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Summary

Aim: The aim of the present study was to compare blood serum kynurenic acid (KYNA)
concentrations measured before ECT and after 1, 6 and 12 electroconvulsive treatment (ECT)
sessions in patients with diagnoses of recurrent depressive disorder (RDD), depression in
bipolar disorder (DBD) and schizoaffective disorder (SAD).

Subjects and methods: The study group comprised of 50 patients with [CD-10 diagnoses
of RDD, DBD and SAD. Blood serum KYNA concentrations were determined and clinical
assessment was performed using the MADRS and the GAF scale.

Results: Significant differences were found in blood serum KYNA levels between RDD,
DBD and SAD patients treated with electroconvulsive therapy and healthy controls: 1) KYNA
concentrations in DBD patients measured before ECT and after 12 ECT sessions were signifi-
cantly lower than in the control group; 2) KYNA concentrations in the serum of RDD patients
measured before ECT and after one and 12 ECT sessions were significantly lower than in
the control group, while those measured after 6 ECT session did not differ significantly from
KYNA concentrations in healthy controls; 3) higher pre-treatment blood serum concentra-
tions of KYNA in DBD patients correlated with a higher number of illness phases and poorer
general functioning before treatment; 4) significant relationships were found between higher
blood serum concentrations of KYNA in RDD patients after 1 ECT session and male gender,
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and between higher KYNA concentrations after 6 ECT sessions and increased depression and
poorer functioning before treatment in those patients.

Conclusions: Results show that KYNA concentrations in all diagnostic groups were lower
before ECT (not statistically significant for the SAD group) and that there were no significant
changes in those concentrations (compared with the baseline) during ECT.

Stowa klucze: kwas kynureninowy, depresja, leczenie elektryczne

Key words: kynurenic acid, depression, electroconvulsive therapy

Wstep

W ostatniej dekadzie wzrasta zainteresowanie rolg uktadu glutaminianergicznego
w patofizjologii choréb psychicznych. Liczne badania [1-3] potwierdzaja, ze uktad
ten odgrywa istotng rol¢ w patofizjologii zaburzen depresyjnych. Poczatkiem badan
nad rolg uktadu glutaminianergicznego w patomechanizmie depresji byto wykazanie
przez Trullasa i Skolnicka [4] przeciwdepresyjnych wlasciwosci antagonisty receptora
NMDA — ketaminy. W pdzniejszych badaniach stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie
glutaminianu w surowicy krwi oraz ptynie moézgowo-rdzeniowym u 0s6b z depresja
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [5]. Hashimoto i wsp. [6] w badaniach post
mortem stwierdzili zwigkszony poziom kwasu glutaminianowego w korze czotowej
u pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa (ChAD) oraz depresjg endogenng.
Przeprowadzone w ostatnich latach badania kliniczne dowiodly, Ze pojedyncze dawki
ketaminy powodujg niezwykle szybka redukcje objawoéw depresyjnych [7-9]. Keta-
mina, blokujac receptory NMDA, powoduje odblokowanie translacji neurotropowego
czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) (Brain Derived Neurotrophic Factor), co
prowadzi do zwigkszenia jego stezenia [ 10]. Stosowanie ketaminy jest jednak ograni-
czone ze wzgledu na jej dziatanie psychomimetyczne [10].

Kwas kynureninowy jest endogenng substancja, ktéra moduluje neuroprzekazni-
ctwo w uktadzie glutaminianergicznym [ 11]. Zaobserwowano, ze w depresji dochodzi
do zmniejszenia syntezy kwasu kynureninowego (KYNA), ktoéry ma wlasciwosci neu-
roprotekcyjne 1 jest antagonistg receptorow NMDA; zwigkszona jest natomiast synteza
neurotoksycznego kwasu chinolinowego, ktéry ma wtasciwosci pobudzajace receptory
NMDA [12]. W badaniach na modelu zwierzecym stwierdzono, ze zwigkszenie stgzenia
kwasu chinolinowego oraz 3-hydroksykynureniny taczy si¢ z nasilonym lgkiem [13],
bedacym jednym z objawow zaburzen depresyjnych. Olsson i wsp. [14] ujawnili, ze u
mezczyzn z chorobg afektywng dwubiegunowg (ChAD), bedacych w eutymii, stezenie
KYNA w ptynie mozgowo-rdzeniowym jest wyzsze niz w grupie oséb zdrowych.

