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Summary

Aim. The evaluation of the activity of selected elements of the immune system in depres-
sion.

Method. Lymphocyte subsets evaluation (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+,
CD4/CDS8) was performed in 32 patients with depression (21 women and 11 men in the age
from 21 to 66 years) using the flow cytometry method.

The cytokine evaluation (sIL-2R, IL-4, IL-6) was performed in 39 patients with depression
(23 women and 16 men in the age from 21 to 66 years) using the ELISA method.

The evaluation was also performed in 32 healthy controls (16 women and 16 men in the
age from 23 to 61).

Results. Statistically significant differences were observed in lymphocyte subsets between
depressed patients and healthy controls (increase of CD16+, CD4/CD8, decrease of CD3+,
CD8+ in depression, decrease of CD3+, CD8+, CD19+ and increase of CD4/CD8 in remis-
sion). There were no significant differences between depressed men and women in the above
parameters during exacerbation and remission of depression.

Statistically significant differences were observed in cytokine concentration between pa-
tients during acute episodes of depressions and healthy controls (higher sIL-2R level, lower
IL-4 level), but not in remission. Also, there were no significant differences between men
and women in the above parameters during exacerbation and remission of the illness. No
correlation was found between age and immunological indicators.

Conclusion. The results obtained confirm changes of immune system activity in depression,
including both activation and supression in the same time. It may suggest an immunological
inbalance during depression.
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Wstep

Ostatnie lata przyniosty dynamiczny rozwdj badan opisujacych aktywnos¢ roznych
elementéw uktadu odpornosciowego w zaburzeniach afektywnych. Zaobserwowano,
ze ostry oraz przewlekty stres powoduja supresje funkcji limfocytow oraz aktyw-
no$ci komorek natural killers (NK) [1]. Na poczatku lat 80. ukazaly si¢ doniesienia
wskazujace na ostabiong odpowiedz proliferacyjna ex vivo limfocytéw u chorych na
depresjg, a takze zmniejszenie si¢ bezwzgledne;j liczby limfocytow T i B u tych oséb
[2, 3]. Jednocze$nie pojawily si¢ prace wskazujace na aktywacje¢ uktadu biatokrwin-
kowego w depresji, przejawiajaca si¢ migdzy innymi wzrostem liczby leukocytow,
granulocytow obojgtnochtonnych i monocytow [4, 5, 6]. Zwrdcono tez uwage na
udzial cytokin w patogenezie depresji. Pojawita si¢ tak zwana makrofagowa teoria
depresji zaktadajaca wzrost poziomu cytokin prozapalnych IL-1 i IL-6 oraz udziat
tych cytokin w wyzwalaniu duzej czgéci epizodow afektywnych. Teoria ta zaktada, iz
obserwowane u pacjentow zmiany zachowania, zaburzenia metabolizmu neuroprze-
kaznikéw i1 aktywnosci osi podwzgorze—przysadka—nadnercza sa nastgpstwem zmian
immunologicznych [7].

Innym wyktadnikiem aktywacji uktadu odpornosciowego jest wzmozona odpo-
wiedz ostrej fazy. U chorych na depresj¢ zwraca uwagg wzrost st¢zenia pozytywnych
bialek ostrej fazy, migdzy innymi haptoglobiny, alfa-1 kwasnej glikoproteiny, alfa-1
antychymotrypsyny, alfa-1 antytrypsyny, hemopeksyny i ceruloplazminy [8, 9]
z jednoczesnym spadkiem stezenia negatywnych biatek ostrej fazy, jak na przyktad
albuminy i transferyny [10, 11].

Poszukujac mechanizméw wywolujacych wyzej wymienione procesy aktywacji,
czgs$¢ badaczy uwage swa skierowata na wirusy jako hipotetycznych sprawcow zabu-
rzen immunologicznych w depresji. Szczegdlnie czgsto u 0sob chorych na depresjg
stwierdza si¢ podwyzszony poziom przeciwcial przeciwko wirusowi HSV [12] oraz
wirusowi choroby Borna [13].

Niektorzy badacze sugeruja udziat procesow autoimmunologicznych w patogenezie
depresji, czego dowodem ma by¢ obecnos¢ u chorych autoprzeciwciat antyhistonowych
[14], przeciwjadrowych [15], przeciw serotoninie i gangliozydom [16], przeciw kar-
diolipinie [16] oraz przeciw komorkom nerwowym i glejowym [17]. Zainteresowanie
wielu autoréw budzi takze wptyw leczenia przeciwdepresyjnego na stan aktywno$ci
uktadu immunologicznego. Wydaje sig, iz leki przeciwdepresyjne wywieraja wptyw
immunoregulujacy na parametry odpornosci, dziatajac supresyjnie w przypadku jej
nadmiernej aktywacji oraz aktywujaco w przypadku przewagi procesOw hamowania. Te
wielokierunkowos¢ dziatania potwierdzaja badania kliniczne, w ktérych obserwowano
migdzy innymi spadek poziomu IL-6 po zastosowaniu lekow przeciwdepresyjnych
[18, 19], spadek podwyzszonej liczby monocytéw po 6 tygodniach kuracji lekami
trojpierscieniowymi [20], ale takze wzrost produkcji IL-1, IL-2 i IL-3 po terapii klo-
mipraming w stosunku do warto$ci sprzed leczenia [21].
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Material i metody
Osoby badane

