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Summary

Brain morphological changes in affective disorders occur mainly in the fronto-limbic cortex,
hippocampus and amygdala — the structures regulating emotional and cognitive functioning,
as well as development of somatic symptoms in the course of disorders. The largest number of
reports of structural changes in the cerebral cortex include the dorsolateral prefrontal cortex, the
orbitofrontal cortex and the anterior cingulate cortex. The results of neuroimaging and sectional
studies reveal changes in the volume of structures involved in the creation of neuronal circuits that
affect development of mood disorders. Microscopic studies show changes in cell count, density,
and morphology in these areas. Some of those changes are observed only in certain layers of the
cerebral cortex. A valuable addition to this data are histochemical studies of neuronal survival
markers, proinflammatory cytokines, trophic factors, and markers specific for particular cellular
structures. The role of monoaminergic, GABA-ergic and glutamatergic neurotransmission is
confirmed by the studies on concentration of neurotransmitters, their receptors and transporters.
Some of the results correlate quantitatively with the type and severity of symptoms, duration of
the disorder, as well as pharmacotherapy and nonpharmacological treatment.
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Wstep

Badania materiatu sekcyjnego pozwalajg na poszerzenie wiedzy na temat patoge-
nezy zaburzen psychicznych o patologie komorkowe, molekularne i neurochemiczne,
stanowigc potwierdzenie 1 uzupetnienie badan obrazowych i neurofizjologicznych
dotyczacych tych samych obszarow mozgu. Zmiany morfologiczne stwierdzane
pos$miertnie u pacjentdOw z zaburzeniami nastroju dotycza struktur odpowiedzialnych
za wystegpowanie zaburzen emocji, funkcji poznawczych oraz objawdw psychosoma-
tycznych w przebiegu zaburzen [1].
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Zmiany strukturalne w zaburzeniach nastroju dotyczg przede wszystkim kory
asocjacyjnej (kory przedczotowej, gtownie w czgéci grzbietowo-bocznej i czolowo-
-oczodotowej oraz przedniej kory zakretu obrgczy), hipokampu, ciat migdatowatych;
nie stwierdza si¢ ich natomiast w obszarach kory czuciowej (np. w korze wzrokowej
czy somatosensorycznej). Zmiany wolumetryczne, metaboliczne i neurochemiczne
stwierdzane w badaniach neuroobrazowych i neurofunkcjonalnych korespondujg ze
zmianami na poziomie komdorkowym stwierdzanymi post mortem. Zmiany w obrebie
neuronéw i gleju, dotyczace specyficznych rodzajow komorek, typowe dla konkretnych
lokalizacji, uzupeniajg i rozszerzaja hipotezy mowiace o zwigzku schorzen psychia-
trycznych z zaburzeniami przekaznictwa monoaminoergicznego, glutaminergicznego
1 GABA-ergicznego [1].

W zaburzeniach afektywnych stwierdza si¢ zmiany morfologiczne w obwodach
neuronalnych regulujacych funkcje mozgu ulegajace zaburzeniu w przebiegu procesu
chorobowego. Sa to m.in. zmiany gestosci i rozmiaru neurondw w grzbietowo-bocznej
korze przedczotowej, korze czolowo-oczodotowej i przedniej korze zakretu obreczy
— obszarach tworzacych obwody odpowiadajace za wyzsze czynno$ci poznawcze
i funkcje psychiczne zwigzane z uktadem limbicznym. W obszarach kory asocjacyjnej
wystepuje zmniejszenie gestosci neuronalnej 1 rozmiaru komoérek nerwowych, nato-
miast tego typu zmian nie stwierdzano w korze czuciowej i ruchowej, co pozostaje
spdjne z wynikami badan neuroobrazowych i neurofunkcjonalnych [1]. Niektore ze
stwierdzanych nieprawidtowosci morfologicznych wykazujg podobienstwo do zmian
obserwowanych u pacjentéw ze schizofrenia, jak zmniejszenie gestosci oligodendro-
gleju warstwy VI w polu 9 Brodmanna opisywane w schizofrenii, depresji i zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym [2].