Hipoteza glutaminianowa schizofrenii zaktada niedostateczna stymulacje glutami-
nianergiczng doprowadzajacg posrednio (przez niedostateczng stymulacje GABA) do
nadmiernej stymulacji dopaminergicznej w uktadzie mezolimbicznym lub bezposrednio
(bez posrednictwa GABA) do niedostatecznej stymulacji w uktadzie mezokortykal-
nym [15]. Wzrost zainteresowania dziataniem glutaminianu zwigzany jest rowniez
z psychomimetycznymi wilasciwosciami fencyklidyny bedacej niekompetycyjnym
inhibitorem receptora NMDA [16]. Podawanie fencyklidyny osobom zdrowym indu-
kuje u nich zaburzenia psychotyczne przypominajace ostry epizod schizofrenii [16].
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Baran i wsp. [17] zaobserwowali wzrost stezenia KYNA w korze czolowej u 0s6b
z infekcjg HIV-1. Atlas 1 wsp. [18] stwierdzili ponadto, ze wystgpowaniu ostrych
objawow psychotycznych u pacjentow z HIV towarzyszy prawie dwukrotny wzrost
stezenia KYNA w ptynie mézgowo-rdzeniowym, podczas gdy u 0séb bez objawow
psychotycznych nie odnotowano takiego wzrostu KYNA. Autorzy ci uwazaja, ze wy-
stapienie objawow psychotycznych jest spowodowane hipofunkcjg receptora NMDA
wywotang wzrostem KYNA [18].

Liczne badania potwierdzaja wzrost stgzenia KYNA u 0sob chorych na schizofreni¢
[19, 20]. Miller i wsp. [21] w badaniach post mortem stwierdzili zwigkszenie stezenia
kynureniny w obrgbie kory przedniego zakr¢tu obrgczy u chorych na schizofreni¢
i chorobe afektywna dwubiegunowa z cechami psychotycznymi, ale nie w mézgach
chorych na depresje¢. W schizofrenii oraz ChAD wzrost st¢zenia 2,3-dioxygenazy taczy
si¢ ze zwigkszeniem stezenia kynureniny; zaleznosci tej nie obserwowano w depre-
sji (major depression) [21]. Pozwolito to przywotanym autorom na sformutowanie
wniosku, ze w schizofrenii oraz chorobie afektywnej dwubiegunowej dochodzi do
nadaktywnosci szlaku kynureninowego [21]. Wykazano ponadto, ze podwyzszenie
endogennego stezenia KYNA w wyniku podania prekursora KYNA Iub inhibitora
3-hydroksylazy kynureninowej powoduje, podobnie jak w schizofrenii, zwigkszenie
aktywnosci neuronéw w obrebie brzusznej nakrywki [22].

Na podstawie danych z literatury przedmiotu mozna sformutowac hipotezg, ze zbyt
wysokie st¢zenie KYNA moze powodowaé rozwoj zaburzen psychotycznych w wyni-
ku nadmiernego blokowania receptora NMDA, natomiast zbyt niskie stezenie KYNA
1 stabe blokowanie przez kwas kynureninowy receptora NMDA prowadzi do nadmierne;j
aktywno$ci uktadu glutaminianergicznego, ktéra obserwowana jest w depresji.

Celem pracy jest porownanie stezenia KYNA w surowicy krwi pacjentéw z roz-
poznaniem zaburzenia depresyjnego nawracajacego (ZDN) i depresji w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej (DChAD) oraz zaburzenia schizoafektywnego
(DSA) oznaczanego przed leczeniem oraz po 1, 6 1 12 zabiegu EW.

Grupa badana

Grupe badang stanowito 50 pacjentow (30 kobiet i 20 m¢zczyzn) z rozpoznaniem
wedhug ICD-10 epizodu ciezkiej depresji bez objawow psychotycznych Iub z objawami
psychotycznymi w przebiegu zaburzenia depresyjnego nawracajacego (ZDN), epizodu
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (DChAD) oraz zaburzenia
schizoafektywnego (DSA). Pacjenci byli hospitalizowani w Klinice Psychiatrii Uni-
wersytetu Medycznego w Lublinie.

Grupe z rozpoznaniem ZDN stanowity 32 osoby (19 kobiet i 13 mezczyzn). Sredni
wiek pacjentéw z rozpoznaniem ZDN wynosit 49,41 (SD = 12,73) roku, $redni czas
trwania choroby wynosit 11,69 (SD = 8,95) roku, $rednia liczba faz choroby wyno-
sita 4,53 (SD = 2,91), a sredni czas trwania aktualnej fazy depresji wynosit 4,95 (SD
= 3,23) miesigca.

Grupe z rozpoznaniem DChAD stanowito 11 0s6b (7 kobiet i 4 mezczyzn). Sredni
wiek pacjentdw z rozpoznaniem DChAD wynosit 44,73 (SD = 13,83) roku, $redni
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czas trwania choroby wynosit 10,91 (SD = 4,97) roku, $rednia liczba faz choroby
wynosita 5,82 (SD = 2,68), a $redni czas trwania aktualnej fazy depresji wynosit 6,45
(SD = 6,21) miesiaca.

Grupe z rozpoznaniem DSA stanowito 7 0s6b (4 kobiety i 3 mezczyzn). Sredni
wiek pacjentdow z rozpoznaniem DSA wynosit 33,29 (SD = 8,56) roku, $redni czas
trwania choroby wynosit 4,43 (SD = 3,05) roku, $rednia liczba faz choroby wynosita
3,71 (SD =1,38), a $redni czas trwania aktualnej fazy depresji wynosit 3,86 (SD =2,48)
miesigca.