Badaniem obj¢to chorych hospitalizowanych w Klinice Psychiatrii Dorostych
Akademii Medycznej w Poznaniu. Na przeprowadzenie badania wyrazita zgodeg
Komisja Bioetyczna przy AM w Poznaniu. Do badania wiaczono osoby z choroba
afektywna jedno- i dwubiegunowa, spetniajace kryteria rozpoznania duzej depresji
wedtug DSM-1V oraz epizodu depresji umiarkowanego i ci¢zkiego bez objawdw
psychotycznych wedtug ICD-10.

Warunkiem wiaczenia pacjentow do badania byt brak wspotistniejacych schorzen
o podtozu autoimmunologicznym oraz schorzen somatycznych wplywajacych na
aktywnos¢ uktadu immunologicznego, a takze ostrych schorzen infekcyjnych i aler-
gicznych w ciagu 4 tygodni przed badaniem.

Wszyscy chorzy zostali poinformowani o celu i metodyce przeprowadzanych
badan. W badaniu wzigty udziat osoby, ktoére wyrazily na to pisemna zgodg.

Grupg badang, w ktorej oznaczano cytokiny, stanowito 39 pacjentow z zespotem
depresyjnym (23 kobiety, 16 mezczyzn). Sredni wiek pacjentow z depresja wynosit
44 lata (mediana 45, minimum 21, maksimum 66 lat). Wsrod chorych z depresja 23
osoby (13 kobiet i 10 m¢zczyzn) cierpiaty na zaburzenia afektywne jednobiegunowe,
16 0s6b (10 kobiet i 6 mgzczyzn) na zaburzenia afektywne dwubiegunowe.

Grupg badana, w ktdrej oznaczano populacje limfocytow, stanowito 32 pacjentéw
z zespotem depresyjnym (21 kobiet, 11 mezczyzn). Sredni wiek pacjentow z depresja
wynosit 43 lata (mediana 45, minimum 21, maksimum 66 lat). Wsrdd chorych z de-
presja 21 osob (12 kobiet i 9 mezczyzn) cierpiato na zaburzenia afektywne jednobie-
gunowe, 11 0sob (9 kobiet i 2 mgzczyzn) na zaburzenia afektywne dwubiegunowe.

Grupe kontrolna stanowity 32 osoby (16 kobiet, 16 mezczyzn). Srednia wieku
wynosita 39 lat (mediana 34, minimum 23, maksimum 61 lat). Do grupy kontrolnej za-
kwalifikowano osoby, u ktorych na podstawie wywiadu wykluczono istnienie schorzen
autoimmunologicznych, przewlektych schorzen somatycznych zaburzajacych funkcje
uktadu immunologicznego oraz ostrych schorzen alergicznych i infekcyjnych w ciagu 4
tygodni przed badaniem. Warunkiem wiaczenia do badan byto takze niewystepowanie
w wywiadzie depresji oraz innych schorzen psychicznych.

Podczas pobytu w Klinice Psychiatrii chorzy poddawani byli leczeniu farmakolo-
gicznemu. Sposrod 39 badanych pacjentéow 3 przyjmowato fluoksetyng, 3 sertraling,
5 paroksetyng, 4 citalopram, 7 wenlafaksyne, 4 mirtazaping, 3 mianseryng, 7 klomi-
praming, 2 amitryptyling i 1 imipraming. W grupie pacjentow, u ktérych oznaczano
cytokiny, znaczaca poprawe uzyskano po srednio 59 dniach farmakoterapii; w grupie,
w ktorej oceniano populacje limfocytéw — po $rednio 62 dniach leczenia.

Badania kliniczne

W celu zakwalifikowania do badania w grupie 0sob z zespotem depresyjnym
dokonywano oceny chorego na podstawie skali HDRS (Hamilton Depression Rating
Scale — Skala Depresji Hamiltona), wersji obejmujacej 21 cech. Do badania wlaczeni
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zostali chorzy, ktorzy uzyskali powyzej 18 punktow. Ponownie krew pobierano, gdy
wynik HDRS spadat ponizej 7 punktéw, co traktowano jako kryterium remisji. Sred-
ni odstep czasu migdzy ocenami wynosit dla badania cytokin 59 dni, dla populacji
limfocytow 62 dni.

Badania eksperymentalne

U kazdego chorego pobierano krew dwukrotnie: w momencie zaostrzenia si¢ oraz
w momencie remisji choroby; w grupie kontrolnej — jednokrotnie.

Do pomiaru cytokin pobierano 10 ml krwi ,,na skrzep”, z tego samego wktucia
— 2 ml krwi na wersenian dwupotasowy (K,EDTA) do oznaczania populacji limfo-
cytow.

Do oceny cytokin wykorzystano metod¢ ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay; testy immunoenzymatyczne w fazie statej); do oceny subpopulacji limfocytow
— metodg cytometrii przeptywowe;.

