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Summary

Aim. The growing body of evidence suggests that magnesium levels can serve as a marker
of major depressive disorder (MDD), but findings from clinical trials remain inconclusive.
The aim of the presented study was to determine the magnesium concentration in serum of
patients with MDD (in the active stage of the disease or in remission) and to analyze the role
of magnesium levels as a potential marker of the disease.

Methods. Sixty-nine patients with current depressive episode, 45 patients in remission and
50 healthy volunteers were enrolled into the case-control study. The magnesium concentration
was measured by flame atomic absorption spectrometry (FAAS).

Results. The mean serum magnesium concentration of patients in the depressed phase
was significantly higher, compared to the control group. Moreover, magnesium levels of
patients in the remission were not significantly different from the concentrations recorded in
the healthy volunteers. There was also a positive correlation between the magnesium levels
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and the severity of depression measured by the Hamilton Rating Scale for Depression (HDRS)
and the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

Conclusions. The obtained results may suggest a role of magnesium as a state marker
reflecting the pathophysiological changes underlying MDD and accompanying severe depres-
sive episodes.

Stowa klucze: magnez, depresja, biomarkery, zaburzenia afektywne
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Wstep

Biomarkery definiowane sa jako takie parametry biologiczne, ktore sa obiektywnie
mierzalna stata cecha choroby, wystepujaca niezmiennie, bez wzgledu na to, czy jest to
ostra faza choroby, czy okres remisji (marker cechy), lub zmieniajaca si¢ w zaleznosci
od fazy choroby i odzwierciedlajaca nasilenie objawow oraz jej mechanizmy (marker
stanu) [1, 2]. Biomarker powinien cechowac¢ si¢ wysokim poziomem czulosci i swoisto-
$ci (najlepiej powyzej 80%), jego oznaczenia powinny by¢ niedrogie, a pozyskiwanie
materiatu do analiz mato inwazyjne, by mogt by¢ uznany za diagnostycznie uzyteczny
w codziennej praktyce klinicznej [2]. Takie wskazniki biologiczne mogtyby wskazy-
wac na zwigkszone ryzyko wystapienia epizodu depresji lub jego nawrotu, by¢ miara
odpowiedzi na zastosowane leczenie badz sygnalizowa¢ ryzyko lekoopornosci [2, 3].

Zaangazowanie jondw magnezu w procesy modulacji wielu systemow neuro-
przekaznikowych i enzymatycznych, wystgpowanie objawow depresyjnych u oséb
z niedoborem magnezu [4, 5] oraz liczne problemy kliniczne i spoteczne, jakie stwarza
znaczne rozpowszechnienie duzej depresji (major depressive disorder — MDD; 4,5%—5%)
[5—-11], uzasadniaja badania zmian st¢zen tego jonu we krwi jako potencjalnego markera
zaburzen depresyjnych.

Magnez uczestniczy w wielu podstawowych procesach fizjologicznych, m.in. bie-
rze udziat w metabolizmie energetycznym jako kofaktor wielu enzymoéw [1, 5, 12—15]
oraz przyczynia si¢ do utrzymywania ptynnosci bton komérkowych, przez co wywiera
posredni modulujacy wptyw na neurotransmisje [1, 12, 13, 16, 17]. Uwaza sig, ze
udziat magnezu w patofizjologii MDD jest gldwnie zwiazany z jego oddziatywaniem
na czynnosci receptorow N-metylo-D-asparaginowych (NMDA) oraz receptorow
wiazacych kwas y-aminomastowy (GABA) [1, 13, 14, 17]. Liczne prace dowodza
znaczenia receptora NMDA zar6wno w patogenezie depresji, jak i w leczeniu oso6b
zMDD. Wykazano migdzy innymi, ze antagoni$ci tego receptora, zardwno organiczni,
jak inieorganiczni (w tym: cynk i magnez), wykazuja dziatanie przeciwdepresyjne, co
obserwowano w badaniach prowadzonych na modelach zwierzgcych, jak i w badaniach
klinicznych [1, 3, 7, 13—15]. Ponadto jony magnezu moga mie¢ modulujacy wpltyw
na aktywnos$¢ innych uktadéw neurotransmisyjnych, w tym: serotoninergicznego,
noradrenergicznego i dopaminergicznego [1, 13—15].

