (128).
1.2.3. Rola szlaku kynureninowego w zaburzeniach depresyjnych

Waznym elementem wptywajacym na rozwdj i przebieg zaburzen depresyjnych
jest szlak kynureninowy — gtdéwna $ciezka metabolizmu tryptofanu, ktéra wptywa na
neuroprzekaznictwo, funkcje immunologiczne i plastyczno$¢ neuronalng. Wzmozona
aktywno$¢ tego szlaku, czesto indukowana przez przewlekly stan zapalny, moze
prowadzi¢ do zmniejszenia syntezy serotoniny, nadmiernej aktywacji receptorow

glutaminergicznych i neurotoksycznos$ci, co przyczynia si¢ do rozwoju depresji (151).
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Szlak kynureninowy odpowiada za degradacj¢ okoto 95% tryptofanu w organizmie i jest
regulowany przez dwa enzymy: 2,3-dioksygenaze tryptofanu (TDO), kontrolowang przez
kortyzol 1 wystepujaca gtownie w watrobie, oraz 2,3-dioksygenaze indolaminy (IDO),
aktywowang przez cytokiny prozapalne, takie jak IFN-y i IL-6. Aktywacja tych enzymow
prowadzi do przeksztatcenia tryptofanu w kynurening, a nastgpnie do dalszych
metabolitow, ktére moga petni¢ zar6wno funkcje neuroprotekcyjne, jak i neurotoksyczne.
Kluczowe metabolity szlaku kynureninowego obejmuja kwas kynureninowy, ktory dziata
jako antagonista receptorow NMDA 1 petni funkcje neuroprotekcyjne, oraz kwas
chinolinowy, ktory dziala przeciwnie — aktywuje receptory NMDA, prowadzac do

neurotoksycznosci i potencjalnej ekscytotoksycznosci (151,152).

Przewlekly stan zapalny, ktory obserwuje si¢ u czesci pacjentdow z depresja, moze
znaczaco wplywa¢ na aktywnos$¢ szlaku kynureninowego. Podwyzszone poziomy
cytokin, takich jak TNF-a, IL-1p 1 IL-6, stymuluja IDO, zwickszajac konwersje
tryptofanu do kynureniny, co zmniejsza jego dostgpno$¢ do syntezy serotoniny. W
konsekwencji obnizenie poziomu serotoniny moze nasila¢ objawy depresyjne. Ponadto
wzmozona  aktywno$¢  3-monooksygenazy kynureniny promuje  produkcje
neurotoksycznego kwasu chinolinowego, ktory moze prowadzi¢ do uszkodzen neuronow,
szczegolnie w hipokampie 1 korze przedczotowej — strukturach kluczowych dla regulacji
nastroju 1 funkcji poznawczych (116,151,152). Ostatnia meta-analiza wlaczajaca 7056
pacjentow wykazata, ze u os6b w epizodzie depresyjnym zidentyfikowano obnizenie
tryptofanu, kynureniny, kwasu kynureninowego, stosunku kwasu kynureninowego do
kwasu chinolinowego oraz podwyzszenie stosunku kynureniny do tryptofanu (153).
Meta-analiza wlaczajaca 315 pacjentow leczonych IFN-a wykazala réwniez obnizenie
poziomu tryptofanu, zwigkszenie poziomu kynureniny i stosunku kynurenina/tryptofan
oraz nasilenie objawow depresyjnych po interwencji zarowno w 4, jak 1 24 tygodniu
obserwacji (154). Niedawne badanie wskazalo rowniez, Zze u pacjentow z COVID-19
zaobserwowano znaczny wzrost kynureniny w moczu, co bylo zwigzane z cigzko$cig
choroby i uktadowym stanem zapalnym oraz wysokim poziomem objawow depresyjnych
w tej populacji (155). Dyskusyjny pozostaje wptyw lekdéw przeciwzapalnych na szlak
kynureninowy (156).

Pomimo wiedzy na temat zaangazowania szlaku kynureninowego w rozwoj i
przebieg depresji terapie dotyczace bezposredniego wpltywu na ten szlak nie sg dostepne.

Prowadzone sg jednak pierwsze proby - podanie 4-chlorokynureniny (eksperymentalnego
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leku przeciwdepresyjnego) wzmocnito neuroprotekcyjne dzialanie tego szlaku,
zmniejszajac jednocze$nie jego neurotoksyczne efekty (152). Ponadto podanie
escitalopramu wykazato 50% spadek kwasu chinolinowego w osoczu, co sugeruje, ze leki
z grupy SSRI rowniez zmniejszaja neurotoksyczne efekty tego szlaku (157). Innym
dowodem podkreslajacym znaczenie szlaku kynureninowego w procesach zapalnych
zwigzanych z depresja jest skutecznos¢ ketaminy jako $rodka przeciwdepresyjnego -
badania na zwierzetach 1 dowody kliniczne wykazaly, ze lek ten zmniejszat poziom
cytokin prozapalnych (takich jak IL-6 i1 TNF-a), enzymu IDO oraz aktywacj¢
neurotoksycznej $ciezki szlaku kynureninowego (158,159). Badania skupiajace si¢ na
terapiach nakierowanych na metabolizm tryptofanu, ktéry $cisle powigzany jest z

procesami zapalnymi, moga stanowi¢ kolejny krok w leczeniu depres;ji.

1.2.4. Zmiany funkcjonalne i strukturalne mozgu oceniane z
wykorzystaniem neuroobrazowania w zaburzeniach depresyjnych

Rozwoj technik neuroobrazowania, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach umozliwit
doktadniejsze zrozumienie patofizjologii depresji 1 jej zwigzku ze stanem zapalnym.
Wykorzystujac funkcjonalne obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (fMRI, ang.
functional magnetic resonance imaging), czy obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonanse imaging) wykazano, ze przewlekty stan
zapalny prowadzi do zmian strukturalnych i funkcjonalnych w moézgu, ktéore moga

wplywac na regulacje emocji, przetwarzanie nagrody oraz funkcje poznawcze.

Bazujac na zatozeniu o silnym powigzaniu procesoOw zapalnych obwodowych i
centralnych, liczne badania MRI analizowaly zalezno$ci migdzy poziomami markerow
zapalnych we krwi, takich jak CRP, IL-1B, IL-6 i TNF-a, a funkcjonalnymi i
strukturalnymi wskaznikami neuroobrazowymi u osob cierpigcych na depresje (160).
Wyniki funkcjonalnych badan neuroobrazowych wykazaty, ze podwyzszony poziom
markeréw zapalnych w krwi obwodowej byt skorelowany z nieprawidlowymi wzorcami
aktywacji w kluczowych obszarach moézgu, takich jak przedni zakre¢t obrgczy, kora
przedczotowa, kora oczodotowo-czotowa, ciatlo migdatowate oraz prazkowie.
Dodatkowo zaobserwowano zmiany w facznosci funkcjonalnej miedzy tymi strukturami,
co moze mie¢ zwigzek z charakterystycznymi objawami depresji, w tym z utrzymujagcym
si¢ obnizonym nastrojem, anhedonia, lekiem oraz deficytami poznawczymi (160—-163).
Badanie wykorzystujace fMRI wykazato, ze pacjenci z MDD i wyzszym poziomem CRP

(>3 mg/l) mieli nizsza aktywno$¢ jadra ogoniastego, wzgodrza, lewej wyspy 1 przedklinka
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w poréwnaniu z pacjentami o niskim poziomie CRP (<3 mg/l) podczas przewidywania
nagrody w zadaniu motywacyjnym (164). Ponadto analiza lacznos$ci funkcjonalnej w
stanie spoczynku ujawnita, ze wyzszy poziom CRP wigzal si¢ ze stabsza lacznoscia
miedzy prazkowiem, a brzuszno-przysrodkowa korg przedoczodotowa, co korelowato z
nasileniem anhedonii u pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi (164). W innym badaniu
wykorzystano fMRI oraz zadanie wykluczenia spolecznego do analizy reakcji
emocjonalnych pacjentdéw z zaburzeniami derepsyjnymi, znajdujacymi si¢ w stanie
eutymii. Wyniki wykazaty, ze poziom IL-1p w surowicy byl odwrotnie skorelowany z
aktywnoS$cig prawej kory oczodotowej, natomiast poziom IL-2 wykazywal dodatnig
korelacje z aktywno$cig przedniego zakrgtu obreczy, wyspy i1 kory oczodolowej w
odpowiedzi na spoteczne odrzucenie, w poréwnaniu do warunkéw integracji spoteczne;j
(163). Obrazowe badania strukturalne wskazuja, ze wzrost poziomu obwodowych
markerdéw zapalnych u pacjentéw z depresja jest powigzany ze zmniejszeniem objetosci
istoty szarej w korze i strukturach podkorowych, $cienczeniem kory mozgowej oraz
pogorszeniem integralno$ci szlakow istoty biatej (165). Badanie obejmujace 44
pacjentow z zaburzeniami nastroju, w tym 22 osoby z duzg depresja oraz 22 z chorobag
afektywna dwubiegunowsa, a takze 22 zdrowych uczestnikow jako grupe kontrolna,
wykazalo dodatnig korelacje migdzy poziomem receptora TNF-a-1 w surowicy a
objetoscig istoty szarej w korze czotowej po stronie lewej, ktéra dodatnio korelowata z
funkcjami wykonawczymi (166). Wykazano rowniez, ze stosunek kynureniny do

tryptofanu w surowicy byt negatywnie skorelowany z objetoscig prazkowia (167).

Nieprawidtowos$ci funkcjonalne mdézgu obserwowane w depresji moga wynikaé
ze wspotwystepujacych zmian strukturalnych indukowanych procesami neurozapalnymi.
Ponadto, dlugotrwate zaktocenia funkcjonalne w obrebie sieci neuronalnych, bedace
konsekwencja przewleklego stanu zapalnego w osrodkowym uktadzie nerwowym, moga

przyczyniac si¢ do progresywnych zmian morfologicznych w strukturach moézgu (168).

Roéwniez obrazowanie mikrogleju za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, ang. positron emission tomography) dostarcza istotnych dowodoéw na obecno$¢
przewlektego stanu zapalnego w mdzgu oséb cierpigcych na depresjg, co sugeruje jego
kluczowa rolg w patogenezie choroby. Badania wykazaty, Zze wykorzystanie
radioligandéw wigzacych si¢ z biatkiem translokatorowym (TSPO, ang. translocator
protein), takich jak [18F] DPA-714, pozwala na precyzyjne okreslenie poziomu

aktywacji mikrogleju w obszarach mozgu zaangazowanych w regulacj¢ emocji 1 funkcji
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poznawczych, w tym w korze przedczolowej, zakrecie obreczy i hipokampie (169).
Wzrost ekspresji TSPO w tych strukturach korelowat z nasileniem objawow
depresyjnych, takich jak anhedonia i brak motywacji, co wskazuje na neurotoksyczne
dziatanie procesow zapalnych zaleznych od mikrogleju w depresji (170). W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze przewlekly stres prowadzit do nadmiernej aktywacji
mikrogleju, co skutkowato zwigkszong produkcja cytokin prozapalnych i prowadzito do
dalszych uszkodzen neuronalnych (171). Ponadto badania z wykorzystaniem PET u
ludzi wykazaty, ze egzogenna stymulacja zapalna, np. poprzez podanie LPS, skutkuje
znaczng, cho¢ przejsciowg aktywacja mikrogleju (172). Mechanizmy zwigzane z
aktywacja mikrogleju moga by¢ kluczowe dla zrozumienia patofizjologii depresji i
potencjalnych nowych strategii terapeutycznych ukierunkowanych na modulacje
odpowiedzi zapalnej (173).

1.2.5. Dwukierunkowy zwigzek choréb autoimmunologicznych z
zaburzeniami depresyjnymi

Badania oceniajace zwigzek wystepujacy miegdzy chorobami
autoimmunologicznymi oraz depresja wskazuja, ze jest on dwukierunkowy. W ostatniej
meta-analizie wlaczajacej 47 badan i ponad 40 milionéw uczestnikow wykazano, ze
ryzyko wystgpienia depresji jest istotnie wyzsze wsrdd osob cierpigcych na choroby
autoimmunologiczne, za$ analiza podgrup wykazata wyzsze ryzyko dla pacjentow
powyzej 45 roku zycia. Podobne wyniki uzyskano dla ryzyka rozwoju chordb
autoimmunologicznych u pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi (174). Zwiazek ten
dotyczy licznych chordb, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow, stwardnienie
rozsiane, toczen rumieniowaty, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, czy liczne

choroby dermatologiczne (174-178).

Zgodnie z aktualnymi hipotezami, zwigzek pomiedzy chorobami
autoimmunologicznymi a depresja moze by¢ mediowany przez wspdlne mechanizmy
zapalne, obejmujace zwigkszong aktywnos$¢ cytokin prozapalnych (m.in. IL-6, TNF-a),
nadmierng aktywacje osi podwzgoérze—przysadka—nadnercza (HPA) oraz negatywny
wptyw tych procesOw na ekspresje neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego
(BDNF) (174). Szczeg6lna rolg laczaca patogenetycznie zaburzenia depresyjne z
autoimmonologicznymi moze odgrywa¢ interleukina 17 (IL-17, ang. interleukin 17)
(138). Wykazano, ze podwyzszony poziom IL-17 w surowicy u pacjentow z

reumatoidalnym zapaleniem stawow, byl skorelowany =z nasileniem objawow
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depresyjnych (179). Ponadto leki biologiczne blokujace IL-17 (sekukinumab), stosowane
u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi, moga wykazywac skuteczno$¢
kliniczng réwniez w leczeniu zaburzen depresyjnych (180). Tak wigc redukcja objawow
depresyjnych u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi moze wynika¢ zar6wno
z 0godlnej poprawy stanu klinicznego i redukcji objawow choroby podstawowej, jak i z
potencjalnego wspdlnego podtoza zapalnego. Rola IL-17 moze obejmowac¢ wplyw na
neurozapalenie, mikrobiotg jelitowa, czy szlak kynureninowy (138). Rowniez inne leki
biologiczne stosowane w leczeniu choréb autoimmunologicznych takie jak tocilizumab
(przeciwcialo hamujace IL-6), czy dupilumab (hamujace przekazywanie sygnalow za
posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13) redukowaly objawy depresyjne w tej
populacji pacjentow (181,182). Stwierdzono takze, ze pacjenci z depresja oporng na
leczenie, a wiec nie odpowiadajacy na standardowa farmakoterapig, cz¢sciej choruja na

tego typu schorzenia (183,184).

1.2.6. Skuteczno$¢ leczenia przeciwzapalnego w zaburzeniach
depresyjnych

W ostatnich latach przeprowadzono liczne badania oceniajace skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo leczenia przeciwzapalnego w depresji. W przeprowadzonym przez nasza
grupe badawcza przegladzie systematycznym i1 meta-analizie wykazano skuteczno$¢
celekoksybu (CEL, ang. celecoxib) w dawce 400 mg/dobe, stosowanego przez szes¢
tygodni jako terapia wspomagajaca w ci¢zkiej depresji, a takze jako monoterapia w
depresji wspotistniejacej z chorobami somatycznymi (185). Sposrod zidentyfikowanych
badan wysokiej jakosci tylko jedno nie potwierdzito skutecznosci tej interwencji (186).
Byto to jedyne wlaczone do przegladu badanie przeprowadzone u pacjentdw z depresja
oporng na leczenie, co podkresla konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan szczegolnie
w tej grupie chorych. Stosowanie CEL w dawce 400 mg/dobe¢ przez okres 6-12 tygodni
w populacji pacjentoéw z zaburzeniami nastroju nie wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem

wystgpowania powiklan sercowo-naczyniowych (185).

Mechanizm terapeutycznego dzialania CEL prawdopodobnie wynika z jego
selektywnego hamowania cyklooksygenazy-2 (COX-2, ang. cyclooxygenase-2), a w
konsekwencji wpltywu na szlak arachidonowy. Inhibicja COX-2 moze ponadto
oddziatywaé bezposrednio na uklad serotoninergiczny w os$rodkowym uktadzie
nerwowym (187). Selektywna inhibicja COX-2 prowadzi do obnizenia poziomu

prostaglandyny E2 (PGE2, ang. prostaglandin E2) i zaburzenia réwnowagi cytokin
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prozapalnych oraz przeciwzapalnych. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze
celekoksyb normalizuje poziomy IL-1 B, TNF-a, IFN-y, czy aktywno$¢ mikrogleju w
modelach depresji (188—192). Dotychczasowe badania kliniczne nie dostarczyty jednak
jednoznacznych dowodow potwierdzajacych wyniki badan przedklinicznych. Wykazano,
ze terapia CEL wptywala na poziom obwodowej IL-6 w depresji (193) oraz TNF-a w
manii (194), jednak byly to pojedyncze badania kliniczne. W przypadku innych
biomarkeréw, takich jak metabolity szlaku kynureninowego, wyniki badan nie
potwierdzity zwigzku z interwencja, natomiast w odniesieniu do CRP, uzyskane dane

pozostawaty niejednoznaczne (185,186).

Innym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, ktorego zastosowanie w
leczeniu zaburzen nastroju moze przynosi¢ korzysci, jest kwas acetylosalicylowy (ASA,
ang. aspirin) (195). Chociaz najsilniejsze dowody pochodza z badan obserwacyjnych i
interwencyjnych dotyczacych skuteczno$ci ASA u dorostych pacjentdow z choroba
afektywna dwubiegunowa, istnieja rowniez pojedyncze doniesienia sugerujace jego
pozytywny wpltyw w leczeniu depresji jednobiegunowej. W przeprowadzonym przez
nasza grup¢ badawcza przegladzie systematycznym sposrdd trzech zidentyfikowanych
badan klinicznych dwa wykazaty potencjalng skuteczno§¢ ASA w tagodzeniu objawow
epizodu depresyjnego (196,197). Jedno badanie nie potwierdzito istotnej roéznicy w
punkcie koncowym pomigdzy grupa otrzymujaca ASA a grupa placebo pod wzgledem
redukcji objawdw depresyjnych (198). Warto jednak podkresli¢, ze w tym badaniu
odnotowano dobrg tolerancje ASA stosowanego w dawce 100 mg dziennie przez okres
dwoch lat (198). Badania przedkliniczne sugeruja, ze ASA moze wzmacnia¢
przeciwdepresyjne dziatanie fluoksetyny, przyspiesza¢ poczatek dziatania SSRI oraz
wykazywac niezalezne wtasciwosci przeciwdepresyjne (199-202). Wyniki te sg jednak
niejednoznaczne, gdyz odnotowano takze, ze ASA moze hamowa¢ przeciwdepresyjne
dzialanie escitalopramu (203). Ponadto w czterech badaniach przedklinicznych
wykazano, Zze ASA wykazuje dziatanie przeciwzapalne, wplywajac na redukcje
pozioméw markerow zapalnych m.in. IL-6, TNF-a, CRP, IL-1B, czy PGE2
(200,201,204,205). Dotychczasowe, nieliczne badania kliniczne w ograniczonym stopniu
potwierdzity te mechanizmy. Jedynie dwa badania oceniaty zwigzek migedzy odpowiedzig
na leczenie ASA a poziomami IL-6 i biatka C-reaktywnego, jednak nie wykazaly istotne;j

korelacji  (206,207). Konieczne s3 kolejne badania kliniczne, ktére pomoga
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wyszczegolni¢ subpopulacje pacjentow z depresja, ktoérzy moga odnie$¢ korzys¢ z

leczenia dodatkowego kwasem acetylosalicylowym.

Nowoczesne terapie modulujace uktad immunologiczny i majace przeciwzapalny
charakter obejmuja réwniez leki biologiczne, takie jak przeciwciala monoklonalne.
Wyniki badan dotyczace zwiazkow blokujacych dziatanie TNF-o, takich jak infliksimab,
etanercept, czy adalimumab pozostajg niejednoznaczne. Cho¢ kilka badan potwierdzito
skutecznos¢ tych lekéw w redukcji objawow depresyjnych, w wigkszosci byty one
prowadzone w niepsychiatrycznych populacjach. Warto zaznaczy¢, ze aktualnie dostgpne
leki z tej grupy nie przekraczaja bariery krew-mozg, co ogranicza ich dziatanie do
obwodowego (150). Wykazano rowniez, ze tocilizumab (przeciwcialo hamujace IL-6),
czy dupilumab (hamujace przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4
iinterleukiny 13) redukowaly objawy depresyjne u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, czy atopowym zapaleniem skory (181,182). Niezbgdne sg dalsze
badania kliniczne, rowniez w populacji pacjentdw psychiatrycznych, aby okresli¢
potencjalng skutecznos$¢ lekow biologicznych w redukcji objawdw depresji. W ostatnich
latach coraz wigcej badan wykazalo, ze réwniez inne zwiazki, niezaliczane do
klasycznych lekéw przeciwzapalnych, wykazuja wlasciwosci immunomodulujace i moga
mie¢ potencjalne zastosowanie w leczeniu depresji. Do takich zwigzkéw nalezg m.in.
antybiotyki takie jak minocyklina, statyny, kwasy tluszczowe omega-3 (w szczegdlnosci
kwas eikozapentaenowy), czy bedaca silnym antyoksydantem N-acetylocysteina (208).
Konieczne sa jednak kolejne badania o wysokiej jakosci metodologicznej, aby

potwierdzi¢ te ustalenia.

Mimo obiecujagcych wynikéw badan nad terapig przeciwzapalng w depresji,
istnieje kilka istotnych wyzwan. Skuteczno$¢ leczenia moze zaleze¢ od poziomu
markerow zapalnych u pacjentow — badania sugeruja, ze osoby z wyraznie
podwyzszonym stanem zapalnym maja wigksze szanse na pozytywna odpowiedZ na
terapig, podczas gdy u osob bez cech aktywnego zapalenia efekty mogg by¢ ograniczone.
Konieczne sg rowniez dalsze badania nad biomarkerami, ktore pozwolityby na
precyzyjne dopasowanie terapii przeciwzapalnej do konkretnej grupy pacjentow

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

1.3.1. Rozwdj nowych markerow zapalnych opartych na elementach
morfotycznych oraz parametrach biochemicznych

W ostatnich latach nastgpit dynamiczny rozwdj zainteresowania markerami
zapalnymi opartymi na stosunkach elementoéw morfotycznych krwi oraz parametrach
biochemicznych, ktore staly si¢ obiektem licznych badan. Rosngca §wiadomo$¢ istotnego
zaangazowania procesow zapalnych w patogenezg chorob przewleklych, takich jak
choroby sercowo-naczyniowe, nowotwory czy zaburzenia metaboliczne, stworzyta
potrzebg identyfikacji prostych, czutych i tanich biomarkerow, ktore umozliwiatyby
ocen¢ ryzyka, monitorowanie progresji i odpowiedzi na leczenie. Cho¢ pojedyncze
parametry hematologiczne, takie jak liczba neutrofili, limfocytow czy ptytek krwi, od
dawna znajduja zastosowanie w diagnostyce 1 monitorowaniu procesow zapalnych, ich
interpretacja czesto jest ograniczona. Wykazuja one istotng zmienno$¢ osobniczg, nawet
w zakresie warto$ci prawidtowych, co ogranicza ich uzyteczno$¢ kliniczng. Wskazniki
relacyjne moga stanowi¢ bardziej rzetelne narzedzie diagnostyczne, poniewaz niweluja
wplyw indywidualnych réznic w bezwzglednej liczbie komorek krwi. Utworzenie
stosunku elementéw morfotycznych i parametréw biochemicznych pozwala rowniez na
uwzglednienie wigcej niz jednego elementu uczestniczacego w  procesach
odpornosciowych, co zmniejsza podatno$¢ na wptyw czynnikdéw zewnetrznych, takich
jak dieta, stres czy przebyte infekcje. Czynniki te moga istotnie wptywaé na poszczegdlne
parametry hematologiczne i biochemiczne, prowadzac do ich duzej zmiennosci. Istotnym
aspektem w poszukiwaniu nowych markerow zapalnych sa rowniez wzgledy praktyczne.
Cho¢ w literaturze opisano szereg biomarkerow, ktore wykazuja potencjal kliniczny, ich
szerokie zastosowanie w praktyce jest czgsto ograniczone przez wysokie koszty oznaczen
oraz brak powszechnie dostgpnej aparatury do ich rutynowej analizy. W konteks$cie stanu
zapalnego dotyczy to miedzy innymi cytokin. Wskazniki relacyjne moga stanowic
atrakcyjng  alternatywe, gdyz ich oznaczenie nie wymaga dodatkowych,
specjalistycznych testow laboratoryjnych, a dane niezbedne do ich obliczenia sg tatwo
dostepne w standardowych pakietach badan laboratoryjnych. Analiza wzajemnych
proporcji elementéw morfotycznych 1 parametrow biochemicznych, ktéore w rozny
sposoOb regulujg procesy zapalne moze réwniez dostarcza¢ informacji na temat przesunigc
w uktadzie odpornosciowym, wskazujacych na dominacj¢ okreslonych mechanizmow

obronnych. Interpretacja takich zalezno$ci jest jednak skomplikowana, gdyz
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poszczeg6lne elementy morfotyczne krwi, parametry biochemiczne oraz ich interakcje
uczestnicza w wielopoziomowych i wzajemnie powigzanych szlakach regulacyjnych.
Rozwdj poszczegdlnych markerow zapalnych przebiegat etapowo, w odpowiedzi na
rosngcg Swiadomo$¢ dotyczacg wplywu réznych elementoéw uwzglednianych w ich

strukturze na funkcjonowanie uktadu immunologicznego.

