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STRESZCZENIE

Zalozenia: Celem badania byto okreslenie poziomu homocysteiny (HCY), witaminy B , i kwasu foliowego w depresji
w przebiegu chordb afektywnych oraz stezenia HCY podczas remisji po leczeniu farmakologicznym.

Metodyka: Badaniem objeto 133 pacjentéw (29 mezczyzn, 104 kobiety), w wieku $rednio 51 *=14 lat, z depresja
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD) typu 1 (37 pacjentéw), typu 2 (79 pacjentéw) oraz zaburzen
depresyjnych nawracajacych (17 pacjentéw). Czas trwania choroby wynosit 8,2 +5,4 lat, a czas trwania epizodu depresji
wyniost 4,6 +1,8 miesiecy. Nasilenie depresji mierzone za pomocg 17-itemowej Skali Depresji Hamiltona (HDRS) wynosito
przed leczeniem 19,6 =9,5 punktu, a drugi pomiar HCY wykonywano po terapii lekami przeciwdepresyjnymi i/lub normo-
tymicznymi przy nasileniu depresji <7 punktéw. Hiperhomocysteinemie (HHCY) definiowano jako stezenie HCY >15 uM/1.

Wyniki: Podczas epizodu depresji $rednie stezenie HCY wyniosto 14,0 8,2 mM/I, witaminy B , 342 +145 pg/ml,
a kwasu foliowego 5,79 £2,96 ng/ml. Stwierdzono znaczacq ujemng korelacje miedzy stezeniem HCY i obu witamin.
HHCY przed leczeniem wystepowala u 38% pacjentdow, istotnie czesciej u mezczyzn (62%) niz u kobiet (32%). W okresie
remisji §rednie stezenie HCY wyniosto 12,9 £8,2 mM/1 (r6znica istotna w podgrupie CHAD 2), a odsetek pacjentéw
z HHCY po leczeniu zmniejszyt sie istotnie (23% pacjentow: 38% mezczyzn, 19% kobiet).

Wnioski: Uzyskane wyniki wskazujg na znaczng czestos¢ HHCY, zwlaszcza u mezczyzn, w okresie depresji w prze-
biegu chordb afektywnych i istotne zmniejszenie sie odsetka pacjentéw z HHCY po leczeniu. Potwierdzaja réwniez zwia-
zek miedzy zwigkszonym stezeniem HCY i nizszym poziomem witaminy B, i kwasu foliowego w okresie epizodu depre-
syjnego. Natomiast okreslenie patogenetycznej roli homocysteiny w chorobach afektywnych wymaga dalszych badan.

ABSTRACT

Background: The aim of the study was to measure the level of HCY, vitamin B12 and folic acid, in depression in the
course of affective disorders as well as HCY level during remission after pharmacological treatment.

Methods: One-hundred and thirty-three patients (29 male, 106 female), mean age 51+14 years, with depression in
the course of bipolar I (37 patients), bipolar II (79 patients) and unipolar (17 patients) mood disorder were studied. The
duration of illness was 8.2+ years, and duration of a depressive episode was 4.6+1.8 months. The intensity of depression,
as measured by the 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), was 19.6+9.5 points. The second measurement
of HCY was carried out after the treatment with an antidepressant or/and mood-stabilizing drugs, with depression in-
tensity of <7 points. Hyperhomocysteinemia (HHCY) was defined as HCY level >15 uM/L

Results: During a depressive episode, the mean HCY concentration was 14.0=8.2 mM/1, of vitamin B12 342+145
pg/ml, and folic acid 5.79+2.96 ng/ml. Significant negative correlation was found between the levels of HCY and of
both vitamins. HHCY before treatment was observed in 38% of patients, significantly more often in men (62%) than in
women (32%). During remission, the mean HCY concentration was 13.0+7.5 mM/1, (significant difference in bipolar IT)
and the percentage of patients with HHCY significantly decreased (23% of patients 38% male, 19% female).
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Conclusions: These results point to a significant frequency of HHCY, especially in men, during depression in the
course of affective disorders as well as its marked decrease after the treatment. They also confirm a correlation between
an increased concentration of HCY and lower level of vitamin B12 and folic acid during a depressive episode. However,
further studies are needed to better define a pathogenic role of HCY in affective disorders.