Wyniki

Tabela 1 przedstawia porownanie parametrow populacji limfocytow u 0sob z depre-
sja w okresie ostrego epizodu choroby z parametrami uzyskanymi w trakcie remisji.

Tabela 1. Warto$ci populacji limfocytéw (liczba komérek/ mm?®) u 32 chorych na depresje
w okresie ostrego epizodu choroby oraz w trakcie remisji

Dlepresja Dgpresja B o';{térirg;c)?zo q
Parametr - ostry epizod HDRS > 18 —remisja HDRS <7 vs. remisja
$rednia SD $rednia SD

limfocyty 2005 599, 5 1897 486,4 n.s.
CD 3+ 1454 4447 1422 390,5 n.s.
CD 4+ 947 285,9 918 2714 n.s.
CD 8+ 402 183,3 402 183,3 n.s.
CD 16+ 310 165,9 275 135,6 n.s.
CD 19+ 213 108,1 178 95,2 n.s.
CD4/CD 8 2,73 1,2 2,66 1 n.s.

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy parametrami populacji limfocytow u 0sob
z depresja w ostrym epizodzie choroby 1 w fazie remisji.

W tabeli 2 przedstawiono porownanie wynikow uzyskanych u chorych z depresja
w okresie zaostrzenia si¢ oraz remisji choroby z wynikami grupy kontrolnej osob
zdrowych pod wzgledem populacji limfocytow.

U os6b z depresja w fazie zaostrzenia si¢ choroby stwierdzono statystycznie istotny
wzrost, w porownaniu z grupa kontrolna, liczby komoérek CD16+ i stosunku CD4/
CDS8 oraz spadek liczby komorek CD3+ 1 CD8+. U 0s6b z depresja w okresie remisji
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Tabela 2. Wartosci populacji limfocytéw (liczba komérek/ mm?®) uzyskane
w grupie kontrolnej 32 oséb oraz ich poréwnanie z wynikami uzyskanymi
w fazie zaostrzenia si¢ i remisji choroby

Grupa kontrolna Roznica grupa Roznica grupa
kontrolna vs. depresja kontrolna
Parametr srednia SD zaostrzenie sie vs. depresja remisja
limfocyty 2232 7945 n.s. n.s.
CD 3+ 1763 635,7 | !
CD 4+ 1019 456,1 n.s. n.s.
CD 8+ 634 2794 ! !
CD 16+ 228 153,4 1 n.s.
CD 19+ 241 152,6 n.s. !
CD4/CD 8 18 0,9 1 1

1 wynik nizszy niz w grupie kontrolnej, p < 0, 05, test Manna-Withneya

1 wynik wyzszy niz w grupie kontrolnej, p < 0,05, test Manna-Withneya
stwierdzono statystycznie istotny spadek, w poréwnaniu z grupa kontrolna, liczby
komoérek CD3+, CD8+ 1 CD19+ oraz wzrost stosunku CD4/CD8.

Ocena wptywu wieku, wieku zachorowania oraz plci pacjenta na parametry po-
pulacji limfocytow w fazie zaostrzenia si¢ i remisji depresji nie wykazala istnienia
zaleznoéci migdzy tymi czynnikami a aktywnoscia uktadu odpornosciowego. Stwier-
dzono dodatnia korelacje migdzy liczba komorek CD 16+ a czasem trwania choroby
dla pacjentéw w okresie jej zaostrzenia sig.

Tabela 3 pokazuje réznice w poziomie badanych cytokin miedzy chorymi na de-
presje w okresie ostrego epizodu choroby i w trakcie remisji.

Tabela 3. Poziomy cytokin (pg/ ml) u 39 chorych na depresje¢ w okresie ostrego epizodu
choroby oraz w okresie remisji

Depresja — ostry epizod Depresja — remisja Réznica: ostry
HDRS > 18 HDRS <7 epizod vs. remisja
Parametr $rednia SD $rednia SD
sIL-2R 193,9 59,5 21,8 92,3 n.s.
IL-4 4761 398 459,4 355,8 l
IL-6 6,2 15,6 22 5,6 n.s.

1 wynik nizszy w okresie ostrego epizodu choroby, p < 0,05, test Manna-Withneya

Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie sIL-2R 1 IL-6 migdzy ostrym epizodem
choroby a remisja. Osoby w fazie ostrego epizodu choroby miaty nizszy poziom IL-4
w stosunku do okresu remisji, réznica ta zblizona jest do statystycznie istotne;.