,Pierwszg generacje” wskaznikéw stanowity proporcje pomigdzy podstawowymi
populacjami leukocytow oraz trombocytow, takie jak stosunek neutrofili do limfocytow
(NLR, ang. neutrophil to lymphocyte ratio), stosunek monocytow do limfocytow (MLR,
ang. monocyte to lymphocyte ratio) i stosunek ptytek krwi do limfocytow (PLR, ang.
platelet to lymphocyte ratio). Neutrofile — jako komorki pierwszej linii odpowiedzi
wrodzonej — sg silnym wskaznikiem ostrego stanu zapalnego i stresu fizjologicznego. Ich
wzrost towarzyszy czesto reakcjom zapalnym, urazom oraz ostrej progresji choroby.
Przyczyniaja si¢ do produkcji cytokin prozapalnych i reaktywnych form tlenu (209).
Limfocyty, jako gléwna sila odpowiedzi adaptacyjnej, stanowig odzwierciedlenie
odpornosci ogolnej 1 immunokompetencji — ich spadek obserwowany jest w przebiegu
stresu, immunosupresji oraz progresji nowotworowej (210). Monocyty, bedace
prekursorem makrofagéw 1 komodrek dendrytycznych, tacza funkcje fagocytarne,
prezentacj¢ antygenow i sekrecje cytokin prozapalnych, co czyni je wskaznikiem stanu
przewlektego zapalenia (211). Z kolei ptytki krwi, poza funkcja hemostatyczna, biorg
aktywny udzial w regulacji stanu zapalnego poprzez wydzielanie mediatorow takich jak
transformujacy czynnik wzrostu B czy interleukiny, a ich aktywacja wptywa na procesy
immunotrombotyczne (212). Wskazniki takie jak NLR, MLR i PLR stanowig wczesng
probe iloSciowego uchwycenia ztozonej aktywacji immunologicznej, taczac parametry
odzwierciedlajace ostrg odpowiedz zapalng (neutrofile), aktywacje monocytow oraz
prozakrzepowy potencjal ptytek krwi, w relacji do limfocytow jako markera

immunoregulacyjnego.

Wraz ze wzrostem zainteresowania biologicznym znaczeniem tych relacji
opracowano wskazniki ,,drugiej generacji”, ktore mialy za zadanie bardziej kompleksowo
lub bardziej praktycznie odda¢ dynamike stanu zapalnego. Skorygowany stosunek
neutrofili do limfocytow (dNLR, ang. derived neutrophil-to-lymphocyte ratio) powstat
jako odpowiedz na potrzebe uproszczenia obliczen w przypadku ograniczonej

dostepnosci pelnej liczby limfocytéw, zachowujac przy tym wysoka korelacje z
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klasycznym NLR — do jego obliczenia wystarczy ilo§¢ wszystkich leukocytow oraz
neutrofili. Jednoczes$nie rozwinigto zlozone indeksy, ktore wiaczaty wigcej niz dwie
populacje komorek. Indeks uogdlnionego zapalenia (SII, ang. systemic immune-
inflammation index) integruje komponent neutrofilowy, limfocytarny i ptytkowy,
odzwierciedlajac odpowiednio: ostrg odpowiedz zapalng, immunoregulacyjng aktywno$¢
limfocytéw oraz udzial ptytek krwi w procesach zapalno-trombotycznych. Indeks
uogolnionej odpowiedzi na zapalenie (SIRI, ang. systemic inflammation response index),
jako indeks oparty na neutrofilach, monocytach 1 limfocytach, zostat zaprojektowany w
celu lepszego uchwycenia przewleklej, niskopoziomowej aktywacji zapalnej opartej na
komorkach prezentujacych antygen. Zagregowany indeks uogdlnionego zapalenia (AISI,
ang. aggregate index of systemic inflammation) — bedacy rozszerzeniem powyzszych —
faczy trzy komorki prozapalne w relacji do limfocytow, dostarczajac jeszcze silniejszego

sygnatu zapalnego i stanowiac wyraz ,,skumulowanej presji zapalnej” w organizmie.

W S$wietle rosngcej liczby dowoddéw na zaangazowanie szlaku lipidowego 1 funkcji
lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL, ang. high-density lipoprotein) w modulacji stanu
zapalnego, powstata nowa, ,trzecia generacja” markerow zapalnych integrujacych
elementy morfotyczne z parametrami biochemicznymi. Cholesterol frakcji HDL, oprocz
swojej klasycznej roli w transporcie zwrotnym cholesterolu z tkanek obwodowych do
watroby, odgrywa istotng funkcje w regulacji odpowiedzi zapalnej. HDL wykazuje
wlasciwosci  przeciwzapalne,  przeciwutleniajgce,  przeciwzakrzepowe  oraz
immunomodulacyjne. W warunkach fizjologicznych czasteczki HDL hamujg ekspresje
czasteczek adhezyjnych na $§rodbtonku (takich jak VCAM-1, ICAM-1), ograniczaja
migracje leukocytow, a takze neutralizuja dziatanie LPS, co zmniejsza aktywacj¢ szlakow
zwigzanych z TLR (213-215). Ponadto HDL wptywa na funkcje limfocytow T 1 B oraz
na réwnowage cytokinowsa, sprzyjajac dzialaniom przeciwzapalnym m. in. poprzez
hamowanie wydzielania TNF-o, IL-1p, IL-6 (216). Na tym zalozZeniu oparto wskazniki
takie jak stosunek neutrofili do HDL (NHR, ang. neutrophil to HDL ratio), stosunek
monocytow do HDL (MHR, ang. monocyte to HDL ratio), stosunek ptytek krwi do HDL
(PHR, ang. platelet to HDL ratio) 1 stosunek limfocytow do HDL (LHR, ang. lymphocyte
to HDL ratio) — taczace odpowiednio neutrofile, monocyty, ptytki krwi oraz limfocyty z
HDL. Te wskazniki zapalne zostaly zaprojektowane jako potencjalnie bardziej czute

odzwierciedlenie stanu réwnowagi immunologiczne;.
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1.3.2. Stosunek neutrofili do limfocytow (NLR)

NLR (ang. neutrophil to lymphocyte ratio) jest parametrem hematologicznym o
rosngcym znaczeniu w diagnostyce i prognozowaniu réznych stanow patologicznych,
obejmujgcych choroby zapalne, nowotworowe oraz schorzenia sercowo-naczyniowe.
Liczne badania wykazaty, ze wartos¢ NLR moze stanowi¢ czynnik prognostyczny w
nowotworach litych, w tym raku phuca, zotadka, jelita grubego oraz piersi (217). Marker
ten moze rowniez wspomaga¢ dokladniejsza stratyfikacje nowotwordéw, poniewaz
wykazano jego korelacj¢ z wielko$cig guza oraz obecnos$cig przerzutow (217). NLR
okazal si¢ rowniez istotny w kontekscie chorob uktadu sercowo-naczyniowego —
metaanaliza obejmujaca 45 990 uczestnikow wykazata, Zze jego wartos¢ skutecznie
réznicowala typy ostrych zespolow wiencowych oraz stanowita istotny predyktor
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (218). Podwyzszony NLR wigzat si¢
rowniez z wyzszym wskaznikiem $miertelnosci u pacjentoéw z niewydolnoscia serca
(219). W odniesieniu do pacjentdw po udarze, analiza danych 3 641 oséb wykazata, ze
wyzszy NLR zwiekszal ryzyko transformacji krwotocznej i wigzal si¢ z gorszym
rokowaniem funkcjonalnym u pacjentéw poddanych trombolizie (220). Znaczenie NLR
jako biomarkera opisano rowniez w kontekscie infekcji wirusowych, takich jak COVID-
19. Wysoka wartos¢ NLR zostata zidentyfikowana jako istotny predyktor cigzkiego
przebiegu choroby, zwigkszonego ryzyka hospitalizacji na oddziatach intensywne;j

terapii, a takze wyzszej $miertelnosci (221,222).

W dotychczas przeprowadzonych meta-analizach wykazano, ze NLR jest
podwyzszony u pacjentow z depresja (223,224). Podobne wyniki uzyskano w pozniej
publikowanych badaniach (225). Wyzsze wartosci NLR zwigzane byly rowniez z
wigkszym ryzykiem wystapienia depresji w 10-letnim okresie obserwacji (226). Ponadto

warto$¢ NLR istotnie zmniejszata si¢ po stosowaniu leczenia przeciwdepresyjnego (227).

NLR jest wskaznikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby neutrofili do liczby

limfocytéw: NLR = neutrofile / limfocyty.
1.3.3. Stosunek monocytéw do limfocytow (MLR)

MLR (ang. monocyte to lymphocyte ratio) badany byl w kontekscie licznych
jednostek chorobowych. Marker ten wykazywal warto§¢ prognostyczng w
przewidywaniu $miertelnosci 1 hospitalizacji u pacjentow z niewydolnoscia serca (228).
MLR zwigzany byt z ciezszym przebiegiem klinicznym 1 wiekszym ryzykiem powiktan
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sercowo-naczyniowych u pacjentow z ostrym zawatem migénia sercowego (229). W
onkologii wykazano wartos¢ MLR jako wskaznika rokowniczego w raku szyjki macicy,
jelita grubego czy watrobowokomorkowym. W badaniu obejmujgcym pacjentki z rakiem
szyjki macicy w stadium IIB wykazano, ze wysoka warto$¢ tego markera zwigzana byla
z gorszym rokowaniem oraz nizszg skutecznoscig leczenia onkologicznego (230).
Podobne wyniki uzyskano w konteks$cie raka jelita grubego, gdzie MLR byl jednym z
trzech wskaznikow hematologicznych skutecznie roznicujacych pacjentow z
agresywnym przebiegiem choroby (231). W diabetologii MLR okazat si¢ skutecznym
predyktor retinopatii  cukrzycowej — jednego z najczgstszych  powiktan
mikronaczyniowych cukrzycy. Analiza krzywych ROC wykazata, ze wykorzystanie
MLR pomoglo zidentyfikowaé pacjentow z ryzykiem rozwoju zmian siatkbwkowych
(232). Marker ten moze by¢ rowniez wykorzystywany w  chorobach
autoimmunologicznych, takich jak zesp6t Sjogrena. Jego podwyzszona warto$¢ byta

predyktorem powiktan skornych, takich jak zapalenie naczyn (233).

W dotychczas przeprowadzonych meta-analizach nie wykazano rdéznicy w
warto$ciach MLR pomig¢dzy pacjentami z depresja a osobami zdrowymi (223,224). W
niektorych badaniach zaobserwowano jednak zmniejszenie wartosci tego wskaznika po

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

MLR jest wskaznikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby monocytow

do liczby limfocytow: MLR = monocyty / limfocyty
1.3.4. Stosunek plytek krwi do limfocytow (PLR)

PLR (ang. platelet to lymphocyte ratio) jest markerem, ktorego uzytecznosc¢
potwierdzono w onkologii, kardiologii, czy chorobach zapalnych. Wyzsze warto$ci tego
markera byly zwigzane z bardziej zaawansowanym stadium choroby i gorszym
rokowaniem u pacjentow z rakiem prostaty (235). Wykazatl réwniez warto$¢ predykcyjna
w kontekscie przebiegu raka jelita grubego czy raka watrobowokomorkowego.
Wykazano rowniez, ze w celu zwigkszenia czulo$ci 1 specyficznosci moze by¢ taczony z
innymi wskaznikami hematologicznymi (236). W badaniach z zakresu kardiologii PLR
okazal si¢ predyktorem zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawatlu serca z
uniesieniem odcinka ST (STEMI). Wysokie warto$ci tego markera byty istotnie
powigzane z wigkszg $miertelno$cia, wyzszym ryzykiem powiktan i gorszymi wynikami

klinicznymi po leczeniu interwencyjnym (237). PLR wykazal rowniez warto$¢
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prognostyczng w sepsie - jego podwyzszone warto$ci zwigzane byly z wyzsza
$miertelnoscig. W ostatniej meta-analizie zostal zaproponowany jako niedrogi, szybki i
obiektywny marker oceny cigzkosci stanu ogodlnego pacjenta z zakazeniem
ogolnoustrojowym (238). Podwyzszony PLR zwigzany byl rowniez z gorszymi
wynikami leczenia reperfuzyjnego po udarze (239). W kontek$cie chordb
autoimmunologicznych, PLR moze pomaga¢ w ocenie aktywnosci zapalnej choroby oraz

przewidywac¢ odpowiedz na leczenie biologiczne (240).

W dotychczas przeprowadzonych meta-analizach wykazano podwyzszenie
warto$ci PLR u pacjentow z depresja, wzgledem oso6b zdrowych (223,224). Wyniki te
zostaly potwierdzone w pozniejszych publikacjach (225,241).

PLR jest wskaznikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby ptytek krwi do

liczby limfocytow: PLR = ptytki krwi / limfocyty.

1.3.5. Skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytéow (ANLR)

Wskaznik dNLR (ang. derived neutrophil-to-lymphocyte ratio) zostat
opracowany jako uproszczona alternatywa dla klasycznego NLR, aby umozliwi¢ szersze
i bardziej elastyczne zastosowanie tego typu markeréw zapalnych w praktyce klinicznej
— zwlaszcza w sytuacjach, gdy nie sg dostepne petne dane dotyczace wszystkich
populacji krwinek biatych, a jedynie liczba neutrofili oraz calkowita liczba leukocytow.
Taka sytuacja dotyczy czgsto baz danych zawierajace informacje o pacjentach leczonych

chemioterapeutykami (242).

Wykazano, Ze u pacjentem z rakiem piersi podwyzszona przedoperacyjna warto$¢
dNLR zwigzana byla z gorszymi wynikami pooperacyjnymi (243). Podobne wyniki
zaobserwowano u pacjentow z zaawansowanym czerniakiem oraz z rakiem ptluca
leczonych immunoterapia, gdzie wykazano istotng role dNLR w przewidywaniu
przezywalno$¢ oraz odpowiedZz na leczenie (244,245). Marker ten zyskal rowniez
znaczenie w medycynie ratunkowej i intensywnej terapii — jego wzrost w przebiegu
COVID-19 przewidywat cigzki przebieg choroby oraz zgon, co potwierdzono w wielu

niezaleznych badaniach klinicznych (222).

Dotychczas niewiele badan oceniato dNLR u pacjentéw z depresja. W jednym z

badan nie wykazano rdznicy w warto$ciach tego markera pomigdzy osobami zdrowymi
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a chorymi (246). Wskaznik ten byl jednak istotnie wyzszy u pacjentdow z depresja
poudarowg (247).

Wskaznik dNLR jest markerem zapalnym obliczanym ze wzoru: dNLR =

neutrofile / (leukocyty - neutrofile).
1.3.6. Indeks uogélnionego zapalenia (SII)

SII (ang. systemic immune-inflammation index) badano jako predyktor przezycia
i odpowiedzi na leczenie w wielu typach nowotwordow, w tym raku zotadka, piersi, jajnika
czy jamy nosowo-gardtowej. U pacjentéw z wezesnym rakiem zotadka, wysokie warto$ci
SII korelowaty z krotszym czasem przezycia catkowitego oraz wigkszym ryzykiem
nawrotu po zabiegu chirurgicznym (248). Podobne wyniki uzyskano u pacjentow z
nowotworami glowy 1 szyi oraz u pacjentéw leczonych immunoterapiag inhibitorami
punktow kontrolnych, gdzie SII okazat si¢ skutecznym predyktorem zaréwno odpowiedzi
na leczenie, jak i1 czasu przezycia (249). Wykazano réwniez, ze warto$¢ diagnostyczna
tego markera w konteks$cie raka zotadka byta porownywalna z klasycznymi markerami
nowotworowymi, takimi jak CEA czy CA19-9 i moze pomdc w wykryciu wczesnej
postaci choroby (250). SII badano rowniez w innych dziedzinach medycyny.
Podwyzszona warto$¢ tego markera wigzala si¢ z gorszymi wynikami klinicznymi oraz
wiekszym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentow leczonych metodami
przezskornej angioplastyki wiencowej (251). Wartos¢ predykcyjna SII zostata réwniez
potwierdzona w chorobach autoimmunologicznych 1 infekcyjnych, gdzie korelowat on z

aktywno$cig choroby oraz odpowiedzig humoralng i komérkowa (252).

Wstepne wyniki wykazaty, ze SII byl podwyzZszony u pacjentéw cierpigcych na
depresje (225,253). Jego wyzsze wartosci obserwowano szczegoélnie w przypadku
epizodu o cigzkim nasileniu (254). Nie wykazano jednak r6znicy pomiedzy pacjentami z
depresja, ktorzy dotychczas nie byli leczeni, a osobami zdrowymi (246). Wyzsze warto$ci
SII byty réwniez istotnie zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystapienia depresji po

niemal 10 latach obserwacji (226).

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

ptytki krwi) / limfocyty.
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1.3.7. Indeks uogdlnionej odpowiedzi na zapalenie (SIRI)

W prowadzonych badaniach wykazano, ze podwyzszone warto$ci SIRI (ang.
systemic inflammation response index) byly istotnie zwigzane z gorszymi wynikami
przezycia calkowitego oraz krdétszym czasem wolnym od progresji u pacjentow z
nowotworami okreznicy, watroby, ptuca czy glowy i szyi. W metaanalizie obejmujace;j
pacjentow z rakiem jelita grubego wysoki SIRI byl niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgonu, a jego skutecznos¢ przewidywania wynikow klinicznych byta porownywalna do
bardziej ztozonych modeli predykcyjnych (255). W nowotworach glowy i szyi oraz raku
ptuca warto$¢ SIRI przewidywala réwniez odpowiedZ na immunoterapi¢ oraz leczenie
skojarzone (256). Marker okazat si¢ rowniez zwigzany z ryzykiem marskosci watroby u
pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym oraz dializowanych, za§ jego wartosci
korelowaty z markerami funkcjonowania watroby, w tym z poziomem AST, ALT i INR
(257). Wykazano réwniez, ze wyzsze wartosci SIRI zwigzane byty z gorsza funkcja ptuc
1 wiekszym ryzykiem rozwini¢cia §rédmigzszowej choroby pluc wsrdd pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow (258). Wyzsze warto$ci tego markera wigzaty si¢ z
istotnie gorszym rokowaniem u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym leczonych
metodami przezskornej angioplastyki wiencowej (259). SIRI wykazal réwniez
skuteczno$¢ w przewidywaniu powaznych incydentow sercowo-naczyniowych, takich

jak zawatl serca czy zgon sercowy (260).

Wstepne wyniki wykazaly, ze SIRI byt podwyzszony u pacjentow cierpigcych na
depresje (225,261). Nie wykazano jednak réznicy w warto$ci tego wskaznika pomiedzy
pacjentami z depresja, ktorzy dotychczas nie byli leczeni, a osobami zdrowymi (246).

Zaobserwowano réwniez zmniejszenie SIRI po leczeniu SSRI (225).

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

x monocyty) / limfocyty.
1.3.8. Zagregowany indeks uogolnionego zapalenia (AISI)

AISI (ang. aggregate index of systemic inflammation) okazat si¢ skuteczny w
przewidywaniu przezycia oraz wczesnej $Smiertelnosci w raku przetyku zwlaszcza, gdy
wykorzystano go w modelach wieloczynnikowych (262). Ponadto wykazano, ze marker
ten byl niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia guzkow tarczycy u pacjentow z

cukrzyca typu 2 (263). Wartosci AISI byly rowniez silnie skorelowane z nasileniem
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przebiegu COVID-19, za§ jego wyzsze wartosci wigzaly si¢ ze zwigkszong
$miertelnoscig w tej grupie pacjentéw (264). W neurologii AISI zostal wykorzystany jako
predyktor $§miertelnosci u pacjentéw po udarze niedokrwiennym moézgu, a jego wartos¢
prognostyczna przewyzszata klasyczne wskazniki zapalne 1 pozwalata na identyfikacje
pacjentow wymagajacych intensywniejszego nadzoru po hospitalizacji (265). W
kardiologii AISI okazat si¢ przydatny w ocenie ryzyka pacjentow z ostrym zawalem serca
(STEMI), gdzie wysokie wartosci wskaznika korelowaty z wigksza $§miertelnoscig oraz
niekorzystnym przebiegiem klinicznym (266). Ponadto AISI byt silnie zwigzany z

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

Cho¢ badania dotyczace AISI w depresji sg nieliczne, wstgpne wyniki wykazaty,

ze marker ten byt podwyzszony u pacjentdw cierpigcych na depresje (261).

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

x monocyty x plytki krwi) / limfocyty.
1.3.9. Stosunek neutrofili do HDL (NHR)

U starszych pacjentdow z ostrym zespolem wieficowym, podwyzszony NHR (ang.
neutrophil to HDL ratio) wigzat si¢ z istotnie wyzsza $miertelno$cig oraz ryzykiem
powtdrnego zawatu migsnia sercowego (268). Marker ten okazat si¢ rowniez skuteczny
w prognozowaniu skutkéw udaru niedokrwiennego. W analizie obejmujacej pacjentow z
udarem mozgu wykazano, ze wyzsze wartosci NHR korelowaty z gorszg sprawnos$cia
funkcjonalng po 3 miesigcach (269). Wyzsze wartosSci NHR wigzaly si¢ rowniez z
wigkszym zaawansowaniem przebiegu chorobowego w niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby (NAFLD) oraz raka watrobowokomoérkowego. Marker ten korelowat z
innymi wskaznikami funkcji watroby, a nawet z wartoscig skali MELD (270). W
badaniach nad chorobami neurodegeneracyjnymi NHR zostat wskazany jako potencjalny
marker wczesnych zmian zapalnych w chorobie Parkinsona. Stwierdzono, ze moze on

przewidywac progresje choroby lepiej niz inne wskazniki hematologiczne (271).

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan oceniajacych zwigzek NHR z
depresja. Jedno retrospektywne badanie przekrojowe nie wykazalo réznicy w wartos$ci
tego markera pomiedzy pacjentami z depresja a osobami zdrowymi (272). Wyzsze
wartosci wskaznika obserwowano jednak u pacjentdéw, ktorzy doswiadczali objawow

psychotycznych oraz cierpieli na depresj¢ w przebiegu choroby afektywnej
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dwubiegunowej (272). Badania przekrojowe wykazaly rowniez podwyzszenie tego
markera w populacji ogoélnej wsrod osob zglaszajacych wigksze nasilenie objawow

depresyjnych (273).

NHR jest wskaznikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby ptytek krwi do
liczby limfocytow: NHR = neutrofile / HDL.

1.3.10. Stosunek monocytéow do HDL. (MHR)

W metaanalizie obejmujacej 9 badan wykazano, ze podwyzszony MHR (ang.
monocyte to HDL ratio) korelowat z wyzszym ryzykiem zgonu i powiktan sercowo-
naczyniowych (274). Podobne wyniki uzyskano u pacjentow poddanych przezskdrnym
interwencjom wiencowym — MHR przewidywat ryzyko nawrotow i zgonéw w okresie
obserwacyjnym (275). Wyzsze wartosci tego wskaznika zwigzane byly gorszym
wynikiem klinicznym oraz stabsza odpowiedzig na leczenie u pacjentow po udarze
niedokrwiennym moézgu (269). W gastroenterologii i onkologii MHR zyskuje znaczenie
jako marker diagnostyczny i prognostyczny w raku jelita grubego. Wykazano, ze pacjenci
z rozpoznaniem tego nowotworu mieli znacznie wyzszy poziom MHR niz osoby
stanowigce zdrowa kontrolg, a jego warto$¢ korelowata z zaawansowaniem klinicznym

choroby oraz obecno$cig przerzutow (276).

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan oceniajacych zwigzek MHR z
depresja. Retrospektywne badania przekrojowe wykazaty, ze marker ten byt istotnie
wyzszy u pacjentow z depresja wzglegdem osob zdrowych (272,277). Ponadto
podwyzszony MHR byl niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju depresji poudarowej 3

miesigce od wystgpienia udaru (278).

MHR jest wskaznikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby plytek krwi
do liczby limfocytow: MHR = monocyty / HDL.

1.3.11. Stosunek plytek krwi do HDL (PHR)

W populacyjnym badaniu chinskim wykazano, ze wyzsze wartosci PHR (ang.
platelet to HDL ratio) byty skorelowane z wigkszym ryzykiem incydentow sercowych i
zgonow wsrdd osob w Srednim 1 starszym wieku (279). W innym badaniu PHR byt
skutecznym narzedziem oceniajgcym ryzyko rozwoju niewydolnosci serca (280). PHR

okazal si¢ réwniez pomocny w identyfikacji pacjentow z wigkszym ryzykiem udaru
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moézgu 1 Smiertelnosci sercowo-naczyniowej - podwyzszony PHR zwigkszat
prawdopodobienstwo udaru i wczesniejszej $mierci z powodu choréb sercowo-
naczyniowych (281). W kontekscie diabetologii wykazano, ze u pacjentow otytych z

insulinoopornoscig, podwyzszony PHR przewidywat rozwdj cukrzycy typu 2 (282).

Dotychczas jedynie pojedyncze prace oceniajg zwigzek PHR z depresja. Badania
przekrojowe wykazaty, ze PHR byl podwyzszony w populacji ogoélnej wsrdéd oséb

zglaszajacych objawy depresyjne (283,284).

PHR jest wskaznikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby ptytek krwi do
liczby limfocytoéw: PHR = ptytki krwi / HDL.

1.3.12. Stosunek limfocytéw do HDL (LHR)

LHR (ang. lymfocyte to HDL ratio) moze mie¢ znaczenie w wykrywaniu choroby
sercowo-naczyniowej u pacjentow bez jawnych objawow klinicznych. Wykazano, ze
marker ten moze stanowi¢ element stratyfikacji ryzyka u pacjentdow z zespotem
metabolicznym oraz nadci$nieniem tetniczym (285). Inne prace potwierdzily, ze LHR
korelowat z ilo$cig czynnikéw ryzyka metabolicznego, dlatego zasugerowano jego rolg
jako potencjalnego markera przesiewowego zespotu metabolicznego u 0s6b z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (286,287). W innym populacyjnym badaniu wykazano,
ze LHR byt zwigzany z ryzykiem wystgpienia zespotu metabolicznego i1 cukrzycy w
populacji kobiet. Ponadto marker ten istotnie korelowal z czynnikami ryzyka

kardiometabolicznego (288).

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan oceniajagcych zwigzek LHR z
depresja. Jedno retrospektywne badanie przekrojowe nie wykazato réznicy w wartosci
tego markera pomiedzy pacjentami z depresja a osobami zdrowymi (272). Wyzsze
warto$ci wskaznika obserwowano jednak u pacjentow, ktorzy doswiadczali objawow
psychotycznych oraz cierpieli na depresj¢ w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej (272). Badanie przekrojowe wykazato rowniez podwyzszenie tego
markera w populacji ogdlnej wsrod osob zglaszajacych wigksze nasilenie objawow

depresyjnych (289).

LHR jest wskaznikiem zapalnym obliczanym jako stosunek liczby ptytek krwi do

liczby limfocytow: LHR = limfocyty / HDL.