Stowa kluczowe: homocysteina, choroby afektywne, witamina B ,, kwas foliowy

Key words: homocysteine, affective disorders, vitamin B,,,

folic acid

WSTEP

Homocysteina (HCY) jest aminokwasem siarko-
wym powstajacym w wyniku demetylacji metioniny.
Powstaje ona we wszystkich komérkach czlowieka,
nastepnie zostaje uwolniona do krwi, gdzie w 80%
zwigzana jest z biatkami osocza. Metabolizuje sie
gléwnie na drodze remetylacji w metionine i trans-
sulfuracji w cystationine. Podwyzszony poziom ho-
mocysteiny jest udokumentowanym czynnikiem ry-
zyka powstawania miazdzycy, choroby niedokrwien-
nej serca, udaru mézgu, choréb neurodegeracyjnych
i zaburzen psychicznych.

Wartosci referencyjne stezenia homocysteiny w su-
rowicy wynoszg od 5 do 12-15 umol/l (w zaleznosci
od stosowanej metody oznaczania). Wzrost stezenia
tego aminokwasu w surowicy powyzej wartosci referen-
cyjnych okreséla sie mianem hyperhomocysteinemii.

Hyperhomocysteinemia (HHCY) moze sie wia-
za¢ z nieprawidtowosciami w zakresie enzymow roz-
ktadajacych HCY takich jak: B-syntaza cystationiny
(CBS) oraz reduktaza metylenotetrahydrofolianowa
(MTHFR). Pierwszy szlak metaboliczny przebiega
przy wspotudziale kwasu foliowego i cyjanokobala-
miny (witamina B ), za§ drugi wymaga pirydoksy-
ny (witamina B). Waznym czynnikiem HHCY jest
rowniez palenie papieroséw, ktére w populacji oséb
leczonych psychiatrycznie jest stosunkowo wysokie,
a palacze z HHCY sg szczegdlnie narazenie na cho-
roby sercowo-naczyniowe (Pratt i Brody 2010).

W krajach z przewaga zywnosci wysoko prze-
tworzonej, bogatej w duze ilo$ci metioniny i tlusz-
cz6w nasyconych, obserwuje sie zwiekszong liczbe
przypadkow depresji (10-30%), natomiast w popu-
lacjach spozywajacych pokarmy bogate w nienasy-
cone kwasy omega-3 oraz zielone warzywa i owo-
ce posiadajace kwas foliowy i witaminy z grupy
B (kraje azjatyckie) zapadalno$¢ na depresje jest
znacznie nizsza i ksztaltuje sie na poziomie 5%
(Lee i wsp. 1998). Jest to zgodne z badaniami, jakie
wykonali Skarupski i wsp. (2010), ktérzy obserwo-
wali mniejsze wystepowanie objaw6éw depresyjnych
w grupie 3503 osdb spozywajacych wysokie dawki
witamin B, i B,,.

Obnizone stezenie kwasu foliowego oraz witami-
ny B, w surowicy krwi z jednoczesnym zwigksze-
niem stezenia HCY stanowi czynnik ryzyka rozwoju
depresji oraz powoduje zwiekszong, ciezko$¢ jej prze-
biegu. Cechy HHCY stwierdzane sa nawet u polowy
chorych cierpigcych na depresje (Bolander-Gouaille
i Bottiglieri 2003, Opolska i wsp. 2006). Metaanaliza
z 2008 roku wykazala znacznie zwiekszone ryzyko
wystgpienia depresji wéréd starszych oséb charaktery-
zujacych sie podwyzszonym stezeniem homocysteiny
w surowicy krwi (Almeida i wsp. 2008). W najwiek-
szym badaniu przeprowadzonym do tej pory, obejmu-
jacym 11 757 uczestnikow, Gu i wsp. (2012) wykazali
znamienng zalezno$¢ pomiedzy podwyzszonym steze-
niem HCY a wystepowaniem objawéw depresyjnych.