Grupe kontrolng stanowito 48 0s6b zdrowych (25 kobiet i 23 mezczyzn), dobra-
nych do grupy klinicznej pod wzgledem wieku. Na przeprowadzenie badan uzyskano
zgode Komisji ds. Etyki Badan Klinicznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
(decyzja KE-0254/3/2006).

Metody badawcze
Procedura EW

Chorych kwalifikowano do leczenia EW zgodnie z procedurami, po uzyskaniu
swiadomej zgody, przeprowadzeniu badan laboratoryjnych dotyczacych stanu soma-
tycznego, badania EKG, EEG, przeprowadzonych konsultacjach neurologicznych
i internistycznych. Zgodnie z przyjetymi zasadami u chorych zakwalifikowanych do
leczenia EW odstawiano leki istotnie wplywajace na prog drgawkowy —nie stosowano
barbituranow, benzodiazepin, litu i innych lekoéw stabilizujacych nastrdj. Wigkszosci
chorych podawano leki przeciwdepresyjne, przewaznie w monoterapii 1 gtéwnie
z grupy SSRI, poniewaz ta metoda jest uwazana za bezpieczng i skuteczng [23]. Ta-
kie postgpowanie najczesciej byto wynikiem kontynuacji dotychczasowego leczenia.
Uzyskanie tzw. czystej grupy chorych, otrzymujacej jedynie leczenie EW, jest trudne
i moze budzi¢ zastrzezenia etyczne.

Postepowanie terapeutyczne w zakresie stosowania EW nie odbiegalo od
standardow zalecanych w Polsce [23]. Wykonywano zabiegi dwustronne (EWD),
aparatem Spectrum 500Q, z polozenia czolowo-skroniowego, z sugerowanymi
parametrami dotyczacymi dawek stosowanej stymulacji elektrycznej. Stosowano
premedykacje¢ anestezjologiczna, tj. znieczulenie ogolne 1 zwiotczenie (podawano
iniekcyjnie: tiopental, sukcynylocholing i atroping). W fazie premedykacji i po za-
biegu EW prowadzono natlenowanie chorego. Stosowano 12 zabiegdéw na kuracje,
po 2 zabiegi w tygodniu.

Oznaczenia laboratoryjne

Materiat do badan laboratoryjnych

Od wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania uzyskano $wiadomag
zgode na pobranie probek krwi zylnej, czterokrotnie — tj. przed zabiegiem, po pierw-
szym zabiegu, po szostym i po dwunastym.
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Krew do badan pobierana byta z zyty tokciowej w ilosci 5,0 ml ,,na skrzep” przed
pierwszym zabiegiem EW, po6t godziny po pierwszym zabiegu i w takim samym od-
stepie czasowym po szOostym zabiegu oraz po zakonczeniu leczenia, tj. po dwunastym
zabiegu EW. Po pobraniu krew poddano wirowaniu przez 15 minut z cz¢sto$cia 3500
obrotoOw na minute, nastepnie pobrano supernatant, ktory zamrozono do temp. —72°C.

Oceng zawarto$ci kwasu KYNA w surowicy przeprowadzono z uzyciem chroma-
tografu cieczowego firmy Varian Pro Star model 210 (Kalifornia, USA) w Katedrze
1 Zaktadzie Farmakologii Doswiadczalnej 1 Klinicznej Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie. Odczynniki chemiczne uzywane w czasie chromatograficznej oceny zawar-
tosci KYNA w badanych probkach pochodzity z firmy Baker B.V. (Deventer, Holandia).
Do zamrazania supernatantu uzyto chtodziarki niskotemperaturowej Innova U-101.

Materiat do analizy przygotowywany byt za pomoca zmodyfikowanej metody Tur-
skiego 1 wsp. [11]. Opiera si¢ ona na zatozeniu, ze przy odpowiednich warto$ciach pH
KYNA jest zatrzymywany, a nastepnie wyptukiwany do warstwy jonowymiennej. Dzigki
temu procesowi stezenie KYNA zwigksza si¢ do wartoéci wykrywalnych w dalszej ana-
lizie. Surowicg w rownowaznych objetosciach mieszano z 8% kwasem nadchlorowym,
nastepnie mieszano i odwirowywano w temp. 4°C przez 20 minut, przy 12 000 obrotow
na minute. W tej metodzie wykorzystywane sg nastepujace odezynniki chemiczne: Dowex
50-W, woda redestylowana oraz kwas solny 0,1 N. Kolumienki Pasteura o $rednicy 0,5 cm
wypehiano 0,3 ml 50% zawiesiny Dowexu w wodzie redestylowanej (0/0), a nastepnie 1
ml 0,1 N kwasu solnego. Do tak przygotowanych kolumienek Pasteura podawano probki
w ilo$ci 1 ml (probki podawano bez rozcienczenia). Nastepnie kolumienki przemywano
ponownie 1 ml 0,1 N kwasu solnego i 1 ml wody redestylowanej. Odbiatczenia probek
dokonywano za pomocg filtrow strzykawkowych Milipore.