W tabeli 4 przedstawiono poréwnanie poziomu cytokin uzyskanego u chorych
z depresja w okresie zaostrzenia si¢ oraz remisji choroby z poziomami uzyskanymi
w grupie kontrolne;.
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Tabela 4. Poziomy cytokin (pg/ ml) uzyskane w grupie kontrolnej 32 oséb
oraz ich poréwnanie z wynikami uzyskanymi w fazie zaostrzenia si¢ i remisji choroby

Grupa kontrolna Rdznica grupa kontrolna Rdznica grupa kontrolna
— vs. depresja zaostrzenie si¢ vs. depresja remisja
Parametr $rednia SD
slL-2R 161,9 52,9 1 n.s
IL-4 720,4 2728 ! n.s
IL-6 0,53 1,5 1 n.s

| wynik nizszy niz w grupie kontrolnej, p < 0, 05, test Manna-Withneya
1 wynik wyzszy niz w grupie kontrolnej, p < 0,05, test Manna—Withneya

U os6b z depresja w okresie ostrego epizodu choroby zaobserwowano, w porow-
naniu z grupa kontrolna, istotnie wyzszy poziom sIL-2R oraz nizszy poziom IL-4.
Stwierdzono takze, w stosunku do grupy kontrolnej, zblizajacy si¢ do istotno$ci wyzszy
poziom IL-6. Nie zaobserwowano istotnych réznic pod wzgledem poziomu cytokin
migdzy chorymi na depresj¢ w fazie remisji a grupa kontrolna. Ple¢, wiek oraz wiek
zachorowania pacjenta nie wplywaly na poziom cytokin w okresie zaostrzenia si¢
i remisji depresji. Nie stwierdzono takze zalezno$ci migdzy czasem trwania choroby
a poziomem cytokin.

Omowienie

Uzyskane wyniki wskazuja na zmiany w zakresie badanych parametréw uktadu
odpornosciowego u chorych na depresj¢. W okresie zaostrzenia si¢ depresji zaobser-
wowano statystycznie istotny spadek liczby limfocytéw CD3+ oraz limfocytow CD8+
(bedacych sktadnikiem odpowiedzi komérkowej) w stosunku do grupy kontrolne;j.
Badana grupa oso6b z depresja charakteryzowala si¢ tez obnizona (cho¢ nie w sposob
statystycznie istotny) $rednig liczba limfocytoéw CD4+, CD19+ (populacja limfocytow
B) oraz calej puli limfocytow T. Jednoczesnie, w poréwnaniu z grupa kontrolna, obser-
wowano statystycznie istotny wzrost stosunku CD4/CDS8, ktory wynika ze znaczacego
obnizenia si¢ liczby limfocytéw cytotoksyczno-supresorowych CD8+.

Badana populacja chorych na depresj¢ cechuje si¢ takze statystycznie istotnym
wzrostem liczby komorek NK (CD16+). Moze to przemawiaé za istnieniem u nich
utajonej infekcji wirusowej. Jednoczesnie podwyzszony poziom limfocytoéw CD16+
koreluje z obserwowanym u tych chorych podwyzszonym stgzeniem sIL-2R. Ten
ostatni jest traktowany jako wyktadnik aktywnosci IL-2, glownego stymulatora ak-
tywnosci komorek NK. Komorki NK reguluja takze odpowiedz immunologiczna typu
komoérkowego. Regulacja ta moze mie¢ charakter supresji. Limfocyty NK wykazuja
efekt cytotoksyczny w stosunku do tymocytow oraz hamuja proliferacje cytotoksycz-
nych limfocytow T [22].

Uzyskane wyniki znajduja potwierdzenie w literaturze. Schleifer i wsp. [2] oraz
Kronfol i House [3] obserwowali obnizona liczbg limfocytow u chorych na depresjg.
Schleifer i wsp. [2] opisywali u takich chorych obnizona liczbg limfocytow T, Maraz-
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ziti 1 wsp. [23] oraz Maes i wsp. [24] obnizona liczbg limfocytow CD8+, Maes i wsp.
[24] oraz Darko i wsp. [25] wzrost stosunku CD4/CD8, Schleifer i wsp. [2] obnizona
liczbe limfocytéw B, Seidel i wsp. [26] za$ oraz Ravindram i wsp. [27] podwyZszona
liczbe komodrek NK.

Wyniki badan nad aktywnoS$cia uktadu immunologicznego w depresji uzyski-
wane w okresie dwodch ostatnich dekad przynosily informacje zaréwno o supres;ji,
jak 1o aktywacji immunologicznej u chorych. Pojawita si¢ hipoteza, ze aktywacja
1 zahamowanie uktadu immunologicznego odpowiadaja r6znym populacjom pacjen-
tow z depresja [28]. Obserwowany w pracy spadek liczby limfocytow, limfocytow T,
limfocytow B oraz komoérek CD4+ i CD8+ moze wynika¢ z tych wiasnie przestanek.
Wedhug Stuzewskiej i wsp. [29] cechy nieswoistej aktywacji uktadu immunologiczne-
go charakteryzuja gldwnie pacjentéw z depresja lekooporna, badani za§ w niniejszej
pracy nalezeli do tak zwanej grupy ,.,responders”, czyli osob dobrze reagujacych na
zastosowane leczenie przeciwdepresyjne.

Obserwowane odchylenia w zakresie populacji limfocytow zblizone sa do wynikow
uzyskiwanych podczas badan nad stresem [30]. Wskazuje si¢ w nich na istnienie zar6w-
no w depresji, jak 1 w stresie réwnolegle zachodzacych proceséw aktywacji i supresji
uktadu immunologicznego, depresjg traktowaé mozna wigc jako model przewleklego
stresu, w ktorym towarzyszace chorobie zaburzenia funkcjonowania, pojawiajace si¢
problemy w zyciu osobistym i zawodowym, a takze niezbedna niekiedy hospitalizacja
maja charakter dodatkowych, ostrych stresorow [31].