Etiologia zmian histopatologicznych mozgu u 0séb z zaburzeniami afektywnymi
nie jest doktadnie poznana. Podejrzewa si¢ role czynnikow genetycznych, neurorozwo-
jowych, indywidualnego przebiegu zaburzen oraz ekspozycji na leczenie psychotropo-
we w powstawaniu obserwowanych zmian w obrgbie neuronow i tkanki glejowej [1].

Zmiany makroskopowe w depresji jednobiegunowej

U pacjentdow z zaburzeniami depresyjnymi nie obserwuje si¢ zmian catkowitej
objetosci mozgu, stwierdza si¢ natomiast zmniejszenie objetosci hipokampu, kory
przedczotowej, kory czotowo-oczodotowej, przedniego zakretu obreczy (i jego
brzuszno-dogtowowej czesci — podkolankowej kory obreczy) [3], a takze struktur
podkorowych — jadra ogoniastego, galki bladej i skorupy oraz jadra pétlezacego po
stronie lewej [4], co sugeruje wystepowanie atrofii lub utraty komorek tych struktur
[1]. Wystepuje takze zmniejszenie proporcji istoty szarej w stosunku do istoty bialej
w obrebie kory przedczotowej [3].

Badania metodg rezonansu magnetycznego wykazaty zmniejszenie objgtosci
hipokampu zaréwno u pacjentow w trakcie epizodu depresji, jak i z wywiadem tego
rodzaju zaburzen w przesztosci [1]. Atrofia hipokampu dotyczy w szczegdlnosci pa-
cjentdw z duzg nawrotowoscig i opornos$cig na leczenie. Metaanaliza opracowana na
podstawie badan MRI 351 pacjentow i 279 oséb zdrowych wykazala zmniejszenie
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objetosci hipokampu przecigtnie o 8% po stronie lewej i 0 10% po stronie prawe;j.
Autorzy przywotanej metaanalizy sugeruja, ze zmiany te moga wynikac z apoptozy
komorek hipokampu badz hamowania neurogenezy powodowanej neurotoksyczno$cia
glukokortykoidow [5].

W zaburzeniach depresyjnych u dzieci odnotowano odwrotnie proporcjonalne
do wieku zmniejszenie objetosci plata czotowego oraz zwigkszenie objetosci komor
moézgu [6]. Grubos¢ kory tylnego zakretu obreczy koreluje z nasileniem depresji
wedtug punktacji w skali Hamiltona i stopniowo zmniejsza si¢ wraz z wiekiem [7].

Wyniki badan opartych na neuroobrazowaniu czynno$ciowym wskazuja na zwigzek
stosowanego leczenia i stopnia nasilenia objawow ze stopniem zaawansowania stwier-
dzanych zmian morfologicznych. W badaniach in vivo metoda spoczynkowego fMRI
wykazano zmniejszenie tacznos$ci miedzy korg przedczotowa, zakretem skroniowym
gornym i kora wyspy oraz zwigkszenie liczby polaczen pomigdzy ciatami migdatowa-
tymi a korg przedczotowa. U adolescentéw z zaburzeniami depresyjnymi i legkowymi
stwierdzano nadmierng aktywno$¢ cial migdatowatych i brzusznych obszarow kory
przedczotowej [3] oraz zwigkszenie stosunku objetosci cial migdatowatych do objeto-
$ci hipokampu korelujace z nasileniem objawow lekowych w przebiegu depres;ji [8].

Zmiany makroskopowe w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

Z przeprowadzonych badan wolumetrycznych wynika, ze catkowita objetos¢ moz-
gu i przestrzeni wewnatrzczaszkowych w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym nie
ulega istotnym zmianom w poroéwnaniu z osobami zdrowymi, a obje¢to$¢ wigkszosci
struktur moézgu jest prawidtowa [9]. Z odchylen od normy obserwowano nieznaczne
zmniejszenie objetosci catkowitej mozgu, najbardziej zaznaczone w okolicy czoto-
wej [10], poszerzenie uktadu komorowego po stronie prawej [4], poszerzenie komor
bocznych [11], powigkszenie rogu skroniowego 1 brak normalnej asymetrii czotowej,
a takze ogniska hiperintensywne w obrebie glebokiej istoty biatej [12].