Skale oceny klinicznej

Do oceny nasilenia zaburzen depresyjnych stosowana byta skala depresji Mont-
gomery—Asberg MADRS [24]. Jest to siedmiostopniowa skala do oceny depresji,
zwlaszcza tzw. typu endogennego, wykazujaca duzg zgodnos$¢ z innymi narzedziami
psychometrycznymi do oceny depresji, czesto stosowana w badaniach klinicznych
nad skutecznos$cig wdrozonego leczenia. Nasilenie depresji wedhug skali MADRS jest
okreslane nastepujaco: 0—11 — bez zaburzen depresyjnych, 12—19 — tagodna depresja,
20-28 — depresja o nasileniu umiarkowanym, 29-43 — ci¢zka depresja, 44—60 — bar-
dzo cigzka depresja. Wykorzystano rowniez skalg cato§ciowej oceny funkcjonowania
GAF (Global Assessment of Functioning) [25]. GAF ocenia poziom funkcjonowania
pacjenta w trzech aspektach: zdrowotnym, spotecznym i zawodowym.

Za kryterium poprawy stanu psychicznego uznano ocen¢ po 12 zabiegach EW,
w ktorej nastapita redukcja o 30% nasilenia objawow w skali MADRS.

Zastosowane testy statystyczne

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem oprogramo-
wania STATISTICA 10.0PL. Do przedstawienia wynikow postuzono si¢ mediana
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jako miarg tendencji centralnej, poniewaz pomiary charakteryzowaly si¢ duza skos-
no$cig. Zgodno$¢ rozktadu poszczegolnych zmiennych w obrebie grup z rozktadem
normalnym sprawdzono za pomocg testow Kolmogorowa—Smirnowa z poprawka
Lillieforsa oraz testu W Shapiro—Wilka. Poniewaz badane zmienne nie mialy rozktadu
normalnego, w dalszej analizie postuzono si¢ testami nieparametrycznymi. Testy te
sa odporne na naruszenie zatozen w postaci normalnosci rozktadéw zmiennych oraz
heterogeniczno$ci wariancji w porownywanych grupach. Do poréwnania dwoch grup
niezaleznych wykorzystano test U Manna—Whitneya. Do poréwnania 3 grup niezalez-
nych zastosowano test ANOVA Kruskala—Wallisa z testami poréwnan wielokrotnych
post hoc dostgpnymi dla tego testu. W celu wykazania r6znic pomigdzy wigcej niz
dwiema zmiennymi zaleznymi zastosowano test ANOVA Friedmanna z testami post
hoc (testy kolejno$ci par Wilcoxona). Zalezno$ci mi¢dzy zmiennymi okreslono, obli-
czajac wspolczynniki korelacji Spearmana.

Wyniki

W pierwszym etapie badan poréwnano testem U Manna—Whitneya stezenie
KYNA w surowicy krwi oznaczone przed leczeniem oraz po 1., 6.1 12. zabiegu EW
w grupach pacjentéw z rozpoznaniem: DSA (tab. 1), DChAD (tab. 2) i ZDN (tab. 3)
ze stezeniem KYNA w surowicy krwi 0s6b zdrowych.

Tabela 1. Poréwnanie stezenia KYNA w surowicy krwi pacjentow
z rozpoznaniem DSA z grupa kontrolna

Mediana
Stezenie KYNA z p
DSA Grupa kontrolna
Przed leczeniem 0,16 0,20 -1,31 0,19
Po 1. zabiegu 0,13 0,20 -145 0,15
Po 6. zabiegu 0,12 0,20 1,27 0,21
Po 12. zabiegu 0,16 0,20 0,85 0,39

Tabela 2. Poréwnanie stezenia KYNA w surowicy krwi pacjentow
z rozpoznaniem DChAD z grupa kontrolna

Mediana
Stezenie KYNA VA p
DChAD Grupa kontrolna
Przed leczeniem 0,12 0,20 2,44 0,02
Po 1. zabiegu 0,15 0,20 -1,60 0,1
Po 6. zabiegu 0,17 0,20 -1,50 0,13
Po 12. zabiegu 0,1 0,20 -1,99 0,05
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Tabela 3. Poréwnanie stezenia KYNA w surowicy krwi pacjentow
z rozpoznaniem ZDN z grupa kontrolng

Mediana
Stezenie KYNA z p
ZDN Grupa kontrolna
Przed leczeniem 0,15 0,20 -2,21 0,03
Po 1. zabiegu 0,15 0,20 -2,65 0,01
Po 6. zabiegu 0,18 0,20 -1,52 0,13
Po 12. zabiegu 0,17 0,20 -2,18 0,03

Stezenie KYNA u pacjentow z DSA nie r6zni si¢ istotnie od stgzenia w grupie
kontrolnej. U pacjentéw z DChAD stezenie KYNA przed leczeniem i po 12. zabiegu
jest istotnie nizsze od grupy kontrolnej, a po 1. 1 6. zabiegu stezenie KYNA nie r6z-
ni si¢ od stezenia u 0s6b zdrowych. Stezenie KYNA w surowicy krwi u pacjentow
z ZDN przed leczeniem EW oraz po 1. i 12. zabiegu jest istotnie nizsze niz w grupie
kontrolnej. Po 6. zabiegu wzrasta jednak do poziomu nierdznigcego si¢ istotnie od
stezenia KYNA w grupie kontrolnej.