Pomimo niejednoznacznosci dostgpnych danych literaturowych, wyniki niekto-
rych badan klinicznych wskazuja na istnienie zaleznosci pomigdzy hipomagnezemia
a rozwojem depresji, a takze na zmiany st¢zenia magnezu w przebiegu epizodu de-
presyjnego [7, 16, 18].
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Cel

Pierwszym celem prezentowanego w niniejszej pracy badania byta ocena stezen
magnezu w surowicy krwi pacjentow leczonych z powodu depresji nawracajacej oraz
ich poréwnanie z grupa zdrowych ochotnikdéw. Drugim celem pracy byla proba we-
ryfikacji hipotezy, ze hipomagnezemia moze by¢ markerem stanu u chorych z MDD.

Material i metoda

Prezentowane badanie stanowilo cz¢$¢ projektu badawczego DeMeTer (,,Depresja
—Mechanizmy — Terapia”), ktérego celem byto okreslenie zaleznos$ci migdzy sympto-
matologia zaburzen afektywnych a zmianami surowiczych stgzen biopierwiastkow,
markerow stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego prawdopodobnie zaangazowanych
w patofizjologi¢ tych zaburzen [19]. Projekt DeMeTer byt realizowany przez zespot
lekarzy Zaktadu Zaburzen Afektywnych Katedry Psychiatrii U] CM oraz pracownikow
Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie.

Pacjenci rekrutowani byli do badania zaréwno spos$rod osob hospitalizowanych
na oddziale stacjonarnym Kliniki Psychiatrii Dorostych Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie, jak i osob leczonych w przyklinicznym ambulatorium. Kwalifikacj¢
pacjentow prowadzono w okresie od 21 wrzesnia 2009 r. do 30 sierpnia 2013 r.

Do udzialu w badaniu zakwalifikowano pacjentow spetniajacych kryteria diagno-
styczne zaburzenia depresyjnego nawracajacego wg DSM-IV-TR (zarowno w fazie
depresji, jak i remisji) oraz zdrowych ochotnikdéw. Wszyscy uczestnicy wyrazili $wiado-
ma zgodg na udziat w badaniu, ponadto kazda z 0s6b uzyskata od lekarza szczegotowa
informacj¢ (w formie ustnej oraz pisemnej) o celach i zasadach jego przeprowadzenia.
Badanie zostalo zatwierdzone przez Komisj¢ Bioetyczng UJ (nr KBET/77/B/2009
z dnia 25 czerwca 2009 r.).