Pacjenci z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym wykazuja zmiany obje-
tosci kory czotowej i przedczotowej, struktur prazkowia i uktadu limbicznego (ciata
migdatowate, hipokamp) [13]. Wystepuje zwigkszenie objgtosci przedniej kory
zakretu obreczy, kory wyspy oraz galki bladej (wigzane ze stosowanym leczeniem
stabilizatorami nastroju), jader podstawy mozgu i cial migdatowatych [10, 14], a takze
zmniejszenie objetosci lewego jadra potlezacego [4]. Objetos¢ przedniej kory zakretu
obreczy 1 hipokampu jest u pacjentéw leczonych litem wicksza niz u 0sob nieleczonych,
co mozna tlumaczy¢ neurotroficznym i promujacym neuroplastycznos¢ dziataniem
stabilizatoréw nastroju [14].

Wyniki przeprowadzonego ostatnio duzego badania grubosci kory mézgu metoda
MRI u pacjentow z zaburzeniem dwubiegunowym wykazaty $cienczenie kory czotowej,
skroniowej i ciemieniowej obu potkul mozgu, szczegolnie w lewej czesci wieczkowe;,
lewym zakrecie wrzecionowatym oraz rostralnej srodkowej korze czotowej po stronie
lewej. Nasilenie stwierdzonych zmian korelowato pozytywnie z dtugos$cig trwania
choroby. Zmniejszenie powierzchni kory mozgu korelowato z dodatnim wywiadem
w kierunku epizoddéw psychotycznych w przesztosci [15].
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Zmiany mikroskopowe w depresji jednobiegunowej

U pacjentow z depresja, glownie starszych, cierpigcych na zaburzenia nawracajace
oraz lekoopornych, wystepuje zmniejszenie objetosci hipokampu [1, 10]. W zakrecie
zgbatym oraz polach CA1 i CA4 stwierdzano wzrost ilo$ci pofragmentowanego DNA,
wskazujacego na zwigkszenie nasilenia proceséw apoptozy i nekrozy. W polach CA
i zakrecie zgbatym (szczegodlnie w warstwie ziarnistej) odnotowano zwickszenie
gestosci komodrkowej oraz zmniejszenie wielkoS$ci ciat komorek nerwowych barwio-
nych metodg Nissla [16]. Na plastyczno$¢ neuronalng w obszarze hipokampu moga
wptywac zardwno neurobiologiczne mechanizmy odpowiedzi na stres, jak i dziatanie
lekow przeciwdepresyjnych [1].

W grzbietowo-bocznej korze przedczotowej, korze czotowo-oczodotowej i przed-
niej korze obreczy obserwuje si¢ zmniejszenie gestosci i wielko$ei cial komoérek
nerwowych barwionych metodg Nissla [1, 17], ktore wystepuje raczej selektywnie
w poszczegolnych warstwach kory niz w calym jej przekroju, a moze wynikaé z za-
burzen morfologii dendrytéw lub potaczen synaptycznych [1].

W warstwach [I-VI grzbietowo-bocznej kory przedczolowej oraz rostralnej
kory czolowo-oczodotowej stwierdzano zmniejszenie gestosci neuronéw o duzych
ciatach komorek na rzecz neuronéw mniejszych, co moze przemawiaé za tym, ze
zmniejszenie objetosci struktur mézgu obecne w zaburzeniach depresyjnych wigze
si¢ raczej ze zmianami wielkos$ci neuronéw niz z utratg catkowitej liczebnosci ko-
morek nerwowych [1].

W warstwie 11 1 gornej czesci warstwy 111 grzbietowo-bocznej kory przedczotowej
stwierdzono zmniejszenie gestosci neuronow niepiramidowych, wykrywanych z uzy-
ciem kalbindyny, przeciwciata przeciwko biatku wigzgcemu wapn, wspotwystepujacych
z kwasem gamma-aminomastowym, co moze przemawia¢ za zwigzkiem zaburzen
depresyjnych ze zmniejszeniem stezenia GABA w korze mézgu [1].