57



1.3.13. Markery zapalne oparte na elementach morfotycznych oraz
parametrach biochemicznych w depresji

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano istotny zwigzek pomig¢dzy
poziomami markerow zapalnych opartych na elementach morfotycznych krwi oraz
parametrach biochemicznych a depresja. Przeprowadzone meta-analizy wykazaty, ze
NLR oraz PLR byly podwyzszone u pacjentdow z depresja w porOwnaniu z grupa
kontrolng, jednakze wlaczone do analiz badania charakteryzowaly si¢ duzym
zréznicowaniem metodologicznym (223,224). Wstepne badania wykazaty rowniez, ze
podobne zaleznosci dotyczyty wskaznikéw takich jak SII, SIRI oraz AISI (225,261). Z
kolei duze badania epidemiologiczne, oparte na medycznych bazach danych, wykazaty,
ze podwyzszone warto§ci NHR, PHR oraz LHR byly zwigzane z wigkszym nasileniem
objawow depresyjnych w populacji ogdlnej (273,283,289). Ponadto, w dwobch
opublikowanych dotychczas badaniach stwierdzono, ze MHR byt wyzszy u pacjentow z
depresja w poroOwnaniu z osobami zdrowymi (272,277). W jedynym badaniu oceniajagcym

NHR oraz LHR nie wykazano jednak istotnych r6znic pomigdzy grupami (272).

Dotychczas jedynie nieliczne badania ocenialy zwigzek markerow zapalnych ze
stanem klinicznym. Wykazano, ze MHR korelowatl z wynikiem skali Hamiltona u
pacjentow w epizodzie depresyjnym (277). Niektore badania potwierdzity taka zaleznos¢
réwniez dla NLR (290), cho¢ inne przyniosly wyniki przeciwne (246). Nie badano dotad
zwigzku markerdw zapalnych opartych na elementach morfotycznych krwi 1 parametrach
biochemicznych z objawami bezsenno$ci u pacjentow z depresja. W badaniach
populacyjnych wykazano, ze NLR, MLR oraz PLR byly istotnie skorelowane z objawami
bezsennosci w populacji ogdlnej (291). W innym badaniu populacyjnym wykazano, ze
NLR w niewielkim stopniu mediowat zwigzek pomiedzy zaburzeniami snu a objawami
depresyjnymi (292). Niektore badania wykazaty rowniez, ze poziomy markeréw takich
jak NLR czy MLR obnizaty si¢ po zastosowaniu leczenia przeciwdepresyjnego, jednak
wyniki w tym zakresie pozostawaly niejednoznaczne (225,227). Ponadto, wykazano, ze
u pacjentow z depresja nieprzyjmujacych lekow przeciwdepresyjnych poziomy NLR

byly wyzsze (293).

W niniejsze] pracy szczegOlowa analiza aktualnych danych literaturowych
dotyczacych markeréw zapalnych w kontekscie depresji zostala przedstawiona w

rozdziale ,,Dyskusja”, z odniesieniem do wynikéw niniejszego badania. Nalezy

58



podkresli¢, ze wigkszos¢ dotychczasowych przeprowadzonych badan miato charakter
retrospektywny, nie uwzgledniato modelu podtuznego oraz charakteryzowata si¢ znaczng
heterogenicznos$cia metodologiczng. Jedynie nieliczne badania ocenialy zwigzek
markerow ze stanem klinicznym ocenianym za pomocg skal klinicznych. Dla niektérych
wskaznikow, takich jak NHR, PHR, LHR czy MHR nie przeprowadzono dotad badan w
ktoérych oceniono stan kliniczny pacjentow z rozpoznang depresjg, mimo ze badania
epidemiologiczne wykazaty ich istotne powigzania z nasileniem objawow depresyjnych.
Pomimo wzrostu zainteresowania srodowiska naukowego nowymi markerami zapalenia,
sa one niedostatecznie zbadane w epizodzie depresyjnym. Stanowi to istotng luke w

aktualnym stanie wiedzy, ktora niniejsze badanie stara si¢ cz¢sciowo wypetic.
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2. Zalozenia i Cele pracy

Niniejsze badanie mialo charakter eksploracyjny. Zaplanowano ocene jedenastu

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

LHR).

2.1. Cele

Celem gtownym badania byto poréwnanie wybranych markerow zapalnych w krwi

obwodowej pomigdzy pacjentami z rozpoznaniem depresji i osobami zdrowymi.

Poréwnanie miato charakter analizy eksploracyjnej. Celami dodatkowymi byty:

1.

Ocena korelacji pomiedzy wybranymi markerami zapalnymi a stanem klinicznym
w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od wlaczenia/modyfikacji

leczenia.

Poréwnanie warto$ci wybranych markeréw zapalnych w epizodzie depresyjnym

oraz po 8 tygodniach od wlaczenia/modyfikacji leczenia.

Ocena korelacji pomiedzy zmiang warto$ci wybranych markeréw zapalnych
oraz zmiang stanu klinicznego w czasie 8 tygodni od wiaczenia/modyfikacji

leczenia.

Poréwnanie wybranych markerow zapalnych pomiedzy pacjentami stosujgcymi
leki przeciwdepresyjne o r6znym mechanizmie dziatania w epizodzie
depresyjnym i powtdrna ocena po 8 tygodniach od wiaczenia/modyfikacji

leczenia.

2.2. Pytania badawcze

W zwiazku z postawieniem powyzszych celow, sformutowano nastepujace pytania
badawcze:

1.

Czy istnieja istotne statystycznie réznice w poziomach wybranych markerow
zapalnych (NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR)
we krwi obwodowej pomiedzy pacjentami z rozpoznanym epizodem
depresyjnym a osobami zdrowymi z grupy kontrolne;?

Czy poziomy wybranych markerow zapalnych we krwi obwodowej (NLR, MLR,
PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) korelujg ze stanem

klinicznym pacjentow z depresja, obejmujacym nasilenie objawow depresyjnych,
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ocen¢ stanu psychicznego, poziom funkcjonowania psychospotecznego oraz

obecnos$¢ i nasilenie objawow bezsennos$ci?

. Czy w okresie 8 tygodni od wilaczenia Ilub modyfikacji leczenia

przeciwdepresyjnego obserwuje si¢ zmiany poziomoéw wybranych markerow
zapalnych (NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR)

we krwi obwodowej wzgledem warto$ci wyjsciowych?

. Czy zmiany poziomow wybranych markeréw zapalnych we krwi obwodowe;j

(NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) po 8
tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego sa zwigzane ze zmianami w stanie
klinicznym pacjentdw, w tym z nasileniem objawoéw depresyjnych, stanem
psychicznym, poziomem funkcjonowania psychospotecznego oraz objawami

bezsennosci?

. Czy poziomy wybranych wskaznikéw zapalnych we krwi obwodowej (NLR,

MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) r6zZnig si¢ pomi¢dzy
pacjentami przyjmujacymi leki przeciwdepresyjne o odmiennym mechanizmie

dzialania neurobiologicznego?

2.3. Hipotezy

Na podstawie literatury przedmiotu, zatozen teoretycznych pracy, celow badania oraz

postawionych pytan badawczych sformutowano nastepujace hipotezy badawcze:
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H1: Wartosci wybranych markerow zapalnych we krwi obwodowej sg istotnie
WyZsze u pacjentOw z rozpoznanym epizodem depresyjnym w porOwnaniu z
osobami zdrowymi z grupy kontrolne;.

H2: Wartosci wybranych markeréw zapalnych we krwi obwodowej koreluja
istotnie ze stanem klinicznym pacjentéw z depresja, zarowno na poczatku
badania, jak 1 po 8 tygodniach od wlaczenia/modyfikacji farmakoterapii
przeciwdepresyjne;j.

H3: Wartosci wybranych markerow zapalnych we krwi obwodowej u pacjentow
z depresja ulegajg istotnemu statystycznie obnizeniu po 8 tygodniach leczenia
przeciwdepresyjnego, wzgledem wartosci wyjsciowych.

H4: Zmiana warto$ci wybranych markerow zapalnych we krwi obwodowej w
ciggu 8 tygodni leczenia przeciwdepresyjnego koreluje ze zmiang stanu

klinicznego pacjentow.



e HS5: Warto$ci wybranych markeréow zapalnych we krwi obwodowej rdznig si¢
istotnie pomigdzy pacjentami stosujgcymi leki przeciwdepresyjne o odmiennym
mechanizmie dzialania, zar6wno na poczatku terapii, jak i po 8 tygodniach

leczenia.

63



64



3. Material i metody

3.1. Zalozenia ogolne

Niniejsze badanie mialo charakter prospektywnego badania obserwacyjnego. Nie
zakladato ingerencji w standardowy proces leczenia zalecony przez Ilekarza
prowadzacego. Badanie zostatlo przeprowadzone w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w
Warszawie. Byto ono finansowane przez Fundacje Empiria i Wiedza, w ramach programu
grantowego “Talenty Jutra”. Badacz zostatl laureatem programu w dwustopniowym
postepowaniu konkursowym (ocena projektu oraz prezentacja projektu przed komisjg
naukowag). Badacz byt kierownikiem badania uzyskujac finansowanie w kwocie 25 000
ztotych (numer wniosku: 41/TJ_2/2023). Badanie zostato przeprowadzone na podstawie
umowy o wspolpracy naukowo-badawcze] zawartej pomiedzy badaczem a Instytutem
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (umowa zarejestrowana pod Nr

194/INNE/00/2024).
3.2. Bioetyka

Niniejsze badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Instytucie Psychiatrii i
Neurologii w Warszawie (Uchwata nr 9/2024, Zalacznik 1). Badacz uzyskat pisemng
zgode na udziat w badaniu od kazdego z uczestnikow. Od kazdego uczestnika badania
pozyskana zostata rdwniez zgoda na przetwarzanie danych osobowych oraz zostata
potwierdzona poprzez ztozenie podpisu pod osobng ,,Klauzulg Informacyjng”. Zaré6wno
,JFormularz Swiadomej Zgody na udziat w badaniu” jak i ,,Klauzula Informacyjna” byty
podpisywane w 2 egzemplarzach. Kazdy uczestnik badania otrzymat jeden oryginalny
egzemplarz podpisanych formularzy zgody na udziat w badaniu oraz na przetwarzanie
danych osobowych. Drugi egzemplarz pozostat w dokumentacji osrodka badawczego.
Wykorzystane ,,Formularz Swiadomej Zgody na udzial w badaniu” oraz ,,Klauzulg

Informacyjng” zawiera Zatacznik 2.

Przed uzyskaniem zgody badacz udzielil pacjentowi petnej 1 zrozumialej informacji
dotyczacej badania naukowego, zwigzanego z nim ryzyk 1 korzys$ci, wyjasnit cele,
metody 1 potencjalne zagrozenia oraz przestawil obowigzki pacjenta zwigzane z
uczestnictwem w badaniu. Kazdy uczestnik badania otrzymat w formie pisemne;j

»~Formularz Informacyjny dla osoby bioracej udziat w badaniu” zawierajacy wszystkie
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istotne dane dotyczace badania oraz informacje dotyczace ryzyk zwigzanych z badaniem
(Zatacznik 3). Badacz poinformowat rowniez o prawie odmowy uczestnictwa w badaniu
lub wycofania zgody na udzial, w dowolnym momencie jego trwania. Zaden z
uczestnikoOw nie wycofal zgody na udziat w badaniu. Wszystkie dokumenty — Formularz
swiadomej zgody na udziat w badaniu, Klauzula informacyjna oraz Formularz
Informacyjny dla osoby bioracej udziat w badaniu zostaty zatwierdzone przez Komisje

Bioetyczng przy Instytucie Psychiatrii 1 Neurologii (Uchwata nr 9/2024, Zatacznik 1).
3.3. Badana populacja

Uczestnicy wlaczeni do grupy badawczej byli rekrutowani wérod pacjentow Instytut
Psychiatrii 1 Neurologii, ktérzy mieli postawione rozpoznanie epizodu depresyjnego
przez lekarza psychiatr¢ zgodnie z ICD-10. Diagnoza ta byla weryfikowana przez
badacza z wykorzystaniem tych samych kryteriéw. Jesli dwie diagnozy byty jednakowe
pacjent mogt zosta¢ oceniony pod katem kolejnych kryteriow wiaczenia 1 wylaczenia.
Uczestnicy wlaczeni do grupy kontrolnej byli rekrutowani z populacji ogdlnej na
podstawie poglebionego wywiadu, w czasie ktorego wykluczono wystepowanie epizodu
depresyjnego wykorzystujac kryteria ICD-10. Ponadto zostali ocenieni pod katem
kryteriow wlaczenia i wylaczenia, ktore obejmowaly brak rozpoznania choroby
psychicznej oraz brak historii stosowania lekow psychiatrycznych. Szczegotowe kryteria
wlaczenia oraz wylaczenia dla obu grup przedstawiono ponizej. Rekrutacje oraz wizyty
zaplanowane dla uczestnikow badania, wraz z pobraniami krwi przeprowadzono w

okresie od kwietnia 2024 roku do grudnia 2024 roku.
3.4. Kryteria wlaczenia i wylaczenia

Do badania wlaczono wylacznie osoby, ktore spetnity wszystkie kryteria wigczenia
oraz nie spehity zadnego z kryteriow wytaczenia okreslonych osobno dla kazdej z grup.
Ponizej przedstawiono szczegotowe kryteria wilaczenia oraz wylaczenia dla grupy

badawczej oraz grupy kontrolne;.
3.4.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia dla grupy badawczej
Sformutowano nastepujace kryteria wiaczenia do grupy badawcze;j:

- aktualny epizod depresyjny (kody zgodne z klasyfikacjg 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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- wlaczenie leczenia przeciwdepresyjnego lub modyfikacja aktualnego leczenia
przeciwdepresyjnego zalecona przez lekarza;

- wiek powyzej 18 lat oraz ponizej 65 lat;

- kobiety 1 m¢zczyzni;

- wyrazenie §wiadomej zgody na udziat w badaniu;

- warto$¢ wskaznika masy ciala (BMI) pacjenta miesci si¢ w odpowiednim przedziale

(BMI>18 1 <40 kg/m2) gdzie BMI=masa ciata (kg)/wysoko$¢ (m)*2.
Sformutowano nastepujace kryteria wytaczenia z grupy badawczej:

- wspotistniejace cigzkie zaburzenie psychiczne (choroba afektywna dwubiegunowa,
schizofrenia, otgpienie);

- przyjmowanie niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych w sposéb przewlekly
(dopuszczalne sporadyczne stosowanie NLPZ), metotreksatu i innych systemowych
lekdw immunologicznych;

- kobiety w cigzy lub karmiace;

- astma, ktora w opinii badacza kwalifikujacego zwigkszytaby ryzyko wystapienia ataku
astmy; powazne schorzenia somatyczne w wywiadzie np. istotna wada zastawkowa serca,
niewydolnos$¢ serca, kardiomiopatia przerostowa, ci¢zka lub pogarszajaca si¢ choroba
uktadu krazenia, klinicznie istotne nieprawidtowosci EKG (zdefiniowane jako PR>240
msec, zespdt QRS>110 msec, QTcF>500, obnizenie odcinka ST o >2 mm, uniesienie
odcinka ST o >1 mm), cigzka obturacyjna choroba ptuc, nieleczona choroba tarczycy,
rozpoznany HIV lub zapalenie watroby typu A, B lub C, zawat migénia sercowego w
ciggu ostatnich 6 miesigcy, cukrzyca insulinozalezna, dna moczanowa. Kryterium to
obejmowato wszelkie somatyczne niewyréwnane (przez ostatnie 3 miesigce przed
wlaczeniem do badania) stany chorobowe; pozytywny wywiad w kierunku choroby
przewodu pokarmowego, watroby lub nerki lub innego nieprawidlowego stanu, ktory
uposledza funkcje tych organdw w sposdb istotny, wplywajacy na codzienne
funkcjonowanie. Badacz kierowat si¢ dowodami, takimi jak: historia powaznych operacji
przewodu pokarmowego (np. gastrektomia, gastroenterostomia, resekcja jelita itp.) lub
aktualna diagnoza aktywnej choroby przewodu pokarmowego, owrzodzenie zotagdka lub
dwunastnicy; upo$ledzenie czynnos$ci nerek, na co wskazuja klinicznie istotne
nieprawidlowe wartosci dla azotu mocznikowy we krwi (> 30 mg/dl) i kreatyniny (> 2

mg/dl) w ciggu miesigca przed wilaczeniem, a takze przez obecno$¢ nieprawidtowych
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sktadnikéw moczu (np. albuminuria) w badaniach wykonanych maksymalnie miesigc
przed wlaczeniem;

- pacjent, ktory w ciggu 30 dni bezposrednio przed rozpoczeciem badania otrzymat
jakikolwiek lek eksperymentalny niedopuszczony do obrotu w kraju, w ktorym

prowadzone byto niniejsze badanie.
3.4.2. Kryteria wlaczenia i wylaczenia dla grupy kontrolnej
Sformutowano nastgpujace kryteria wlaczenia do grupy kontrolne;:

- wiek powyzej 18 lat oraz ponizej 65 lat;

- kobiety 1 m¢zczyzni;

- wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu;

- wartos¢ wskaznika masy ciala pacjenta miesci si¢ w odpowiednim przedziale (BMI>18
1 <40 kg/m2) gdzie BMI=masa ciata (kg)/wysoko$¢ (m)*2;

- brak rozpoznania zaburzenia psychicznego (zaburzenie depresyjne nawracajace,

choroba afektywna dwubiegunowa, schizofrenia, otepienie);
Sformutowano nastepujace kryteria wytaczenia z grupy kontrolne;j:

- spetnienie kryteriow epizodu depresyjnego (kody zgodne z klasyfikacja 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 lekow psychiatrycznych;

- przyjmowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w sposob przewlekly
(dopuszczalne sporadyczne stosowanie NLPZ), metotreksatu i innych systemowych
lekéw immunologicznych;

- kobiety w cigzy lub karmigce;

- astma, ktora w opinii badacza kwalifikujacego zwigkszytaby ryzyko wystapienia ataku
astmy; powazne schorzenia somatyczne w wywiadzie np. istotna wada zastawkowa serca,
niewydolnos¢ serca, kardiomiopatia przerostowa, cigzka lub pogarszajaca si¢ choroba
uktadu krazenia, klinicznie istotne nieprawidtowosci EKG (zdefiniowane jako PR>240
msec, zespdt QRS>110 msec, QTcF>500, obnizenie odcinka ST o >2 mm, uniesienie
odcinka ST o > 1mm), ci¢zka obturacyjna choroba ptuc, nieleczona choroba tarczycy,
rozpoznany HIV lub zapalenie watroby typu A, B lub C, zawal migs$nia sercowego w
ciggu ostatnich 6 miesigcy, cukrzyca insulinozalezna, dna moczanowa). Kryterium to
obejmowato wszelkie somatyczne niewyrOwnane (przez ostatnie 3 miesigce przed

wlaczeniem do badania) stany chorobowe; pozytywny wywiad w kierunku choroby
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przewodu pokarmowego, watroby lub nerki lub innego nieprawidlowego stanu, ktory
uposledza funkcj¢ tych organdow w sposéb istotny, wpltywajacy na codzienne
funkcjonowanie. Badacz kierowat si¢ dowodami, takimi jak: historia powaznych operacji
przewodu pokarmowego (np. gastrektomia, gastroenterostomia, resekcja jelita itp.) lub
aktualna diagnoza aktywnej choroby przewodu pokarmowego, owrzodzenie zotadka lub
dwunastnicy; upo$ledzenie czynnos$ci nerek, na co wskazuja klinicznie istotne
nieprawidlowe wartosci dla azotu mocznikowy we krwi (> 30 mg/dl) i kreatyniny (> 2
mg/dl) w ciggu miesigca przed wiaczeniem, a takze przez obecno$¢ nieprawidtowych
sktadnikéw moczu (np. albuminuria) w badaniach wykonanych maksymalnie miesigc
przed wlaczeniem;

- osoba, ktora w ciggu 30 dni bezposrednio przed rozpoczeciem badania otrzymata
jakikolwiek lek eksperymentalny niedopuszczony do obrotu w kraju, w ktorym

prowadzone byto niniejsze badanie.
3.5. Plan badania

W protokole badania zaplanowano dwie wizyty dla pacjentow z grupy badawczej oraz
jedna wizyte dla pacjentéw z grupy kontrolnej. Druga wizyta dla pacjentoéw wiaczonych
do grupy badawczej odbyla si¢ po 8 tygodniach od wilaczenia/modyfikacji leczenia
przeciwdepresyjnego przez lekarza prowadzacego. Procedura badania nie zaktadala
ingerencji w standardowy proces leczenia zalecony przez lekarza prowadzacego.
Szczegotowy opis dla kazdej z grup zawarto ponizej oraz przedstawiono za pomoca

schematu wizyt (Tabela 1).

Udziat jednego pacjenta z grupy badawczej w badaniu wyniost dwa miesigce. Czas
ten objal dwie wizyty na ktdrych oceniony zostat stan kliniczny oraz pobrana zostata krew

obwodowa. Udziat jednej osoby z grupy kontrolnej w badaniu obejmowat jedng wizyte.

69



Tabela 1. Schemat wizyt dla pacjentéw wiaczonych do grupy badawczej oraz grupy
kontrolne;.

Grupa badawcza Grupa kontrolna
Wizytal | Wizyta 2 Wizyta 1

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu X X
Ocena pod katem kryteriow wlaczenia/wytaczenia 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 ci$nienia tgtniczego krwi, tetna X X
Pobranie krwi obwodowe;j 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 ogdlnego wrazenia klinicznego — severity;
CGI-I — Skala ogodlnego wrazenia klinicznego — improvement; GAF — Globalna ocena funkcjonowania;
AIS — Atenska skala bezsennosci; BMI — indeks masy ciata obliczany ze wzoru: masa ciata (kg)/wysokos¢
(m)*2

3.6. Opis wizyt
Ponizej przedstawiono opis wizyt dla grupy badawczej oraz grupy kontrolne;j.
Grupa badawcza — wizyta pierwsza:

- zebranie danych demograficznych

- ocena dotychczasowej historii medycznej

- badanie podmiotowe

- badanie przedmiotowe

- ocena wagi, wzrostu, BMI, ci$nienia tetniczego krwi, tgtna
- pobranie pelnej krwi obwodowej (15ml)

- ocena kliniczna

- skala HAMD-17 — Skala depresji Hamiltona, 17 pozycji
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- skala CGI-S — Skala ogdlnego wrazenia klinicznego — Severity
- skala GAF — Globalna ocena funkcjonowania

- skala AIS — Atenska Skala Bezsennosci

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

przeciwdepresyjnego):

- badanie podmiotowe

- badanie przedmiotowe

- pobranie petnej krwi obwodowej (15ml)

- ocena kliniczna
- skala HAMD-17 — Skala depresji Hamiltona, 17 pozycji
- skala CGI-I — Skala ogo6lnego wrazenia klinicznego — Improvement
- skala GAF — Globalna ocena funkcjonowania

- skala AIS —Atenska Skala BezsennoSci
Grupa kontrolna — wizyta pierwsza:

- zebranie danych demograficznych

- ocena dotychczasowej historii medycznej

- badanie podmiotowe

- badanie przedmiotowe

- ocena wagi, wzrostu, BMI, ci$nienia tetniczego krwi, tetna

- pobranie pelnej krwi obwodowej (15ml)
3.7. Procedura pobierania krwi

Krew do wykonania badan laboratoryjnych zostata pobrana od kazdego uczestnika
badania przez wykwalifikowany personel pielggniarski. Na ten cel zabezpieczono srodki
grantowe uzyskane przez badacza. Jednorazowo pobrano do 15 ml krwi obwodowe;.
Krew pobierano do probowek zawierajacych EDTA oraz probdwki zawierajacej
aktywator krzepnigcia. Probki krwi u kazdego z uczestnikow pobierano do godziny
12:00, dawcy krwi byli na czczo po zadeklarowanym okresie wstrzymania si¢ od

przyjecia pokarmu wynoszgcym co najmniej 12 h.
3.8. Oznaczanie markerow zapalnych

Standardowe parametry morfologii krwi obwodowej, takie jak liczba krwinek

czerwonych, liczba krwinek bialych, w tym liczba neutrofili, bazofili, eozynofilii,
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limfocytow 1 monocytow, liczba ptytek krwi, a takze oznaczenia CRP, IL-6, cholesterolu
HDL zostaty pozyskane z pracowni diagnostyki laboratoryjnej Instytutu Psychiatrii i
Neurologii. Nastepnie, na podstawie otrzymanych wynikow obliczono wartosci
wybranych markeréw zapalnych, zgodnie z wcze$niej publikowanymi badaniami w tym
temacie. Ponizej przedstawiono sposob obliczania warto$ci kazdego z markerow

zapalnych. Markery zostaly obliczone indywidualnie dla kazdego pacjenta.

- NLR = neutrofile / limfocyty

- dNLR = neutrofile / (leukocyty - neutrofile)
- MLR = monocyty / limfocyty

- PLR = plytki krwi / limfocyty

- SII = (neutrofile x plytki krwi) / limfocyty

- SIRI = (neutrofile x monocyty) / limfocyty
- AISI = (neutrofile x monocyty x ptytki krwi) / limfocyty
- NHR = neutrofile / HDL

- MHR = monocyty / HDL

- PHR = plytki krwi / HDL

- LHR = limfocyty / HDL

3.9. Wykorzystane narzedzia i skale badawcze

3.9.1. Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ICD-10)

Do rozpoznania epizodu depresyjnego wykorzystano klasyfikacj¢ ICD-10 -
dziesigta wersje Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb sporzadzonej przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO). Klasyfikacja ta byla powszechnie uzywana do
rozpoznawania chordb 1 zaburzen psychicznych w Polsce w czasie trwania niniejszego
badania. Opublikowana zostala jedenasta wersja Migdzynarodowej Klasyfikacji Chordob
1 Probleméw Zdrowotnych (ICD-11), jednak klasyfikacja ta nie byta powszechnie
stosowanym narz¢dziem w Polsce w tym czasie. Opis epizoddéw depresyjnych zgodnie z
ICD-10 przedstawiono we wczesniejszych rozdziatach teoretycznych (podrozdziat

1.1.2).