Podstawowymi kryteriami wykluczenia z badania byty: brak zgody na przeprowa-
dzenie badania, rozpoznanie innego niz MDD powaznego zaburzenia psychicznego
(np. schizofrenia, psychoza schizoafektywna, choroba afektywna dwubiegunowa) lub
zaburzen zwiazanych z naduzywaniem substancji psychoaktywnych (z wyjatkiem
uzaleznienia od nikotyny lub kofeiny), wspotwystepowanie powaznych chorob soma-
tycznych (ostrych lub przewlektych), wystgpowanie gltebokich zaburzen osobowosci,
karmienie piersig Iub cigza. Do choréb somatycznych wykluczajacych pacjentow
z badania (ze wzglgdu na mozliwo$¢ spowodowania istotnej zmiany st¢zenia lub
aktywnosci markerow, ktorych pomiary przewidziano w ramach projektu DeMeTer)
zaliczono: przewlekte choroby zapalne i autoimmunologiczne, ostre choroby infekcyjne
lub zapalne wystgpujace w ciagu miesiaca przed wiaczeniem do badania, pierwotna
niedoczynno$¢ kory nadnerczy, niewydolnos$¢ nerek, przewlekte zapalenie trzustki,
niedoczynno$¢ przytarczyc, nadczynnos$¢ tarczycy, pierwotny hipoaldosteronizm,
choroby nowotworowe, anemi¢ megaloblastyczna z niedoboru zelaza, talasemig,
hemochromatozg, marsko$¢ watroby, chorobe Wilsona, zespdt nerczycowy i oparze-
nia. Dodatkowym kryterium wykluczajacym z badania bylo przyjmowanie jednego
z nastepujacych lekow: hydralazyny, niesterydowych lekow przeciwzapalnych (kwas
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acetylosalicylowy, ibuprofen, indometacyna), tetracyklin, fluorochinolonéw, prepara-
tow wapnia, preparatow zelaza, srodkow chelatujacych oraz glikokortykosteroidow.
W trakcie badania pacjenci przyjmowali leki o udowodnionej skuteczno$ci w terapii
MDD, ktore byly stosowane adekwatnie do obrazu klinicznego choroby oraz zgodnie
z obecnymi standardami — w monoterapii lub w celu potencjalizacji leczenia — w te-
rapii taczonej (tab.1).

Grupa zdrowych ochotnikéw sktadata si¢ z 0s6b, u ktorych nie wystgpowaty zadne
powazne i przewlekte choroby somatyczne, nie rozpoznano w momencie badania, jak
1 w przesztosci jakichkolwiek zaburzen i chordb psychicznych, nie wystgpowato uza-
leznienie od alkoholu czy jakichkolwiek innych substancji psychoaktywnych (oprécz
uzaleznienia od kofeiny i nikotyny) oraz u ktérych wsrdd krewnych pierwszego stopnia
nie wystepowaty zadne zaburzenia ani choroby psychiczne.

Charakterystyke socjodemograficzna i kliniczna badanej populacji (wraz
z uwzglednieniem stosowanej farmakoterapii) przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Charakterystyka socjodemograficzna i kliniczna pacjentéw

| MDD (cata grupa) | Depresja | Remisja
N (%)
Kobiety 86 (75,43%) 52 (75,4%) 34.(75,6%)
Mezczyzni 28 (24,56%) 17 (24,6%) 11 (24,4%)

Aktualnie stosowane leczenie
N (%)
SSRI 63 35 (51%) 28 (62%)
SNRI 34 21(30%) 13 (29%)
TLPD 15 6 (9%) 9 (20%)
Mirtazapina 5 4 (6%) 1(2%)
Atypowe leki przeciwpsychotyczne 15 10 (14%) 5(11%)
Lit 3 2 (3%) 1(2%)
Lamotrygina 2 1(1%) 1(2%)
Charakterystyka przebiegu choroby

Srednia (SD)
llo$¢ epizoddw depresiji w ostatnim roku 1,31 (0,69) 1,4 (0,66) 1,20 (0,71)
llo$¢ epizoddw depresiji w ciggu zycia 5,94 (4,53) 4,76 (4,31) 6,22 (4,89)
Wiek w momencie zachorowania 36,14 (12,1) 34,99 (12,24) 38,00 (11,76)
Czas trwania choroby 13,30 (9,82) 12,75 (9,74) 14,16 (10,01)
llo¢ hospitalizacji w zyciu 2,13 (3,08) 1,92 (2,52) 2,45 (3,77)
Czas trwania epizodu/remisji 18,89 (24,255) | 15,83 (35,251)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Nasilenie objawow w aktualnym epizodzie oraz remisji
Suma punktacji w skali MADRS 17,64 (13,40) 26,17 (9,74) 4,25 (4,20)
Suma punktacji w skali HDRS 13,02 (8,94) 18,83 (6,30) 4,11 (3,14)

SD — odchylenie standardowe (standard deviation), MDD — zaburzenie depresyjne nawracajace
(major depressive disorder), MADRS — Skala Depresji Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale), HDRS — Skala Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale),
SSRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitors), SNRI — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i norepinefryny (serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors), TLPD — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne.