Badanie Rotterdam Study wykazalo zaleznos$¢
pomiedzy HHCY, niedoborem kwasu foliowego i wi-
taminy B, a wystapieniem depresji (Tiemeier i wsp.
2002). W pracy Penninx i wsp. (2000) w grupie
700 kobiet stwierdzono dwukrotnie wieksze ryzy-
ko wystapienia umiarkowanej depresji w sytuacji
zmniejszenia stezenia witaminy B ,. Podobne ob-
serwacje poczynili badacze chinscy, potwierdzajac,
ze zmniejszenie poziomu kobalaminy stanowi nie-
zalezny czynnik wystgpienia objawéw depresyjnych
(Ng i wsp. 2009). Ramos i wsp. (2004) stwierdzili
asocjacje pomiedzy obnizonym poziomem kwasu
foliowego a depresja u kobiet, natomiast w grupie
pacjentéw japorniskich Nanri i wsp. (2010) obserwo-
wali takg korelacje u mezczyzn. Znaczaca korelacje
miedzy wyzszym stezeniem HCY a obnizonym ste-
zeniem kwasu foliowego i witaminy B,, u chorych
na depresje wykazali ostatnio badacze z Nigerii
(Ebesunun i wsp. 2012).

Suplementacja za pomocg kwasu foliowego lub
witaminy B, w celu zmniejszenia stezenia homo-
cysteiny uwazana jest za procedure terapeutyczna
w depresji. W celu zwiekszenia skutecznodci lekow
przeciwdepresyjnych stosuje sie potencjalizacje
za pomocg kwasu foliowego (Fava i wsp. 1997, Fava
2007). Najnowsze badanie (Venkatasubramanian
i wsp. 2013) wykonane u kobiet wykazalo zwiekszony
efekt przeciwdepresyjny fluoksetyny (20 mg na dobe)
po dodaniu kwasu foliowego 5 mg na dobe. Wysokie
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stezenia witaminy B, sa zwigzane z wigksza sku-
tecznoscia lekéw przeciwdepresyjnych (Hintikka
i wsp. 2003), jak réwniez z lepszym efektem wlewu
ketaminy (Permoda-Osip i wsp. 2013).

Podwyzszone stezenia HCY obserwuje sie réw-
niez w chorobie afektywnej dwubiegunowej (CHAD).
Dittman i wsp. (2007) wykazali w grupie 55 pacjen-
tow z CHAD w trakcie remisji istotnie wyzszy poziom
HCY niz w grupie kontrolnej. Podobne obserwacje
poczynili Osher i wsp. (2008) w grupie 57 pacjentéw
7z CHAD w okresie remisji, ktérzy wykazali wyzsze
stezenie HCY u mezczyzn w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Wyzsze stezenie HCY w tej grupie korelo-
walo z gorszym wykonaniem testéw neuropsycholo-
gicznych mierzacych funkcje poznawcze. Dias i wsp.
(2009), nie wykazali réznic pomiedzy pacjentami
z CHAD w fazie remisji i grupg kontrolng w odnie-
sieniu do poziomu HCY, kwasu foliowego i witami-
ny B,, chociaz zaobserwowali oni istotnie wyzszy
poziom HCY u chorych mezczyzn, w poréwnaniu
do chorych kobiet. W ostatniej pracy — badaczy tune-
zyjskich — stwierdzono istotnie wyzsze stezenie HCY
u pacjentéw z CHAD typu I w poréwnaniu z grupg
0s6b zdrowych (Ezzaher i wsp. 2011).

Celem niniejszego badania byla ocena stezenia
homocysteiny, witaminy B , i kwasu foliowego w de-
presji w przebiegu choroby afektywnej dwubieguno-
wej typu I i II oraz zaburzen depresyjnych nawraca-
jacych, w okresie ostrego epizodu oraz wplywu lecze-
nia przeciwdepresyjnego na poziom HCY.

METODYKA BADAN

Badani pacjenci

W badaniu uczestniczyly 133 osoby (106 kobiet,
27 mezczyzn), w wieku od 20 do 78 lat (Sredni wiek
51 =14 lat) z epizodem depresyjnym w przebiegu
choroby afektywnej jedno- badZz dwubiegunowe;.
Badaniem objeto 37 oséb z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej typu I (CHAD 1), 79 oséb
zjej Il podtypem (CHAD 2) oraz 17 chorych na zabu-
rzenia depresyjne nawracajace. Pacjenci byli rekru-
towani sposrod chorych hospitalizowanych w Klinice
Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu oraz Przyklinicznej Poradni Zdrowia
Psychicznego. Sredni okres trwania choroby w bada-
nej grupie wynosit 8 lat (8,2 +3,4). Sredni czas trwa-
nia obecnego epizodu wynosit 4,6 +1,8 miesiecy.