Na obecno$¢ zaburzen strukturalnych na poziomie mikroskopowym wskazuja
takze posrednio wyniki badania tensora dyfuzji u adolescentow z depresja. Wykazaty
one zaburzong integralno$¢ wtokien istoty biatej — zmniejszenie anizotropii frakcyjnej
w szlakach wychodzacych z podkolanowej przedniej kory zakretu obreczy, powigza-
nych z drogami czotowo-limbicznymi, w przeciwienstwie do obserwowanego u zdro-
wych nastolatkow zwigkszania si¢ objetosci istoty biatej kosztem istoty szarej. Nie
stwierdzono jednoznacznie, czy opisane zmiany maja udzial w patogenezie zaburzen
depresyjnych, czy raczej sa ich skutkiem [3].

Ekspozycja na stres powoduje remodeling dendrytoéw: zmniejszenie ggstosci
kolcoéw dendrytycznych w korze przedczolowej i hipokampie oraz zwigkszenie ich
tworzenia w cialach migdatowatych i jadrze potlezacym [18, 19], a takze wywiera
wplyw na przezywalno$¢ neurondow i plastyczno$é synaptyczng, co odbywa si¢ za
posrednictwem moézgowego czynnika neurotroficznego (BDNF) [20]. Wykazano, ze
leczenie lekami przeciwdepresyjnymi, jak i stosowanie metod niefarmakologicznych
(elektrowstrzasy, glteboka stymulacja mozgu, przezczaszkowa stymulacja magnetycz-
na) przyspieszaja dojrzewanie neurondéw, wzrost dendrytow oraz dojrzewanie kolcow
dendrytycznych i1 poprawiajg przezywalno$¢ nowo powstatych neuronéw [21].
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U pacjentdéw z depresja wystepuje spadek gestosci i liczebnosci komoérek glejowych
w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej, korze czotowo-oczodotowej, przedniej
korze zakretu obreczy i ciatach migdatowatych [1, 10, 22]. Zmiany tego typu wykazuja
specyficzno$¢ w odniesieniu do warstw kory: wystepujg w warstwie VI nadkolankowe;j
przedniej kory obreczy, warstwach I111V grzbietowo-bocznej kory przedczotowej oraz
warstwach I1I-VI kaudalnej cz¢$ci kory czotowo-oczodotowej [17]. Z kolei w polach
CA i warstwie ziarnistej zakretu zgbatego hipokampu wystepuje zwickszenie gestosci
komoérek glejowych, co moze by¢ wtérne do zmniejszenia objetosci otaczajacego je
neuropilu, sktadajgcego si¢ z wypustek komorek glejowych, rozgatezien dendrytow
1aksonéw proksymalnych. Obserwowane patologie tkanki glejowej moga by¢ zwigzane
z dysfunkcja przekaznictwa monoaminergicznego i glutaminergicznego [1].

Zmiany mikroskopowe w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

W zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym stwierdza si¢ zmiany gestosci
neuronalnej: zmniejszenie gesto$ci neurondéw piramidalnych (pobudzajacych, gluta-
minergicznych) w warstwach III 1 V oraz zmniejszenie gestosci neurondw niepira-
midalnych (hamujacych, GABA-ergicznych) w warstwie II grzbietowo-bocznej kory
przedczotowej i przedniego zakretu obreczy [1]. Opisywano tez zmniejszenie gestosci
i wielkosci niepiramidowych komoérek nerwowych w obszarze CA2 hipokampu [23]
oraz dezorganizacj¢ neuronow w warstwie Il i III kory srédwechowej [1]. Niektorzy
badacze opisywali takze zmniejszenie ciat komorek nerwowych podobne do obserwo-
wanego w depresji jednobiegunowej [1]. Przyjmuje si¢, ze zmniejszenie rozmiaréw
komorek nerwowych w zaburzeniach afektywnych i w schizofrenii jest wynikiem
zaburzen funkcji komorek gleju, stanowigcych wsparcie dla komérek nerwowych [17].