Opisywane trzy grupy pacjentdw roéznig si¢ jednak dynamikg zmian stgzenia
KYNA podczas leczenia EW, ktora w sposob graficzny przedstawiono na wykresie 1.

0,18
0,17
0,16

0,15
ZDN
0,14
- 4l - DChaD

013 —A— DSA

0,12

0,11

0,10
KYNA_PRZ KYNA_1Z KYNA_6Z KYNA_12Z
Wykres 1. Poréwnanie stezenia KYNA w osoczu krwi pacjentéw z ZDN, DChAD i DSA

Oznaczenia: KYNA PRZ - stezenie KYNA przed zabiegami EW; KYNA 1Z — stezenie KYNA po
1. EW; KYNA 6Z — stezenie KYNA po 6. EW; KYNA 127 — stezenie KYNA po 12. EW.

W celu udzielenia odpowiedzi na pytanie, czy stgzenie KYNA w surowicy krwi
przed leczeniem ro6zni si¢ istotnie od stgzenia KYNA oznaczanego po 1., 6.1 12. za-
biegu EW u pacjentow z rozpoznanie ZDN, DChAD i DSA, zastosowano test ANOVA
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Friedmana i wspotczynnik zgodnosci tau Kendalla. U pacjentdéw z rozpoznaniem DSA
stezenie KYNA w surowicy krwi oznaczane po 1.1 6. zabiegu EW jest nizsze od steze-
nia wyjsciowego, a po zabiegu 12. wzrasta do poziomu sprzed leczenia. Zmiany te sa
jednak nieistotne statystycznie (3> = 0,66; df = 3; p = 0,88). Pacjenci z rozpoznaniem
DChAD po 1.1 6. zabiegu maja stezenie KYNA wyzsze od wyjsciowego, a po zabiegu
12. ulega ono obnizeniu do poziomu nizszego niz przed leczeniem. Zmiany st¢zenia
KYNA w tej grupie pacjentow (DChAD) sg rowniez statystycznie nieistotne (x*=0,33;
df=3; p=0,95). Stezenie KYNA w surowicy krwi pacjentdw z rozpoznaniem ZDN
po 1. zabiegu nieznacznie si¢ obniza, po 6. zabiegu wzrasta do poziomu wyzszego od
wyjsciowego, a nastepnie ulega obnizeniu i po 12. zabiegu ma stezenie nieznacznie
wyzsze od wyjsciowego. Rowniez w tej grupie pacjentdw zmiany w zakresie st¢zenia
KYNA podczas leczenia EW nie byty statystycznie istotne (x>= 1,41; df=3; p=0,70).

Podsumowujac, mozemy stwierdzi¢, ze przed leczeniem EW oraz po ostatnim za-
biegu stezenie KYNA w surowicy krwi u pacjentéw z DSA 1 ZDN jest poréwnywalne
ijednoczesnie wyzsze od stezenia KYNA w surowicy krwi pacjentéw z DChAD. Po
zabiegu 1.1 6. st¢zenia KYNA u pacjentdow z rozpoznaniem DChAD i ZDN wzrastaja
1 s3 poréwnywalne, podczas gdy stezenie KYNA w osoczu krwi pacjentow z DSA po
1.1 6. zabiegu ulega obnizeniu.

W celu udzielenia odpowiedzi na pytanie, czy i jakie zalezno$ci wystepuja miedzy
stezeniem KYNA w surowicy krwi pacjentéow z ZDN, DChAD i DSA a zmiennymi
socjodemograficznymi (ptcia, wiekiem oraz liczba faz choroby) i wynikami w skalach
klinicznych (MADRS 1 GAF), obliczono wspotczynniki korelacji rho Spearmana (tab. 4).