Narzedzia diagnostyczne

Nasilenie objawow depresyjnych mierzono przy uzyciu Skali Depresji Montgome-
ry-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale - MADRS) [20] oraz Skali
Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS) [21].

Pobieranie i przygotowywanie materiatu do badan.
Pomiar stezenia magnezu w surowicy krwi

Zgodnie z protokotem badania od kazdego pacjenta i zdrowego ochotnika pobie-
rano maksymalnie 9,8 ml krwi zylnej przy uzyciu zamknigtego systemu do pobierania
krwi Monovette. Po powstaniu skrzepu probki odwirowywano przez 30 minut z pred-
koscia 1 800 RPM. Uzyskana surowicg przechowywano w temp. — 80°C do momentu
rozpoczegcia zaplanowanych analiz.

Po rozmrozeniu i doktadnym wymieszaniu probek przeprowadzono analizg ilo$-
ciowa z wykorzystaniem metody ptomieniowej atomowej spektrometrii absorpcyjne;j
(flame atomic absorption spectrometry — FAAS). W oznaczeniach stosowano spektro-
metr firmy Perkin Elmer, model 3110 (USA), ptomien acetylen-powietrze oraz lampe
HCL. Magnez oznaczano przy dtugosci fali 285,2 nm 1 szczelinie 0,7 nm.

Przed rozpoczgciem serii pomiaréw procedura analityczna byla optymalizowana
(przeptyw gazoéw, pozycja palnika), aby uzyskac wysoka czutos¢. Probki surowicy roz-
cienczano odpowiednio w celu dopasowania do liniowego zakresu krzywej kalibracji.
Granica detekcji dla magnezu wynosita 0,5 pg/L. Oznaczenie kazdej probki wykonano
w trzech powtorzeniach. Doktadno$¢ pomiarow okreslano za pomoca analizy odzysku.
Dla pomiaréw stezen magnezu wynosita ona 96—101%.

Metody statystyczne

Do analizy roznic w zakresie zmiennych jakosciowych wykorzystano test Chi?.
W celu oceny rozktadu normalnego danych ilo§ciowych zastosowano test Shapiro-
-Wilka. Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego danych ilo$ciowych zastosowano
jednoczynnikowa analiz¢ wariancji Kruskala-Wallisa lub test U Manna—Whitneya.
Korelacje pomigdzy zmiennymi ilo§ciowymi — ze wzgledu na brak rozktadu normal-
nego — analizowane byly za pomoca korelacji rang Spearmana.
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Wyniki

Do badania wlaczono 114 pacjentdéw (86 kobiet oraz 28 mezczyzn) z rozpoznaniem
depresji nawracajacej (w tym 69 oso6b w aktualnym epizodzie depresji i 45 pacjentow
znajdujacych si¢ w stanie remisji). Wsrod pacjentow wiaczonych do badania 63 osoby
zazywaly leki z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (selective seroto-
nin reuptake — SSRI), 34 osoby — leki z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors
—SNRIs), 15 —trojeykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD), za$ 5 0s6b — mirtazaping.
W badanej grupie, dodatkowo w celu potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego, 15
pacjentow otrzymywalo atypowe leki przeciwpsychotyczne (olanzaping lub kwetiapi-
ng) oraz 5 osob lit i lamotryging. Grupa kontrolna, ktora stanowili zdrowi ochotnicy,
liczyta 50 0s6b (w tym: 14 mezczyzn i 36 kobiet). Srednia wieku w grupie badanej
wynosita 49,36 + 10,67 roku i nie roznita sig istotnie statystycznie od $redniej wieku
w grupie kontrolnej (45,82 + 12,42 roku; test T, p = 0,064). Badane grupy nie r6éznity
sie rowniez istotnie pod wzgledem pici (test Chi?, p = 0,64). Odsetek kobiet w grupie
badanej wyniost 75,4%, a w grupie zdrowych ochotnikow — 72%. W grupie pacjentow
nie wykazano roéznic w zakresie stgzenia magnezu pomi¢dzy kobietami a m¢zczyznami
(21,72 £ 5,94 vs 19,80 + 5,7 mg/l).