Niektérzy autorzy sugeruja, iz wystepujace w tej chorobie zaburzenia immuno-
endokrynologiczne oraz towarzyszace im zaburzenia zachowania maja charakter
adaptacyjny w przebiegu ostrych oraz przewlektych schorzen ogoélnoustrojowych
[32], miedzy innymi subklinicznie rozwijajacej si¢ infekcji lub reaktywacji istniejacej
infekcji wirusowej. Hipotezg te¢ wspieraja doniesienia o podwyzszonym u chorych na
depresj¢ poziomie przeciwciat przeciwko wielu wirusom, gtéwnie zas$ wirusowi her-
pes, oraz obecno$¢ objawow przypominajacych depresje u 0sob cierpiacych na zespot
przewleklego zmeczenia (CFS — Chronic Fatigue Syndrome) lub zesp6t zmgczenia
poinfekcyjnego (PVFS — Post Viral Fatigue Syndrome) pojawiajacy si¢ jako odlegle
powiklania infekcji wirusowej [32]. Obserwowany w pracy wzrost liczby komorek
NK moze by¢ pochodng subklinicznej infekcji o charakterze wirusowym u chorych
na depresje.

Obecno$¢ w badanej grupie chorych na depresj¢ zaburzen rownowagi immuno-
logicznej przebiegajacych z cechami zarowno supresji, jak i pobudzenia zdaja si¢
wspiera¢ uzyskane wyniki w zakresie cytokin.

W poréwnaniu z grupa kontrolna zaobserwowano statystycznie istotny wzrost
poziomu sIL-2R oraz spadek 1L-4. Poziom IL-6 w badanej grupie byt takze wyzszy
od poziomu w grupie kontrolnej, a jego wartos¢ zblizata si¢ do statystycznej istotnosci
(p = 0,054). Wyniki te doktadnie powielaja rezultaty uzyskane przez innych autorow.
Podwyzszony poziom IL-6 oraz sIL-2R opisuja migdzy innymi Frommberger i wsp.
[33], Kubera i wsp. [34], Stuzewska i wsp. [35].

Wydaje si¢ obecnie, ze to wlasnie cytokiny wykazuja najblizszy zwiazek z pa-
togeneza depresji — zaangazowane sa w liczne procesy w o§rodkowym uktadzie
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nerwowym (migdzy innymi sen, apetyt, zachowanie, regulacje temperatury, regulacje
neuroendokrynna), ktérych zaburzenia sg integralnie zwiazane z ta choroba [36], ich
poziom za$ odzwierciedla znacznie doktadniej procesy zachodzace w uktadzie im-
munologicznym niz inne parametry odpornosci. Dwie duze metaanalizy oceniajace
wyniki badan nad aktywnos$cia uktadu immunologicznego w depresji [1, 37] wykazaty,
iz liczba takich komorek, jak monocyty, komodrki NK, limfocyty B oraz T zmieniata
si¢ w bardzo szerokim zakresie migdzy roznymi badaniami oraz Zze nie znaleziono
jednoznacznego zwiazku migdzy tymi parametrami a choroba. Zwiazek taki wydaje
si¢ natomiast wyraznie widoczny dla cytokin, szczegélnie tak zwanych prozapalnych
(a wigec migdzy innymi IL-6). Stres zwiazany z zaostrzeniem si¢ choroby i towarzy-
szacymi temu komplikacjami (na przyktad hospitalizacjq) jest uznawany za bardzo
silny czynnik uwalniajacy IL-6 [38].

Prozapalne cytokiny wywieraja wielokierunkowy wplyw na procesy zachodzace
w os$rodkowym ukladzie nerwowym, uruchamiaja kaskad¢ wydarzen prowadzacych
w konsekwencji do znaczacego zaburzenia rownowagi neuroimmunologicznej. U 0sob
z depresja obserwuje si¢ staby efekt immunosupresyjny glikokortykosteroidow.
Wynika on z faktu, ze cytokiny maja zdolno$¢ zaburzania funkcji receptoréw dla
glikokortykosteroidow. Konsekwencja tych zjawisk jest paradoksalne wspotistnienie
u chorych na depresj¢ hiperkortyzolemii i podwyzszonego poziomu cytokin proza-
palnych, a wigc jednoczasowego wystepowania procesow hamowania i pobudzania
uktadu immunologicznego [30, 39]. Zaznaczy¢ nalezy takze, iz IL-6, ktorej podwyz-
szony poziom stwierdzono w niniejszym badaniu, odgrywa kluczowa rolg w procesach
degradacji tryptofanu, niezbednego do syntezy serotoniny [40].

Podwyzszony poziom sIL-2R takze wiaze si¢ z wyzej wymienionymi zjawiskami.
Jest on uwazany za wyktadnik wydzielania IL-2 oraz wskaznik opisujacy aktywnosé
roznych chorob o podtozu immunologicznym [41]. Rola sIL-2R nie jest do konca
poznana, sugeruje si¢ takze jego udziat w ograniczaniu aktywacji uktadu immunolo-
gicznego przez wiazanie krazacej IL-2 1 tworzenie nieaktywnych kompleksow [42].

