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Streszczenie

U 46 pacjentéw z chorobami afektywnymi leczonych diugoterminowo weglanem litu: 21 ~do 2 lat,
25 — ponad 10 lat, zbadano stgzenia biatka C-reaktywnego (CRP), alfa-1-kwasnej glikoproteiny
(AGP) oraz alfa-1-antychymotrypsyny (ACT) i ich mikroheterogennoé¢ (AGP-RC i ACT-RC).
Zbadano takze grupg 20 osob zdrowych odpowiadajgcych wiekiem i picia badanym pacjentom.
Wartosci CRP byly w obu grupach zblizone do wartosci w grupie kontrolnej. W czasie profilaktyki
litem stwierdzono utrzymujace si¢ podwyzszone stgzenia AGP i ACT w obu grupach pacjentéw
oraz warto$ci AGP-RC i ACT-RC odpowiadajace grupie kontrolnej u pacjentéw leczonych ponad
10 lat. Otrzymane wyniki moga §wiadczyé o immunoregulacyjnym dzialaniu soli litu w trakcie
dtugoterminowego leczenia profilaktycznego.

Summary

‘We have studied concentration of C-reactive protein (CRP), alpha-1-acid glycoprotein (AGP) and
alpha-1-antychymotripsin (ACT) and their major microheterogeneity (AGP-RC, ACT-RC) in
46 patients during lithium prophylaxis: 21 — up to 2 years, 25 — over 10 years and in 20 healthy
controls. Concentrations of CRP were in the range of healthy controls in both groups. AGP and
ACT levels were in both groups higher than in controls. The values of microheterogeneity of ACT
and AGP were elevated in the patients treated for 2 years and the patients treated for more than
10 years were in the range of controls. The results obtained may suggest that during prophylaxis
lithium, exerts the immunomodulatory effect on glycosylation of acute phase proteins.

Wstep

Skuteczno$¢ profilaktyczna dlugotrwalego stosowania litu w chorobach afek-
tywnych jest potwierdzona na bardzo duzej liczbie chorych. Mechanizmy tego
dzialania nie sa nadal do konica wyjasnione. Polegaja one prawdopodobnie na
stabilizacji metabolicznych proceséw zachodzacych w o§rodkowym ukladzie
nerwowym i zapobieganiu zmianom mogacym zapoczatkowa¢ nowa fazg cho-
robowg. Ostatnio w mechanizmie profilaktycznego dzialania litu w chorobie
afektywnej wskazuje si¢ na mozliwos¢ jego wplywu na uklad immunologiczny
i zwiazane z tym wlasciwosci immunoregulacyjne.

Badania parametréw immunologicznych prowadzone w ostatnich latach
w depresji endogennej wskazuja na cechy aktywacji uktadu immunologicznego
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(Maes i wsp., 1992a, b; Stuzewska i wsp., 1995a). Na uwagg zastuguja glownie
badania bialek ostrej fazy (bof): pozytywnych i negatywnych. Wsr6d pozytywnych
bof badanych w depresji, potwierdzono podwyzszony poziom haptoglobiny (Hp),
alfa-1-kwasnej glikoproteiny (AGP), alfa-1-antychymotrypsyny (ACT), celuropla-
zminy (Cp), stwierdzono takze obniZzony poziom negatywnych bof, tj. albuminy
i transferyny (Nemeroff i wsp., 1990; Joyce i wsp., 1991; Kehoe i wsp. 1991, Maes
i wsp., 1992a, Stluzewska i wsp. 1993, 1995 — w druku). W trakcie odpowiedzi
ostrej fazy nie tylko wzrasta poziom pozytywnych bof, ale ulegaja one takze
zmianom jakos$ciowym, ktore dotycza gldwnie bocznych tancuchow weglowoda-
nowych. W zwiazku ze znaczng zmiennoécia reszt cukrowcowych wyrdzniono dla
AGP i ACT tzw. mikroheterogenno$¢ gléwna, dotyczaca réznic struktur
antenarnych. Zmiany glikozylacji dotyczace mikroheterogennosci glownej zacho-
dza w hepatocytach i sa regulowane niezaleznie od ekspresji genow przez cytokiny
oraz glikokortykoidy (Van Dick i wsp., 1994).

W poprzednich badaniach stwierdziliSmy zmiany stgzenia i glikozylacji AGP
pod wplywem krotkotrwalego leczenia litem i karbamazeping u pacjentow
z depresja endogenna (Stuzewska i wsp., 1994a). W badaniach tych wykazalismy
tendencj¢ do obnizenia podwyzszonego poziomu AGP i AGP-RC u pacjentow
z depresja endogenna pod wplywem 4-tygodniowego leczenia litem.