Wyniki analizy $§rednich warto$ci uzyskiwanych w skalach MADRS i HDRS wérod
wszystkich pacjentow (zar6wno w epizodzie depresyjnym, jak i w remisji) prezentowa-
ly si¢ nastgpujaco: 17,64 £ 13,4 w skali MADRS oraz 13,02 + 8,94 w skali HDRS. W
grupie pacjentow w epizodzie depresyjnym uzyskane $rednie wyniki wynosity 26,17
+ 9,74 w MADRS oraz 18,83 + 6,3 w HDRS. W grupie pacjentow w remisji srednie
wyniki prezentowatly si¢ nastgpujaco: 4,25 + 4,2 w skali MADRS oraz 4,11 + 3,14
w skali HDRS.

Analiza wariancji wykazata istotny wptyw epizodu choroby lub przynalezno$ci
do grupy zdrowych ochotnikéw na rejestrowane st¢zenie magnezu (test Kruskala-
-Wallisa, H=6,87; p=0,032). Srednie stezenie magnezu w surowicy pacjentow w fazie
depresyjnej (22,36 + 5,91 mg/l) bylo istotnie statystycznie wyzsze od st¢zenia tego
pierwiastka rejestrowanego w grupie kontrolnej (18,53 £ 8,92; p = 0,046), natomiast
u 0s6b w fazie remisji (20,56 + 6,51) nie r6znito si¢ od st¢zenia notowanego u 0s6b
zdrowych.

W grupie pacjentdw z aktualnym epizodem depresyjnym nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w zakresie st¢zenia magnezu pomigdzy pacjentami spekniajacy-
mi oraz niespeliajacymi kryteriéw, odpowiednio: depresji z objawami atypowymi,
zespotu melancholicznego, depresji psychotycznej oraz oporno$ci na leczenie (tab. 2).

Tabela 2. Poréwnanie $rednich stezen magnezu (mg/l) w surowicy krwi osob z réznym
obrazem klinicznym epizodéw depresyjnych

Depresja Stezenie magnezu $rednia £ SD | Test U Manna-Whitneya Warto$¢ p
Z cechami atypowymi 23,05+6,37 0,64
Bez cech atypowych 22,73 6,97 ’
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Z zespotem melancholicznym 2427 £ 6,81 014
Bez cech melancholicznych 21,67 £ 6,68

Psychotyczna 19,92 £ 6,91 027
Bez objawow psychotycznych 23,04 +6,83
Lekooporna 23,77 +7,89

Bez cech lekoopornosci 22,03 + 5,67 058

SD — odchylenie standardowe

Nie wykazano rowniez istotnych korelacji pomigdzy stezeniem magnezu w de-
presji lub remisji a wiekiem pacjentéw oraz takimi parametrami klinicznymi jak: czas
trwania choroby i wiek w momencie zachorowania, $rednia liczba nawrotow depres;ji
czy tez czas trwania obecnego epizodu depresji lub remisji. Stezenie magnezu byto
natomiast dodatnio skorelowane z nasileniem depresji mierzonym Skala Depresji
Hamiltona (r = 0,26; p < 0,05) oraz Skala Depresji Montgomery-Asberg (r = 0,21;

p <0,05), co przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Korelacje pomiedzy stezeniem magnezu (mg/l) a wybranymi iloSciowymi cechami
klinicznymi w depresji i remisji (wspoélczynnik korelacji rang Spearmana)