IL-4, nalezaca do tak zwanych cytokin przeciwzapalnych, wydaje si¢ wystgpowac
w obnizonym stezeniu w stosunku do stgzenia w grupie kontrolnej jako wyraz przewagi
cytokin prozapalnych. Jak wspomniano wcze$niej, taki obraz zmian w odpowiedzi
immunologicznej moze sugerowac obecnosc¢ subklinicznej infekcji wirusowej, mogacej
stanowi¢ czynnik spustowy kaskady procesow, ktorych efektem jest epizod afektywny.
Dodac¢ nalezy, iz stres oraz IL-6 uwazane sq za czynniki o bardzo silnym potencjale
reaktywujacym latentna infekcje wirusem herpes [43].

Podsumowujac zaznaczy¢ trzeba, iz wspotwystepowanie cech aktywacji i supres;ji
uktadu immunologicznego w stresie i depresji znajduje potwierdzenie w literaturze —
ciekawym przyktadem jest tutaj praca Dobbina i wsp. [44], ktorzy obserwowali u 0s6b
poddanych dziataniu stresu podwyzszony poziom IL-1p oraz obnizong aktywno$¢
proliferacyjna limfocytow.

Powtoérna ocena parametréw uktadu immunologicznego w niniejszej pracy odby-
wala si¢ po uzyskaniu przez chorych klinicznej poprawy stanu psychicznego (wynik
w Skali Depresji Hamiltona ponizej 7 punktow). Po leczeniu statystycznie istotna
réznica w parametrach migdzy chorymi na depresj¢ a grupa kontrolng utrzymywata
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si¢ dla komoérek CD3+, CD8+ (obnizona liczba w stosunku do grupy kontrolnej) oraz
stosunku CD4/CD8 (podwyzszony poziom w porownaniu z grupa kontrolna). Pojawita
sig statystycznie istotna roznica dla limfocytow CD19+ (obnizona liczba w poréwna-
niu z grupa kontrolna). Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy dla limfocytéw
CD16+, natomiast pordwnanie parametrow otrzymanych dla chorych wlaczonych
do leczenia z parametrami uzyskanymi w momencie klinicznej remisji nie wykazato
znaczacej roznicy miedzy oboma pomiarami.

Biorac pod uwage uzyskane $rednie wyniki nastapit, w porownaniu z parametrami
wyj$ciowymi (zaostrzenie si¢ choroby), spadek liczby wszystkich limfocytow, spadek
liczby komorek CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+ oraz zmniejszyt si¢ stosunek CD4/
CDS. Dla limfocytow CD19+ spadek ten byt na tyle istotny, iz pojawita sig statystycznie
istotna r6znica miedzy parametrami w remisji a grupa kontrolna. Pierwotnie podwyzszo-
na liczba komérek NK w stosunku do grupy kontrolnej po zastosowaniu leczenia nadal
byta wyzsza w zakresie warto$ci Srednich, ale utracita statystycznag istotnosc.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki zdaja si¢ Swiadczy¢ o pewnym dzialaniu
supresyjnym lekoéw przeciwdepresyjnych na uktad immunologiczny. Dziatanie lekow
przeciwdepresyjnych wyrazniej zaznaczone byto w przypadku cytokin, ktore wydaja
si¢ bardziej swoistym i czutym wyktadnikiem stanu uktadu immunologicznego w de-
presji. Zastosowane leczenie spowodowato zblizenie si¢ wynikow oséb z depresja do
wynikéw grupy kontrolnej. Osoby chore na depresj¢ w stadium klinicznej remisji nie
r6znity si¢ juz w sposob statystycznie istotny od oso6b zdrowych.

Istotny wydaje sig fakt, iz zaobserwowano obnizanie si¢ w trakcie leczenia poziomu
IL-6 uznawanej za gtdéwna cytoking wlaczona w patogeneze zaburzen depresyjnych.
Wyniki te §wiadcza o supresyjnym dzialaniu lekow przeciwdepresyjnych, a w przy-
padku cytokin takze o normalizujacym parametry immunologiczne, w stosunku do
0s6b zdrowych, profilu ich dziatania.

Podobne wnioski spotka¢ mozna analizujac literaturg. Maes i wsp. [45] podaja,
iz efektywne leczenie przeciwdepresyjne, niezaleznie od rodzaju stosowanego leku
przeciwdepresyjnego, powoduje normalizacj¢ odchylen w aktywno$ci odpowiedzi tak
humoralne;j, jak i komérkowej. Rothermundt i wsp. [31] mowia o immunomodulujacym
dziataniu antydepresantéw, Yirmiya [32] sugeruje, iz leki przeciwdepresyjne dzialaja
w zaleznos$ci od zmian w aktywnosci uktadu immunologicznego obserwowanych u cho-
rego: w przypadku aktywacji immunologicznej wywieraja wpltyw hamujacy, w przypadku
supresji aktywuja funkcje odpornosciowe, u chorych za$ na depresjg bez istotnych zmian
w parametrach immunologicznych nie wywieraja zadnego wplywu na te parametry.