Epizod depresyjny wedtug klasyfikacji ICD-10 odpowiada nastepujacym kodom
(zaleznie od cigzko$ci objawow, obecnosci objawdéw psychotycznych, wystapieniem po

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

- F32.1 Epizod depresji umiarkowany

- F32.2 Epizod depres;ji cigzki, bez objawoéw psychotycznych

- F32.3 Epizod depres;ji cigzki, z objawami psychotycznymi

- F32.8 Inne epizody depresyjne

- F32.9 Epizod depresyjny, nieokreslony

- F.33.0 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie epizod depresyjny tagodny

- F33.1 Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie epizod depresyjny
umiarkowany

- F33.2 Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie epizod depresji ciezkiej bez

objawow psychotycznych

- F33.3 Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie epizod depresji cigzkiej z

objawami psychotycznymi
3.9.2. Skala Hamiltona (HAMD-17)

Gloéwna skala oceniajacg nasilenie objawow depresyjnych byta Skala Hamiltona,
wersja 17-punktowa (ang. Hamilton Depression Rating Scale; HAMD-17). Skala ta
uwazana jest za zloty standard w diagnostyce klinicznej depresji. Jest to
wieloelementowy kwestionariusz uzywanym do wskazania poziomu depresji 1 jako
wskazowka stuzaca do oceny powrotu do zdrowia. Max Hamilton pierwotnie
opublikowal skale w 1960 i poprawiat ja w 1966, 1967, 1969 1 1980. Kwestionariusz jest
przeznaczony dla oséb dorostych i1 stuzy do oceny nasilenia depresji poprzez ocene
nastroju, poczucia winy, mys$li samobdjczych, bezsennosci, pobudzenia/spowolnienia
psychoruchowego, lgku, zmian masy ciata i objawdéw somatycznych. Kazda pozycja w
kwestionariuszu jest punktowana w 3 lub 5 punktowej skali, w zalezno$ci od pozycji, a
laczny wynik jest poréwnywany z odpowiadajagcym jej deskryptorem. w wersji 17-
punktowe] poszczegdlne pytania punktowane sg od 0-2 lub od 0-4 punktéw. Wynik
ponizej 7 punktodw sugeruje brak zaburzen, do 12 punktow wskazuje na depresj¢ tagodna,
a do 17 umiarkowang. Miedzy 18 a 29 punktow jest to stadium cigzkie depresji, a od 30
do 52 bardzo ciezkie. Czas wykonania badania to okoto 20 minut. Wykorzystanie Skali
Hamiltona w ocenie klinicznej epizodu depresyjnego opisano w czesci teoretycznej pracy

(podrozdziat 1.1.3).
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3.9.3. Skala ogolnego wrazenia klinicznego Clinical Global Impression
Scale — Severity (CGI-S) oraz Clinical Global Impression Scale —
Improvement (CGI-I)

Skala og6lnego wrazenia klinicznego (CGI; ang. Clinical Global Impression) jest
miarg nasilenia objawdw, odpowiedzi na leczenie 1 skutecznosci leczenia w badaniach
leczenia pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi. Jest to krotka, 7-punktowa skala, ktora
moze by¢ stosowana w praktyce klinicznej, a takze w badaniach klinicznych w celu
monitorowania objawow. Wyodrebniono dwie wersje skali, ktore sa swoim lustrzanym
odbiciem - Clinical Global Impression Scale -Severity (CGI-S) — oceniajaca nasilenie
objawéw chorobowych oraz Clinical Global Impression Scale- Improvement (CGI-I) —
oceniajaca stopien poprawy w stosunku do poprzedniej oceny. Punktacja waha si¢ od 1-
7 pkt, gdzie w przypadku CGI-S: 1- oznacza catkowicie zdrowy, a 7- bardzo cigzko 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 klinicystow i lekarzy psychiatréw do subiektywnej
oceny funkcjonowania spotecznego, zawodowego i psychologicznego jednostki. Zakres
skali zwiera si¢ w przedziale w od 100 (bardzo dobre funkcjonowanie) do 1 (powaznie
uposledzone funkcjonowanie). Ponizej przedstawiono klucz do interpretacji wyniku z

wyszczegdlnionymi zakresami, pomocnymi do ustalenia ostatecznej punktacji:

91 — 100 Brak objawdéw. Dobre funkcjonowanie w szerokim zakresie czynnosci,
problemy zyciowe nigdy nie wydaja si¢ wymykac¢ spod kontroli.

81 — 90 Brak lub minimalne objawy (np. lekki niepokodj przed egzaminem), dobre
funkcjonowanie we wszystkich dziedzinach, zainteresowani 1 zaangazowani w szeroki
zakres dziatan, spolecznie efektywni, ogolnie zadowoleni z Zycia, nie wigce] niz
codzienne problemy lub troski.

71 — 80 Jesli objawy sa obecne, s3 to przejSciowe 1 przewidywalne reakcje na czynniki
stresogenne psychospoteczne (np. trudnosci z koncentracjg po ktotni rodzinnej); nie
wiecej niz niewielkie braki w zakresie funkcjonowania spotecznego, zawodowego lub
szkolnego (np. czasowe zalegto$ci w nauce).

61 — 70 Niektore tagodne objawy (np. obnizony nastr6j i tagodna bezsennos¢) lub pewne

trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym, zawodowym lub szkolnym (np. okazjonalne
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wagarowanie lub kradzieze w gospodarstwie domowym). Ogélnie osoby funkcjonujace
catkiem dobrze, majace pewne znaczace braki w relacjach miedzyludzkich .

51 — 60 Umiarkowane objawy (np. plaski afekt i mowa okre¢zna, sporadyczne napady
paniki) lub umiarkowane trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym, zawodowym lub
szkolnym (np. brak przyjaciol, konflikty z rowiesnikami lub wspotpracownikami).

41 — 50 Powazne objawy (np. mysli samobdjcze, cigzkie rytualy obsesyjne, czeste
kradzieze w sklepach) Iub jakiekolwiek powazne uposledzenie funkcjonowania
spotecznego, zawodowego lub szkolnego (np. brak przyjaciot, niezdolnos$¢ do utrzymania
pracy, niemozno$¢ pracy).

31—40 Pewne uposledzenie w postrzeganiu rzeczywisto$ci lub w komunikacji (np. mowa
jest czasami nielogiczna, niejasna), widoczne powazne braki w kilku obszarach, takich
jak praca, szkota, relacje rodzinne, osadzanie, mys$lenie lub nastrdj (np. unika przyjaciot,
zaniedbuje rodzing, jest niezdolny do pracy).

21 —30 Na zachowanie w znacznym stopniu wplywaja urojenia, halucynacje lub powazne
zaburzenia komunikacji lub oceny (np. czasami niespojne, razgco nieodpowiednie
zachowanie, zaabsorbowanie samobojcze) lub niezdolno$¢ do funkcjonowania w prawie
wszystkich obszarach (np. catodzienne lezenie w t6zku, brak pracy, domu lub przyjaciot).
11 — 20 Pewne niebezpieczenstwo zagrozenia wobec siebie lub innych (np. préby
samobdjcze bez wyraznego oczekiwania na $mier¢; czesto gwattowne, maniakalne
podniecenie) lub czasami brak utrzymania minimalnej higieny osobistej (np. rozmazy
katu) lub powazne uposledzenie komunikacji (np. niespojny sposéb moéwienia lub
milczenie).

1 — 10 State niebezpieczenstwo powaznego zagrozenia wobec siebie lub innych (np.
nawracajaca przemoc) lub uporczywa niezdolno$¢ do utrzymania minimalnej higieny

osobistej lub powazny akt samobdjczy z wyraznym oczekiwaniem $mierci.
3.9.5. Atenska Skala Bezsennosci (AIS)

Atenska Skala Bezsenno$ci (AIS) jest jednym z najczesciej wykorzystywanych
narzedzi do oceny bezsennosci. Pytania wchodzace w sklad tej skali bazujg na kryteriach
ICD-10 dla zaburzen snu, a odpowiedzi sg udzielane na czterostopniowej skali Likerta,
obejmujacej wartosci od 0 do 3 punktoéw. Skala ocenia m.in. trudnosci zwigzane z
zasypianiem, wybudzaniem si¢ w nocy i nad ranem, a takze jako$¢ i dlugo$¢ snu.
Dodatkowo uwzglednia takie aspekty, jak samopoczucie, poziom sennosci oraz

sprawnos$¢ fizyczna 1 psychiczna w ciggu dnia. Wynik koncowy oblicza si¢ na podstawie
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sumy punktow, przy czym maksymalna mozliwa liczba punktow wynosi 24. W
pierwotnej wersji przyjeto, ze punkt odciecia wynosi 6 punktow, jednak w adaptacji z
2011 roku podniesiono t¢ warto$¢ do 8 punktow dla populacji polskiej. Wynik rowny lub
wyzszy sugeruje wystepowanie bezsennosci. W  dotychczasowych badaniach

potwierdzono wysoka czuto$¢ 1 swoistos¢ tego narzedzia (294).
3.10. Analiza statystyczna

Zebrane dane zostaly poddane analizie statystycznej przy uzyciu programu
STATISTICA 13.3 (TIBCO Software 2022). Do opisu zmiennych ilosciowych dla
poszczegblnych grup wykorzystano $rednie wraz z odchyleniami standardowymi oraz
mediany z podaniem warto$ci minimalnej oraz maksymalnej. Do opisu zmiennych
nominalnych wykorzystano liczebno§¢ wraz z procentami. Do okreslenia rozkladu
badanych cech ilo§ciowych wykorzystany zostat test Shapiro-Wilka. Warto$¢ p>0,05 dla
tego testu interpretowano jako spelnienie zatozenia o rozkladzie normalnym. Warto$¢
p<0,05 interpretowano jako brak rozktadu normalnego. Rozktad zostal oceniony dla
kazdej zmiennej w osobnych, poréwnywanych grupach. W jednym poréwnaniu, w
ktérym ilo$¢ grupy wynosita <5 uczestnikdw zastosowano poprawke na ciaglos$¢ Yatesa.
Do oceny réznic pomiedzy dwoma grupami wykorzystano, zaleznie od rozktadu
zmiennych, test t-studenta przy spelnieniu warunku o normalno$ci rozktadu lub U-
Manna-Whitneya, przy braku spetnienia tego zatozenia. Do oceny zwiazku pomig¢dzy
dwiema zmiennymi nominalnymi wykorzystano test niezaleznos$ci Chi-kwadrat. Do
analizy réznic pomigdzy pomiarami wykonanymi w dwoch punktach czasowych
zastosowano test t-Studenta dla prob zaleznych w przypadku zmiennych o rozktadzie
normalnym, natomiast dla zmiennych niespelniajacych kryteriow normalnosci
wykorzystano nieparametryczny test rang Wilcoxona. Aby zbadac¢ istniejace korelacje, w
zaleznosci od rozktadu badanych zmiennych, wykorzystano testy korelacji Pearsona,
przy spetnieniu zatozenia o normalnosci rozktadu lub Spearmana, przy braku spetnienia
tego zalozenia. Ze wzgledu na analiz¢ jedenastu réznych markeréw zapalnych oraz
ryzyko popetnienia bledu I rodzaju (fatszywie pozytywne wyniki) przy analizie wynikow
dotyczacych markerow zapalnych zastosowano poprawke Bonferroniego. Przyjeto wzor:
prog istotnosci = standardowy poziom istotnosci (p=0,05) / liczba testow (11). Ze tego
powodu za istotne statystycznie uznawano wyniki, w ktorych poziom istotnosci byt
mniejszy niz 0,0045 (p<0,0045). Wyniki, dla ktérych warto$¢ p miescita si¢ w przedziale

0,0045 <p <0,05, interpretowano jako trend w kierunku istotnosci statystycznej (trend
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toward significance), co jest zgodne z aktualnymi rekomendacjami dotyczacymi
interpretacji wynikdw granicznych w analizach eksploracyjnych oraz w badaniach o
charakterze wstepnym (295,296). Site korelacji ustalano na podstawie wspotczynnika ,,r”
z zastosowaniem klasyfikacji wedlug J.Guilford’a :

- 1 =0 - brak korelacji

- 0,0<r<0,1 - korelacja nikta

- 0,1 <r<0,3 - korelacja staba

- 0,3<r<0,5 - korelacja przecigtna

- 0,5<r<0,7 - korelacja wysoka

- 0,7<r<0,9 - korelacja bardzo wysoka

- 0,9<r<1,0 - korelacja niemal petna

- r=1 - korelacja petna.
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4. Wyniki

4.1. Opis grupy badawczej oraz kontrolnej

Do badania wtaczono 30 pacjentow w epizodzie depresyjnym oraz 30 zdrowych oséb
stanowigcych grupe kontrolna, z zastosowaniem dopasowania pod wzgledem wieku i ptci
w ukladzie 1:1 (match pairing). Kryteria dopasowania obejmowaty wiek (5 lat) oraz
identyczny rozktad plci. Analiza podstawowych zmiennych demograficznych i
klinicznych wykazata brak istotnych réznic statystycznych pomig¢dzy grupami w zakresie
ptci, wieku, wzrostu, masy ciala, wskaznika masy ciata (BMI), statusu palenia oraz
obecnosci choréb wspdtistniejacych. W grupie badawczej odnotowano istotnie wyzszy
odsetek przypadkow choréb psychicznych w rodzinie oraz nizszy poziom wyksztatcenia
w poréwnaniu z grupg kontrolng (Tabela II). W trakcie badania, 21 pacjentéw z grupy

badawczej zglosilo si¢ na wizyte kontrolng po uptywie 8 tygodni leczenia (follow-up).

Do zbadania rozkladu normalnosci dla zmiennych w kazdej z grup uzyto testu
Shapiro-Wilka. Dla zmiennych wiek oraz masa stwierdzono rozktad normalny w obu
grupach (p>0,05) oraz jednorodno$¢ wariancji w tescie Levene’a (p>0,05), dlatego
wykorzystano test t Studenta. Dla zmiennych wzrost oraz BMI stwierdzono brak rozktadu
normalnego, dlatego zastosowano test U-Manna-Whitneya. Dla poréwnania zmiennych
pte¢, choroby wspotistniejace, choroby psychiczne w rodzinie zastosowano test Chi
kwadrat, za$ dla zmiennej wyksztalcenie test doktadny Fishera ze wzgledu na obecno$¢

w badanych grupach liczebnos$ci <5.
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Tabela II. Poréwnanie danych antropometrycznych oraz demograficznych pomiedzy

grupami.
Zmienne Grupa badawcza Grupa kontrolna Istotnosé
(n=30) (n=30) statystyczna
Pte¢ (n) Liczba N=16/14 N=16/14 p=1,00
kobiet/mezczyzn
Wiek (lata) Srednia £SD 39,67+12,77 39,37+12,98 p=0,93
Mediana (Min- 41,00 (18-65) 37,5 (19-65)
Max)
Wzrost (cm) Srednia £SD 173,3+10,6 175,74£9,72 p=0,48
Mediana (Min- 175 (155-190) 171,5 (162-194)
Max)
Masa ciala Srednia £SD 77,8+17,42 72,63+13,98 p=0,21
(ke) Mediana (Min- 76,00 (52-115) 70,5 (50-120)
Max)
BMI Srednia +SD 25,95+5,71 23,443,09 p=0,07
Mediana (Min- 23,91 (18,21- 22,54 (19,05-
Max) 37,98) 33,95)
Palenie Liczba oséb n=10; 33% n=6; 20% p=0,25
papierosow palacych (n)
Choroby Liczba 0séb (n) n=15; 50% n=9; 30% p=0,22
somatyczne
Choroby Liczba os6b (n) n=13; 43% n=5; 17% p=0,02%*
psychiczne w
rodzinie
Wyksztalcenie  Liczba 0sob (n): n=0/n=16/n=14 n=1/n=7/n=22  p=0,03*
Podstawowe /
Srednie / Wyzsze

SD — odchylenie standardowe; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; BMI — indeks masy
ciata obliczany ze wzoru: masa ciata (kg)/wysokos$¢ (m)*2; * - p<0,05

W badaniu nie stwierdzono istotnych roznic statystycznych w zakresie

wystgpowania chordb somatycznych pomigdzy dwiema analizowanymi grupami. W

grupie badawczej 15 uczestnikoéw zglosito obecno$¢ chordéb somatycznych, ktore

przedstawiono w Tabeli III. U dwoch os6b w tej grupie odnotowano wspotwystepowanie

choréb somatycznych: niedoczynnos$ci tarczycy i insulinooporno$¢ oraz nadci$nienia

tetniczego 1 niedoczynno$¢ tarczycy. W grupie kontrolnej choroby somatyczne

wystepowaty u 9 osob, ktore przedstawiono w Tabela III. W tej grupie nie odnotowano

przypadkow wspotwystepowania wigcej niz jednej choroby somatyczne;.
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Tabela III. Farmakoterapia chor6b somatycznych w badanej populacji.

Grupa Choroba Ilos¢ oséb (n)

Badawcza nadci$nienie tgtnicze n=4
niedoczynno$¢ tarczycy n=3
insulinoopornos¢ n=2
zespol policystycznych jajnikow n=1
cukrzyca typu 11 n=1
refluks zotadkowo-przetykowy n=1
przepuklina rozworu przeltykowego n=1
hiperlipidemia n=1
astma n=1

Kontrolna nadci$nienie tetnicze n=3
niedoczynno$¢ tarczycy n=2
cukrzyca typu II n=2
nadczynnosc¢ tarczycy n=1
alergia n=1

Wsrdéd  uczestnikow  badania  zaobserwowano  zrdéznicowane —schematy
farmakoterapii schorzen somatycznych, dostosowane do ich jednostek chorobowych. W
leczeniu nadci$nienia tetniczego pacjenci stosowali rdzne preparaty ztozone oraz
pojedyncze, takie jak amlodyping w potaczeniu z indapamidem i peryndoprylem w
dawkach 5 mg/d + 2,5 mg/d + 10 mg/d, podczas gdy inni stosowali kombinacje
amlodypiny z walsartanem (10 mg/d + 160 mg/d lub 5 mg/d + 80 mg/d). W grupie
stosujacych farmakoterapie byli takze pacjenci, ktorzy przyjmowali bisoprolol (5 mg/d)
razem z amlodyping (5 mg/d) oraz peryndopryl w monoterapii w dawce 5 mg/d. W terapii
zaburzen lipidowych jeden pacjent stosowal rosuwastatyng w dawce 10 mg/d. Wsrod
pacjentow z cukrzyca typu 2 najczesciej stosowanym lekiem byta metformina,
przyjmowana w dawkach wynoszacych od 1000 mg/d do 1500 mg/d. Jeden pacjent z
insulinoopornoscig przyjmowat metforming w dawce 500 mg/d. Pacjenci z chorobami
tarczycy przyjmowali lewotyroksyn¢ w dawkach 25 pg/d lub 50 pg/d. U jednego pacjenta
zastosowano tiamazol w dawce 5 mg/d. W leczeniu refluksu zotadkowo-przetykowego
jeden pacjent stosowat omeprazol w dawce 20 mg/d, natomiast w terapii tradziku jedna

osoba uzywata preparatu miejscowego zawierajagcego adapalen 1 nadtlenek benzoilu (1
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mg + 25 mg). Pacjent z rozpoznaniem astmy korzystal doraznie z inhalatora
zawierajagcego budezonid i formoterol (160 pg + 4,5 pg/dawke inhalacyjng). Trzech
pacjentow, z rozpoznaniem kolejno przepukliny rozworu przeltykowego przepony,
zespotu policystycznych jajnikow oraz alergii zadeklarowato brak potrzeby stosowania

jakichkolwiek lekow.

W analizowanej grupie pacjentéw stosowano leki psychotrpowe nalezace do kilku
grup farmakologicznych. W momencie wilaczenia do badania, wszyscy pacjenci
otrzymywali farmakoterapi¢ przeciwdepresyjng, ktorej modyfikacja zostata zalecona
przez lekarza prowadzacego. Nie wiaczono wigc pacjentow w epizodzie depresyjnym nie
stosujacych farmakoterapii (tzw. drug-naive). Leki przyjmowane przez pacjentow z
grupy badawczej, po zaleconej przez lekarza prowadzacego modyfikacji przedstawia
Tabela IV. Najliczniej reprezentowang grupg lekow byly selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, stosowane przez 13 pacjentow (43,3%) oraz selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, stosowane przez 6 pacjentéw (20%).
Ponadto pacjenci przyjmowali trazodon, bupropion, wortioksetyng, mirtazaping,
mianseryne, esketaming oraz tianeptyne. Czes$¢ pacjentow stosowata rowniez dodatkowe
leczenie przeciwlekowe oraz nakierowane na promocje snu. W analizowanej populacji
obserwowano r6znorodnos¢ w wyborze lekow przeciwdepresyjnych i wspomagajacych,

co odzwierciedla indywidualizacje terapii (Tabela IV).
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Tabela I'V. Leki psychiatryczne stosowane przez pacjentdow w grupie badawcze;.

Grupa lekow

Nazwa substancji czynnej
(zakres dawkowania)

Liczba oséb
(procentowy
udzial)

Leczenie przeciwdepresyjne

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

sertralina (100-200 mg/d)
escitalopram (10-20 mg/d)
fluoksetyna (40 mg/d)
fluwoksamina (200 mg/d)
paroksetyna (20-40 mg/d)

n=4 (13,3%)
n=4 (13,3%)
n=2 (6,7%)
n=1 (3,3%)
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%)
Antagonisci receptorow trazodon XR (150-300 mg/d) n=3 (10%)
serotoninowych i inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny
Inhibitory wychwytu zwrotnego bupropion (150=300 mg/d) n=2 (6,7%)
noradrenaliny i dopaminy
Modulator aktywnosci receptorow wortioksetyna (10-20 mg/d) n=2 (6,7%)
serotoninowych
Leki o dziataniu noradrenergicznym i mirtazapina (30 mg/d) n=2 (6,7%)
specyficznym serotoninergicznym
mianseryna (90 mg/d) n=1 (3,3%)
Antagonisci receptora NMDA esketamina n=2 (6,7%)
Inne leki tianeptyna (37,5 mg/d) n=1 (3,3%)
Leczenie dodatkowe
Leki przeciwlgkowe 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)

kwetiapina (25 mg/d)

n=5 (16,7%)
n=3 (10%)

XR — preparat o przedtuzonym uwalnianiu (ang. extended release); CR — preparat o kontrolowanym

uwalnianiu (ang. controlled release)
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W badanej grupie $rednia dtugo$¢ trwania choroby wynosita 4,5 roku (SD = 3,87)
za$ Sredni czas trwania aktualnego epizodu depresyjnego 3,07 miesigca (SD = 1,51).
Przecigtna liczba przebytych epizodéw depresyjnych wyniosta 2,17 (SD = 1,23). Sposrod
uczestnikow badania 18 o0s6b (60%) bylo w przesztosci hospitalizowanych
psychiatrycznie, za$§ proby samobodjcze podejmowalo 10 osob (33%). Terapie
biologiczne, takie jak EW lub rTMS zastosowano u 4 oséb (13%). Dane kliniczne

dotyczace przebiegu choroby w grupie badawczej przedstawiono w Tabeli V.

Tabela V. Dane kliniczne dotyczace przebiegu choroby w grupie badawczej.

Zmienna Wynik
Dtugos¢ chorowania (lata; Srednia) 4,543,87
Dlugos¢ trwania aktualnego epizodu (miesigce; Srednia) 3,07+1,51
Przebyte epizody depresyjne (ilos¢ epizodow; Srednia) 2,17+1,23

Przebyte w przesztosci hospitalizacje psychiatryczne (ilo$¢ osob; udziat

18; 60%
procentowy)
Podjete w przesztosci proby samobdjcze (ilos¢ 0sob; udziat procentowy) 10; 33%
Przebyte w przesztosci leczenie biologiczne - EW, rTMS (ilo$¢ oso6b; udziat

4; 13%

procentowy)

EW - terapia elektrowstrzasowa; rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna

Uczestnicy badania zostali ocenieni pod katem wystepowania klinicznych cech
mogacych wplywac na stan zapalny. W obu grupach (badawczej 1 kontrolnej, n = 30) nie
stwierdzono cech infekcji w badaniu podmiotowym i przedmiotowym, podwyzszonej
temperatury ciata (>37,5°C), atopii skory ani stosowania antybiotykow lub lekow
przeciwzapalnych (n = 0). Astma wystepowata u 1 osoby w grupie badawczej, a alergie

odnotowano u 1 uczestnika z grupy kontrolnej (Tabela VI).
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Tabela VI. Poréwnanie zmiennych mogacych wptywac na stan zapalny pomig¢dzy
grupami.

Grupa badawcza Grupa kontrolna

Zmienna (n=30) (n=30)
Cechy infekcji w badaniu podmiotowym n=0 n=0
Cechy infekcji w badaniu przedmiotowym n=0 n=0
Podwyzszona temperatura (powyzej 37,5 st. C) n=0 n=0
Cechy atopii skory n=0 n=0
Astma n=1 n=0
Alergia n=0 n=1
Stosowanie antybiotyku n=0 n=0
Stosowanie lekéw przeciwzapalnych n=0 n=0

Poréwnano rowniez laboratoryjne wyktadniki stanu zapalnego pomig¢dzy grupa
badawcza i kontrolng. W analizie uwzgledniono st¢zenie leukocytow (WBC), neutrofili
(NEU), limfocytéw (LYM), monocytow (MONO), eozynofilow (EOS), bazofilow
(BASO), ptytek krwi (PLT), biatka C-reaktywnego (CRP), interleukiny-6 (IL-6). Do
zbadania rozktadu normalnosci dla zmiennych w kazdej z grup uzyto testu Shapiro-
Wilka. Dla zmiennych WBC, NEU, MON, BASO, PLT dla grupy badawczej oraz WBC,
NEU, LYMPH, MON, EOS, PLT dla grupy kontrolnej stwierdzono rozktad 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 zadnego z laboratoryjnych wyktadnikéw stanu zapalnego nie

zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomig¢dzy grupami (Tabela VII).
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Tabela VII. Poro6wnanie laboratoryjnych wykladnikéw stanu zapalnego pomigdzy

grupami.
Wskaznik Grupa badawcza  Grupa kontrolna Istotno$¢
(n=30) (n=30) statystyczna
WBC  Srednia + SD 7,02%1,82 6,2941,71 0,114
(1079/L) . .
Mediana (Min-Max) 6,90 (3,23-10,61) 5,93 (3,69-10,21)
NEU  Srednia + SD 4,02+1,42 3,56+1,19 0,178
(10°9/L) , ,
Mediana (Min-Max)  3.77 (1,55-7,84) 3,49 (1,64-7,20)
LYM  Srednia+ SD 2,19+0,76 1,9940,57 0,355
A
(0%/L) " Mediana (Min-Max) 2,11 (1,5-4.84) 1,85 (1,17-3.35)
MONO _ Srednia + SD 0,57+0,18 0,53%0,16 0,453
(10%°9/L)  Mediana (Min-Max) 0,57 (0,23-0,90) 0,54 (0,28-0,86)
EOS Srednia + SD 0,20+0,15 0,18+0,10 0,200
A
A0%L) " Mediana (Min-Max) 0,16 (0,00-0,68 0,18 (0,03-0,43)
BASO  Srednia + SD 0,050,02 0,0320,02 0,041
(10°9/L)  Mediana (Min-Max) 0,05 (0,00-0,10) 0,03 (0,01-0,07)
PLT Srednia + SD 241,83+67,19 245,90+50,88 0,793
A
A0%L) " Mediana (Min-Max) 234,50 (106,00- 241,50 (144,00-
424.,00) 366,00)
CRP Srednia + 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* Srednia + SD 3,346,94 1,97+1,76 0,91

Mediana (Min-Max)

2,00 (0,00-37,80)

1,90 (0,00-5,20)

WBC - krwinki biate; NEU - neutrofile; LYM - limfocyty; MONO - monocyty; EOS - eozynofile; BASO
- bazofile; PLT - plytki krwi; CRP - biato C-reaktywne; IL-6 - interleukina 6; SD - odchylenie standardowe;
Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$§¢ maksymalna

* utracono dwa pomiary IL-6 ze wzgledu na btad laboratorium; z tego powodu dla tej zmiennej
uwzgledniono w analizie wyniki dla 29 oséb w grupie badawczej oraz kontrolnej
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4.2. Porownanie poziomu wybranych markerow zapalnych pomie¢dzy
pacjentami w epizodzie depresyjnym a osobami zdrowymi.