Podobnie jak u pacjentow z depresja w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
wystepuje zmniejszenie liczby 1 gestosci komorek glejowych w grzbietowo-bocznej
korze przedczotowej, korze czotowo-oczodotowej oraz przedniej korze zakretu ob-
reczy. W obrebie grzbietowo-bocznej kory przedczotowej obserwowano zwigkszenie
gestosci jader komorek gleju, zwigkszenie ich wielko$ci oraz zmiang ksztattu na mnie;j
regularny [1]. Obecne sa zmiany reaktywne, regresywne i progresywne oligodendro-
gleju oraz zmniejszenie catkowitej jego ilosci w obrgbie kory przedczotowej, w prze-
ciwienstwie do schizofrenii nie wystepuja one jednak w jadrze ogoniastym. Z kolei
w polu 46 Brodmanna wystepuje zwickszona gestos¢ mikrogleju [22]. Tego rodzaju
nieprawidlowosci stwierdzano juz u pacjentow mtodych, we wezesnym etapie zaburzen.
W istocie bialtej u adolescentéw w trakcie pierwszego w zyciu epizodu maniakalnego
opisano zmniejszenie zardéwno gestosci neurondw, jak i gleju oraz hipertrofi¢ komorek
gleju w istocie biatej [24].

Lokalizacja niektérych zmian struktury gleju wykazuje swoistos¢ w stosunku
do poszczegdlnych warstw kory. W grzbietowo-bocznej korze przedczotowej (pole
9 Brodmanna) stwierdzono zmniejszenie ggstosci komorek gleju o poréwnywalnym
nasileniu w obu poétkulach mézgu, najbardziej zaznaczone w warstwie V z towarzy-
szacym zmniejszeniem wielko$ci neurondw, szczegdlnie w warstwach V i VI [17],
aw komorkach warstwy VI pola 10 Brodmanna opisywano zmniejszenie powierzchni
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jader i ilo$ci euchromatyny oligodendrogleju [22]. Zmiany w obr¢bie gleju wynikaja
najprawdopodobniej ze zwigkszonego obcigzenia metabolicznego komorek [1].

W odréznieniu od schizofrenii, w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym nie
stwierdzano zmian arboryzacji dendrytéw i zaburzonej ggstosci synaptycznej [12],
wystepuja w nim natomiast zaburzenia organizacji cytoszkieletu neuronow [25].

Badania histochemiczne w depresji jednobiegunowej

Badania proteomiczne kory czotowej i przedniego zakretu obrgczy wskazujg na
wystepowanie zaburzen organizacji cytoszkieletu u pacjentow z depresja, zwigza-
ne ze zmianami ekspresji, m.in. kwasnego fibrylarnego biatka glejowego (GFAP),
izoform tubuliny czy biatka MAP [25]. W polach CA1 i CA2 hipokampu wystepuje
zmniejszenie immunoreaktywnos$ci astrocytow z kwasnym biatkiem glejowym oraz
neuronospecyficzng fosfoproteing B50 [1].

U nastoletnich ofiar samobojstw wykazano zwiekszenie ekspresji mRNA i biatek
TNF-alfa i IL-6 1 IL1-beta w polu 10 Brodmanna, co moze przemawia¢ za udziatem
cytokin prozapalnych w patogenezie zaburzen psychicznych [26]. Badano rowniez
stezenie izoform czynnika martwicy nowotworu: rozpuszczalnej (STNFa) i transblo-
nowej (tmTNFa). Wykazano wzrost stezenia tmTNFa 0 458% w grzbietowo-bocznej
korze przedczotowej (pole 46 Brodmanna), odpowiedzialnej za regulacj¢ nastroju.
Nie wykazano podobnej zaleznos$ci dla izoformy rozpuszczalnej oraz nie stwierdzono
zmian stezen izoform TNFa w polu 24 Brodmanna, obszarze kluczowym dla funkcjo-
nowania poznawczego. Z uwagi na stwierdzany brak wzrostu stezen innych cytokin
prozapalnych i ich receptoréw oraz brak wzrostu poziomoéw markerdow integralnosci
neuronow (synaptofizyny, PSD95) w badanych obszarach kory autorzy przypuszczaja,
ze zwigkszony poziom tmTNFa w DLPFC wynika z przyczyn innych niz zapalne [27].

W badaniach immunohistochemicznych pacjentéw leczonych lekami przeciwde-
presyjnymi (niezaleznie od rozpoznania) stwierdzano zwigkszenie ekspresji moézgowe-
go czynnika wzrostu neuronow BDNF, mediatora odpowiedzi na stres, regulujacego
plastyczno$¢ synaptyczng i wzrost neurytow, w zakrecie zgbatym i wnece hipokampu
[20], a takze zmniejszenie ilosci mRNA i biatka BDNF u samobojcow z depresja i in-
nymi rozpoznaniami psychiatrycznymi [1]. Stwierdzano takze zmniejszenie ekspresji
CREB, czynnika transkrypcyjnego regulujacego m.in. transkrypcje BDNF mRNA
u nastolatkow zmartych $miercig samobojczg [3].