Uzyskane wyniki wskazuja iz wiek, wiek zachorowania i pte¢ nie maja istotnego
wplywu na poziom poszczegdlnych parametrow uktadu odpornosciowego w depres;ji;
jest to zgodne ze spostrzezeniami Herberta i Cohena [37] oraz Schleifera i wsp. [2].

Mimo coraz wigkszej wiedzy na temat mechanizméw immunologicznych zacho-
dzacych w depresji oraz coraz lepszej znajomosci mechanizméw dziatania lekow
przeciwdepresyjnych, nadal otwarte pozostaje pytanie, czy zmiany w aktywnoS$ci
poszczegblnych parametréw odpornosci wynikaja bezposrednio z dziatania lekoéw
przeciwdepresyjnych, czy tez wiaza sig raczej z uzyskana poprawa stanu klinicznego
w zakresie nastroju i funkcjonowania [46].
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‘Whioski

1. U osob chorych na depresje¢, w okresie ostrego epizodu choroby oraz w okresie
remisji, istnieja statystycznie istotne roznice w aktywnosci wybranych parametrow
uktadu immunologicznego w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

2. Uzyskane wyniki §$wiadcza o wspotistnieniu u chorych na depresjg procesow akty-
wacji oraz supresji w obrebie uktadu odpornosciowego wskazujacych na zaburzenie
réwnowagi immunologiczne;.

3. Leczenie farmakologiczne wptywa immunoregulujaco na aktywno$¢ uktadu odpor-
no$ciowego u chorych na depresje. Leki przeciwdepresyjne wykazywaty dziatanie
immunosupresyjne na populacje limfocytéw, ich wptyw za$ na cytokiny skutkowat
normalizacja wynikoéw w stosunku do grupy kontrolne;.

4. Wiek oraz ple¢ nie wplywaja w sposob istotny na parametry oraz aktywno$¢ uktadu
immunologicznego w depresji.

Ouemca AKTUBHOCTH nsﬁpamn,lx 3JIEMECHTOB HMMyHOHOFH‘leCKOﬁ CUCTEMBI NIPHA AeNPeCcCumn

Coaep:xanne

3aganme. OneHka aKTUBHOCTH M30PAHHBIX IEMEHTOB MMMYHOJIOTUYECKONH CHCTEMBI TPH
JIETIPECCHHN.

Merton. [IpoBenena onenka momymsinuu Jtumdonutos (CD)3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD
4 (CD8) y 32 manuenToB ¢ penpeccuei (12 xenmun u 11 myxuus B Bo3pacte 21-66 net). s
OIIpe/IeNICHUH NCTIONB30BaH METO/ MPOTOYHOU IuToMeTprn. Coneprkanue MUTOKMHOB (sIL-2R, IL-4,
IL-6) onreneHo y 39 manueHToB ¢ aenpeccueii (23 xeHmuHbI 1 16 MyxauH B Bo3pacte 21-66 ner)
¢ ucnosb3oBanrem Merona ELISA. KonTtponbsHyto rpymiy coctaBisuii 32 37poBbIX JOOPOBOIIbLIEB
(16 >xenmuH u 16 Myx4uH B Bo3pacte 23—61 yer).

PesyabTarsl. OnpeseneHa cTaTUCTUYECKN CYIIECTBEHHAs Pa3HUIA B pajdyce MOMyISIUN
JTUM(OINTOB MEXKTy OOJIBHBIMH JICTIPECCHEH U KOHTPOJILHOU TPYIITIOH / IPH Y TSDKEIICHUH COCTOSTHHS
3n0poBksi poct CD16+, CD 4 CD8 , ymenpmenne CD3+, CD8+. [Ipu pemuccun yMmeHbIICHUE
CD3+, CD8+, CD 19+, yeennuenue CD4 (CD 8). He oTmMeueHO CyIiecTBEHHON pa3HUIUBI MEKIY
JKSHIMHAMHI ¥ MY)XYMHAMH B paJiyce yKa3aHHBIX TAPaMeTPOB B IIEPUOJIE 000CTPEHHMS M PEMUCCHH
npu genpeccun. HaliieHbl cTaTHCTHUECKN CYIIECTBEHHBIE PA3IHYHs B PAANyCe COACPKAHUS
IIUTOTOKMHBB M€Ky OOJIbHBIMU JICTIPECCUEH B IepHro/ie 000CTPEHNUS U KOHTPOJILHOM Ipymoi (6osee
BBICOKHH ypoBeHb sIL-2R, Beicmmii yposeHs [L-4), 310l 3aBHCHMOCTH He OTMEUCHO y OOIBHBIXB IIPH
pemuccun. He oTMeueHO CymecTBEHHOH pa3sHUIIBI MEXIy KeHIIMHAMH OONbHBIMU AEHpecCcHel B
paauyce yka3aHHBIX TapaMeTpPOB B IIepHoie 00CTpeHust M pemuccny 6one3Hu. He oTMedeHo pazHuI
ME3K/ly BO3PAacTOM U IapaMeTpaMi HMMYHOJIOTHIECKOH CHCTEMBI.