Tabela 4. Wspoélezynniki korelacji rho Spearmana obliczone miedzy stezeniem KYNA
pacjentow a danymi demograficznymi i klinicznymi

rho Spearmana p
KYNA po 1. zabiegu & pte¢ 0,35 0,05
ZDN KYNA po 6. zabiegu & MADRS przed leczeniem 0,35 0,05
KYNA po 6. zabiegu & GAF przed leczeniem 0,34 0,05
KYNA przed leczeniem & liczba faz 0,64 0,04
DChAD
KYNA przed leczeniem & GAF przed leczeniem -0,67 0,03
DSA KYNA po 1. zabiegu & wiek 0,93 0,003
KYNA po 12. zabiegu & pte¢ 0,83 0,04

W grupie pacjentdow z rozpoznaniem DSA wyzsze stezenie KYNA w surowicy
krwi po 1. zabiegu wspotwystepuje ze starszym wiekiem badanych osob, a wyzsze
stezenie KYNA po 12. zabiegu Iaczy si¢ z plcig meskg. Wyzsza KYNA w osoczu krwi
pacjentow z rozpoznaniem DChAD przed leczeniem taczy si¢ z wicksza liczba faz
choroby i gorszym ogélnym funkcjonowaniem przed leczeniem. Otrzymane wyniki
informujg o istotnych zalezno$ciach migdzy wyzszym stezeniem KYNA w surowicy
krwi pacjentéw z rozpoznaniem ZDN po 1. zabiegu EW a ptcia meska oraz migdzy
wyzszym stezeniem KYNA po 6. zabiegu a nasilong depresjg i gorszym funkcjono-
waniem badanych przed leczeniem.
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Dyskusja wynikow

Uzyskane wyniki informuja o istotnych réznicach miedzy stezeniem KYNA
w surowicy krwi u pacjentdow z rozpoznaniem depresji w przebiegu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej i zaburzenia depresyjnego nawracajgcego, oznaczanym przed
leczeniem i po leczeniu EW, a stezeniem KYNA w osoczu krwi os6b zdrowych. Ste-
zenie KYNA u pacjentdw z rozpoznaniem depresji w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej przed leczeniem EW i po zakonczeniu leczenia bylo istotnie nizsze
od stezenia KYNA w grupie kontrolnej, a podczas leczenia EW (po 1. 1 6. zabiegu)
wzrastato, lecz nie roznito si¢ istotnie od stezenia KYNA os6b zdrowych. Osiagnigte
rezultaty sa spdjne z wezesniejszymi badaniami Olajossego [26], ktory zaobserwo-
wat istotnie nizsze stezenie KYNA u pacjentow z depresja w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej. Myint i wsp. [27] wskazujg na dwukierunkowy szlak
zmian w metabolizmie tryptofanu i kynureniny w odpowiedzi na leczenie w ChAD.
Badacze ci wykazali, wyliczajac wspotczynnik wynikajacy ze stosunku KYNA do
kynureniny, jaka ilo§¢ antagonisty trafia na okreslony tor metaboliczny. Stwierdzili,
ze wspoOtczynnik ten jest nizszy u pacjentow z cigzka depresjg w przebiegu tego
zaburzenia. Zdaniem Myint i wsp. [27] nalezy bra¢ pod uwagg ostabienie czynnika
neuroprotekcyjnego w ChAD. Stezenie KYNA w surowicy krwi pacjentdw z zabu-
rzeniem depresyjnym nawracajacym rowniez byto istotnie nizsze od stezenia KYNA
0s6b zdrowych przed leczeniem i po leczeniu EW, a takze po 1. zabiegu. Stezenie
KYNA oznaczane po zabiegu 6. takze w tej grupie chorych byto najwyzsze, lecz
nie réznito si¢ istotnie od st¢zenia w grupie kontrolnej. Uzyskane rezultaty w peini
koresponduja z danymi z literatury przedmiotu, w ktérych stwierdzono istotnie niz-
sze stezenie KYNA w osoczu krwi pacjentéw z depresja w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [26-29]. Stezenie KYNA w osoczu krwi pacjentéw z depresja w przebiegu
zaburzenia schizoafektywnego zarowno przed leczeniem EW, jak i w czasie jego
trwania oraz po zakonczeniu nie roznito si¢ znaczgco od stezenia u 0so6b zdrowych,
ale podkresli¢ nalezy, ze oznaczane po 1. 1 6. zabiegu bylo nizsze od st¢zenia wyj-
Sciowego 1 stgzenia po 12. zabiegu.

Istotne wydaje si¢ wigc poddanie analizie dynamiki zmian stezenia KYNA w oso-
czu krwi badanych grup pacjentow. Obnizenie stezenia KYNA po 6. zabiegu byto
wigksze u pacjentow z depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej niz
u pacjentow z rozpoznaniem zaburzenia depresyjnego nawracajgcego. Wyniki te moga
stanowic sugesti¢ pozwalajaca na dobor optymalnej dla danego pacjenta (z okreslonym
rozpoznaniem) liczby zabiegéw EW i rodzaju terapii.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze wyzsze stezenie KYNA
w osoczu krwi pacjentow z depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
przed leczeniem wspotwystepuje z wigksza liczbg faz choroby i gorszym og6lnym
funkcjonowaniem przed leczeniem, a wyzsze stezenie KYNA pacjentéw z rozpozna-
niem zaburzenia depresyjnego nawracajacego po 6. zabiegu EW faczy si¢ z nasilong
depresja i gorszym funkcjonowaniem badanych przed leczeniem.