Powigzanie zaburzen afektywnych z neuroprzekaznictwem monoaminergicznym
sktania badaczy do analizy gestosci i powinowactwa receptorow i ich transporteréw
w obszarach mozgu kluczowych dla rozwoju tych zaburzen. W badaniach posmiertnych
ekspresja transportera serotoniny w grzbietowo-bocznej korze przedczotowej, brzusznej
korze czotowo-oczodotowej i pniu mozgu jest zmniejszona u badanych samobdjcoOw
z rozpoznaniem depresji [28]. W warstwie VI kory przedczotowej oprocz opisanych
wyzej patologii komdorkowych metodami immunologicznymi stwierdza si¢ rowniez
deficyt transportera serotoniny [29]. Subtelne zmiany strukturalne w jadrach monoami-
nergicznych pnia mozgu, gtéwnym Zrddle projekcji serotoniny (jadro grzbietowe szwu)
i noradrenaliny (miejsce sinawe) do kory mozgu, a takze zwickszona liczba i gestosé
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neurondw reagujacych z hydroksylaza tryptofanu w jadrze grzbietowym szwu byty
opisywane u samobdjcow z depresja. Dane dotyczace zmian liczby neurondéw pigmento-
wanych w rostralnym miejscu sinawym sg niespdjne, jednak immunoreaktywnos¢ CRH
jest zwigkszona w miejscu sinawym i grzbietowym oraz srodkowym jadrze szwu [28].

Badania stereologiczne specyficznych typow neuronow podwzgorza wykazaty
zwigkszenie liczby neurondéw argininowo-wazopresynowych (AVP), oksytocynowych
1 uwalniajacych kortykotroping w jadrze przykomorowym oraz zwigkszenie CRH
mRNA i neuronéw kortykoliberynowych wspotwystepujacych z neuronami AVP. Dane
te sg spojne z doniesieniami dotyczacymi aktywacji osi podwzgorzowo-przysadkowej
u niektoérych pacjentéw z depresja [28].

Badania histochemiczne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

U pacjentow obserwowano zmniejszenie immunoreaktywnosci reeliny we wnece
hipokampu, a w polu CA4 — zmniejszenie stezenia bialek synaptycznych [1]. Wy-
kazano takze zwigkszenie stezenia przezbtonowej izoformy TNFa w polach 24 i1 46
Brodmanna u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, w odrdznieniu
od 0s6b cierpigcych na depresje, u ktorych, jak opisano wyzej, zwigkszenie stg¢zenia
tmTNFa wystepowato w polu 46, ale nie w polu 24 [27].

Podobnie jak w depresji, w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym wykazano
zwigkszenie liczby neurondéw argininowo-wazopresynowych (AVP), oksytocynowych
i uwalniajgcych kortykotropine w jadrze przykomorowym [28]. W korze §rédwecho-
wej zmniejsza si¢ liczba i ggstos$¢ neuronéw GABA-ergicznych identyfikowanych za
pomocg parvalbuminy [30], a w warstwie I przedniego zakretu obreczy i grzbietowo-
-bocznej kory przedczotowej zmniejsza reaktywnosé kalbindyny, markera neuronow
niepiramidowych [1]. W mézgu pacjentéw badanych metodg spektroskopii rezonansu
magnetycznego stwierdzono takze podwyzszony poziom glutaminianu i glutaminy [10].

Podsumowanie

Posmiertne badania morfologii, histochemii i immunoreaktywnosci tkanki moz-
gowej mogg daé szanse¢ na lepsze zrozumienie neurobiologii zaburzen afektywnych
przez weryfikacje dotychczasowych hipotez. Uzyskane wyniki moga takze utatwic
tworzenie nowych miejsc docelowych dla dziatania lekow, a w dalszej perspektywie
umozliwi¢ skuteczniejsze leczenie pacjentdw z zaburzeniami nastroju.
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