Badanie psychometryczne
Do pomiaru nasilenia depresji stosowano 17-itemo-
wa skale Hamiltona. W badanej grupie $rednie nasile-

nie epizodu depresyjnego mierzonego skalg Hamiltona
wynosito 19,6 =9,5 punktéw. Jako kryterium remisji
przyjeto nasilenie depresji w tej skali <7 punktéw.

Badania laboratoryjne

Analiza stezenia homocysteiny

Przygotowanie préobek. Analizowany osoczowy
zwigzek tiolowy (Homocysteina, Fluka, Niemcy)
rozcienczano woda w stosunku 2:1 i redukowano
za pomocg l-proc. TCEP (Tris-(2-carboxyethyl)-
phosphin-hydrochlorid, Applichem, Niemcy) w sto-
sunku 1:9. Nastepnie probki odbiatczano 1M HCLO,
w stosunku 2:1 i podawano do uktadu HPLC/EC.

Oznaczanie stezenia homocysteiny

Probki podawano do ukitadu HPLC (P580A,
Dionex, Niemcy) potaczonego z detektorem elektro-
chemicznym (CoulArray 5600, ESA, USA). Analize
przeprowadzano na kolumnie ThermoHypersil BDS
C18 (250 mm X 4,6 mm X 5Sum, Niemcy) w wa-
runkach izokratycznych, uzywajac jako faze rucho-
mg 0,15 M bufor fosforanowy o pH 2,9 z dodatkiem
12,5-17-proc. acetonitrylu (Accinni i wsp. 2000).

Do sterowania uktadem, zbierania i obrébki da-
nych uzywano oprogramowania Chromeleon (Dionex,
Niemcy).

Analiza stezenia kwasu foliowego i witamina B,

Oznaczanie kwasu foliowego i witaminy B,, wyko-
nywano za pomocg metody immunodiagnostycznej,
stosujac bezposrednig procedure chemoluminiscen-
cyjng z zastosowaniem testéw ADVIA Centaur Folate
1 ADVIA Centaur V..

Przebieg badania

Podczas pierwszej wizyty w okresie ostrego epi-
zodu depresji pobierano krew do okreslenia poziomu
homocysteiny, witaminy B, oraz kwasu foliowego.
Kontrolne pobranie krwi do pomiaru stezenia homo-
cysteiny mialo miejsce w trakcie remisji epizodu de-
presyjnego. Okres od pierwszego pobrania do drugie-
go wynosit od 4 tygodni do 12 miesiecy ($rednio 4,6
+1,7 miesiecy SD). W celu leczenia depresji wszyscy
pacjenci otrzymywali leki przeciwdepresyjne i/lub leki
normotymiczne w dawkach terapeutycznych (mirtaza-
pina, wenlafaksyna, trazodon, sertralina, bupropion,
paroksetyna, klomipramina, fluoksetyna, reboksetyna,
escitalopram, kwetiapina, lamotrigina, topiramat, klo-
zapina, lit, kwas walproinowy, karbamazepina, olanza-
pina risperidon).

Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
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Statystyka

Obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg
pakietu Statistica, wersja 10. Dla oceny rozktadu wyni-
kow uzywano testu Shapiro-Wilka. Ze wzgledu na to,
ze stezenia homocysteiny, kwasu foliowego 1 witaminy
B, nie mialy rozktadu normalnego, stosowano testy
nieparametryczne. Dla analizy korelacji miedzy ste-
zeniem tych substancji stosowano test Spearmana.
Oceny wplywu leczenia na stezenie homocysteiny do-
konywano za pomoca testu Wilcoxona. Dla poréwnania
odsetek procentowych stosowano test y2. Znamiennos$é
statystyczng ustalono na poziomie p < 0,05.

WYNIKI

W okresie nasilenia objawéw depresji w badanej
grupie hiperhomocysteinemie stwierdzono u 47 os6b
(35%), w tym u 10 os6b z CHAD 1 (27%), u 30 oséb
z CHAD 2 (38%) i u 7 oséb z depresja nawracajaca
(41%). HHCY wystepowala istotnie czesciej u mez-
czyzn (62%) niz u kobiet (32%), p = 0,005 (test ).