Pesyabrarel. [lonydyeHHble pe3ynabraTbl UCCIAEN0BAaHUN MOATBEPHKAAIOT HAIUYME U3MEHEHUI
AKTHBHOCTU HMMYHOJIOTHUYECKHUIT CHCTEMBI IpH Jenpeccni. OTMEUeHO TakiKe MOSBICHNE KaK 4epT
AKTHUBALUM,TAK M CYPECCHH YCTOHYMBOCTH, UTO, MO-BUANMOMY, CBUJICTEIBCTBYET a HapyIICHUN
UMMYHOJIOTHYECKOTO PaBHOBECHS y OOJIBHBIX ACTIPECCHEH.

Beurteilung der Aktivitiit ausgewihlter Elemente des Immunsystems in Depression

Zusammenfassung

Ziel. Die Beurteilung der Aktivitdt des Immunsystems in der Depression.

Methode. Es wurde die Population der Lymphozyten bei 32 Patienten mit Depression (21
Frauen, 11 Ménner, im Alter von 21 bis 66 Jahren) beurteilt (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+,
CD4/CDS8). Zur Bestimmung wurde die Methode der Zytometrie angewandt. Der Zytokinenspiegel
(sIL - 2R, IL-4, IL-6) wurde bei 39 Patienten mit der Depression mit der ELISA Methode beurteilt
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(23 Frauen, 16 Ménner, im Alter von 21 bis 66 Jahren). Die Kontrollgruppe bildeten 32 gesunde
Probanden (16 Frauen und 16 Ménner, im Alter von 23 bis 61 Jahren).

Ergebnisse. Es wurde ein statistisch signifikanter Unterschied im Bereich der Population
der Lymphozyten zwischen den Depressionskranken und der Kontrollgruppe festgestellt (in der
Exzerbation die Steigerung von CD16+, CD4/CDS, Senkung von CD3+, CD8+, in der Remission
Senkung von CD3+, CD8+, CD19+, Steigerung von CD4/CDS). Es wurde kein bedeutender
Unterschied zwischen den Frauen und den Ménnern im Hinblick auf die genannten Parameter in der
Zeit der Exzerbation und Remission festgestellt. Es wurden statistisch signifikante Unterschiede im
Hinblick auf den Zytokinenspiegel zwischen den Depressionskranken in der Zeit der Exzerbation und
der Kontrollgruppe bemerkt (héherer sIL-2R Spiegel, niedrigerer IL-4 Spiegel); diese Abhédngigkeit
wurde bei den Kranken in der Remissionszeit nicht bemerkt. Es wurde kein bedeutender Unterschied
zwischen den depressionskranken Frauen und Ménnern im Hinblick auf die obigen Parameter in der
Zeit der Exzerbation und Remission bemerkt.

Es wurden keine Zusammenhénge zwischen dem Alter und den Parametern des Immunsystems
festgestellt.

Schlussfolgerungen. Die erzielten Ergebnisse bestdtigen die Verdnderungen der Aktivitét
des Immunsystems in der Depression. Es wurde aber gleichzeitiges Auftreten sowohl der
Aktivierungseigenschaften als auch Suppression der Immunitét bemerkt, was von der Stdrung des
immunologischen Gleichgewichts bei den Depressionskranken zeugt.

L’évaluation de ’activité des éléments choisis du systéme immunologique
pendant la dépression

Résumé

Objectif. Evaluer ’activité des ¢léments choisis du systéme immunologique pendant la
dépression.

Méthode. On examine le sous-ensemble des lymphocytes(CD3+, CD4+, CD16+, CD19+, CD4/
CD8) des 32 patients souffrant de la dépression (21 femmes et 11 hommes, agés — 21-66 ans) en
utilisant la méthode de la cytométrie . Le niveau des cytosines (sIL-2R, IL-4, IL-6) est mesuré avec
laméthode ELISA chez 39 patients dépressifs (23 femmes, 16 hommes, agés —21-66 ans). Le groupe
de contréle — 32 personnes saines(16 femmes, 16 hommes, agés — 23-61 ans).

Résultats. On observe la signifiante différence du sous-ensemble des lymphocytes des patients
dépressifs et du groupe de contrdle( pendant 1’aggravation on note I’augmentation de CD16+, de
CD4 /CDS et la diminution de CD3+, de CD8+, pendant la rémission on note la diminution de CD3+,
de CD8+, CD19+ et on note I’augmentation de CD4/CD8). Les hommes et les femmes ne different
point quant a ces parametres.

On constate 1’existence de signifiantes différences du niveau des cytosines des patients et du
groupe de contrdle (le niveau plus élevé de sIL-2R, le niveau moins ¢levé de IL-4), cette corrélation
n’est pas observée pendant la rémission. Les hommes et les femmes ne différent point aussi
quant a ces parametres. On ne note non plus de corrélation de 1’age et des paramétres du systéme
immunologique.

Conclusions. Ces résultats attestent les changements de 1’activité du systéme immunologique
pendant la dépression. On observe en méme temps 1’activation et la supression. Cela suggere le
trouble de I’équilibre du systéme immunologique des patients dépressifs.
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