Stezenie Mg (mg/l)
MDD (cata grupa) Depresja | Remisja
Wiek 0,046 0,17 0,092
llo$¢ epizoddw depresji w Zyciu 0,01 -0,12 0,11
Srednia roczna liczba nawrotow w ostatnim roku 0,08 0,035 0,098
Czas trwania choroby w latach 0,07 0,13 0,045
Czas trwania epizodu/remis;ji 0,14 0,014
Suma MADRS 0,21* 0,015 0,09
Suma HDRS 0,26* 0,20 0,06
*p<0,05

Omowienie

W przedstawionym badaniu wykazano, ze $rednie st¢zenie magnezu w probkach
surowicy pobranych od pacjentow w epizodzie depresyjnym byto wyzsze niz u zdro-
wych ochotnikow. Natomiast u 0s6b w okresie remisji nie réznito sig istotnie od grupy
kontrolnej. Uzyskane w badaniu st¢zenia magnezu w surowicy zardwno w epizodzie
depresyjnym, jak i remisji miescily si¢ w zakresie normy (16-29 mg/1). [22] Stwierdzo-
no rowniez dodatnia korelacje pomigdzy nasileniem objawow depresyjnych mierzonym
skala HDRS oraz MADRS a stgzeniem magnezu we krwi pacjentow.
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Dotychczasowe dane z przeprowadzonych badan klinicznych na temat zaleznos$ci
migdzy stezeniem magnezu we krwi a MDD sa niejednoznaczne [12, 17, 23]. Uzy-
skane przez nas wyniki pozostaja jednak spdjne z czg¢$cia opublikowanych wezeéniej
danych klinicznych.

Znaczna cz¢$¢ badan klinicznych sugeruje, wbrew postawionym hipotezom
teoretycznym i wynikom cz¢$ci badan na modelach zwierzgcych, ze objawom de-
presji towarzyszy podwyzszone st¢zenie magnezu [11, 17, 18, 24, 25]. W badaniu
przeprowadzonym przez Widmera 1 wsp. [12] dokonano pomiaru st¢zen magnezu
w erytrocytach oraz osoczu krwi 53 pacjentow (33 kobiet i 20 mgzczyzn, w tym 41
0s0b z rozpoznaniem MDD i 12 0s6b z chorobg afektywna dwubiegunowa (bipolar
disorder — BD)) cierpiacych i nieleczonych z powodu depresji oraz 48 zdrowych
ochotnikow (w tym 21 kobiet i 27 megzczyzn). Uzyskane wyniki wskazuja na istotny
statystycznie wzrost st¢zenia magnezu w erytrocytach pacjentéw zakwalifikowanych
do badania, przy czym nie obserwowano znaczacych réznic pomiedzy grupa kobiet
i m¢zezyzn. Z kolei pomiar poziomu magnezu w osoczu krwi wykazat jego zwigk-
szone stezenie (wzgledem grupy kontrolnej) w grupie mezczyzn z depresja [12], co
zostato potwierdzone w badaniach przeprowadzonych przez Siwka i wsp. na grupie
pacjentow z BD [19]. Widmer i wsp. wykazali podwyzszone st¢zenie jondw magnezu
we frakcji erytrocytarnej, co korelowato dodatnio ze stopniem nasilenia objawow
depresyjnych u pacjentow. Wyniki te sa zgodne z prezentowanymi w niniejszej pracy.
Pacjenci z niewielkim nasileniem objawdw depresyjnych nie wykazywali istotnych
statystycznie roznic od grupy kontrolnej. Zaobserwowano rowniez, ze we wszystkich
subanalizach st¢zenie magnezu w grupie m¢zcezyzn bylo wigksze niz w grupie kobiet.
Widmer 1 wsp. uwazaja, ze istnieje zaleznos¢ pomigdzy uktadem katecholaminergicz-
nym a metabolizmem magnezu. Wskazuja oni, ze skoro niedobory magnezu zwigk-
szaja metabolizm katecholamin, powodujac wzrost aktywnos$ci psychomotorycznej,
to hipermagnezemia moze powodowac¢ odwrotne skutki, prowadzac do zmniejszenia
aktywnosci psychomotorycznej bedacej czgstym objawem u chorych na depresje [12].