Tematem obecnego doniesienia jest ocena bialek ostrej fazy u chorych
otrzymujacych dlugoterminowo sole litu w celach profilaktycznych.

Material i metoda

Badania przeprowadzono u 46 pacjentow Poradni Przyklinicznej Katedry
Psychiatrii Akademii Medycznej w Poznaniu. Wszyscy badani pacjenci byli
leczeni dlugoterminowo weglanem litu (Li) w $redniej dawce dobowej 1000 mg
(500-1500 mg) dla uzyskania $redniego poziomu Li w surowicy — 0,57 mmol/l
(0.3-0.74 mmol/l). Dwudziestu jeden pacjentoéw leczonych bylo Li do 2 lat
(5 miesigcy — 2 lat, srednia 1,3 roku), a 25 chorych przez ponad 10 lat
(11-24 lat, srednia 15,5 lat). Wsrod pacjentéw leczonych przez 2 lata u 14 roz-
poznano CHAD, a u 7 CHAJ. W grupie pacjentéw leczonych ponad 10 lat
wszystkim rozpoznano CHAD. W dniu badania wszyscy pacjenci byli w wy-
rownanym stanie psychicznym. U Zadnego z badanych nie stwierdzono ostrej
infekcji, choroby alergicznej ani choroby mogacej mie¢ wplyw na uklad im-
munologiczny w ciagu ostatnich 4 tygodni przed badaniem.

Krew pobierano na czczo, rano o tej samej godzinie. Otrzymana po
odwirowaniu surowicg uzywano do oznaczania bof: CRP, AGP i ACT. Ozna-
czanie stezenia bof wykonywano przy uzyciu metody immunoelektroforezy
rakietkowej (Laurell, 1966), stosujac swoiste surowice przeciw ludzkiemu CRP,
AGP i ACT. Stosujac metod¢ krzyzowej immunoelektroforezy powinowactwa
(CAIE) z konkanawalina A (Con A) jako ligandem oznaczono mikrohetero-
genno$§¢ gléwna AGP i ACT wg metody opisanej przez Bog-Hansen (1973)
z modyfikacjami Mackiewicza i in. (1986).
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W przypadku AGP moga wystapic¢ 2 do 4 warianty réznie reagujace z Con A.
Fizjologicznie wystgpuja trzy warianty w stalej proporcji: wariant O, najszybciej
wedrujacy (nichamowany), wariant 1 (stabo hamowany), wariant 2 (hamowany).

Dla ACT opisano wystgpowanie 4 wariantow: od 1 — najszybciej wed-
rujacego, do 4 (najsilniej reagujacego z Con A) — silnie hamowanego.

Dla kazdej surowicy obliczono wspolczynnik reaktywnosci z Con A (RC)
wedlug schematu: suma wariantow reagujacych z Con A przez wariant nie
reagujacy z Con A. Warto$ci wspoélczynnikow reaktywnosci dla AGP i ACT
w grupie kontrolnej wynosza odpowiednio: 1.34-0.2 i 2.47-5.1.

Grupa kontrolna skladala si¢ z 20 osob zdrowych odpowiadajacych wie-
kiem i plcia badanym pacjentom.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono dane demograficzne i wartosci badanych parame-
trow immunologicznych u pacjentdéw z choroba afektywna leczonych dlugoter-
minowo litem oraz w grupie kontrolnej. Pacjenci leczeni litem do 2 lat i ponad
10 lat mieli znamiennie statystycznie wyzsze stezenia AGP i ACT, niz stwier-
dzone w grupie kontrolnej. Wartosci CRP byly w obu grupach zblizone do
wartoSci w grupie kontrolnej. Nie wykazano korelacji migdzy wartosciami
AGP, AGP-RC, ACT, ACT-RC i CRP a wiekiem i plcia pacjentow.

" Tabela 1. Cechy demograficzne i wykladniki immunologiczne w chorobie afektywnej w trakcie
leczenia dlugoterminowego litem i w grupie kontrolnej

Cechy demograficzne Grupa kontrolna Choroba afektywna

i wyktadniki immunologiczne n=20 Li do 2 lat, n=21 | Li ponad 10 lat,n=25
Wiek (lata) 42+5 45+11 50412

Pleé M/K) 7/13 9/12 8/17

CRP (mg/1) 3.0+1 446 3.6%6

AGP (mg/l) 757+104 1112 +356%* 1062 +325%*
AGP-RC 1.3+£0.2 14403 1.2+0.2

ACT (mg/l) 3674126 485-+120* 459+148
ACT-RC ‘ 4.340.8 528424 4.08+0.86***

* roznica statystycznie znamienna w stosunku do kontroli p<0.01, ** réznica statystycznie znamienna w sto-
sunku do kontroli p<0.001, *** roznica statystycznie znamienna w stosunku do pacjentéw z choroba
afektywng leczonych Li do 2 lat.