Srednie stezenie witaminy B,, wyniosto 342 +153
pg/ml, zas kwasu foliowego 5,8 +3,1 ng/ml. Obnizony
poziom witaminy B , (ponizej 180 pg/ml) stwierdzono
u 15 oséb (11%), natomiast obnizony poziom kwasu
foliowego (ponizej 2,3 ng/ml) stwierdzono u 9 oséb

(7%). Stezenie kwasu foliowego bylo nizsze u mez-
czyzn niz u kobiet 4,9 *£3,1 vs 6,0 £3,1 ng/ml; p
= 0,10). Réznica ta osiggnela istotnos$¢ statystyczng
w grupie os6b z nawracajacymi zaburzeniami depre-
syjnymi (p < 0,05) (7,8 =4,8 vs 3,9 +1,6 ng/ml).

W wypadku obu witamin obserwowano statystycz-
nie istotng ujemng, korelacje z poziomem homocysteiny.
Dla witaminy B, wspétczynnik korelacji wynosit -0,260,
(p = 0,005), a dla kwasu foliowego -0,227 (p = 0,014).

Charakterystyke kliniczng poszczegdlnych grup
oraz wyniki w okresie nasilenia objawéw depres;ji
przedstawiono w tabeli 1.

Korelacja miedzy poziomem homocysteiny a witami-
nami osiggneta istotnos¢ tylko w grupie CHAD typu 2.

W okresie remisji depresji w badanej grupie
HHCY stwierdzono u 30 oséb (23%), co stanowi istot-
nie mniejszy odsetek niz w okresie depresji (35%).
Réznica ta jest istotna statystycznie, p = 0,022 (test ¥2).
Podobnie jak w okresie depresji HHCY wystepowala
istotnie czesciej u mezezyzn (38%) niz u kobiet (19%),
p = 0,008 (test ).

HHCY stwierdzono u 8 oséb z CHAD 1 (22%),
u 19 os6b z CHAD 2 (24%) i u 4 0s6b z depresja na-
wracajaca (24%).

W tabeli 2 przedstawiono dane dotyczace wplywu
leczenia depresji na stezenie homocysteiny w poszcze-
g6lnych grupach diagnostycznych, u mezczyzn i kobiet.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna poszczegdlnych grup pacjentéw oraz wyniki w okresie nasilenia objawéw depres;ji

CHAD typu 1 CHAD typu 2 Depresja nawracajaca
N = 37 N =79 N =17

Ple¢ (% kobiet) 84% 78% 65%
Wiek 52 *13 49 =15 54 +18
Dtugoé¢ choroby 8,1 £5,6 8,2 +4,6 7,4 +£3,2
Dlugo$é epizodu depresji 46 1,8 47+1,8 52+1,7
Nasilenie depresji 19,4 10,7 20,3 +1,8 18,8 +3,0
Homocysteina 13,8 £8,7 14,7 6,4 13,7 £5,1
Wit. B, 344 =152 333 =115 328 =154
Kwas foliowy 6,0 =2,9 49 +3,0 6,4 +4,4
Korelacja HCY Wit B, -0,043 -0,371* -0,022
Korelacja HCY kwas foliowy -0,152 -0,246* -0,099

* Korelacja istotna p < 0,05.

Tabela 2. Wplyw leczenia przeciwdepresyjnego na stezenie homocysteiny

Badana grupa HCY O HCY K P

Catla grupa (n = 133) 14,0 8,2 12,9 £8,2 0,082

Kobiety (n = 104) 13,8 +8,7 12,6 =8,8 0,112

Mezczyzni (n = 29) 14,7 6,4 14,0 =£5,8 0,399

CHAD 1 (n = 37) 12,3 =6,6 12,0 £6,3 0,721

CHAD2 (n =79) 14,9 £9,3 13,5 £9,6 0,042

Depresja nawracajaca (n = 17) 13,7 £5,1 12,1 £3,7 0,507

* Réznica istotna statystycznie.



STEZENIE HOMOCYSTEINY A LECZENIE DEPRES]I W CHOROBACH AFEKTYWNYCH 19

We wszystkich badanych podgrupach stwierdzo-
no zmniejszenie stezenia HCY po leczeniu, ktére
osiggneto znamienno$¢ statystyczna w przypadku
grupy CHAD typu 2.