Zestawiajac dane z piSmiennictwa dotyczace st¢zenia KYNA w réznych zabu-
rzeniach psychicznych, celowe wydaje si¢ podjecie badan nad jego stezeniem w eu-
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tymii oraz manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej z zaburzeniami
psychotycznymi oraz bez zaburzen psychotycznych, a takze w innych jednostkach
chorobowych, w ktorych przebiegu obserwuje si¢ zaburzenia psychotyczne. Na pod-
stawie wynikow badan przedstawionych w literaturze przedmiotu oraz rezultatow
opisanych w niniejszym artykule mozna sformutowaé pytanie, czy KYNA moze sta¢
si¢ w przyszto$ci markerem wystapienia roznych zaburzen psychicznych.

W pracy oceniano wptyw EW na stezenie KYNA w grupie pacjentow z DSA,
gdzie warto$ci wyjSciowe pomiedzy grupa kontrolng a badang nie réznity sie
istotnie miedzy soba, gdyz réznice pomiedzy grupami mogty ujawnié si¢ w trakcie
wykonywania kolejnych zabiegdéw EW. Niewatpliwie zasadne byloby poznanie
charakteru i dynamiki tych zmian. Ogromng trudno$¢ stanowi pobieranie probek
krwi od pacjentow po kazdym kolejnym zabiegu EW, gdyz chorzy z zaburzeniami
depresyjnymi niezaleznie od ich typologii moga traktowac kazda kolejng procedure
diagnostyczng, ktéra nie przybliza ich przeciez w sposob bezposredni do poprawy
samopoczucia, jako ucigzliwg i stresujgca, co nie pozostanie bez wptywu na ich stan
zdrowia. Trudno w tym miejscu pomina¢ rowniez problemy etyczne i metodologiczne
(czestotliwos¢ stosowania skal klinicznych), jakie ta procedura napotyka. Ponadto
nalezy uwzglednic btad pomiaru. Autorzy nie stwierdzili istotnej statystycznie roz-
nicy w zakresie st¢zenia KYNA pomiedzy grupa pacjentow z DSA przed EW i grupa
kontrolng, co nie oznacza, ze réznic nie ma w rzeczywistosci. Wykonano analize
mocy testu i stwierdzono, ze moc testu wynosi 0,075 (1-f = 0,075). Prawdopodo-
bienstwo stwierdzenia r6znic w populacji wynoszacej co najmniej 0,20 jako istotnej
statystycznie wynosi 7,5 na 100. Nie mamy podstaw, zeby twierdzi¢, ze takich r6éznic
nie ma, gdyz jezeli moc testu bytaby duza, tzn. 1-p > 0,80, dopiero wowczas, jezeli
roznice nie bylyby istotne statystycznie przy spetnieniu tego warunku, mogliby$my
powiedzie¢, ze ich nie ma. Dlatego tez badania majg charakter rozwojowy oraz hipo-
tezotworczy 1 wymagaja powickszenia grup badanych pacjentéw. Ich warto$cig jest
wskazanie potrzeby prowadzenia dalszych badan na wigkszych grupach pacjentow.
Przedstawiony w tabeli 4 sposob korelacji podkresla zalezno$ci, dla ktérych zaob-
serwowano istotnos¢ statystyczng. Ze wzgledu na wielo$¢ opisywanych parametrow
w odniesieniu do roznych badanych grup przedstawione dane moga nasuwaé wrazenie
pewnej wybiorczosci przekazu. Cennym kierunkiem kontynuacji przedstawionych
badan mogloby by¢ zestawienie zmian st¢zenia KYNA z nasileniem objawow cho-
roby w zalezno$ci od liczby zastosowanych EW. Dawatoby to szans¢ na odniesienie
zmian stezenia KYNA do stanu klinicznego pacjentéw i ocene przydatnosci KYNA
jako biomarkera choroby.