W analizie uwzgledniono 60 oso6b, w tym 30 pacjentéw z grupy badawczej oraz 30
0s0b z grupy kontrolnej. Analiza rozktadu zmiennych wykazata, ze w grupie badawczej
normalno$¢ rozktadu spetniaty zmienne NLR, MLR, PLR oraz dNLR, natomiast w grupie
kontrolnej warunek ten byt spetniony dla MHR, PHR i LHR. Zadna ze zmiennych nie
wykazywata rozktadu normalnego jednoczesnie w obu grupach, dlatego zastosowano test
U Manna-Whitneya do porownania wartosci miedzy grupami. Analiza statystyczna nie
wykazata istotnych roéznic w poziomach markerow zapalnych miedzy grupami po
uwzglednieniu poprawki Bonferroniego (p<0,0045). Poréwnania dla trzech markerow
zapalnych wykazaty jednak trend w kierunku istotnosci (wartos¢ p<0,05): NHR (p=0,02),
MHR (p=0,045) oraz LHR (p=0,02) osiggajac wyzsze wartosci u pacjentoéw z epizodem
depresyjnym. Nie stwierdzono istotnych roéznic oraz trendow w kierunku istotnosci dla
markeréw NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI oraz AISI. Szczegoétowe wyniki

przedstawiono w Tabeli VIIIL.
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Tabela VIII. Porownanie warto$ci markerow zapalnych pomiedzy badanymi grupami.

Wskaznik Grupa badawcza  Grupa kontrolna Istotnos¢
(n=30) (n=30) statystyczna
NLR  Srednia+ 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  Srednia + 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 Srednia + SD 120,56+46,35 130,49+35,63 p=0,28
Mediana (Min-Max) 120,27 (40,91 — 121,69 (82,97 —
243,68) 198,51)
dNLR  Srednia + 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)
SHI Srednia + SD 496,02+334,2 458,16+193,67 p=0,75
Mediana (Min-Max) 440,13 (119,05 - 408,79 (217,34 —
1910,437) 1085,268)
SIRI  Srednia + SD 1,13+0,66 10,47 p=0,45
Mediana (Min-Max) 1,13 (0,29 - 3,7) 0,95 (0,32 - 2,49)
AISI  Srednia + SD 292,12+268,08 254,81+£154,73 p=0,54
Mediana (Min-Max) 255,36 (30,72 - 225,37 (60,86 —
1566,56) 770,54)
NHR  Srednia + 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  Srednia + 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  Srednia+ SD 184+82,57 1534+47,26 p=0,12
Mediana (Min-Max) 161,1 (58,56 — 151,17 (74,25 -
482,6) 293,89)
LHR  Srednia+ SD 1,68+0,8 1,234+0,38 p=0,02*

Mediana (Min-Max)

1,52 (0,52 — 3,87)

1,21 (0,6 — 2,09)

NLR - stosunek neutrofili do limfocytéw; MLR - stosunek monocytow do limfocytéw; PLR - stosunek
ptytek krwi do limfocytow; dNLR - skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytow; SII - indeks
uogoblnionego zapalenia; SIRI - indeks uogolnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI - zagregowany indeks
uogodlnionego zapalenia; NHR - stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR - stosunek monocytoéw do
cholesterolu HDL; PHR — stosunek plytek krwi do cholesterolu HDL; LHR — stosunek limfocytéw do
cholesterolu HDL; SD — odchylenie standardowe; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna;

* - p<0,05
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4.3. Ocena korelacji pomi¢dzy wybranymi markerami zapalnymi a stanem
klinicznym pacjenta w epizodzie depresyjnym (Wizyta I) oraz po 8
tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego (Wizyta II).

Przeprowadzono analiz¢ korelacyjng wewnatrz grupy badawczej (pacjenci w
epizodzie depresyjny) podczas wizyty I, sprawdzajgc zwigzek poszczegdlnych markerow
zapalnych (NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR) ze stanem
klinicznym pacjenta — objawami depresyjnymi (HAMD-17), stanem psychicznym (CGI-
S), ocenag funkcjonowania (GAF) oraz objawami bezsennosci (AIS). Analiza rozktadu
zmiennych wykazala, ze normalno$¢ rozktadu speinialty zmienne NLR, MLR, PLR,
dNLR oraz AIS. Do oceny korelacji pomiedzy tymi markerami oraz skalg AIS
wykorzystano korelacje Pearsona. Dla pozostalych ocen, ze wzgledu na brak rozktadu
normalnego zmiennych zastosowano analiz¢ korelacji Spearmana. Po uwzglednieniu
poprawki Bonferroniego wykazano istotng korelacj¢ pomiedzy: objawami depresyjnymi
ocenianymi na HAMD-17 a NHR (r=0,83, p=0,000; korelacja bardzo wysoka), MHR
(r=0,61, p=0,000; korelacja wysoka), SIRI (r=0,51, p=0,004; korelacja wysoka);
nasileniem objawéw choroby ocenianym na skali CGI-S a MHR (r=0,52, p=0,003;
korelacja wysoka); objawami bezsennos$ci ocenianymi na AIS a NHR (r=0,59, p=0,000;

korelacja wysoka) (Tabela [X).
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Tabela IX. Korelacje markeréw zapalnych ze stanem klinicznym pacjenta w r6znych
wymiarach ocenianych za pomocg skal klinicznych (Wizyta I, n=30).

Zmienne HAMD-17 CGI-S GAF AIS
NLR T 0,42 0,09 0,13 0,25
p 0,021* 0,618 0,493 0,184
MLR T 0,02 0,05 0,22 -0,09
p 0,912 0,809 0,237 0,622
PLR T -0,32 -0,19 0,47 -0,24
p 0,087 0,315 0,008* 0,199
dNLR T 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 T 0,32 0,34 -0,15 0,16
p 0,081 0,067 0,435 0,395
LHR T 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 ogélnego wrazenia klinicznego — severity;
GAF - Globalna ocena funkcjonowania; AIS — Atenska skala bezsennosci; NLR — stosunek neutrofili do
limfocytow; MLR — stosunek monocytéw do limfocytow; PLR — stosunek plytek krwi do limfocytow;
dNLR - skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytow; SII — indeks uogdlnionego zapalenia; SIRI —
indeks uogdlnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI — zagregowany indeks uogolnionego zapalenia; NHR —
stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR — stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; PHR — stosunek
ptytek krwi do cholesterolu HDL; LHR — stosunek limfocytow do cholesterolu HDL; r — wspétczynnik
korelacji; p — warto$¢ istotnos$ci statystycznej; * - p<0,05; ** - p<0,0045
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Nastegpnie przeprowadzono analize korelacyjng wewnatrz grupy badawczej po 8
tygodniach od modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego, sprawdzajac zwigzek
poszczegbdlnych markerow zapalnych ze stanem klinicznym pacjenta na wizycie 1. W
analizie uwzgledniono 21 o0sob, ktore stawily si¢ na II wizycie. Rozklad 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
pomiedzy zmiennymi, ktére wykazywaty rozktad normalny wykorzystano korelacje
Pearsona. Do oceny korelacji pomiedzy zmiennymi, ktore nie wykazywaty rozkladu
normalnego wykorzystano korelacje Spearmana. Po uwzglednieniu poprawki
Bonferroniego wykazano istotng korelacje pomiedzy 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 markeréw zapalnych ze stanem klinicznym pacjenta w r6znych
wymiarach ocenianych za pomocg skal klinicznych (Wizyta I, n=21).

Zmienne HAMD-17 CGI-1 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 ogélnego wrazenia klinicznego — improvement;
GAF - Globalna ocena funkcjonowania; AIS — Atenska skala bezsennosci; NLR — stosunek neutrofili do
limfocytow; MLR — stosunek monocytéw do limfocytow; PLR — stosunek plytek krwi do limfocytow;
dNLR - skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytow; SII — indeks uogdlnionego zapalenia; SIRI —
indeks uogdlnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI — zagregowany indeks uogolnionego zapalenia; NHR —
stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR — stosunek monocytow do cholesterolu HDL; PHR —
stosunek ptytek krwi do cholesterolu HDL; LHR — stosunek limfocytow do cholesterolu HDL; r —
wspotczynnik korelacji; p — wartos$¢ istotnosci statystycznej; * - p<0,05; ** - p<0,0045
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4.4. Ocena zmiany wartosci markerow zapalnych u pacjentow w epizodzie
depresyjnym (Wizyta I) po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego
(Wizyta II).

W analizie uwzgledniono 21 0sob z grupy badawczej, ktore przebyly zarowno wizyte

I, jak 1 wizyte II. Rozktad normalny stwierdzono dla markeréw 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 rozktadu normalnego dla zmiennych SII, SIRI, AISI,
NHR, PHR na wizycie | oraz NHR na wizycie II. Dla zmiennych w ktorych obserwowano
rozktad normalny dla obu wizyt zastosowano test T dla prob zaleznych (NLR, MLR, PLR,
dNLR, MHR, LHR). Jesli rozktad zmiennej ro6znit si¢ od normalnego uzyto testu
Wilcoxona (SII, SIRI, AISI, NHR, PHR). Dla warto$ci zadnego z badanych markerow
zapalnych nie zaobserwowano istotnie statystycznej zmiany pomiedzy wizyta I oraz

wizyta II (Tabela XI).
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Tabela XI. Poréwnanie warto$ci markerow zapalnych pomiedzy wizytami w grupie

badawcze;.
Wskaznik Wizyta I (n=21) Wizyta II (n=21) Istotno$¢
statystyczna
NLR  Srednia + 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  Srednia + 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  Srednia+ SD 138,7+42,5 145,6+27,17 p=0,38
Mediana (Min-Max) 130,32 (65,82 — 151,72 (88,26 —
243,68) 210,49)
dNLR  Srednia + 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 Srednia + SD 595,98+350,47 602,65+197,51 p=0,54
Mediana (Min-Max) 489,19 (218,13 — 546,17 (330,31 —
1910,44) 1022,65)
SIRI  Srednia + 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  Srednia + SD 353,14296,32 353,1+147,39 p=0,31
Mediana (Min-Max) 286,06 (63,26 — 300,64 (122,21 —
1566,56) 595,32)
NHR  Srednia + SD 3,18+1,89 3+1,58 p=0,2
Mediana (Min-Max) 2,52 (1,05—-891) 2,56 (1,15—7,58)
MHR  Srednia + 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  Srednia+ SD 189,01+91,74 198,68+78,27 p=0,52
Mediana (Min-Max) 158,36 (97,62 — 186,19 (88,69 —
482,6) 368,57)
LHR  Srednia+ 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 limfocytéw; MLR — stosunek monocytéw do limfocytow; PLR — stosunek
ptytek krwi do limfocytow; dNLR — skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytow; SII — indeks
uogolnionego zapalenia; SIRI — indeks uogolnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI — zagregowany indeks
uogodlnionego zapalenia; NHR — stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR — stosunek monocytéw do
cholesterolu HDL; PHR — stosunek plytek krwi do cholesterolu HDL; LHR — stosunek limfocytow do
cholesterolu HDL; SD — odchylenie standardowe; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna
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4.5. Ocena korelacji pomi¢dzy zmiana wartosci markerow zapalnych oraz
zmiang stanu klinicznego pacjenta w czasie 8 tygodni od
wlaczenia/modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego.

Poczatkowo oceniono zmiang stanu klinicznego pacjentow po 8 tygodniach od
modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego. W analizie uwzgledniono 21 osdb, ktore
przebyty zardwno wizyte 1, jak i wizyte II. Rozktad normalny stwierdzono dla zmiennej
AIS podczas wizyty I oraz II. Dla pozostalych zmiennych (HAMD-17, CGI, GAF) w
niniejszej grupie nie obserwowano rozktadu normalnego w czasie pomiar6w zaréwno na
wizycie I, jak 1 II. Dla zmiennych nie wykazujacych rozktadu normalnego zastosowano
test Wilcoxona, zas dla zmiennej z rozktadem normalnym zastosowano test T dla prob
zaleznych. Wyniki przedstawia Tabela XII.

Tabela XII. Poréwnanie warto$ci skal klinicznych pomiedzy wizytami w grupie
badawcze;j.

Skala Kkliniczna Wizyta I (n=21) Wizyta Il (n=21) Istotnos$¢
statystyczna

HAMD-17 Srednia + SD 16,95+5,83 10,38+4,43 p<0,000%
Mediana (Min-Max) 17 (10-31) 9 (5-19)

CGI* Srednia + SD 3,67+0,91 3,24+0,99 p=0,2
Mediana (Min-Max) 3 (2-5) 3(2-5)

GAF Srednia + SD 58,3349,13 68,81+9,13 p=0,003*
Mediana (Min-Max) 55 (45-75) 65 (45-85)

AIS Srednia + 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 ogolnego wrazenia klinicznego; GAF — Globalna
ocena funkcjonowania; AIS — Atenska skala bezsennosci; SD — odchylenie standardowe; Min — wartos$¢
minimalna; Max — warto§¢ maksymalna; * - p<0,05;

* wykorzystano CGI-S na wizycie I oraz CGI-I na wizycie 11

Nastepnie oceniono korelacj¢ pomi¢dzy zmiang warto$ci markeréw zapalnych
oraz zmiang stanu klinicznego pacjenta w czasie 8 tygodni od wiaczenia/modyfikacji
leczenia przeciwdepresyjnego. W analizie uwzgledniono 21 oséb, ktore przebyly
zarowno wizyte I, jak 1 wizyte II. Do oceny normalnosci rozkltadow wykorzystano test
Shapiro-Wilka. Rozktad normalny stwierdzono dla zmiennych: HAMDr, GAFr, AlSr,
NLRr, MLRr, PLRr, dNLRr, SIRIr, PHRr, LHRr. Nie zaobserwowano rozkladu
normalnego w przypadku zmiennych CGlr, SIIr, AISIr, NHRr, MHRr. Do oceny korelacji

pomiedzy zmiennymi wykazujagcymi rozktad normalny zastosowano test korelacji
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Pearsona. Do oceny korelacji pomigdzy zmiennymi nie wykazujacymi rozktadu
normalnego zastosowano test korelacji Spearmana. Po uwzglednieniu poprawki
Bonferroniego, jedynie zmiana wartosci NHR pomiedzy dwiema wizytami wykazata
istotng korelacj¢ ze zmiang punktowg uzyskana pomiedzy dwiema wizytami na skalach
HAMD-17 i1 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 warto$ci markerow zapalnych ze zmiang stanu
klinicznego pacjenta pomig¢dzy wizyta I 1 wizytg II (n=21).

Zmienne HAMD-17r CGlIr GAFr AlSr
NLRr T 0,50 0,20 -0,16 0,19
p 0,02%* 0,381 0,492 0,409

MLRr T 0,33 0,07 0,09 0,10
p 0,149 0,748 0,686 0,657

PLRr T 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 — réznica wartosci pomiedzy wizytami; CGI — Skala ogélnego
wrazenia klinicznego — roznica wartosci pomigdzy wizytami; GAF — Globalna ocena funkcjonowania —
roéznica wartosci pomigdzy wizytami; AIS — Atenska skala bezsennosci — réznica warto$ci pomigdzy
wizytami; NLRr — stosunek neutrofili do limfocytow — réznica wartosci pomiedzy wizytami; MLRr —
stosunek monocytéw do limfocytow — rdznica wartosci pomigdzy wizytami; PLRr — stosunek ptytek krwi
do limfocytdw — rdéznica warto$ci pomigdzy wizytami; dNLRr — skorygowany stosunek neutrofilii do
limfocytéw — rdéznica wartosci pomiedzy wizytami; SIIr — indeks uogdlnionego zapalenia — réznica
warto$ci pomigdzy wizytami; SIRIr — indeks uogoélnionej odpowiedzi na zapalenie — réznica wartosci
pomiedzy wizytami; AISIr — zagregowany indeks uogolnionego zapalenia — rdéznica wartosci pomigdzy
wizytami; NHRr — stosunek neutrofili do cholesterolu HDL — réznica warto$ci pomigdzy wizytami; MHRr
— stosunek monocytow do cholesterolu HDL — r6znica wartosci pomigdzy wizytami; PHRr — stosunek

97



ptytek krwi do cholesterolu HDL — réznica warto$ci pomiedzy wizytami; LHRr — stosunek limfocytow do
cholesterolu HDL — réznica warto$ci pomigdzy wizytami; SD — odchylenie standardowe; r — wspotczynnik
korelacji; p — warto$¢ istotnosci statystycznej; * - p<0,05; ** - p<0,0045

4.6. Porownanie wybranych markerow zapalnych pomiedzy pacjentami
stosujacymi leki z grup SSRI i SNRI a pacjentami stosujacymi inng
farmakoterapi¢ w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od
wlaczenia/modyfikacji leczenia.

W badaniu zatozono poréwnanie markeréw zapalnych pomiedzy pacjentami
stosujagcymi rozng farmakoterapie. Ze wzgledu na liczebno$¢ grup oraz duze
zréznicowanie w stosowanych przez pacjentow lekach, porownano pacjentéw
stosujacych leki z grupy SSRI z resztg badanych oraz leki z grup SSRI + SNRI z resztg
badanych.

W analizie uwzgledniono 30 osob, ktorych dane dotyczace leczenia
farmakologicznego oraz warto$ci markeréw zapalne zostaly zebrane na I wizycie. W
pierwszym pordwnaniu podzielono pacjentdéw na osoby przyjmujace SSRI oraz inng
farmakoterapi¢ (Tabela XIV). Stwierdzono rozklad normalny dla markeréw NLR, MLR,
PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, MHR, PHR, LHR w grupie pacjentdw przyjmujacych SSRI
oraz dla markeréw MLR, dNLR w grupie pacjentdw stosujacych inng farmakoterapie.
Dla zmiennych w ktérych obserwowano rozktad normalny dla obu grup wykorzystano T-
test dla prob niezaleznych (MLR, dNLR). Jesli rozktad zmiennej r6znit si¢ od normalnego
uzyto testu U-Manna-Whitneya (NLR, PLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR).
Nie zaobserwowano istotnie statystycznie rdznicy pomig¢dzy badanymi grupami w

zakresie zadnego z badanych markerow zapalnych (Tabela XIV).
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Tabela XIV. Porownanie warto$ci markerdw zapalnych pomigdzy pacjentami
stosujacymi leki z grupy SSRI oraz inng farmakoterapi¢ na wizycie 1.

Wskaznik SSRI (n=13) Inna farmakoterapia  Istotnos$¢
(n=17) statystyczna
NLR  Srednia + 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  Srednia + 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  Srednia+ SD 132,99+43,66 111,08+47,36 p=0,08
Mediana (Min-Max) 130,32 (40,91- 99,12 (51,03-243,68)
204,35)
dNLR  Srednia + SD 1,36+0,61 1,4540,50 p=0,67
Mediana (Min-Max) 1,24 (0,51-2,53) 1,44 (0,74-2.,83)
SII Srednia + SD 513,024+259,32 483,02+389,35 p=0,28
Mediana (Min-Max) 477,76 (119,05- 391,34 (133,58-
1095,85) 1910.,44)
SIRI  Srednia + 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  Srednia + SD 283,61+148,64 298,63+337,03 p=0,34
Mediana (Min-Max) 299,31 (63,26- 254,88 (30,72-
499,88) 1566,56)
NHR  Srednia + SD 3,104£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  Srednia + 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  Srednia+ SD 206,37+95,73 166,89+69,04 p=0,21
Mediana (Min-Max) 206,48 (106,91- 158,07 (58,56-372,64)
482,60)
LHR  Srednia+ 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 limfocytow;

MLR - stosunek monocytow do limfocytow; PLR — stosunek plytek krwi do limfocytow; dNLR —
skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytow; SII — indeks uogdlnionego zapalenia; SIRI — indeks
uogoblnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI — zagregowany indeks uogolnionego zapalenia; NHR —
stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR — stosunek monocytow do cholesterolu HDL; PHR —
stosunek ptytek krwi do cholesterolu HDL; LHR — stosunek limfocytéw do cholesterolu HDL; SD —
odchylenie standardowe; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna
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W drugim poréwnaniu podzielono pacjentéw na osoby przyjmujace SSRI+SNRI
oraz inng farmakoterapi¢ (Tabela XV). Stwierdzono rozktad normalny dla markeréw
NLR, MLR, PLR, dNLR, MHR, LHR w grupie pacjentow przyjmujacych SSRI+SNRI
oraz dla markerow NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, PHR, LHR w grupie
pacjentow stosujacych inng farmakoterapi¢. Dla zmiennych w ktérych obserwowano
rozktad normalny dla obu grup wykorzystano T-test dla prob niezaleznych (NLR, MLR,
PLR, dNLR, LHR). Jesli rozktad zmiennej réznit si¢ od normalnego uzyto testu U-
Manna-Whitneya (SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR). Po uwzglednieniu poprawki
Bonferroniego nie zaobserwowano roznic pomi¢dzy badanymi grupami. Zaobserwowano
trend w kierunku istotno$ci dla markeréw PLR, SII oraz AISI — byty one podwyzszone w
grupie pacjentow stosujacych leki z grup SSRI i SNRI w poréwnaniu z osobami

stosujacymi leki z innych grup (Tabela XV).
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Tabela XV. Pordwnanie warto$ci markeréw zapalnych pomigdzy pacjentami
stosujacymi leki z grupy SSRI i SNRI oraz inng farmakoterapi¢ na wizycie 1.

Wskaznik SSRI + SNRI Inna farmakoterapia Istotnos$¢
(n=19) (n=11) statystyczna
NLR  Srednia + 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  Srednia + 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  Srednia+ SD 134,50+49,39 96,53+28,89 p=0,03*
Mediana (Min-Max) 130,10 (40,91- 86,18 (51,03-136,16)
243,68)
dNLR  Srednia + 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 Srednia + SD 580,77+388,30 349,64+123,61 P=0,02*
Mediana (Min-Max) 489,19 (119,05- 339,04 (133,58-
1910,44) 593,65)
SIRI  Srednia + 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  Srednia + SD 352,08+319,09 188,55+80,72 p=0,02%*
Mediana (Min-Max) 299,31 (63,26- 185,53 (30,72-296,82)
1566,56)
NHR  Srednia + 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  Srednia + 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  Srednia+ SD 197,86+94,83 160,06+50,88 p=0,52
Mediana (Min-Max) 175,50 (97,62- 158,36 (58,56-244,56)
482,60)
LHR  Srednia + 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 limfocytéw; MLR — stosunek monocytéw do
limfocytow; PLR — stosunek ptytek krwi do limfocytow; dNLR — skorygowany stosunek neutrofilii do
limfocytow; SII — indeks uogodlnionego zapalenia; SIRI — indeks uogoélnionej odpowiedzi na zapalenie;
AISI — zagregowany indeks uogolnionego zapalenia; NHR — stosunek neutrofili do cholesterolu HDL,;
MHR - stosunek monocytéw do cholesterolu HDL; PHR — stosunek ptytek krwi do cholesterolu HDL,;
LHR - stosunek limfocytow do cholesterolu HDL; SD — odchylenie standardowe; Min — warto$¢
minimalna; Max — warto$¢ maksymalna; * - p<0,05
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W kolejnej analizie uwzgledniono 21 oséb, ktérych dane dotyczace leczenia
farmakologicznego oraz warto$ci markeréw zapalnych zostaty zebrane na Il wizycie. W
pierwszym poroéwnaniu podzielono pacjentdéw na osoby przyjmujagce SSRI oraz inng
farmakoterapi¢ (Tabela XVI). Stwierdzono rozktad normalny dla markeréw NLR, MLR,
PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR w grupie pacjentow przyjmujacych
SSRI oraz dla markeréw NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR w
grupie pacjentdow stosujacych inng farmakoterapi¢. Dla zmiennych w ktorych
obserwowano rozktad normalny dla obu grup wykorzystano T-test dla prob niezaleznych
(NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR). Jesli rozktad zmiennej
r6znil si¢ od normalnego uzyto testu U-Manna-Whitneya (LHR). Nie zaobserwowano
istotnie statystycznie réznicy pomigdzy badanymi grupami w zakresie zadnego z

badanych markeréw zapalnych (Tabela XVI).
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Tabela XVI. Poréwnanie warto$ci markeréw zapalnych pomiedzy pacjentami
stosujacymi leki z grupy SSRI oraz inng farmakoterapi¢ na wizycie II.