OMOWIENIE

W przedstawionym tu badaniu wykazano wysoki
odsetek wystepowania HHCY u chorych na depre-
sje w przebiegu ostrego epizodu (35% w calej grupie,
32% u kobiet, 62% u mezczyzn). Potwierdza to dane
dotyczace zwigzku miedzy objawami depresji a wyso-
kim poziomem HCY przedstawiane w licznych pra-
cach (Bolander-Gouaille i Bottiglieri 2003, Opolska
i wsp. 2006, Gu i wsp. 2012). Podwyzszony poziom
HCY opisywano réwniez u pacjentéw z chorobg afek-
tywna dwubiegunows znajdujacych sie w okresie
remisji (Dittman i wsp. 2007, Osher i wsp. 2008).
Stwierdzony w niniejszym badaniu wiekszy odsetek
HHCY u mezczyzn niz u kobiet znajduje odzwiercie-
dlenie w innych pracach (Osher i wsp. 2008, Dias
iwsp. 2009), cho¢ interpretacja tego zjawiska nie jest
jednoznaczna. Jednym z czynnikéw usposabiajacych
do obnizenia poziomu homocysteiny w surowicy krwi
jest aktywno$é fizyczna (Neuman i wsp. 2013). Niska
aktywnos$¢ fizyczna w trakcie epizodu depresji oraz
jej zwiekszenie w trakcie remisji objawéw depres;ji
mogg czesciowo ttumaczy¢ opisywane wyniki.

W odréznieniu od czestego wystepowania zwiek-
szonego stezenia homocysteiny obnizone stezenie
witaminy B , i kwasu foliowego obserwowano jedynie
u niewielkiego odsetka badanych pacjentéw (odpo-
wiednio 11% i 7%). Potwierdzono natomiast istotng
ujemng, korelacje w calej grupie miedzy stezeniem
HCY a obu witamin opisywang przez innych badaczy
(Tiemeier i wsp. 2002, Ebesunun i wsp. 2012).

Celem niniejszej pracy bylo réwniez badanie
wplywu leczenia przeciwdepresyjnego na stezenie
homocysteiny. Dotychczas badan takich nie prowa-
dzono. Wykazali§my, ze czesto$é¢ odsetka HHCY ule-
ga istotnemu zmniejszeniu (z 47% do 30%) u pacjen-
tow bedacych w okresie remisji po leczeniu. Stezenia
HCY po leczeniu w calej grupie byly nizsze o 8%
w poréwnaniu z okresem ostrego epizodu, a w gru-
pie pacjentéw z CHAD typu 2 réznica osiggnela
istotno$¢ statystyczng. Ograniczeniem badania byta
niewielka liczba oséb z zaburzeniami depresyjnymi
nawracajacymi.

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy wskazuja,
ze chorzy na depresje po leczeniu maja nieco nizsze
(aczkolwiek niekiedy statystycznie istotne) stezenia
HCY w poréwnaniu ze stezeniem w okresie ostrego

epizodu. Moze to potwierdzaé celowo$¢ procedur,
w ktorych stosuje si¢ kwas foliowy i witaminy B ,,
ktérych stezenie wykazuje ujemng korelacje ze ste-
zeniem HCY, w celu wzmocnienia skutecznos$ci tera-
pii depresji. Nie upowaznia to jednak do wnioskowa-
nia, ze zmniejszenie stezenia HCY ma bezposredni
zwigzek z dziataniem przeciwdepresyjnym. Réwniez
po leczeniu w okresie remisji u 30% pacjentow
z badanej grupy wystepowata HHCY, a w badaniach
przeprowadzonych w CHAD podwyzszone stezenie
HCY stwierdzono réwniez u pacjentéw znajdujacych
sie w remisji (Dittman i wsp. 2007, Osher i wsp.
2008). Wedtug badaczy izraelskich podwyzszone ste-
zenie homocysteiny w CHAD moze wigzaé sie gtow-
nie z ostabieniem sprawno$ci funkcji poznawczych
(Osher i wsp. 2008). Wydaje sie wiec, ze ustalenie,
na czym polega rola homocysteiny w patogenezie
chordb afektywnych, winno byé przedmiotem dal-
szych badan.
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