Podobne wyniki uzyskat ten sam autor w innym badaniu, ktérym objeto grupe 61
kobiet oraz 27 mezczyzn z duza depresja (w przebiegu MDD oraz BD), u ktérych nie
stosowano zadnych lekow przeciwdepresyjnych przez okres co najmniej 2 tygodni.
W opublikowanej pracy wykazano zwigkszone $rednie st¢zenie magnezu (zar6wno
w erytrocytach, jak i w osoczu) u pacjentow w poréwnaniu z grupa kontrolna. Pre-
zentowane wyniki pozostaja w zgodzie z uzyskanymi w niniejszej pracy oraz w pracy
autorow dotyczacej oceny st¢zenia magnezu w osoczu u pacjentow z BD [19]. Prawie
potowa mezczyzn i kobiet (odpowiednio 40% 1 38%) w epizodzie depresyjnym, prze-
badanych przez Widmera i wsp. [17], wykazywata bardzo wysokie warto$ci st¢zenia
magnezu mierzonego w erytrocytach (o 25% wyzsze niz w grupie kontrolnej). Natomiast
dla stezenia osoczowego roznice te byty mniejsze. W badanej grupie osob wykazano
réwniez zalezno$¢ pomigdzy obnizonym napgdem psychoruchowym a zwigkszonym
stezeniem magnezu zarOwno w erytrocytach, jak i w osoczu. Autorzy uwazaja, ze
zmiany stezenia magnezu wpltywaja na funkcjonowanie receptorow (NMDA, GABA
czy muskarynowych) w o$rodkowym uktadzie nerwowym, ktérych prawidtowe funk-
cjonowanie jest zalezne od jonéw magnezu. Ponadto Widmer i wsp. podkreslaja, ze
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przyczyna podwyzszenia st¢zenia magnezu u pacjentow z depresja moze by¢ obnizona
aktywno$¢ fizyczna, ktora czgsto towarzyszy epizodom duzej depresji [17].

Frazer i wsp. w swoim badaniu podjeli si¢ oceny stezen magnezu w krwi pacjen-
tow z zaburzeniami afektywnymi. W badaniu, w ktorym uczestniczyto 36 kobiet i 21
mezcezyzn z rozpoznaniem MDD oraz 79 zdrowych ochotnikoéw, wykazano zwigkszone
stezenie osoczowe magnezu u pacjentow z depresja w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Roéwnoczesnie nie wykazano takich zaleznosci w przypadku pomiaru stezenia wolnej
frakcji magnezu. W tym samym badaniu zanotowano natomiast zwigkszone st¢zenie
erytrocytarne magnezu u pacjentow depresyjnych w odniesieniu do nichospitali-
zowanych zdrowych osob. Analiza podgrupy kobiet wykazata, ze poziom stezenia
osoczowego magnezu byt wigkszy u kobiet depresyjnych i hospitalizowanych zdro-
wych ochotniczek niz w grupie nichospitalizowanych zdrowych kobiet. Natomiast
w podgrupie m¢zezyzn w grupie zdrowych ochotnikow wykazano, ze osoby hospi-
talizowane charakteryzowaly si¢ mniejszym stgzeniem 0soczowego magnezu niz
nichospitalizowani ochotnicy [26].

Z kolei zesp6t Imada i wsp. w badaniu dotyczacym analizy st¢zen magnezu w su-
rowicy krwi w grupie 16 kobiet i 21 mezczyzn z MDD wzgledem grupy kontrolnej
wykazat istotny statystycznie wzrost poziomu badanego pierwiastka u oso6b chorych.
Ponadto zaobserwowano brak zmian w stezeniach magnezu notowanych u pacjentow
w fazie remisji i depresji. Nie wykazano rowniez réznic pomigdzy grupami badanych
kobiet i m¢zczyzn. Autorzy tego badania sugeruja, ze hipermagnezemia moze stanowié
marker charakterystyczny dla MDD — marker cechy [25].