Wskaznik SSRI (n=11) Inna farmakoterapia Istotnos$¢
(n=10) statystyczna
NLR  Srednia + 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  Srednia + 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  Srednia+ SD 147,57+31,93 143,43+22,29 p=0,74
Mediana (Min-Max) 154,15 (88,26- 149,42 (96,84-170,71)
210,49)
dNLR  Srednia + 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 Srednia + SD 584,94+204,10 622,14+198,99 p=0,68
Mediana (Min-Max) 504,00 (330,31- 572,69 (373.,24-
1022,65) 948,59)
SIRI  Srednia + 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  Srednia + SD 333,01+141,23 375,18+158,36 p=0,53
Mediana (Min-Max) 286,80 (122,21- 352,27 (164,23-
562,46) 595,32)
NHR  Srednia + 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  Srednia + 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  Srednia+ SD 215,29+81,67 180,41+74,12 p=0,32
Mediana (Min-Max) 203,44 (88,68- 153,56 (97,09-327,89)
368,57)
LHR  Srednia+ 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 limfocytow;
MLR - stosunek monocytow do limfocytow; PLR — stosunek plytek krwi do limfocytow; dNLR —
skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytow; SII — indeks uogdlnionego zapalenia; SIRI — indeks
uogoblnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI — zagregowany indeks uogolnionego zapalenia; NHR —
stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR — stosunek monocytéw do cholesterolu HDL; PHR —
stosunek ptytek krwi do cholesterolu HDL; LHR — stosunek limfocytéw do cholesterolu HDL; SD —
odchylenie standardowe; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢ maksymalna
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W drugim poréwnaniu podzielono pacjentéw na osoby przyjmujace SSRI+SNRI
oraz inng farmakoterapi¢ (Tabela XVII). Stwierdzono rozktad normalny dla markeréw
NLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR w grupie pacjentow przyjmujacych
SSRI+SNRI oraz dla markeréw NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR,
PHR, LHR w grupie pacjentow stosujacych inng farmakoterapi¢. Dla zmiennych w
ktoérych obserwowano rozktad normalny dla obu grup wykorzystano T-test dla prob
niezaleznych (NLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR). Jesli rozktad
zmiennej r6znit si¢ od normalnego uzyto testu U-Manna-Whitneya (MLR, LHR). Po
uwzglednieniu poprawki Bonferroniego nie zaobserwowano roéznic pomigdzy badanymi
grupami. Zaobserwowano trend w kierunku istotno$ci dla PHR — byl on podwyzszony w
grupie pacjentow stosujacych leki z grup SSRI i SNRI w poréwnaniu z osobami

stosujacymi leki z innych grup (Tabela XVII).
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Tabela XVII. Poréwnanie wartosci markeréw zapalnych pomigdzy pacjentami

stosujacymi leki z grupy SSRI i SNRI oraz inng farmakoterapi¢ na wizycie II.

Wskaznik SSRI + SNRI Inna farmakoterapia Istotnos$¢
(n=16) (n=5) statystyczna
NLR  Srednia+ 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  Srednia + 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  Srednia+ SD 146,15+27,83 143,83+27,93 p=0,87
Mediana (Min-Max) 150,64 (88,26- 151,72 (96,84-170,71)
210,49)
dNLR  Srednia + 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 Srednia + SD 615,99+210,50 559.99+160,95 p=0,59
Mediana (Min-Max) 537,95 (330,31- 546,17 (373,24-
1022,65) 804,98)
SIRI  Srednia + 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  Srednia + SD 357,29+143,17 339,65+177,37 p=0,82
Mediana (Min-Max) 317,75 (122,21- 281,63 (164,23-
565,82) 595,32)
NHR  Srednia + SD 321+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  Srednia + 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  Srednia + SD 217,80+79,45 138,14+30,78 P=0,04*
Mediana (Min-Max) 204,74 (88,69- 150,38 (97,09-171,15)
368,57)
LHR  Srednia + SD 1,5240,55 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 limfocytow; MLR - stosunek monocytéw do
limfocytow; PLR - stosunek ptytek krwi do limfocytow; dNLR - skorygowany stosunek neutrofilii do
limfocytow; SII - indeks uogodlnionego zapalenia; SIRI - indeks uogdlnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI
- zagregowany indeks uogolnionego zapalenia; NHR - stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR -
stosunek monocytow do cholesterolu HDL; PHR - stosunek ptytek krwi do cholesterolu HDL; LHR -
stosunek limfocytow do cholesterolu HDL; SD — odchylenie standardowe; Min — warto$¢ minimalna; Max

— warto$¢ maksymalna; * - p<0,05
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5. Dyskusja

Zasadniczym celem badania byto poréwnanie wybranych markeréw zapalnych w
krwi obwodowej pomiedzy pacjentami z rozpoznaniem depresji i osobami zdrowymi.
Poréwnanie miato charakter analizy eksploracyjnej. Przeprowadzone badanie pozwolito
na osiagni¢cie zalozonego celu glownego badania oraz celow szczegotowych i

zweryfikowanie wszystkich postawionych hipotez badawczych.
5.1. Oméwienie hipotez badawczych

Liczne badania potwierdzity istotng role proceséw zapalnych w patogenezie oraz
rozwoju depresji, co przyczynilo si¢ do intensyfikacji poszukiwan nowych metod
diagnostycznych i terapeutycznych dla pacjentéw dotknietych tym schorzeniem. W
niniejszym badaniu eksploracyjnym dokonano oceny nowych markerow zapalnych
obliczanych na podstawie elementdéw morfotycznych krwi oraz poziomu HDL.
Wskazniki te moga cechowac si¢ mniejsza podatnoscig na zmienno$¢ indywidualng oraz
wpltyw czynnikéw s$rodowiskowych. Ze wzgledu na mozliwos¢ ich wyliczenia na
podstawie rutynowych, powszechnie dostgpnych badan laboratoryjnych, moga one
stanowi¢ potencjalnie uzyteczne i szeroko dostepne narzgdzie wspierajagce proces
diagnostyczno-terapeutyczny. W dotychczasowych badaniach oceniano markery, takie
jak NLR, MLR oraz PLR, jednak ich interpretacja pozostaje ograniczona ze wzglgdu na
dominacje retrospektywnych oraz przekrojowych modeli badawczych. Znacznie mniej
danych dostepnych jest na temat wskaznikow, takich jak ANLR, SII, SIRI, czy AISI oraz
markerow NHR, MHR, PHR czy LHR. Szczeg6lowa analiza uzyskanych wynikow
zostata przeprowadzona w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy oraz postawionych

hipotez badawczych.

5.1.1. Hipoteza 1: Wartosci markerow zapalnych sq wyzsze u pacjentow z
epizodem depresyjnym w porownaniu z osobami zdrowymi.

Poréwnujac poziomy badanych markeréw zapalnych pomigdzy pacjentami z
epizodem depresyjnym oraz osobami zdrowymi, po uwzglednieniu poprawki
Bonferroniego, nie wykazano istotnie statystycznie roznic pomig¢dzy grupami.
Poréwnanie dla markeréw NHR, MHR oraz LHR wykazaly jednak trend w kierunku
istotnosci (p<0,05) osiggajac wyzsze wartosci u pacjentow z epizodem depresyjnym. Nie
wykazano istotnej roznicy dla markerow NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI oraz AISI

(p>0,05). Zaden z badanych markeréw nie byt wyzszy w grupie kontrolnej wzgledem
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grupy badawczej. Nie mozna zatem przyjac hipotezy, ze pacjenci z depresja maja wyzsze
warto$ci badanych markeréw zapalnych. Nalezy jednak zaznaczy¢ obserwowany trend w
kierunku istotnosci dla markeréw NHR, MHR oraz LHR. Bioragc pod uwage
eksploracyjny charakter analiz, ograniczong probe badawcza oraz duzg ilo§¢ badanych

markeréw mogg one sta¢ si¢ dalszym celem badawczym w depresji.

Niniejsze badanie byto innowacyjne pod katem oceny markeréw wykorzystujacych
stosunek neutrofili, monocytow, limfocytow oraz ptytek krwi do poziomu HDL,
porownujac jako jedne z pierwszych te grupe markeréw zapalnych w warunkach
klinicznych w sposéb prospektywny, uwzgledniajac oceng stanu klinicznego. W 2024
roku przeprowadzono duze, retrospektywne badanie przekrojowe wykorzystujace dane
kliniczne pacjentow z dwoch chinskich szpitali hospitalizowanych w latach 2015-2021.
Przeanalizowano dane dla 6 297 pacjentéw z rozpoznaniem depresji jednobiegunowe;j, 1
828 pacjentéw z depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej oraz 7 630
osOb zdrowych stanowigcych grupe kontrolng. Wykazano, ze pacjenci cierpiagcy na
depresj¢ jednobiegunowa mieli istotnie wyzszy poziom MHR wzgledem oséb zdrowych.
Pacjenci, ktérzy prezentowali objawy psychotyczne w przebiegu depresji
jednobiegunowej charakteryzowali si¢ wyzszymi warto$ciami NHR, LHR oraz MHR
wzgledem pacjentdéw bez objawow psychotycznych. W badaniu wykazano réwniez
odmienny wzorzec markeréw zapalnych pomiedzy depresja jednobiegunowa oraz
dwubiegunowa - pacjenci z chorobg afektywng dwubiegunowa wykazywali wyzsze
wartosci NHR, MHR oraz LHR (272). Wykorzystujac dane kliniczne, przeprowadzono
rowniez retrospektywna ocen¢ danych dla MHR wsrod pacjentow jednego z tureckich
szpitali. Poréwnujac dane dostepne dla 120 pacjentdéw z postawionym rozpoznaniem
MDD oraz 124 zdrowe osoby wykazano, ze MHR byt istotnie wyzszy w grupie pacjentow
z depresja (277). Wykazano rowniez, ze podwyzszony marker MHR byt niezaleznym

czynnikiem ryzyka rozwoju depresji poudarowej 3 miesiace od wystapienia udaru (278).

W kontekscie tej grupy markeréw (NHR, MHR, LHR oraz PHR) oraz ich zwigzku z
depresja przeprowadzono w latach 2024-2025 kilka duzych badan epidemiologicznych
w populacji og6élnej. W jednym z badan przekrojowych wykorzystano baze NHANES,
wyszczegolniajac z niej dorostych amerykandéw, dla ktérych dostepne byly dane
dotyczace NHR oraz objawoéw depresji ocenianych z wykorzystaniem skali PHQ-9 (33
871 uczestnikow badania). Wykorzystujac modele regresji logistycznej wykazano, ze

podwyzszony poziom NHR byt zwigzany z wigkszym ryzykiem depresji, ocenionym jako
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10 lub wigcej punktow w skali PHQ-9. Po podziale pacjentdw na tercyle, wzgledem
warto$ci NHR, osoby znajdujace si¢ w gornym tercylu mialy 18% wigksze ryzyko
wystgpienia objawow depresji wzgledem osob znajdujacych sie w dolnym tercylu (273).
Podobne doniesienia dotycza badan epidemiologicznych z wykorzystaniem bazy
NHANES, w ktérych oceniano marker PHR. W dwoch takich badaniach obejmujacych
czgsciowo pokrywajace si¢ populacje wykazano, ze PHR byl istotnie zwigzany z
objawami depresji (PHQ>=10 punktéw). W badaniu Ni i wsp. (283) obejmujagcym 28 098
uczestnikoOw, obserwowano, ze wraz ze przynaleznoscia do wyzszego kwartylu
ustalonego na podstawie wartosci PHR, rosto wystepowanie objawdw depresyjnych.
Pacjenci z najwyzszego kwartylu mieli 53% wigcej objawow depresyjnych wzgledem
0s0Ob z najnizszego kwartylu (283). Podobne wyniki uzyskali Ye i wsp. (284) - analizujac
dane 21 454 osob wykazali zwigzek pomigdzy PHR i objawami depresyjnymi oraz
istotnie wyzsze ryzyko depresji w najwyzszym kwartylu, wzgledem najnizszego (284).
W zblizonym pod wzgledem metodologii badaniu oceniajgcym marker LHR,
wykorzystujacym probe 4 216 uczestnikow wykazano, ze wyzszy poziom LHR zwigzany
byl z wyzszym odsetkiem dorostych amerykandéw zglaszajacych objawy depresyjne

(289).

Niewielkg ilo$¢ dostgpnych badan naukowych nad markerami NHR, MHR, LHR oraz
PHR mozna thumaczy¢ ich stosunkowo niedawnym opracowaniem. Wzgledem istniejacej
literatury, wyniki niniejszego badania pozostajg czgsciowo zgodne. W dotychczas
prowadzonych badaniach wlaczajacych kliniczne populacje pacjentow, w ktérych
rozpoznanie depresji oparte bylo na migdzynarodowych klasyfikacjach chordb,
wykazano podwyzszone warto§ci MHR wsérod chorych cierpiacych na depresje. W
niniejszym badaniu dla MHR wykazano jedynie trend w kierunku istotnos$ci statystycznej
(p=0,045). Podobnie jak w jednym dotychczas prowadzonym badaniu oceniajgcym NHR
oraz LHR w populacji klinicznej, nasze badanie wykazato, ze markery te nie byty istotnie
wyzsze w epizodzie depresyjnym, wzgledem zdrowej kontroli. WykazaliSmy jednak
trend w kierunku istotnosci dla NHR (p=0,02) oraz LHR (p=0,02) co, biorgc pod uwage
eksploracyjny charakter badania, moze sktania¢ do prowadzenia dalszych badan w tym
zakresie. Niewykluczone, ze istotne w ocenie wartosci tych parametrow moga by¢
réwniez czynniki geograficzne, co zostato doktadniej opisane w kontekscie innych
markerow — NLR, MLR, PLR (rozwinigcie zagadnienia znajduje si¢ w dalszej czesci

tekstu). Badanie ktére nie wykazato zwigzku roznicy w wartosciach NHR i LHR
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pomiedzy pacjentami z depresja a osobami zdrowymi przeprowadzono w populacji
chinskiej, co moze nie odpowiada¢ wynikom uzyskanym w populacjach europejskich
(272). Zarbwno w przytaczanej pracy, jak i niniejszym badaniu nie wykazano, aby PHR
roznil si¢ istotnie badz wykazywat trend w kierunku istotnosci pomiedzy pacjentami w

epizodzie depresyjnym oraz osobami zdrowymi.

W dyskutowanym badaniu nie wykazano, aby NLR, MLR oraz PLR roznily si¢
pomiedzy pacjentami w epizodzie depresyjnym a osobami zdrowymi. W dotychczas
przeprowadzonych badaniach w tym temacie otrzymywano sprzeczne wyniki, jednak
dwie najnowsze meta-analizy wykazaly, ze markery te byly istotnie wyzsze u pacjentow
z depresjg (223,224). W 2022 roku Cheng i wspotpracownicy przeprowadzili meta-
analize do ktorej wiaczyli 18 badan uwzgledniajac 2 264 pacjentdow z depresja oraz 2 415
0s6b bedacych zdrowa kontrolg (224). Wykazano, ze NLR (17 badan) byt istotnie wyzszy
u pacjentow z depresja (SMD = 0.33, 95% CI = 0.15-0.52, p<0.001). Analiza podgrup
wykazata jednak, Ze r6znica ta byla istotna jedynie w przypadku badan, ktorych populacje
stanowily osoby zamieszkujace teren Chin (6 badan) oraz Turcji (7 badan). Réznica ta
nie byla istotna dla badan prowadzonych w innych krajach ocenianych lacznie
(Hiszpania, Stany Zjednoczone, Niemcy, Polska; p=0,564). Po lacznej analizie 10
dostepnych badan wykazano réwniez podwyzszenie PLR w depresji (SMD = 0.24, 95%
CI = 0.02-0.46, p<0.05). Ponownie zaobserwowano roznice zalezng od miejsca
prowadzenia badan - marker ten byl istotnie wyzszy u pacjentow z depresja
zamieszkujacych teren Chin, jednak nie wykazano istotnej rdznicy w badaniach
prowadzonych w Turcji oraz Hiszpanii. Nie wykazano istotnej rdznicy w wartos$ciach
MLR (3 badania) pomi¢dzy osobami chorymi a zdrowymi (SMD = 0.15, 95% CI: -0.26
to 0.55, p=0,475). Podobne wyniki uzyskali w swojej meta-analizie Su 1 wsp (223).
Wykazali oni istotnie wyzsze wartosci NLR u pacjentow z depresja (SMD = 0.33, 95%
CI = 0.15-0.15, p< 0.001) poréwnujac ten marker z osobami zdrowymi. Nie wykazali
jednak roznicy dla MLR (SMD = 0.02, 95% CI = -0.24-0.28, p=0.892) oraz PLR (SMD
=0.13,95% CI=-0.04-0.31, p= 0.140). Podobnie jak w meta-analizie Cheng i wsp. NLR
byt istotnie wyzszy w grupie badawczej, jednak roznica ta byta istotna tylko w badaniach
uwzgledniajace populacje pacjentdw z Chin oraz Turcji. Ponadto podwyzZszone warto$ci
NLR byly istotne w podgrupie pacjentdow, ktdra nie otrzymywata leczenia od dwoch
tygodni. Nie wykazano istotno$ci uwzgledniajac jedynie badania, w ktorych pacjenci

otrzymywali farmakoterapig, lub tagczac populacje leczonych 1 nieleczonych pacjentow.
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Dla PLR wykazano istotng réznice pomiedzy badanymi grupami jedynie uwzgledniajac
populacje chinskg (223). Réznice w otrzymanych wynikach meta-analiz dla tych
markerow zapalnych moga wiec wynika¢ z geograficznego regionu badanych populacji,

modelu badania oraz stosowania leczenia przeciwdepresyjnego.

W odniesieniu do najnowszych metaanaliz, uzyskane wyniki wykazuja czgsciowa
zbiezno$¢. Zbiorcza analiza dostepnych danych literaturowych nie potwierdzita istotnych
roznic w poziomach markeréw NLR, MLR 1 PLR w populacjach innych niz chinska i
turecka, co pozostaje zgodne z obserwacjami przedstawionymi w niniejszym badaniu.
Analizujac jednak pacjentow pod katem geograficznym ogranicza si¢ probe pacjentow w
poszczegdlnych podgrupach. By¢ moze wigc, dopiero taczna analiza danych w meta-
analizie, a przez to zapewnienie odpowiednio duzej grupy badawczej umozliwila
wykrycie istotnych réznic w warto$ciach markeréw zapalnych. Jednak potrzeba tak
duzych grup dla wykazania istotnosci statystycznej moze ograniczaé uzytecznosé

kliniczng badanych markerow.

Od czasu przeprowadzenia omawianych meta-analiz opublikowano kolejne badania,
oceniajace NLR, MLR oraz PLR u pacjentéw z depresja, jednak ich wyniki nie pozwalaja
na wyciagniecie jednoznacznych wnioskow zwlaszcza, ze wigkszo$¢ z nich rowniez nie
byla prowadzona w populacji europejskiej. W badaniu Ninla-Aesong 1 wsp.
przeprowadzonym w Tajlandi (225), do ktorego wlaczono 139 mlodych dorostych z
MDD oraz 54 os6b stanowigcych zdrowa kontrole wykazano, ze NLR oraz PLR, byly
istotnie wyzsze w grupie badawczej (225). Podobne wyniki dla NLR uzyskat réwniez
Canli 1 wspolpracownicy (65 osob z depresja, 62 osoby zdrowe; Turcja) (253). W
chinskim badaniu przekrojowym, oceniajgcym parametry plytkowe u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi wykazano, ze pacjenci z rozpoznang MDD mieli wyzsze
warto$ci PLR wzgledem os6b zdrowych. W badaniu uwzgledniono duza populacje
badawcza - wlaczono 4 801 osob w pierwszym epizodzie depresyjnym, 4 098 z
rozpoznaniem zaburzen depresyjnych nawracajacych oraz 6 847 osdb stanowigcych
zdrowa kontrolg (241). Podwyzszony PLR zaobserwowano rowniez w innym badaniu
przeprowadzonym w Chinach, poréwnujagcym 50 nieleczonych dotychczas pacjentow z
rozpoznaniem epizodu depresyjnego z grupa kontrolng (59 oséb). Nie wykazano rdznicy
dla NLR oraz MLR pomiedzy grupami (246). Podobnie jak w przytaczanych meta-
analizach, w pracach, ktore powstaly po ich opublikowanie nie wykazano istotniej

réznicy dla MLR pomiedzy pacjentami z depresja a zdrowa kontrolg (225). Dane z
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duzego badania prospektywnego przeprowadzonego z wykorzystaniem analizy UK
Biobank (n=161 968), z podgrupa obejmujaca 3 786 pacjentow z MDD, wykazaty
zwigzek miedzy wyzszymi wartosciami NLR a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
depresji po niemal 10 latach obserwacji (p=0,002). W badaniu tym nie stwierdzono
podobnej zaleznosci dla PLR (226). Cho¢ wickszo$¢ z opublikowanych w ostatnich
latach badan wykazato, ze markery zapalne, takie jak NLR oraz PLR moga by¢
podwyzszone u pacjentdow z depresjg, wyniki te pozostaja niejednoznaczne i nie
pozwalaja na wycigganie wiarygodnych wnioskéw o znaczeniu klinicznym. Moze to
wynika¢ z duzej heterogeniczno$ci metodologicznej, wykorzystanie przede wszystkim
retrospektywnego modelu obserwacji oraz braku kontrolowania kluczowych zmiennych.
Ponadto istotny wplyw na otrzymane wyniki wydaje si¢ mie¢ region geograficzny, czy

status leczenia przeciwdepresyjnego.

W niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w poziomach zlozonych
wskaznikow zapalnych, takich jak dNLR, SII, SIRI czy AISI, pomigdzy pacjentami z
depresja a osobami zdrowymi. Obszar ten pozostaje relatywnie stabo zbadany, co wynika
przede wszystkim z niedawnego opracowania tych parametrow, a dostgpne dane
empiryczne sg niejednoznaczne. W odniesieniu do wskaznika dNLR, Liu i wsp. (246) nie
zaobserwowali istotnych r6éznic migdzy pacjentami z depresja, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni (n=50), a zdrowa grupa kontrolng (n=59), co jest zgodne z wynikami niniejszego
badania (246). W innym badaniu wykazano, ze wartos¢ dNLR byta wyzsza u pacjentow
z depresja poudarows, a dodatkowo — byla istotnie zwigzana z ryzykiem jej wystgpienia
w trakcie miesigcznej obserwacji (247). W jednym z nielicznych dotychczas
przeprowadzonych badan nad SII oraz SIRI zaobserwowano istotnie wyzsze warto$ci
tych markeréw u pacjentow z depresja (n=139) w poréwnaniu z grupg kontrolng (n=54)
(225). Wyniki te zostaly potwierdzone przez Canli 1 wsp. (253), ktérzy odnotowali
podwyzszone wartosci SII u pacjentéw z depresja (n=65) wzgledem oso6b zdrowych
(n=62) (253). Podobne obserwacje poczynili Zhu i wspotautorzy (297), ktorzy —
analizujac probe 239 pacjentéw z depresja 1 241 osob zdrowych — wykazali, ze SII byto
istotnie wyzsze u 0sob z ci¢zka depresja, a takze zaobserwowali trend wzrostowy tego
wskaznika u pacjentow z objawami umiarkowanego nasilenia (297). W badaniu Qiu i
wspotpracownikow (261), obejmujagcym 202 pacjentdow z depresja (w tym z pierwszym
epizodem) oraz 282 osoby z grupy kontrolnej, odnotowano istotnie wyzsze warto$ci AISI

1 SIRI w grupie badawczej, natomiast roznice w zakresie SII nie osiggnely poziomu
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istotnos$ci statystycznej (261). Z kolei w badaniu przeprowadzonym ws$rod dotychczas
nieleczonych pacjentow, nie wykazano istotnych réznic w wartosciach SII i SIRI
pomiedzy pacjentami z depresjg (n = 50) a zdrowa grupa kontrolng (n = 59) (246). Warto
rowniez odnotowa¢ wyniki duzego badania prospektywnego przeprowadzonego w
ramach UK Biobank (n = 161 968), w ktérym wykazano, ze wyzsze wartosci SII byty
istotnie zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystapienia depresji po niemal 10 latach
obserwacji (p <0,001), przy czym analiza obejmowata 3 786 0séb z rozpoznaniem MDD

(226).

Negatywne wyniki niniejszego badania, tj. brak istotnych r6znic w poziomach dNLR,
SII, SIRI i AISI migdzy pacjentami z depresjg a osobami zdrowymi, sg czesciowo zgodne
z wezesniejszymi doniesieniami, np. Liu 1 wsp. (246), ktorzy jednak do swojego badania
wlaczyli pacjentow dotychczas nieleczonych (246). Z kolei inne przytaczane badania
wskazuja na podwyzszenie tych wskaznikow, zwlaszcza w ciezszych postaciach depresji
lub specyficznych populacjach, takich jak pacjenci z depresja poudarowa. Rozbieznosci
te moga wynika¢ z heterogenicznos$ci prob pacjentow wiaczanych do poszczegdlnych
badan, réznego nasilenia objawdw, statusu farmakoterapii czy wplywu czynnikow
zaklocajacych. Wyniki przytoczonych badan podkreslaja potrzebe dalszych, wickszych

analiz w dobrze scharakteryzowanych grupach klinicznych.

5.1.2. Hipoteza 2: Wartosci markerow zapalnych koreluja ze stanem
klinicznym w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od
wlaczenia/modyfikacji leczenia.

Kolejnym celem badania byta ocena korelacji pomiedzy markerami zapalnymi a
stanem klinicznym pacjenta w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach leczenia
przeciwdepresyjnego. Dzigki takiemu podejSciu markery zapalne oraz stan kliniczny
pacjenta zostat oceniony dwukrotnie. Po uwzglednieniu poprawki Bonferroniego, na obu
wizytach zaobserwowali§my korelacj¢ pomigdzy objawami depresyjnymi ocenianymi na
HAMD-17 oraz NHR (korelacja bardzo wysoka oraz wysoka) Ponadto na I wizycie
wykazano istotng korelacje pomiedzy: objawami depresyjnymi ocenianymi na HAMD-
17 a MHR (korelacja wysoka), SIRI (korelacja wysoka); nasileniem objawow choroby
ocenianym na skali CGI-S a MHR (korelacja wysoka); objawami bezsennosci
ocenianymi na AIS a NHR (korelacja wysoka). Na tej podstawie mozna przyjac hipoteze
o korelacji NHR ze stanem klinicznym pacjenta z depresja oraz odrzuci¢ t¢ hipotezg dla

innych markeréw zapalnych.
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Niniejsze badanie jako pierwsze w sposob kompleksowy ocenito zwigzek ztozonych
markeréw zapalnych ze stanem klinicznym pacjentow z depresja, wykorzystujac
jednoczesnie cztery skale oceny stanu psychicznego: HAMD-17, CGI-S, GAF oraz AIS
na dwoch wizytach lekarskich. Dotychczasowe badania analizujgce zalezno$¢ migdzy
markerami zapalnymi a nasileniem objawow depresyjnych sa nieliczne, czgsto
retrospektywne i1 ograniczone pod wzgledem metodologicznym, czesto przyjmujac

przekrojowy model.