Istnieje szereg rozbieznos$ci dotyczacych zawartosci KYNA w réznych struk-
turach OUN, jak rowniez w ptynie moézgowo-rdzeniowym (CSF-cerebrospinal
fluid) 1 osoczu zaréwno w obrebie gatunkdw zwierzat, jaki i u cztowieka. Najnizsze
opisywane stezenia w CSF wynosity 0,5+1,1 pmol/l [30], ale niektorzy badacze
stwierdzali tez st¢zenia kilkukrotnie wyzsze az do 4,09+0,14 pmol/l [31]. Podobnie
opisywane w literaturze przedmiotu stezenia osoczowe oscylowaty od 3,91+1,84 nM
[32] do 59,6+20,5 nM [33]. Istnieje tez szereg danych dotyczacych zmian zawarto$ci
KYNA w przebiegu schorzenn OUN w strukturach mézgowia, CSF oraz w surowicy
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krwi. OczywiScie dane odnosnie stgzen osrodkowych pochodza gléwnie z badan
doswiadczalnych i nalezy je z duzg ostrozno$cig ekstrapolowaé na odpowiadajgce im
zaburzenia u ludzi. W podobny sposéb nalezy podchodzi¢ do rezultatow otrzymanych
z badan po$miertnych. Jak wiadomo, szereg czynnikow takich jak pH, zawarto$¢
jondw, glukozy czy innych sktadnikow ma istotne znaczenie modulujgce produkcje
KYNA [34, 35]. Trzeba si¢ zgodzi¢ z tym, ze osoczowe i osrodkowe stezenia KYNA
czg¢sto nie pozostaja we wzajemnej zalezno$ci. Mato tego, rowniez st¢zenia w CSF
od nich odbiegaja. Przyktadem moga by¢ kierunki zmian stezenia KYNA u chorych
na schizofrenig, gdzie opisywano zaréwno brak zmian, jak i wzrost st¢zenia w CSF
przy wzroscie stezen w surowicy [20, 36, 37]. Ponadto problemem pozostaje to, ze
pasazitryptofanu, i kynureniny podlega wielu obwodowym procesom regulacyjnym,
jak np. obwodowe zmiany stezen aminokwasow rozgalezionych i aromatycznych
rywalizujacych o ten sam transporter LAT (large neutral amino acid transporters)
w BBB (Blood-brain Barrier), ktore silnie wptywaja na obwodowy metabolizm
tryptofanu [38].

Celem naszego badania byto poszukiwanie parametru, ktory mogiby w praktyce
stanowi¢ uzyteczne narzedzie do monitorowania skutecznosci leczenia chorych.
Zgadzamy sie, ze znacznie lepszym sposobem na monitorowanie stgzen KYNA
bytoby jego oznaczanie w tkance mozgowej czy CSF, jednakze bytoby to niereal-
ne w praktyce klinicznej. W naszej ocenie niezwykle trudno byloby wymagac¢ od
chorych oznaczania KYNA w CSF, gdyz procedura pobrania wigze si¢ z ryzykiem
powiktan, poczynajac od ryzyka rozwoju zespotu popunkcyjnego, poprzez powi-
ktania infekcyjne, az do wgtobienia migdatkow mozdzku do otworu potylicznego.
Ryzyko zwigzane z powtarzalno$cig tego zabiegu u badanych oraz koniecznoscia
narazenia na niego osob z grupy kontrolnej stanowity gldéwne czynniki eliminujgce
badanie CSF w tym badaniu. Dostgpnos¢ krwi obwodowej oraz tatwos¢ jej pobrania
i niewielkie obcigzenie dla pacjentow powoduja, ze zawarto$¢ roznych substancji
W surowicy staje si¢ podstawowym parametrem uzytecznym klinicznie. Oczywiscie
nalezatoby wykluczy¢ wptyw innych schorzen, przyjmowanych lekow, ptci, wie-
ku, a nawet diety stosowanej przez pacjenta w interpretacji uzyskanych wynikow.
Jednakze idac tym tropem, nawet proste i rutynowo stosowane badanie morfologii
krwi obarczone jest duzym btedem wynikajagcym z wplywu szeregu czynnikow
interferujacych. Wydaje si¢, Zze na obecnym etapie wiedzy o roli KYNA w etiopa-
togenezie roznych schorzen wigksze znaczenie mogag mie¢ dynamika i kierunek
zmienno$ci stezen KYNA u danej osoby poddanej konkretnej procedurze leczniczej
niz jego bezwzgledna warto$¢. Podobnie trudno bytoby odnosi¢ uzyskane wyniki
do stezen wystepujacych u zdrowych osobnikow z grupy kontrolnej, tym bardziej
ze dochodza tutaj dylematy natury etycznej wynikajace z koniecznos$ci stosowania
danego leczenia u 0s6b zdrowych.

‘Whioski

1. Stezenie KYNA u pacjentéw z DChAD przed leczeniem EW i po 12. zabiegu jest
istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej.
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10.

Stezenie KYNA w surowicy krwi u pacjentow z ZDN przed leczeniem EW oraz
po 1.1 12. zabiegu jest istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej, a po 6. zabiegu nie
ro6zni si¢ istotnie od stezenia w grupie kontrolne;.

W grupie pacjentéw z rozpoznaniem DSA wyzsze stgzenie KYNA w surowicy
krwi po 1. zabiegu wspotwystepuje ze starszym wiekiem badanych, a wyzsze
stezenie KYNA po 12. zabiegu laczy si¢ z plcig meska.

Wyzsze stgzenie KYNA w osoczu krwi pacjentéw z rozpoznaniem DChAD przed
leczeniem taczy si¢ z wigksza liczbg faz choroby 1 gorszym ogdlnym funkcjono-
waniem przed leczeniem.

Stwierdzono istotne zalezno$ci miedzy wyzszym stezeniem KYNA w surowi-
cy krwi pacjentdw z rozpoznaniem ZDN po 1. zabiegu EW a plcig meska oraz
miedzy wyzszym stezeniem KYNA po 6. zabiegu a nasilong depresja i gorszym
funkcjonowaniem badanych przed leczeniem.
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