W czgsci opublikowanych badan klinicznych wykazano, ze st¢zenie magnezu
w surowicy u pacjentéw z depresja jest obnizone [1, 13—15]. Natomiast w badaniu
przeprowadzonym przez Younga i wsp. [27] na grupie 100 kobiet i 45 mgzczyzn
z rozpoznaniem MDD nie wykazano réznic w st¢zeniu magnezu w surowicy krwi
pomigdzy grupa pacjentow i grupa kontrolna. Analiza wynikéw wykazata, ze u kobiet
stgzenie magnezu byto nizsze niz w grupie mg¢zczyzn. Autorzy nie znalezli rowniez
potwierdzenia zaleznos$ci pomigdzy stezeniem magnezu a nasileniem objawow depre-
syjnych. Wyniki te sa odmienne od uzyskanych w niniejszym badaniu.

Zdaniem Frizela i wsp. stg¢zenie magnezu koreluje z nasileniem objawow
depresyjnych [28]. W dwoch badaniach przeprowadzonych przez Herzberga i wsp.
stwierdzono, zZe st¢zenie magnezu w osoczu w grupie kobiet z depresja bylo istotnie
mniejsze niz w grupie mezezyzn z rozpoznaniem MDD. Zarazem w grupie kontrolne;j
nie wykazano zmniejszonego stezenia magnezu [24, 29].

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez Derom i wsp. [30] doty-
czacym oceny zwiazku magnezu z depresja, w ktérym oceniono 21 badan przekrojo-
wych, uzyskano niejednoznaczne wyniki. Tylko 7 przeanalizowanych badan dotyczyto
zwiazku pomigdzy st¢zeniem magnezu we krwi a nasileniem objawow depresyjnych,
z czego wigkszo$¢ nie potwierdzita badanej korelacji. Pozytywna korelacjg wykazano
jedynie w dwoch badaniach — Widmera i wsp. [12] oraz Haseya i wsp. [31]. Jednak
wiele z przeanalizowanych badan dotyczylo pacjentow obciazonych dodatkowo
choroba somatyczna, tj. cukrzyca, chorobami tarczycy, czy dotyczylo zwierzgcego
modelu depresji. Autorzy tego przegladu zwracaja rowniez uwagg, ze przy badaniach
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przekrojowych nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskéw, czy to hipomagneze-
mia prowadzi do powstania objawdw depresyjnych, czy epizod depresyjny powoduje
obnizenie stezenia magnezu. Autorzy uwazaja, ze moze istnie¢ zalezno$¢ pomigdzy
hipomagnezemia a objawami depresyjnymi, jednak wymagane jest przeprowadzenie
kolejnych badan na wigkszych grupach pacjentéw [30].

Natomiast w przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez Cheungpa-
sitporna i wsp. dotyczacym zalezno$ci hipomagnezemii i depresji autorzy wskazuja
na wystgpowanie potencjalnego zwiazku. Podkres$laja jednak, Ze po przeprowadzeniu
analizy wlaczajacej jedynie badania kohortowe i kliniczno-kontrolne korelacja pomig-
dzy st¢zeniem magnezu i depresja byta nieistotna statystycznie [32].

Badania wptywu lekéw na poziom magnezu we krwi pacjentow nie dostarczyty
jednoznacznych wynikow [1, 13,27, 31, 33].

Pomimo faktu, ze uzyskane dane z dotychczas przeprowadzonych badan pozostaja
niejednoznaczne, na podstawie otrzymanych przez nas wynikow mozna wnioskowac,
ze stezenie surowicze magnezu wykazuje pewne cechy potencjalnego markera stanu.
Jednak w celu potwierdzenia tej hipotezy wymagane jest przeprowadzenie badan
klinicznych na znacznie wigkszych grupach pacjentow.
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