Dotychczas zadne badanie nie oceniato zwigzku NHR, PHR oraz LHR ze stanem
klinicznym pacjenta. Zgodnie z nasza najlepsza wiedza przeprowadzono jedno badanie,
ktore analizowato zwigzek MHR z nasileniem objawow depresyjnych ocenianych
skalami Hamiltona (13 punktowa skala opracowana na bazie 17 punktowej, zwalidowana
w Turcji — miejscu prowadzenia badania) i CGI-S. W badaniu tym, obejmujacym 120
pacjentdow z MDD, odnotowano istotng dodatnig korelacje MHR z wynikami obu skal (r
=0,5051r=0,590; p=0,001) (277). Istnieja prace wskazuja na zwigzek pomiedzy innymi
badanymi markerami zapalnymi a nasileniem depresji. W przekrojowym badaniu
wlaczajacym 40 pacjentdow z diagnoza depresji (ICD-10) wykazano, ze NLR istotnie
korelowal z objawami uzyskanymi na skali Hamiltona (21 pozycji) (r=0,51, p=0,01)
(290). Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu wlaczajacym 256 pacjentéw z
depresja, gdzie wykazano korelacje pomiedzy cigzkos$cia epizodu, ktory oceniany byt z
wykorzystaniem skali Hamiltona 1 NLR (298). Z kolei Paolini 1 wsp. (2023), badajac 124
pacjentow z MDD, wykazali zalezng od plci korelacje miedzy NLR a zmiang nasilenia
objawow depresyjnych (r6znica punktowa w HAMD) — ujemna u kobiet 1 dodatnig u
mezczyzn. Efekt ten byt czg$ciowo posredniczony przez objetos¢ hipokampa, mierzong
technikg MRI, a ple¢ okazala si¢ moderatorem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne
(299). W przeciwienstwie do powyzszych wynikow, Liu 1 wsp. (246) nie stwierdzili
istotnych korelacji pomigdzy wartosciami NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI a wynikami
w skali HAMD-17 u nieleczonych wczesniej pacjentow z depresja (n = 50). W tym
samym badaniu odnotowano jednak dodatnig korelacj¢ PLR z wynikami w skali PHQ-9
oraz ujemne korelacje SIRI, NLR i dNLR z objawami legkowymi ocenianymi za pomoca
Kwestionariusza lgku uogdlnionego (246). Cze$¢ badan oceniala takze nasilenie depresji
nie za pomocg skal klinicznych, lecz na podstawie klasyfikacji ICD-10. Arabska i wsp.
(293) przeprowadzili analiz¢ obejmujaca 465 pacjentow z depresja 1 219 0so6b zdrowych,

w ktorej wykazano dodatnig korelacj¢ pomiedzy poziomem NLR a nasileniem epizodu

114



depresyjnego. Ponadto wykazano, ze pacjenci w pierwszym epizodzie depresyjnym mieli
wyzsze warto$ci NLR niz osoby z nawracajaca depresja (293). Podobne wyniki uzyskano
w badaniu Zhu 1 wsp. (297) w ktorym u pacjentow z ciezkg depresja (n=239)
zaobserwowano wyzsze warto$ci SII w porownaniu do 0s6b zdrowych (n=241), a takze
trend wzrostowy SII wraz ze wzrostem nasilenia objawow depresyjnych poroéwnujac

pacjentow w epizodzie cigzkim z pacjentami w epizodzie umiarkowanym (297).

W kontekscie przytaczanej literatury dyskutowane badanie dostarcza nowej wiedzy —
wysokiej korelacji pomiedzy NHR a wynikiem otrzymanym w skali HAMD-17 podczas
podtuznej obserwacji na dwdch wizytach. Zgodnie z dotychczasowymi wynikami (277)
zaobserwowano rowniez korelacje miedzy MHR a HAMD-17 i CGI-S, jednak bylta ona
istotna jedynie na I wizycie. Brak istotnej roznicy na wizycie Il moze wynikaé z
ograniczonej proby (21 pacjentow, ktorzy stawili si¢ na powtdrng oceng). Moze jednak
sugerowaé, ze MHR nie jest markerem, ktory w sposob adekwatny odzwierciedla zmiang
stanu klinicznego pacjenta w przebiegu depresji. Podkresla to role badan podtuznych,
ktére w sposob bardziej rzetelny pozwalaja na wykrycie rzeczywistych korelacji
pomiegdzy markerami a stanem klinicznym u pacjentdow z depresjg. W niniejszym badaniu
wykazano réwniez korelacj¢ pomiedzy SIRI a wynikiem uzyskanym w skali HAMD-17,
jednak roznica ta byla ona istotna jedynie na I wizycie. Nie wykazano istotno$ci na
wizycie I, co jest zgodne z przytaczanymi wynikami innych prac (246). Niezbedne s3

dalsze badania, aby oceni¢ realny zwigzek SIRI z nasileniem objawow depresyjnych.

W dotychczas prowadzonych badaniach nad wybranymi do tego badania
markerami zapalnymi nie oceniano objawow bezsennos$ci u pacjentdw z rozpoznanym
zaburzeniem depresyjnym z wykorzystaniem dedykowanych do tego skal klinicznych jak
AIS. Przeprowadzono jednak badania oceniajace zwigzek markerow zapalnych z
objawami bezsenno$ci w innych populacjach pacjentow. W badaniu epidemiologicznym
wykorzystujacym dane z bazy NHANES (n=32 749, populacja ogdlna) przeanalizowano
objawy depresji 1 zaburzen snu z markerami zapalnymi - NLR oraz CRP. Wykazano, ze
markery zapalne byty nieliniowo powigzane z objawami depresyjnymi oraz w niewielkim
stopniu mediowaly zwigzek pomigdzy zaburzeniami snu a objawami depresyjnymi (300).
W badaniu wykorzystujacym dane z Tohoku Medical Megabank Project, obejmujagcym
62 796 uczestnikow z populacji ogdlnej w wieku >20 lat wykazano, ze markery NLR,
MLR oraz PLR, byly istotnie skorelowane z nasileniem objawow bezsennosci

ocenianych z wykorzystaniem AIS. Analizy wykorzystujace modele regresji logistycznej

115



wykazaly, ze wyzsze warto$ci tych wskaznikow wiagzaly si¢ z wyzszymi wynikami AIS
réwniez po uwzglednieniu czynnikoéw demograficznych i1 palenia tytoniu (291). W
badaniu poroéwnujagcym markery zapalne pomigdzy 42 pacjentami z przewlekla
bezsennoscig oraz 47 zdrowymi osobami nie stwierdzono istotnych roéznic mig¢dzy
grupami w zakresie NLR oraz PLR (301). W innej pracy, wsrdd 52 pacjentow
hospitalizowanych po probie samobdjczej, wykazano, ze NLR korelowal z nasileniem
bezsennosci ocenianej z wykorzystaniem skali Insomnia Severity Index. Nie wykazano
korelacji dla PLR i SII (302). Wykorzystujagc badanie aktygraficzne u pacjentow ze
schizofrenia wykazano, ze krotszy catkowity czas snu byt istotnie skorelowany z
wyzszymi wartosciami NLR i PLR, a nizsza efektywno$¢ snu wigzata si¢ z wyzsza liczba
neutrofili i podwyzszonym NLR. Srednia dhigo$¢ przebudzen byta pozytywnie
skorelowana zaréwno z NLR, jak i PLR (303). Prowadzac badanie na 294 pacjentach z
cukrzyca typu 2 wykazano, ze NLR oraz PLR byly niezaleznie zwigzane z jakoscig snu
w tej populacji. Podkreslono, ze osoby z niskim poziomem PLR i aktywnym trybie zycia
miaty 12,52 razy wigkszg szanse na uzyskanie snu wysokiej jako$ci niz osoby z wysokim
PLR 1 niskg aktywnos$cig fizyczng. Zasugerowano, ze kontrola procesow zapalnych
poprzez ruch moze odgrywac kluczowa role w poprawie jakosci snu u pacjentow z
cukrzyca (304). Przeprowadzono réwniez badanie na 66 pacjentach z potwierdzonym
zakazeniem COVID-19, w ktorym stwierdzono, Zze pacjenci z gorsza jakoscig snu
(oceniang z wykorzystaniem Kwestionariusza jakosci snu Pittsburgh) mieli istotnie

podwyzszony poziom NLR (305).

W dyskutowanym badaniu wykazano wysoka korelacje migdzy warto$ciami AIS
1 markerem NHR podczas I wizyty. Nie potwierdzono jednak tej korelacji na wizycie II.
Nie wykazano innych istotnych korelacji pomigdzy markerami zapalnymi a objawami
bezsennosci. Na podstawie otrzymanych wynikow wnioskujemy, ze wzrost wartosci
NHR lepiej odzwierciedla wzrost nasilenia objawdw depresyjnych, anizeli objawow
bezsenno$ci. Zaburzenia snu czg¢sto sa elementem zespotu depresyjnego, co uzasadnia
obserwowang korelacj¢ pomigdzy NHR a AIS podczas wizyty I, jednak wysoka korelacja
tego markera z HAMD-17 obserwowana na dwoch wizytach sugeruje, ze jest on silniej
zwigzany z objawami depresyjnymi, anizeli z objawami bezsenno$ci. Przeciwnie do
przytaczanych badan, ktore wykazywaly wzrost innych markeréw zapalnych wraz z
nasileniem objawow bezsennosci 1 pogorszenia jakosci snu w réznych populacjach, w

niniejszym badaniu nie obserwowalismy takich zalezno$ci w grupie pacjentow z
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depresja. Wydaje si¢, ze w przypadku czeSci wskaznikow, podobnie jak dla NHR,
obserwowane zalezno$ci moga wynika¢ z ich silniejszej korelacji z objawami
depresyjnymi. Inne markery moga nie by¢ adekwatne do oceny tego aspektu obrazu

klinicznego.

Po uwzglednieniu poprawki Bonferroniego zaden z markerow zapalnych nie
wykazywat istotnej korelacji z wynikami otrzymanymi na skali GAF. Na pierwszej
wizycie trend w kierunku istotnosci wykazal PLR i LHR. Badanie retrospektywne
przeprowadzone na 50 pacjentach hospitalizowanych z powodu depresji psychotycznej
wykazalo, ze wyzszy poziom NLR przy przyjeciu byt istotnie skorelowany z lepsza
poprawg kliniczng oceniang za pomocg skali GAF (306). Konieczne sg kolejne badania,
aby oceni¢, czy ocena markeréw zapalnych moze by¢ pomocna w ocenie funkcjonowania
pacjentow z depresja.

5.1.3. Hipoteza 3: Wartosci markerow zapalnych u pacjentéw z depresja
istotnie zmniejszajq si¢ po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego.

Poréwnujac poziomy badanych markerow zapalnych pomigdzy pacjentami z
rozpoznaniem epizodu depresyjnego w momencie modyfikacji farmakoterapii
przeciwdepresyjnej oraz po 8 tygodniach leczenia nie zaobserwowano istotnej
statystycznie zmiany warto$ci dla kazdego z badanych markeréw. Na tej podstawie
mozna odrzuci¢ hipotez¢ o istotnym zmniejszeniu markeréw zapalnych po 8 tygodniach

leczenia przeciwdepresyjnego.

Dotychczas prowadzone badania nad wplywem leczenia przeciwdepresyjnego na
zmian¢ markerow zapalnych opartych na elementach morfotycznych 1 parametrach
biochemicznych krwi przyniosly niejednoznaczne wyniki. W jednym z badan
prowadzono 12-tygodniowa obserwacj¢ 45 mtodych dorostych pacjentow z MDD
leczonych SSRI. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 25 osob, natomiast 20 pacjentéw
pozostalo opornych na terapig. Co istotne, autorzy nie wykazali istotnych réznic migdzy
grupami w zakresie markerow takich jak SII, SIRI, NLR, PLR czy MLR. Jedynie PLR
(oraz liczba plytek krwi) wykazaty wartos¢ AUC przekraczajaca 0,7 w analizie ROC, co
wskazato na potencjalng uzyteczno$¢ tych parametrow w przewidywaniu braku
odpowiedzi na leczenie SSRI. Ponadto, leczenie SSRI istotnie obnizylo wartosci MLR
oraz SIRI (225). Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu, w ktérym przeprowadzono

12-tygodniowg interwencje¢ stosujac SSRI u 45 wczesniej nieleczonych mtodych
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pacjentow (nastolatkow lub mtodych dorostych). Po leczeniu zaobserwowano istotne
obnizenie MLR oraz trend spadkowy w zakresie NLR. PLR pozostal niezmieniony,
natomiast wyzszy poziom plytek przed leczeniem istotnie korelowat z brakiem
odpowiedzi klinicznej (307). W innym z badan poroéwnano 80 pacjentéw z MDD 1 91
0s6b zdrowych wykazujac istotnie wyzszy poziom NLR w grupie pacjentow z depresja.
Po 3 miesigcach leczenia SSRI rdéznice te ulegly zatarciu, co mogloby sugerowac, ze
skuteczna farmakoterapia moze modulowaé¢ odpowiedz zapalng w MDD (227).
Wykazano réwniez, ze ple¢ pacjentow wplywata na zwigzek miedzy markerami
zapalnymi a odpowiedzig na leczenie SSRI. Zasugerowano, ze roznice hormonalne i
immunologiczne migdzy kobietami a m¢zczyznami mogg wptywaé zar6wno na nasilenie
zapalenia, jak 1 na efektywnos¢ leczenia (308). W innym badaniu wykazano, ze warto$ci
NLR oraz MLR zmniejszaly si¢ po 6 tygodniowym leczeniu przeciwdepresyjnym
pacjentdow w pierwszym epizodzie depresyjnym (n=82). Nie zaobserwowano takiej
zmiany dla pacjentow w kolejnym epizodzie depresji, ktorzy jednak nie przyjmowali
lekow przeciwdepresyjnych przez 6 tygodni od wlaczenia do badania (n=47) (234). Nasze
badanie jako pierwsze oceniato wptyw leczenia na zmian¢ markeréw dNLR, AISI, NHR,

MHR, LHR oraz PHR.

Uzyskane w dyskutowanym badaniu wyniki - brak istotnych zmian w poziomach
markeréw zapalnych po o$miotygodniowej farmakoterapii - wskazuja ze leczenie
przeciwdepresyjne nie wplywa na poziomy badanych markeréw. Zmienno$¢ badanych
biomarkeréw w wiekszym stopniu odzwierciedla aktualny stan kliniczny pacjenta, a nie
efekt farmakoterapii. Hipoteze¢ te wspieraja obserwacje istotnej korelacji pomiedzy NHR
a objawami depresyjnymi ocenianymi na HAMD-17 na dwoéch wizytach oraz korelacje
pomiedzy innymi wskaznikami zapalnymi a wynikami uzyskiwanymi na skalach
klinicznych w czasie wizyty 1. Brak réznic w naszym badaniu w zakresie zmiany
markeréw takich jak NLR, MLR, czy PLR, ktére obserwowano we wcze$niejszych
badaniach mozna tlumaczy¢ ograniczeniami badania. Przede wszystkim pacjenci
stosowali bardzo zrdéznicowang farmakoterapie, ktéra w odmienny sposob moze
modulowa¢ odpowiedz zapalng. Ponadto o$miotygodniowy okres leczenia mogh by¢
niewystarczajacy do pelnej manifestacji zmian zapalnych indukowanych przez leki, cho¢
w jednym z przytoczonych badan zaobserwowano zmiang NLR i MLR juz po 6
tygodniach leczenia (234). Kolejnym ograniczeniem jest stosunkowo niewielka grupa

badawcza, co uniemozliwito przeprowadzenie doktadniejszych analiz np. z podziatem na
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populacje zaleznie od pici. Dotychczasowe metaanalizy sugeruja, ze leczenie
przeciwdepresyjne moze prowadzi¢ do istotnej redukcji poziomoéw okreslonych cytokin
prozapalnych, takich jak IL-1B, IL-6 czy TNF-a (132—-135). Moze to wskazywac, ze
tradycyjne cytokiny sg bardziej wrazliwe na zmiany zwigzane z leczeniem niz
analizowane w niniejszym badaniu wskazniki oparte na elementach morfotycznych krwi

oraz parametrach biochemicznych.

5.1.4. Hipoteza 4: Korelacja zmiany warto$ci markerow zapalnych ze
zmiang stanu klinicznego pacjenta w czasie 8 tygodni od
wlaczenia/modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego.

Kolejnym celem badania byta ocena korelacji pomigdzy zmiang warto$ci markerow
zapalnych a zmiang stanu klinicznego w czasie 8 tygodni od modyfikacji leczenia
przeciwdepresyjnego. Po zastosowaniu poprawki Bonferroniego zmiana wskaznika NHR
wykazala istotng statystycznie korelacje ze zmiang stanu klinicznego pacjentdéw mierzong
za pomocg skal HAMD-17 1 CGI. Uzyskano wysokie warto$ci wspotczynnikow korelacji,
co $wiadczy o silnym zwigzku miedzy obnizeniem nasilenia objawdw depresyjnych a
zmiang warto$ci NHR. Na tej podstawie mozna przyja¢ hipoteze o korelacji zmiany
warto$ci NHR ze zmiang stanu klinicznego pacjenta z depresja oraz odrzuci¢ t¢ hipoteze
dla innych markeréw zapalnych. Hipoteza ta wspiera wyniki otrzymane w ramach
Hipotezy 2 niniejszego badania dotyczace korelacji pomigdzy NHR a wynikami HAMD-
17 zaro6wno na I, jak i na II wizycie. Dodatkowo wykryta korelacja ze skalg CGI, moze
miec istotne znaczenie praktyczne, zwigkszajac wartos¢ kliniczng uzyskanych wynikow.
Nasze badanie jest pierwszym, ktore analizowato korelacj¢ pomiedzy zmiang wartosci

markerow zapalnych a zmiang stanu klinicznego pacjenta w obserwacji podtuzne;.

5.1.5. Hipoteza 5: Wartosci markerow zapalnych réznig si¢ pomiedzy
pacjentami stosujacymi leki przeciwdepresyjne o r6znym mechanizmie
dzialania w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od
wlaczenia/modyfikacji leczenia.

W niniejszym badaniu nie zaobserwowano jednoznacznego wzorca wplywu
farmakoterapii na wartosci markeréw zapalnych (wszystkie wyniki n.s.). Na tej
podstawie nalezy odrzuci¢ hipoteze 5 dla wszystkich badanych markerow zapalnych.
Obserwowane trendy w kierunku istotnosci statystycznej: wyzsze wartosci PLR, SII,

AISI w grupie pacjentéw stosujacych SSRI/SNRI na wizycie I oraz wyzsze warto$ci PHR
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w tej grupie chorych na wizycie II, moga mie¢ znaczenie kliniczne i wskazywaé na

potencjalne zalezno$ci.

Wykazanie trendow w kierunku istotnosci dla zmian warto$ci markeroéw
zapalnych, po potaczeniu w jedng grupe lekéw, ktore w swoim gtownym mechanizmie
hamuja wychwyt zwrotny serotoniny w sposob bardziej wyrazny niz inne stosowane
przez pacjentOw preparaty (oraz adrenaliny w przypadku SNRI), moze wskazywac, ze
maja one wigkszy wplyw na modulacje stanu zapalnego. Arabska i wsp. (293) oceniajac
NLR u 465 pacjentow z depresja oraz 219 osdb bez objawoéw depresyjnych wykazali, ze
pacjenci nieprzyjmujacy lekow psychiatrycznych mieli wyzsze NLR od pacjentow
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi i przeciwpsychotycznymi. Ponadto pacjenci
leczeni jedynie lekami przeciwpsychotycznymi wykazywali wyzsze NLR od tych
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi (293). W niniejszym badaniu wszyscy pacjenci
otrzymywali farmakoterapi¢ w momencie wlaczenia co uniemozliwia bezposrednie
porownanie tych wynikéw. Ponadto nie wlaczono pacjentdéw, ktdrzy stosowaliby leki
przeciwpsychotyczne w augmentacji leczenia. Istotnym aspektem przy interpretacji
otrzymanych wynikéw niniejszego badania jest fakt, Ze pacjenci otrzymywali leki o
ré6znym mechanizmie dziatania. Z tego powodu obserwowano trendy w kierunku istnosci
nalezy traktowac ze szczegdlng ostroznoscia. Potrzebne sg kolejne prace badawcze, ktére

pomoga oceni¢ wptyw farmakoterapii przeciwdepresyjnej na markery zapalne.

Wyzsze warto$ci markeréw zapalnych w grupie SSRI/SNRI sg interesujace w
kontekscie danych literaturowych wskazujacych na przeciwzapalne wlasciwosci lekow
przeciwdepresyjnych (309). Liczne meta-analizy wykazuja, ze leki z grupy SSRI moga
redukowac poziomy cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 czy TNF-a (132-135).

Potrzebne s3a kolejne badania, ktére ocenig zmiany markeréw zapalnych w
kontekscie konkretnych grup lekow przeciwdepresyjnych. Otrzymane wyniki sugeruja,
ze wartosci badanych markerow zapalnych sg zwigzane ze stanem klinicznym, przede
wszystkim z objawami depresyjnym, a nie z konkretny leczeniem. Nalezy roéwniez
rozwazy¢, ze wplyw rodzaju farmakoterapii na parametry zapalne moze by¢ subtelny,
heterogenny lub modyfikowany przez czynniki zaklocajace, takie jak obecno$¢
wspotchorobowosci, zmienno$¢ osobnicza w odpowiedzi immunologicznej, czy

wczesniej wspomniany stan kliniczny.

120



5.2. Praktyczne implikacje otrzymanych wynikow

Obecnie rola stanu zapalnego w patogenezie i przebiegu depresji nie budzi
watpliwosci (117, 121, 135, 160). Brakuje jednak narzedzi klinicznych, ktore moglyby w
sposOb praktyczny wspiera¢ decyzje diagnostyczno-terapeutyczne. Pomimo tego, ze
wykazano uzyteczno$¢ kliniczng niektorych markeréw zapalnych, takich jak cytokiny,
ich dostepno$¢ diagnostyczna jest niewielka, za$ koszt oznaczenia wysoki. Niniejsze
badanie dostarcza argumentow wskazujacych, ze NHR moze by¢ prostym i skutecznym
narzedziem wspierajacym ocene stanu klinicznego pacjentéw z depresjg. Wzrost tego
markera silnie korelowat z wynikami uzyskanymi w HAMD-17 na dwoch wizytach, za$
jego zmiana w czasie 8 tygodni, korelowata ze zmiang uzyskang w wynikach HAMD-17
oraz CGI. Podwyzszone warto§ci NHR mogg wzmocni¢ czujnos$¢ lekarza i pomoec w
identyfikacji pacjentow o podwyzszonym ryzyku depresji. NHR moze zostaé obliczone
na podstawie badan morfologii 1 lipidogramu, ktére sa czeScig rutynowej oceny

cato$ciowego stanu zdrowia pacjentow z depresja.
5.3. Zalety prowadzonego badania

Jedng z kluczowych zalet przeprowadzonego badania jest jego nowatorski charakter.
Do tej pory nie publikowano prospektywnych analiz obejmujacych oceng wszystkich
badanych markeréw w dwoéch punktach czasowych, co czyni badanie unikalnym w skali
swiatowej. Dotyczy to w szczegolnosci wskaznikéw takich jak NHR, MHR PHR, LHR

dla ktorych dostepne sg jedynie nieliczne doniesienia.

Dodatkowa sila badania jest szeroki zakres ocenianych markerow, wraz z
zastosowaniem konserwatywnego podejscia statystycznego, z uwzglednieniem korekty
Bonferroniego, co minimalizowato ryzyko popeknienia biedu I rodzaju, zwigkszajac

wiarygodno$¢ otrzymanych wynikow.

Kolejng zaletg jest dobrze dobrana grupa kontrolna, z uwzglednieniem plci oraz
wieku. Nie wystepowaty istotne roznice w kluczowych zmiennych demograficznych i
klinicznych, takich jak wiek, pte¢, masa ciata, BMI, status palenia oraz obecnos¢ choréb
somatycznych. Cho¢ odnotowano réznice w poziomie wyksztatcenia, nie jest to czynnik
majacy bezposrednie znaczenie dla analizowanych parametréw biologicznych, co

zmniejsza jego potencjalny wptyw na wyniki.
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5.4. Ograniczenia prowadzonego badania

Przeprowadzone badania mialy pewne ograniczenia, ktére wymagaja omowienia.
Po pierwsze badana grupa byto dosy¢ zréznicowana ze wzgledu zaro6wno na parametry
demograficzne jak i kliniczne co moglo stanowi¢ zrédto obcigzania uzyskanych
wynikow. Nalezy tutaj zwréci¢ uwage na duza réznorodno$¢ leczenia badanych
pacjentdw, co stanowito istotny czynniki utrudniajacy interpretacj¢ wplywu leczenia na
markery zapalne. Badanie miato charakter pilotazowy i1 eksploracyjny co oznacza, ze
otrzymane pozytywne wyniki nalezatoby w przysztosci zweryfikowa¢ w duzym badaniu
klinicznym. Nie ulega watpliwosci, ze pomimo stosunkowo niewielkiej liczebnosci grupy
(n=60) po zastosowaniu bardzo restrykcyjnych metod oceny statystycznej udato si¢
wykaza¢ silng zalezno$¢ pomigdzy niektorymi badanymi parametrami a stanem
klinicznym. Otrzymane wyniki sg wigc w duzym stopniu bardzo istotng przestanka do

tego, zeby podejmowac dalsze badania w tym kierunku.

Kolejnym ograniczeniem jest brak oznaczenia odczynu Biernackiego. Parametr ten
zostal jednak zastgpiony przez inne markery stanu zapalnego, takie jak CRP 1 IL-6, dla
ktérych nie wykazano réznic miedzy grupami. Dodatkowo nie odnotowano istotnych
réznic w morfologii krwi oraz klinicznych wskaznikach stanu zapalnego, co pozwala na
wnioskowanie, ze brak OB nie wptywa istotnie na ogolng ocen¢ stanu zapalnego w
analizowanych populacjach. Ponadto w badaniu nie dokonano petnej oceny lipidogramu,
co moze ogranicza¢ mozliwo$¢ pelnej interpretacji wskaznikéw lipidowo-zapalnych.
Ograniczenie to czesciowo kompensowane jest przez brak istotnych réznic w BMI oraz
brak roznic w czgstosci wystepowania zaburzen lipidowych migdzy grupg badang a

kontrolng. Hiperlipidemi¢ stwierdzono jedynie u jednej osoby z grupy badawcze;.