U pacjentéw z chorobami afektywnymi leczonych Li do 2 lat wystgpowal
trend do podwyzszonych wskaznikoéw reaktywnosci z Con A dla obu gliko-
protein AGP i ACT. Zmiany te nie byly znamienne statystycznie. Po 10 latach
leczenia Li warto$ci AGP-RC i ACT-RC byly w normie i nie wskazywaly na
istnienie ostrego procesu zapalnego (aktywacji ukladu immunologicznego)
u tych pacjentow.
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Oméwienie wynikow

Podobnie jak w naszych poprzednich badaniach (Stuzewska i wsp., 1994a) nad
wplywem kroétkoterminowego (4 tygodnie) leczenia litem na stezenie i mikro-
heterogenno$é AGP u pacjentdéw z depresja endogenna, wykazaliémy obnize-
nie st¢zenia AGP i AGP-RC pod wplywem dlugoterminowego leczenia litem.
Stwierdzilismy takze podobny wplyw litu na st¢zenie ACT i jej mikrohetero-
genno$§¢. Zmiany obu badanych pozytywnych bof przebiegaly réwnolegle.

W innych badaniach Stuzewska i wsp. (1995b) wykazali, Ze po 4 tygodniach
leczenia Li w surowicy pacjentow z depresja endogenna, dochodzi do ob-
niZzenia podwyzszonego poziomu interleukiny-6 (IL-6) i rozpuszczalnego recep-
tora dla IL-6 (sIL-6R). Wartosci IL-6 i sIL-6R, a takze innych badanych
cytokin: receptor dla transferyny (TfR) i rozpuszczalny receptor dla inter-
leukiny-2 (sIL-2R), pozostawaly jednak nadal powyzej wartosci grupy kon-
trolnej. Swiadczy to o niepelnym efekcie immunoregulacyjnych Li w trakcie
leczenia krotkoterminowego.

Dhugoterminowe podawanie Li powodowalo obnizenie stgzen AGPiACT,
jednak pozostawaly one nadal powyzej wartosci obserwowanej w grupie kon-
trolnej. By¢ moze ma to zwiazek z utrzymujacym si¢ podwyzszonym pozio-
mem IL-6 u tych pacjentéw, ktora jest jedna z glownych cytokin odpowie-
dzialnych za synteze glikoprotein. Niestety nie dysponujemy wynikami badan
poziomu IL-6 u tych osob. Ta sama cytokina jest odpowiedzialna takze za
zmiany glikozylacji glikoprotein.

Whplyw immunoregulacyjny Li zostat takze potwierdzony w badaniach bof
i odpowiedzi immunologicznej w modelach zwierzecej depresji.

Stuzewska i wsp. (1994b) wykazali, ze weglan litu podawany przez 21 dni
obniZa podwyzszone poziomy Hp w jednym z modeli depresji — chronic mild stress.

Takze Song i Leonard (1994) stwierdzili, ze chlorek litu podawany szczurom
w modelu depresji, uzyskanym poprzez obustronne przeciecie opuszek wecho-
wych, powoduje normalizacj¢ deficytu fagocytozy neutrofilow i proliferacji
limfocytow stymulowanych mitogenami. Oba te procesy s3 obnizone w depresji
endogennej, jak i w modelach zwierzgcej depresji, i powracaja do normy pod
wplywem leczenia przeciwdepresyjnego (O’Neill i Leonard 1987, 1990).

Nasze badania wskazuja jeszcze raz na istnienie odchylen parametrow immu-
nologicznych, §wiadczacych o aktywacji uktadu immunologicznego u pacjentow
z chorobami afektywnymi, leczonych dlugoterminowo solami litu, nawet w okre-
sie remisji objawdw chorobowych. Wydaje sig, ze zwlaszcza normalizacja glikozy-
lacji AGP i ACT zwiazana jest z efektem profilaktycznego leczenia solami litu.

Whioski

1. W trakcie profilaktyki litem w surowicy pacjentow z chorobami afektyw-
nymi utrzymuja si¢ niektore cechy aktywacji ukladu immunologicznego,
takie jak podwyzszony poziom AGP i ACT.

2. Przy dlugotrwalym stosowaniu litu (ponad 10 lat) dochodzi do normalizacji
glikozylacji AGP i ACT.
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