Kolejnym ograniczeniem niniejszego badania jest stosowanie przez pacjentow
zroznicowane] farmakoterapii, co moze istotnie wplywa¢ na wyniki. Nie wlaczono
réwniez do niego pacjentdow w epizodzie depresyjnym, ktorzy nie otrzymywali leczenia

farmakologicznego. Ograniczenia te powinny by¢ uwzglednione w kolejnych badaniach.

Za kolejne ograniczenie badania mozna uzna¢ brak przeprowadzonej oceny stanu
klinicznego oséb stanowiacych zdrowa kontrole (HAMD-17, CGI, GAF, AIS). Osoby
wlaczane do tej grupy byly jednak szczegdétowo ocenione pod katem kryteriow wiaczenia

1 wylaczenia, ktore uwzglednialy nie tylko brak rozpoznania depresji oceniony na
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podstawie poglebionego wywiadu z wykorzystaniem kryteriow ICD-10, ale réwniez brak
historii stosowania lekow psychiatrycznych. Takie podej$cie wydaje si¢ minimalizowac
wplyw tego ograniczenia na wyniki. Ponadto w celach badania zalozono ocene korelacji
pomiedzy markerami zapalnymi a stanem pacjenta w populacji klinicznej, poniewaz takie

oceny nie byly wczesniej przeprowadzone.
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6. Whnioski

1. NHR moze by¢ uzytecznym markerem zapalnym wspomagajagcym ocen¢ stanu
klinicznego pacjentéw z depresja. W niniejszym badaniu wartosci tego markera
korelowaly z objawami depresyjnymi ocenianymi z wykorzystaniem HAMD-17 na
dwoch wizytach, za$ jego zmiana w czasie 8 tygodni, korelowata ze zmiang uzyskang

w wynikach HAMD-17 oraz CGI.

2. Markery zapalne NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR

nie pozwalajg na réznicowanie pacjentéw z depresjg i 0oséb zdrowych.

3. Farmakoterapia przeciwdepresyjna w ocenie krotkoterminowej nie wplywa na
warto$ci markeréw zapalnych NLR, MLR, PLP, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR,
PHR, LHR.

4. Leki przeciwdepresyjne nie wykazuja charakterystycznego wptywu na markery
zapalne NLR, MLR, PLR, dNLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR oraz LHR

zaleznie od mechanizmu dzialania.

Podsumowanie najwazniejszych wnioskow badania w konteks$cie konkretnych

hipotez przedstawiono w formie graficznej w Tabeli XVIII.
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Tabela XVIII. Podsumowanie najwazniejszych wnioskow badania w konteks$cie
postawionych hipotez.

Hipoteza Podsumowanie

Najwazniejszy wniosek: Badane markery zapalne nie pozwalaly na
H1 réznicowanie pacjentow z depresja i 0s6b zdrowych

Zidentyfikowane przyszle cele badawcze: NHR, MHR, LHR

Najwazniejszy wniosek: NHR moze wspomagac oceng stanu klinicznego
H2 pacjentow z depresja (nasilenie objawow depresyjnych)

Zidentyfikowane przyszle cele badawcze: MHR, SIRI

H3 Najwazniejszy wniosek: Farmakoterapia przeciwdepresyjna w ocenie
krotkoterminowej nie wptywata na warto$ci badanych markeréow zapalnych

H4 Najwazniejszy wniosek: NHR moze wspomagac¢ oceng stanu klinicznego
pacjentow z depresja (zmiana w nasileniu objawow depresyjnych w czasie)

Najwazniejszy wniosek: Leki przeciwdepresyjne nie wykazaly
charakterystycznego wptywu na badane markery zapalne zaleznie od
mechanizmu dziatania

Zidentyfikowane przyszle cele badawcze: PLR, SII, AISI, PHR

HS5

PLR — stosunek ptytek krwi do limfocytéw; SII — indeks uogélnionego zapalenia; SIRI — indeks
uogoblnionej odpowiedzi na zapalenie; AISI — zagregowany indeks uogolnionego zapalenia; NHR —
stosunek neutrofili do cholesterolu HDL; MHR — stosunek monocytow do cholesterolu HDL; PHR —
stosunek ptytek krwi do cholesterolu HDL; LHR — stosunek limfocytéw do cholesterolu HDL

Postawione hipotezy:

H1: Warto$ci wybranych markeréw zapalnych we krwi obwodowej sg istotnie wyzsze u
pacjentdow z rozpoznanym epizodem depresyjnym w poréwnaniu z osobami zdrowymi z grupy
kontrolne;j.

H2: Wartosci wybranych markeréw zapalnych we krwi obwodowej koreluja istotnie ze stanem
klinicznym pacjentéw z depresjg, zar6wno na poczatku badania, jak i po 8 tygodniach od
wlaczenia/modyfikacji farmakoterapii przeciwdepresyjnej.

H3: Wartos$ci wybranych markerow zapalnych we krwi obwodowej u pacjentow z depresja
ulegaja istotnemu statystycznie obnizeniu po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego,
wzgledem warto$ci wyjsciowych.

H4: Zmiana warto$ci wybranych markeréw zapalnych we krwi obwodowej w ciggu 8 tygodni
leczenia przeciwdepresyjnego koreluje ze zmiang stanu klinicznego pacjentow.

HS5: Warto$ci wybranych markeréw zapalnych we krwi obwodowej r6znig si¢ istotnie pomigdzy
pacjentami stosujgcymi leki przeciwdepresyjne o odmiennym mechanizmie dziatania, zard6wno

na poczatku terapii, jak i po 8 tygodniach leczenia.
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8. Streszczenie w jezyku polskim

Wprowadzenie: Depresja stanowi powazne zaburzenie psychiczne, w ktorego
patogenezie i przebiegu istotng rol¢ odgrywaja mechanizmy zapalne. W ostatnich latach
ro$nie zainteresowanie nowymi wskaznikami stanu zapalnego, takimi jak: stosunek
neutrofili do limfocytow (NLR), stosunek monocytéw do limfocytow (MLR), stosunek
plytek krwi do limfocytow (PLR), skorygowany stosunek neutrofili do limfocytow
(dNLR), indeks uogdlnionego zapalenia (SII), indeks uogdlnionej odpowiedzi zapalnej
(SIRI), zagregowany indeks uogdlnionego zapalenia (AISI), stosunek neutrofili do HDL
(NHR), stosunek monocytéw do HDL (MHR), stosunek ptytek krwi do HDL (PHR) oraz
stosunek limfocytow do HDL (LHR). Pomimo rosngcego zainteresowania, wskazniki te
nie zostaly dotychczas kompleksowo ocenione w kontekscie epizodu depresyjnego z
uwzglednieniem stanu  klinicznego pacjentow oraz  stosowanego leczenia

przeciwdepresyjnego.

Cel pracy: Celem glownym badania byto poréwnanie poziomdéw wybranych
markeréw zapalnych w krwi obwodowej pomigdzy pacjentami z rozpoznaniem depresji
a osobami zdrowymi. Cele szczegdtowe obejmowaty: 1) ocen¢ korelacji pomiedzy
wybranymi markerami zapalnymi a stanem klinicznym w epizodzie depresyjnym oraz po
8 tygodniach od wiaczenia lub modyfikacji leczenia przeciwdepresyjnego; 2) porownanie
poziomdéw wybranych markeréw zapalnych w momencie epizodu depresyjnego oraz po
8 tygodniach od rozpoczecia/modyfikacji leczenia; 3) ocen¢ zalezno$ci pomigdzy
zmianami poziomu markeréw zapalnych a zmiang stanu klinicznego w okresie 8 tygodni;
4) poréwnanie poziomow wybranych markeréw zapalnych pomiedzy pacjentami
stosujacymi leki przeciwdepresyjne o réznych mechanizmach dziatania — zarowno w

epizodzie depresyjnym, jak i po 8 tygodniach leczenia.

Material i metody: Badaniem objeto 30 pacjentéw z rozpoznanym epizodem
depresyjnym (16 kobiet, 14 mezczyzn) oraz 30 zdrowych oséb stanowigcych grupe
kontrolna, dobrang pod wzgledem wieku 1 ptci. Wérod pacjentow z depresja, 21 osob
zglosito si¢ na wizyte kontrolng po 8 tygodniach od rozpoczecia lub modyfikacji leczenia
przeciwdepresyjnego. Podczas kazdej wizyty pobierano probke krwi obwodowej 1
oznaczano poziomy wybranych markerow zapalnych. Ocena stanu klinicznego
pacjentow z depresja zostata przeprowadzona przy uzyciu nastgpujacych narzedzi: Skala

Depresji Hamiltona (HAMD-17), Skala Ogo6lnego Wrazenia Klinicznego (CGI),
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Globalna Ocena Funkcjonowania (GAF) oraz Atenska Skala Bezsennosci (AIS). W
zalezno$ci od rozktadu zmiennych i celu analizy statystycznej zastosowano odpowiednio:
test t-Studenta dla préb niezaleznych, test U Manna—Whitneya, test chi-kwadrat, test t-
Studenta dla prob zaleznych, test rang Wilcoxona, korelacje Pearsona oraz korelacj¢ rang
Spearmana. W analizach dotyczacych markerow zapalnych zastosowano poprawke

Bonferroniego (prog istotnosci p < 0,0045).

Wyniki: Zaobserwowano istotng korelacje pomiedzy nasileniem objawow
depresyjnych ocenianym za pomoca HAMD-17 a wartoScia NHR na obu wizytach
(odpowiednio: r=0,83; p=0,000 podczas wizyty I oraz r=0,63; p=0,002 podczas wizyty
IT). Dodatkowo, podczas pierwsze] wizyty odnotowano istotne korelacje pomiedzy:
HAMD-17 a MHR (=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). Poréwnanie pozioméw markerdéw
zapalnych pomiedzy momentem modyfikacji farmakoterapii a wizyta po 8 tygodniach
nie wykazato istotnych statystycznie rdznic. Jedynie zmiana wskaZznika NHR istotnie
korelowala ze zmiang stanu klinicznego ocenianego w okresie 8-tygodniowym za
pomocg skal HAMD-17 (r=0,76; p<0,000) i CGI (r=0,73; p<0,000). Nie stwierdzono
istotnych réznic w poziomach badanych markeréw zapalnych pomiedzy pacjentami z
depresja a grupa kontrolng. Jednakze, dla trzech wskaznikow (NHR: p=0,02; MHR:
p=0,045; LHR: p=0,02) zaobserwowano trend w kierunku istotnosci, wskazujacy na ich
wyzsze warto$ci w grupie pacjentow z epizodem depresyjnym. Nie stwierdzono istotnych
roznic w poziomach markeréw zapalnych w zaleznosci od rodzaju stosowanej
farmakoterapii przeciwdepresyjnej podczas obu wizyt. Zaobserwowano jednak trend w
kierunku istotno$ci dla réznic w markerach PLR, SII, AISI oraz PHR pomigdzy
pacjentami stosujgcymi SSRI lub SNRI a inng farmakoterapig.

Whioski: NHR moze stanowi¢ przydatne narzedzie wspomagajace oceng kliniczna
pacjentow z depresja. Podwyzszone wartosci NHR moga wskazywac na ci¢zszy przebieg
choroby. Zaobserwowane korelacje pomiedzy MHR 1 skalami HAMD-17 oraz CGI, a
takze pomigdzy SIRI 1 HAMD-17, wskazuja na potencjal tych wskaznikow jako celow
dalszych badan. Po 8 tygodniach leczenia przeciwdepresyjnego nie obserwowano
istotnego wptyw na markery zapalne. Nie stwierdzono rowniez jednoznacznego wptywu
rodzaju leku przeciwdepresyjnego na poziomy markerow zapalnych. Obserwowane

trendy w roznicy wartosci markerow PLR, SII, AISI, PHR w zaleznos$ci od mechanizmu
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dziatania leku wskazuja na potencjalny zwigzek tych markeréw z konkretnym

mechanizmem dzialania leku.
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9. Streszczenie w jezyku 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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Zatacznik 1. Zgoda Komisji Bioetycznej przy Instytucie Psychiatrii i Neurologii w
Warszawie na przeprowadzenie badania. Uchwata nr 9/2024.

INSTYTUT PSYCHIATRII | NEUROLOGII
KOMISJA BIOETYCZNA
ul. Sobieskiego 9, 02-957 Warszawa
tel. (0-22) 45-82-646
e-mail: komisjabioetyczna@ipin.edu.pl
Przewodniczgcy Komisji dr hab. n. med. Jan Bembenek

UCHWALA NR _9/2024
KOMISJI BIOETYCZNEJ PRZY INSTYTUCIE PSYCHIATRII | NEUROLOGII
W WARSZAWIE

Na podstawie: art. 29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty, (t. j. Dz. U. z 2022 .
poz. 1731 ze. zm.) oraz Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 26 stycznia 2023 r. w sprawie komisji
bioetycznej oraz Odwotawczej Komisji Bioetycznej (Dz.U. 2023 poz. 218) , Regulaminu Komisji Bioetycznej przy
Instytucie Psychiatrii i Neurologii z dnia 11 sierpnia 2023 r. , z uwzglednieniem postanowien: Kodeksu Etyki
Lekarskiej (Naczelna Izba Lekarska, tekst jednolity z dnia 2 stycznia 2004 r.), Deklaracji Helsiriskiej z 1964 r. (z
po6zn. zm.) oraz zasad Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP)

Komisja Bioetyczna przy Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
na posiedzeniu w dniu 13.03.2024 r. , w drodze tajnego glosowania,
podjeta uchwate o pozytywnym zaopiniowaniu projektu badawczego:

pt. Ocena nowych markeréw zapalenia w depresji, zwigzek z leczeniem
przeciwdepresyjnym oraz stanem klinicznym pacjenta.
Kierownik badania - Adam Gedek, lekarz

Osrodek - Zaktad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego,
Instytut Psychiatrii i Neurologii, ul. Sobieskiego 9, 02-957 Warszawa

Uchwata obejmuje swym zasiegiem wszystkie wymienione os$rodki biorgce udziaf w badaniu

Zgodnie z §8 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 26 stycznia 2023 r. w sprawie komisji bioetycznej oraz
Odwotawczej Komisji Bioetycznej Dz.U. 2023 poz. 218 , badaczowi przystuguje odwotanie od uchwaty Komisji do
Odwotawczej Komisji Bioetycznej. Odwotanie wnoszone jest za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Instytucie Psychiatrii i Neurologii, w ciagu 14 dni od dnia otrzymania uchwaty.

Uwagi Komisji:

- czas obowigzywania zgody: 3 lata

- badacz jest zobowigzany do: informowania Komisji o istotnych zmianach w protokole badania oraz
o zdarzeniach niepozgdanych wystepujacych w jego trakcie i przedstawienia raportéw z badania

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej
przy Instytucie Psychiatrii i Neurologii
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dr hab. n. med. Jan Bembenek

Do wiadomoéci:

1. Podmiot zamierzajgecy przeprowadzi¢ projekt badawczy (badacz)
2. Dyrektor Instytutu Psychiatrii i Neurologii
3. aa
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Zatacznik 2. Formularz Swiadomej Zgody na udziat w badaniu oraz Klauzula
Informacyjna.
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FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA UDZIAL W BADANIU

,,Ocena nowych markerow zapalenia w depresji, zwigzek z leczeniem przeciwdepresyjnym oraz
stanem klinicznym pacjenta”

Ja NIZEJ POAPISANA/Y  ..oeeiiiiiieieieie ettt et o$wiadczam, ze
zostalam/em poinformowanaly przez o celu
powyzszego badania naukowego, czasie trwania, sposobie jego przeprowadzenia, oczekiwanych korzysciach,
ewentualnym ryzyku i zagrozeniach, wszelkich niedogodnosciach zwiazanych z uczestniczeniem w tym
badaniu oraz o moich prawach i obowiazkach .

Przeczytalam/em tez i zrozumiatam tre$¢ Formularza Informacyjnego dla Pacjenta. Poinformowano mnie, ze
dodatkowe pytania dotyczace badania moge kierowa¢ bezposrednio do osoby prowadzacej badania i ze
uzyskam na nie wyczerpujaca odpowiedz.

Oswiadczam, ze wszelkie podane przeze mnie informacje sa zgodne z prawda i zapewniam, ze begdg
informowata/t na biezaco o wszelkich zmianach w stanie mojego zdrowia, w tym o fakcie ewentualnego
zaj$cia W Cciazg.

Jestem $wiadoma/y przystugujacego mi prawa do odstapienia od udzialu w badaniu na kazdym jego etapie,
bez podania przyczyny. Wiem rowniez, ze skorzystanie z tego prawa nie wplynie na dalszy przebieg mojego
leczenia. Otrzymatam/em do rak wiasnych Formularz Informacyjny dla Pacjenta oraz Formularz Swiadomej
Zgody na udziat w badaniu.

Niniejszym wyrazam pelna, Swiadoma i dobrowolna zgode na udzial w tym badaniu oraz na anonimowe
przetwarzanie, udostepnianie i na publikacje¢ wynikéw moich badan (zgodnie z ustawa o ochronie danych
osobowych z dnia 10.05.2018, Dz.U. z 2018 r., poz. 1000, nr 1669 oraz Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwiazku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) oraz przyjmuje¢ przedstawione mi
warunki ubezpieczenia.

podpis pacjentki/pacjenta data

Oswiadczenie osoby odbierajacej Formularz Swiadomej Zgody

Ja nizej podpisana/y wyjasnitam/em pacjentce/pacjentowi szczegoly proponowanego badania, zgodnie z
opisem w Formularzu Informacyjnym dla Pacjenta. Zanim podjgte zostaly jakiekolwiek procedury
omowitam/em z pacjentka/pacjentem jej/jego udziat w calym programie badawczym informujac o celu i
charakterze badania naukowego oraz o korzysciach i zagrozeniach wynikajacych z udzialu w tym badaniu.
Poinformowatem takze pacjentk¢/pacjenta o przystugujacych jej/jemu prawach wynikajacych z RODO.
Przekazatam/em do rak whasnych pacjentki/pacjenta Formularz Informacyjny, Formularz Swiadomej Zgody
na udzial w badaniu oraz klauzulg informacyjna dot. ochrony danych osobowych.

podpis i pieczeé badacza data
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Klauzula informacyjna

Administratorem Pani/Pana danych osobowych jest Instytut Psychiatrii i Neurologii, z siedziba w Warszawie

(02-957), ul. Sobieskiego 9, NIP: 5250009387, REGON: 000288509.

Administrator wyznaczy! Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze si¢ Pani/Pan skontaktowa¢ w sprawach
zwigzanych z Pani/Pana danymi osobowym:

e droga elektroniczng: iod@ipin.edu.pl lub

e korespondencyjnie na adres: ul. Sobieskiego 9, 02-957 Warszawa (z dopiskiem ,,Inspektor Ochrony

Danych™).

Pani/Pana dane bgda przetwarzane w celu realizacji badania naukowego: ,,Ocena nowych markeréw zapalenia w
depresji, zwiazek z leczeniem przeciwdepresyjnym oraz stanem klinicznym pacjenta” w Instytucie Psychiatrii i
Neurologii w Warszawie na podstawie art. 9 ust. 2 lit. a RODO. Wyrazenie zgody jest dobrowolne ale konieczne

do realizacji badania naukowego.

Administrator moze przekaza¢ Pani/Pana dane nast¢pujacym podmiotom:
» osobom wykonujgcym zawod medyczny zatrudnionym lub wspotpracujacym z Administratorem;
» podmiotom wspolpracujacym z Administratorem na podstawie umow powierzenia;

przedstawicielom krajowych, zagranicznych lub mig¢dzynarodowych instytucji nadzorujacych badanie

%

naukowe, z zastrzezeniem, ze w takim przypadku ewentualne przekazania danych nastapi jedynie po
spetnieniu warunkow okreslonych w Rozdziale V. RODO;

» innym podmiotom upowaznionym na podstawie przepisow prawa.

Pani/Pana dane beda przetwarzane (nie dhuzej, niz jest to konieczne) w celu wykonania badania naukowego oraz

dla spelnienia wymagan prawnych.

Przystuguje Pani/Panu prawo do: dostgpu do tresci swoich danych, zadania ich sprostowania, przeniesienia,
usunigcia lub ograniczenia ich przetwarzania oraz wniesienia sprzeciwu wobec przetwarzania danych osobowych.
Ma Pani/Panu takze prawo do cofnigcia zgody. Niemniej takie dziatanie niec ma wplywu na zgodno$¢ z prawem
przetwarzania, ktorego dokonano na podstawie zgody przed jej wycofaniem.

Ponadto przystuguje Pani/Panu prawo do wniesienia skargi do Prezesa Urzgdu Ochrony Danych Osobowych.

Oé$wiadczam, iz zapoznatam/em si¢ z ww. informacjami, dotyczacymi przetwarzania moich danych osobowych.

miejscowos¢, data podpis



Zakacznik 3. Formularz Informacyjny dla osoby bioragcej udzial w badaniu.

FORMULARZ INFORMACYJNY DLA OSOBY BIORACEJ UDZIAL W BADANIU
Wersja nr 1 z dnia 14.02.2024r.

Zapraszam Panig/Pana do udzialu w badaniu naukowym zatytulowanym: Ocena
nowych markeréw zapalenia w depresji, zwiazek z leczeniem przeciwdepresyjnym oraz
stanem klinicznym pacjenta. Kierownikiem badania jest lekarz Adam Gedek, pracownik
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. Badanie realizowane jest w ramach
wspolpracy naukowo-badawczej pomigdzy Instytutem Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
a Adamem Gedkiem, ktory otrzymat grant od Fundacji Empiria i Wiedza w ramach programu

konkursowego ,, Talenty Jutra”.

Udzial w niniejszym badaniu jest catkowicie dobrowolny.

» Zgodg¢ na udzial w badaniu bedzie Pani/Pan mogta/mégt wycofa¢ w kazdym momencie,
bez podania przyczyn.

» Nieudzielenie zgody albo jej wycofanie nie bedzie wigzato si¢ dla Pani/Pana z zadnymi
konsekwencjami, w szczegdlnosci nie pociagnie za soba zadnych kar ani utraty praw, ktore

Pani/Panu przystuguja z innych tytutow, w szczegolnosci prawa do opieki zdrowotnej.

Zanim podejmie Pani/Pan decyzj¢ o udziale w niniejszym badaniu, prosz¢ uwaznie

przeczytaé caly ponizszy tekst.

Celem badania do ktérego zapraszamy jest ocena nowych markerow zapalenia w
depresji. Depresja jest zaburzeniem psychicznym zwigzanym z duzym cierpieniem pacjenta,
a jej przyczyna i przebieg nie jest w catosci poznana. Wptyw na nig maja procesy zapalne,
ktore tocza si¢ w organizmie. W procesach tych uczestnicza rézne komorki, takie jak
limfocyty, neutrofile, monocyty, czy ptytki krwi. W niniejszym badaniu chcemy oceni¢
markery zapalne i komorki zapalne u pacjentow cierpigcych na depresj¢. Badanie bedzie
polegato na ocenie stanu klinicznego oraz pobraniu krwi od 30 os6b cierpiacych z powodu
epizodu depresyjnego, ktore swiadomie zgodza si¢ na udzial w projekcie. Po 8 tygodniach od
rozpoczgcia lub modyfikacji leczenia powtdrnie zostanie oceniony stan kliniczny oraz
pobrana zostanie krew. Badanie nie zaktada ingerencji w standardowy proces leczenia.
Ponadto w badaniu udzial wezmie 30 osob, ktore nie cierpig na depresjg, aby porownaé
réznice w komorkach i markerach zapalnych pomigdzy osobami chorymi i zdrowymi. Z

pobranej krwi zostang oznaczone odpowiednie komorki zapalne oraz, na podstawie ich ilosci,
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zostang obliczone markery zapalne, aby ustali¢, ktore z nich i w jakim stopniu moga mieé
udziat w rozwoju i przebiegu depresji. Czas trwania dla jednej osoby cierpigcej na depresj¢ to
2 wizyty (kazda ok. pét godziny) w odstepie 2 miesigey. Cale badanie bgdzie trwato 12
miesigey. Jednorazowo zostanie pobrane ok. 15 ml petnej krwi obwodowe;.

Dzigki udzialowi w badaniu Pani/Pana stan zdrowia zostanie doktadnie oceniony na
dwoch wizytach z wykorzystaniem skal klinicznych oraz wykonane zostana badania
laboratoryjne, ktore lekarz nastgpnie z Paniag/Panem omowi. W badaniu nie sg przewidziane
korzysci finansowe.

Otrzymane w badaniu wyniki pomogg zrozumiec¢ rol¢ proceséw zapalnych w depresji
oraz wplyw leczenia przeciwdepresyjnego na stan zapalny organizmu, a przez to przyczynia
si¢ do lepszego zrozumienie zapalnej teorii depresji. Ponadto moga przystuzy¢ si¢ poprawie
diagnostyki oraz leczenia pacjentow z zaburzeniami nastroju. Zrozumienie mechanizmow
zapalnych moze poméc w rozwoju psychiatrii spersonalizowanej i wyodrgbnieniu 0séb
cierpigcych na depresje, u ktorych stan zapalny jest szczego6lnie nasilony. Doktadne
zrozumienie wyzej przedstawionych zalezno$ci mogloby w znaczacy sposob poprawic jakos¢
opieki psychiatryczne;j.

Ryzyko w niniejszym badaniu dotyczy dziatan niepozadanych wynikajacych z
pobrania krwi. Zaliczamy do nich: bolesnos¢ w miejscu pobrania krwi, ryzyko zakazenia,
uszkodzenie zyly, uszkodzenie tkanek migkkich, miejscowe reakcje alergiczne na $rodek
dezynfekujacy. Zaznaczamy, ze pobran bedzie dokonywal wyspecjalizowany personel
medyczny, ktory zadba o odpowiednio przeprowadzong procedurg, z zachowaniem zasad
higieny i petng ostroznoscig. Pobrana krew obwodowa bedzie wykorzystywana jedynie w
celach naukowych i przechowywana w formie zakodowanej/anonimowe;j.

W przypadku checi uzyskania wigkszej ilosci informacji o badaniu, lub zgloszenia

dziatan niepozadanych prosimy o kontakt z kierownikiem badania:



