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STRESZCZENIE

Rosngca liczba doniesien klinicznych, eksperymentalnych sugeruje, iz stezenie jonéw cynkowych w surowicy
moze stanowi¢ potencjalny marker zaburzen depresyjnych.

Material i metoda: celem badania byto oszacowanie zmian stezenia cynku w surowicy krwi chorych z roz-
poznaniem depresji w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej, leczonych imipraming. Do badania zakwa-
lifikowano 30 pacjentéw, w wieku 18-55 lat, z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej (depresja na-
wracajaca), spetniajacych kryteria ICD-10 — epizodu depresji o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (bez obja-
wow psychotycznych). Pacjenci, po tygodniowym okresie washout, przez okres 12 tygodni byli leczeni imipraming
w dawce dobowej 100-200 mg. Stezenie cynku w surowicy oraz stan psychiczny pacjentéw badane byly czterokrot-
nie, tj.: przed rozpoczeciem okresu washout, nastepnie po 2, 61 12 tygodniach od momentu rozpoczecia aktywnego
leczenia. Stezenia cynku u pacjentéw byly poréwnywane z grupg 25 zdrowych ochotnikéw.

Wyniki: stezenie cynku w surowicy pacjentéw w okresie ostrych objawéw depresji bylo istotnie statystycznie mniej-
sze niz w grupie zdrowych ochotnikéw. Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomiedzy stezeniem cynku
a nasileniem depresji mierzonym BDI lub HDRS. Stezenie cynku w surowicy pacjentéw, ktérzy na koncu obserwacji
spelniali kryteria remisji lub odpowiedzi terapeutycznej znaczgco wzroslo i nie réznilo sie istotnie statystycznie od
stezenia stwierdzanego u oséb zdrowych, bylo natomiast istotnie statystycznie wieksze niz u pacjentéw, ktérzy nie
spelnili ww. kryteriéw.

Wnhnioski: stezenie cynku w surowicy jest markerem wskazujacym na obecno$é stanu depresyjnego, nie odzwier-
ciedla natomiast nasilenia objawéw depres;ji.

SUMMARY

Background: a growing body of evidence (including clinical investigations) suggests that the alterations of blood
zinc level could be a potential marker of depression.

Aim of the study: to assess if the serum zinc is a state or trait marker of depression and drug resistance.

Methods: a group of thirty, 18-55-year old, unipolar depressed patients fulfilling the ICD-10 criteria for a mo-
derate or severe depressive episode without psychotic symptoms was recruited. After a one week washout period
patients were treated with imipramine (100-200 mg daily) for 12 weeks. Serum zinc level and patient’s psychological
status were assessed four times: the day before the washout and 2, 6, and 12 weeks after the commencement of the
treatment. Patient’s serum zinc was compared to a group of 25 healthy volunteers.

Results: Serum zinc level was significantly lower in acute depressed patients than in healthy volunteers but the-
re was no significant correlation between serum zinc and severity of depression measured by BDI or HADRS. At the
end of the study, there were significant differences in zinc values between therapy responders and non-responders
and between remitters and non-remitters. Serum zinc in treatment responders and in remitters significantly rose
and reached the level comparable to the healthy control group.
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Conclusions: Serum zinc is a state marker of depression. There are no relationships between serum zinc and

severity of depression.

Stowa kluczowe: cynk, depresja, markery depresji
Key words: antidepressant treatment, zinc, depression marker

WSTEP

Istotnym problemem dotyczacym badan nad za-
burzeniami afektywnymi jest fakt, ze do tej pory nie
znaleziono markeréw biologicznych, ktére w co-
dziennej praktyce klinicznej moglyby sygnalizowaé
o ryzyku rozwoju depresji czy zagrozeniu nawro-
tem choroby, pozwalalyby na oszacowanie stopnia
odpowiedzi na leczenie i informowalyby o zjawisku
lekoopornosci.

Cynk jest waznym modulatorem przekaznictwa
glutaminianergicznego powigzanego z etiopatoge-
nezg depresji. Poza tym niedobory cynku wigza sie
z wystepowaniem licznych objawéw psychopatolo-
gicznych, czesto sktadajacych sie na obraz depresji
(31). Istnieja liczne doniesienia eksperymentalne
i kliniczne (w tym badania pilotazowe przeprowa-
dzone miedzy innymi w Klinice Psychiatrii Doro-
stych CM UJ) wskazujace na obecno$¢ hipocynke-
mi w przebiegu depresji (11, 14, 17, 20 — 23, 26,
30). Dane te uzasadniajg cel niniejszego badania,
jakim byla ocena zmian stezenia cynku we krwi
jako markera stanu depresyjnego oraz markera re-
akcji na leczenie.

MATERIAL. I METODY

Do badania zakwalifikowano 30 pacjentéw oboj-
ga plci, w wieku 18-55 lat, z rozpoznaniem cho-
roby afektywnej jednobiegunowej (depresja nawra-
cajaca), spetiajacych kryteria ICD-10 — epizodu
depresji o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
(bez objawéw psychotycznych), leczonych am-
bulatoryjnie (w Poradni Leczenia Chordob Afek-
tywnych) lub stacjonarnie (w Oddziale Leczenia
Depres;ji Kliniki Psychiatrii Dorostych CM UJ). Ze
wzgledu na to, iz rozpoznanie zaburzenia depre-
syjnego nawracajacego bywa diagnozg tymczasowa
i w populacji pacjentéw z tym rozpoznaniem znaj-
duje sie okoto 5-10% os6b, u ktérych w przyszto-
Sci moga pojawi¢ sie epizody hipomaniakalne lub
maniakalne, $wiadczace o obecno$ci zaburzenia
dwubiegunowego (CHAD), kryteria ICD-10 zabu-
rzenia depresyjnego nawracajacego uznane zostaty
za niewystarczajace (9, 12, 27, 34). Aby zwiekszy¢

prawdopodobienistwo prawidlowego rozpoznania
choroby jednobiegunowej: 1) przyjeto kryterium
trzech lub wiecej epizodéw depresji w wywiadzie;
2) do badania nie byty kwalifikowane osoby u kté-
rych bezposrednio po epizodzie depresyjnym i/lub
w wyniku terapii lekami przeciwdepresyjnymi poja-
wialy sie krotkotrwale stany wzmozonego samopo-
czucia i aktywnosci oraz osoby z obecnoécig zabu-
rzenia afektywnego dwubiegunowego u krewnych
pierwszego i drugiego stopnia; 3) do badania nie
byly réwniez kwalifikowane osoby z rozpoznaniem
depresji psychotycznej w wywiadzie (1, 6, 8, 28).

Warunkami koniecznymi do zakwalifikowania
do badania byly ponadto: 1) podpisanie $wiado-
mej, pisemnej zgody, 2) nieobecnos¢ w wywiadzie
naduzywania alkoholu lub substancji psychoaktyw-
nych w ciggu miesigca poprzedzajgcego rekrutacje
do badania, 3) zakwalifikowanie pacjenta do tera-
pii tréjpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym
i zwigzana z tym nieobecnos¢ przeciwwskazan
do ich przyjmowania, 4) nieprzyjmowanie przez
pacjenta preparatéw wchodzagcych w interakcje
z imipraming lub dezypraming, ktére wigza sie
z ryzykiem niebezpiecznych objawéw ubocznych
lub modyfikacja skutecznosci leczenia, 5) nieprzyj-
mowanie imipraminy i/lub doustnych preparatéw
zawierajacych cynk w 4-tygodniowym okresie po-
przedzajacym badanie, 6) nieobecno$¢ powaznych
schorzen somatycznych, mogacych w istotny spo-
sob wplynagé na przebieg i skutecznosé leczenia
przeciwdepresyjnego, 7) nieobecnos¢ schorzen
wigzacych sie z istotnymi zmianami stezenia cynku
w surowicy (w tym: przebyte lub aktualne choroby
nowotworowe; choroby uktadowe i inne schorzenia
autoimmunologiczne; procesy zapalne iinfekcyjne
w ciggu ostatnich dwoch tygodni przed wigczeniem
do badania; stan odwodnienia).

Pacjenci (grupa I), po tygodniowym okresie wa-
shout, leczeni byli przez okres 12 tygodni, imiprami-
ng, w dawce dobowej: 100-200 mg. Stan psychicz-
ny pacjentéw, oceniany byt (za pomoca Inwentarza
Depresji Becka (BDI), Skali Depresji Hamiltona
(HDRS) i skali ogélnego wrazenia klinicznego
(CGI)) czterokrotnie, tj. przed rozpoczeciem okre-
su washout, nastepnie po 2, 6 i 12 tygodniach od
momentu rozpoczecia aktywnego leczenia. Odpo-
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wiedZ terapeutyczng definiowano jako co najmniej
50% redukcja punktacji HDRS oraz stan wyrazne;j
lub bardzo dobrej poprawy w skali CGI-I (punktacja
1 lub 2). Remisje zdefiniowano jako bardzo znacznej
poprawy w skali CGI-I (punktacja = 1) oraz punk-
tacje HDRS17 <7 (kryterium HDRS) lub punktacje
BDI <9 (kryterium BDI) (3,4,10). Od kazdego z pa-
cjentow w kazdym dniu oceny stanu psychicznego,
tj. czterokrotnie, pobrano krew na oznaczenie steze-
nia cynku w surowicy. Wyniki te zostaly por6wnane
ze stezeniami cynku w surowicy jednorazowo ozna-
czonymi w 25-osobowej grupie zdrowych ochotni-
kéw (grupa II). Do grupy zdrowych ochotnikéw re-
krutowano kobiety i mezczyzn w wieku 18-55 lat,
bez stwierdzanych aktualnie zaburzen psychicznych
oraz z ujemnym wywiadem dotyczgcym choréb psy-
chicznych i obcigzenia rodzinnego depresjg. Kolej-
nymi kryteriami zakwalifikowania do grupy II byly:
1) podpisanie $wiadomej zgody na uczestnictwo
w badaniu, 2) brak obecnych powaznych ostrych lub
przewleklych choréb somatycznych (w tym stanéw
zapalnych oraz infekcji w okresie co najmniej 2 ty-
godni przed badaniem), 3) nieotrzymywanie jakich-
kolwiek preparatéw o dzialaniu psychotropowym
oraz preparatow zawierajacych cynk (z wyjatkiem
lekéw do stosowania zewnetrznego).

Probki 2—2,5ml (krwi na skrzep) pobierano o go-
dzinie 800 (=30 min) i przechowywano nastepnie
w ujemnej temperaturze. Stezenie cynku oznacza-
no w Zakladzie Toksykologii Klinicznej i Przemy-
stowej CM UJ, metoda atomowej spektrofotome-
trii absorpcyjnej (AAS), przy uzyciu aparatu firmy
Perkin-Elmer typ 2380 (zrédlo swiatta: lampa ka-
todowo-prézniowa (typ HCL) firmy Perkin-Elmer;
plomien: acetylen — sprezone powietrze, temp. ok.
2300°C, przeplyw sprezonego powietrza 5 l/min.,
przeplyw acetylenu 2 I/min, dtugos¢ fal 213,9 nm,
szeroko$¢ szczeliny monochromatora 0,7 nm, czas
pomiaru 4 s, wzorce WZORMAT z Centralnego
Osrodka Badawczo-Rozwojowego, surowica kontro-
Ina dla oznaczania cynku Validate N.s.5B308, fir-
my Organon-Teknika (USA)). Na przeprowadzenie
wszystkich procedur badawczych uzyskano zgode
komisji bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Statystycznego opracowania wynikéw dokona-
no na podstawie poréwnania Srednich wynikéw
pomiaréw. Poréwnywanie zmiennych ilosciowych
w przypadku potwierdzenia hipotezy o rozkladzie
normalnym (test Shapiro-Wilka), dokonywane
bylo za pomocg testu -t dla préb zaleznych oraz te-
stu -t dla préb niezaleznych. Dane ilo$ciowe, nie
posiadajace rozktadu normalnego, poréwnywane
byly testem — U Manna Whitneya (zmienne nieza-

lezne) lub testem kolejnosci par Wilcoxona (zmien-
ne zalezne). Analiza zmian stezenh cynku dodatkowo
przeprowadzona zostala w oparciu o jednoczynniko-
wa analize wariancji. Zwigzki korelacyjne badane byly
z pomoca korelacji Pearsona lub korelacji rang Spe-
armana. Poréwnania pomiedzy zmiennymi o charak-
terze jako$ciowym wykonywane byly za pomoca testu
- %2, lub doktadnego testu Fishera (7, 33).

WYNIKI

W trzydziestoosobowe]j grupie pacjentéw (grupa
I) znalazlo sie 21 kobiet i 9 mezczyzn. Srednia wieku
wyniosta 45,7%6,1. 33,3% pacjentéw (10 oséb) mia-
fo dodatni wywiad préb samobdjczych w przesztosci.
Wskaznik objawéw rezydualnych w trakcie ostatniej
remisji byt wysoki i wynosit 43,3% (n=13). Az 36,7%
pacjentow (n=11) zakwalifikowanych do badania
w sposdb niezadowalajacy odpowiedzialo na co naj-
mniej jedng wczesniejszg adekwatng farmakoterapie
w trakcie obecnego epizodu (w tym 6 os6b — 20%
— opornych bylo na 2 lub wiecej terapii) (podgrupa
Ib). Przed wigczeniem do badania 5 pacjentéw otrzy-
mywalo lek typu SSRI (z wyjatkiem fluoksetyny),
2 osoby leczone byly klomipraming, 2 osoby wenla-
faksyna, 1 mianseryng, 1 trazodonem. Pozostale
63,3% stanowily osoby, ktére w obecnym epizodzie
depresji nie byly poddawane farmakoterapii do dnia
wlgczenia do badania (n=19, podgrupa Ia).

Pacjenci zakwalifikowani do badania chorowali
od 8,6+6,1 lat, a srednia ilo$¢ przebytych epizodéw
depresyjnych wyniosta 6,6+4,2. Aktualny epizod
depresji trwat §rednio od 9,9+5,8 tygodni.

Do konca obserwacji w grupie pacjentéw pozo-
stalo 25 os6b. Pozostate 5 os6b wykluczono z ba-
dania przed jego zakoniczeniem z powodu objawow
ubocznych leczenia imipraming lub niestosowania
sie do protokotu badania.

Poréwnanie grupy zdrowych ochotnikéw z gru-
pa pacjentéw (grupa I), nie wykazato istotnych
statystycznie réznic w zakresie takich parametréw
jak: srednia wieku (43,0+9,1 vs 45,7+6,1; p=0,2;
df=53, test-t), proporcja mezczyzn i kobiet (9/16
vs. 1/2, test dokladny Fishera) czy stan cywilny.
W grupie II znajdowalo sie jednak istotnie mniej
oséb palacych (24% vs. 51,7%; df=1; p<0,05;
x2=3.91), pozostajacych na rencie (20% vs. 76,7%;
df=1; p<0,01; y2= 15,5) i niepracujacych (24%
vs. 63,3%; df=1; p<0,05; y2=4,9).

Srednia punktacja HDRS i BDI w grupie pacjen-
téow w pierwszym badaniu, tj. na poczatku obser-
wacji, wynosita odpowiednio 22,6+3,4 1 36,3%5,3.
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Tabela 1. Srednie i odchylenia standardowe punktacji BDI oraz HADRS, w poszczegdlnych badaniach w grupie I
i podgrupach Ia i Ib. Poréwnanie nasilenia depresji mierzonego BDI lub HDRS w badaniach 2, 3, 4 z nasileniem na

poczatku obserwacji (badanie 1)

B . Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie
adanie 1 1vs.2 2vs. 3 3vs. 4

s 2 M 3 M 4

P 1Y 1Y

Grupa I (n=30)
BDI 36,3+5,3 <0,05 27,1+10,1 <0,05 21,0+10,8 <0,05 13,5+8,2
HADRS 22,6+3,4 <0,05 15,5+4,3 <0,05 10,9+54 <0,05 8,6+5,3
Podgrupa Ia (n=19)
BDI 35,6+5,5 <0,05 25,5+9,2 <0,05 16,1+10,3 <0,05 11,6+9,0
HADRS 22,5+3,5 <0,05 14,4+3,8 <0,05 8,5+5,0 <0,05 7,3%£5,0
Podgrupa Ib (n=11)
BDI 37,5+5,0 <0,05 29,9+11,6 <0,05 25,3+4,9 <0,05 16,9+54
HADRS 22,7+3,6 <0,05 17,3+4,6 <0,05 15,1+3,1 <0,05 11,1+3,8

*test kolejnosci par Wilcoxona; 1-a=0,95

W drugim badaniu, tj. 3 tygodnie od rozpoczecia
obserwacji i 2 tygodnie od rozpoczecia aktywnego
leczenia, miata miejsce istotna statystycznie reduk-
cja nasilenia depresji mierzonego zaréwno HDRS
jak i BDI. W badaniach 3. i 4. stwierdzono dalszg
znaczacg w stosunku do punktu poczatkowego re-
dukcje punktacji BDI i HADRS. Podobnie jak w
przypadku calej grupy I, w obu podgrupach — Ia i
Ib — juz w badaniu 2., miata miejsce istotna staty-
stycznie w stosunku do badania 1. redukcja nasile-
nia depresji mierzonego HDRS i BDI, postepujaca
w przebiegu dalszej obserwacji (tabela 1).

Na koncu obserwacji (badanie 4.) w przeliczeniu
na liczebnos$ci poczatkowe w grupie I 40% pacjentéw
(n=12) spetniato kryteria remisji BDI, a 36,7% kry-
terium HADRS (n=11). 56,7% os6b (n=17) w bada-
niu 4. spekito kryteria odpowiedzi terapeutyczne;.

Analiza stezen cynku w surowicy w grupie I
w dniu wiaczenia do badania (badanie 1.) oraz w gru-
pie zdrowych ochotnikéw nie wykazata znaczacych

r6znic w zakresie Sredniego stezenia tego pierwiastka
w surowicy pomiedzy kobietami i mezczyznami, czy
tez osobami palacymi i niepalagcymi. Ponadto nie
stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy stezeniem
cynku i wiekiem (tabela 2). Nie wykazano réwniez
istotne] statystycznie korelacji pomiedzy stezeniem
cynku, a nasileniem depresji (tabela 3). Stwierdzo-
no natomiast znaczaca, ujemng korelacje pomiedzy
stezeniem cynku w surowicy a czasem trwania epi-
zodu w momencie wlgczenia do badania (r=-0.62;
p<0,05; t(N-2)= -4.23; korelacja rank Spearmana).

Srednie stezenie cynku w surowicy pacjentéw na
poczatku obserwacji (badanie 1.), w calej grupie I
(0,71x0,12 mg/N), bylo istotnie statystycznie mniej-
sze od stezenia stwierdzanego w grupie II, wyno-
szacego: 0,93%+0,18 mg/l (df=53, p<0,01; test-t).
Réwniez stezenia w wydzielonych podgrupach: Ia
(0,75x0,12 mg/l) i Ib (0,64=0,10 mg/l), byly istotnie
statystycznie mniejsze niz u zdrowych ochotnikéw
(odpowiednio: dla podgrupy la — df=42, p<0,05; dla

Tabela 2. Zaleznosci pomiedzy stezeniem cynku w surowicy a wybranymi parametrami demograficznymi w grupie
pacjentéw (grupa I) i grupie zdrowych ochotnikéw (grupa II)

Grupa II Grupa I
(zdrowi ochotnicy, n=25) (pacjenci, n=30)
Stezenie cynku Test-t Stezenie cynku Test-t
w mg/l w mg/l

p df p df

Kobiety 0,94+0,19 (n=16) 0,72+0,13 (n=21)
Mezczyzni 0,90+0,17 (n=9) 0,61 23 0,69+0,08 (n=9) 0,56 28

Palacy 0,90+0,8 (n=6) 0,73+£0,13 (n=14)
Niepalacy 0,94+0,21 (n=19) 0,7 23 0,70x0,11 (n=16) 0,53 28

Wsp6tczynniki korelacji Pearsona

R p df R p df
Wiek 0,03 0,87 22 -0,06 0,73 27

test-t; wspélczynnik korelacji Pearsona; 1-a=0,95
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Tabela 3. Zaleznosci pomiedzy stezeniem cynku w bada-
niu 1 a punktacjami BDI i HADRS, w grupach I, Ia, Ib

Grupa I Grupa Ia Grupa Ib

(n=30) (n=19) (n=11)

R p R p R p
BDI -0,04 | 0,83 | -0,02 | 0,92 | 0,21 | 0,54
HDRS | -0,22 | 0,23 | -0,25 | 0,14 | -0,03 | 0,92

(Wspétczynnik korelacji Spearmana; 1-0=0,95)

podgrupy Ib — df=34, p<0,001, test-t). W podgrupie
pacjentéw, ktérzy w momencie wlaczenia do bada-
nia nie odpowiadali na co najmniej jedng adekwatng
farmakoterapie (podgrupa Ib) stezenie cynku w ba-
daniu pierwszym bylo istotnie nizsze w poréwnaniu
do osdb, ktére w dniu wlgczenia do badania nie byly
jeszcze leczone w aktualnym epizodzie depresji (pod-
grupa la); (df=28; p<0,05, test-t).

Analiza wariancji zmian stezen cynku w suro-
wicy w przebiegu calej obserwacji oraz przepro-
wadzone nastepnie poré6wnanie testem t Srednich
stezen cynku osigganych w kolejnych badaniach
w grupie I, wykazata powolny wzrost jego stezenia
w surowicy. W badaniu 2., tj. 3 tygodnie od poczat-
ku obserwacji i 2 tygodnie od momentu rozpocze-
cia aktywnego leczenia, wzrost ten wynosit §rednio
zaledwie 3,85% i nie byt istotny w stosunku do
badania 1 (p=0,29). Dopiero w badaniu 3. steze-
nie cynku w surowicy w grupie I bylo istotnie sta-
tystycznie wieksze w poréwnaniu do wyjSciowego
($§rednio o 11%, tj. 0 0,08+0,11; df=53; p<0,001;
test-t), wzrastajac ostatecznie na koncu obserwacji
srednio o 16,5% (0,12+0,12 mg/)w stosunku do
badania 1 (df=52; p<0,001; test-t).

Zar6wno w badaniu 2. jak i w badaniu 3. §rednie
stezenia cynku w surowicy, w calej grupie I, wyno-

szace odpowiednio: 0,74+0,15 i 0,80x0,12 mg/l,
byly istotnie statystycznie mniejsze niz w populacji
os6b zdrowych (df=51; p<0,001 i df=48; p<0,01;
test-t). Dopiero na koncu obserwacji, tj. w badaniu
4. $rednie stezenie cynku w surowicy w grupie I,
osiggajac wartos¢ 0,84+0,14 mg/l, nie réznito sie
istotnie statystycznie od grupy II (df=47; p=0,08;
test-t).

Analiza stezenn cynku w podgrupach Ia i Ib wy-
kazatla, iz na koncu obserwacji stezenie tego pier-
wiastka w surowicy uleglo normalizacji jedynie
w podgrupie pacjentéw do tej pory nie poddawa-
nych farmakoterapii w obecnym epizodzie depre-
sji ([Zn] w podgrupie Ia 0,91+0,13 mg/l, Ia vs. 1I:
df=38; p=0,74; test-t), natomiast w podgrupie pa-
cjentow, ktérzy w momencie wigczenia do badania
nie odpowiadali na co najmniej jedng farmakotera-
pie, na konicu obserwacji stezenie cynku wynoszg-
ce 0,74=0,09 mg/l, nadal bylo istotnie nizsze niz
w grupie II (Ib vs. II; df=32; p<0,01; test-t).

W dalszej kolejnosci przeanalizowane zostaly
stezenia cynku w surowicy w wydzielonych z grupy
I podgrupach pacjentéw, ktérzy na koncu obserwa-
cji (badanie 4.) osiggneli lub nie osiagneli poszcze-
gélnych, przyjetych w badaniu kryteriéw remisji
lub odpowiedzi terapeutycznej. Pacjenci, ktérzy nie
spelnili kryteriow odpowiedzi terapeutycznej, mieli
istotnie nizsze stezenie cynku w surowicy na konicu
obserwacji w poréwnaniu z tymi, u ktérych stwier-
dzono odpowiedZ terapeutyczng wg tego kryte-
rium. Ponadto w podgrupie oséb, ktére nie spetnity
kryteriow remisji HADRS, $rednie stezenia cynku
w surowicy byly istotnie statystycznie mniejsze niz
w podgrupach pacjentéw spetniajacych wyzej wy-
mienione kryterium (tabela 4).

Tabela 4. Srednie i odchylenia standardowe stezen cynku w surowicy w badaniu 4. w podgrupach pacjentéw spelnia-
jacych i nie spelniajacych kryteriéw odpowiedzi terapeutycznej oraz poréwnanie stezen pomiedzy ww. podgrupami

Poréwnanie
Stezeni . . Z gru
Spelnione c‘;}:ﬁ::lle Pozt()]w:‘llim;:e zdrowychg([)'cll:(?tnikéw*
kryterium w bad. 4 podgrup (n=25; [Zn]:
(mg/1) 0,93+0,18 mg/l)

P df P df
BDI remisja
Tak (n=12) 0,90+0,15 0.08 93 0,65 35
Nie (n=13) 0,80+0,12 ’ <0,05 36
HAD odpowiedz
Tak (n=16) 0,89+0,14 0,48 39
Nie (n=9) 0,77+0,13 <0,05 23 <0,05 33
HAD remisja
Tak (n=11) 0,91+0,13 0,77 34
Nie (n=14) 0.78+0.12 <0,05 23 20,05 37

*test-t; 1-a=0,95
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Tabela 5. Przyrost stezenia cynku w surowicy na koncu obserwacji (badanie 4) w poréwnaniu do punktu poczatko-
wego obserwacji (badanie 1) w podgrupach pacjentéw spetniajacych lub niespelniajacych w badaniu 4 okreslonych

kryteriéw remisji lub odpowiedzi terapeutycznej

W A Sredni % wzrost steze- Badanie 1
. zrost stezenia cynku | . . Vs.
Spelnione . nia cynku w badaniu 4 i
kryterium: w badaniu 4 w stosun- w stosunku do badania badanie 4
) ku do badania 1 (img/1)
1

P df
BDI rem- Tak (n=12) 0,200 11 27,6 <0,001 22
BDI rem.- Nie (n=13) 0,059+0,09 7,8 <0,05 24
HAD odp.-Tak (n=16) 0,17x0,11 23,8 <0,001 30
HAD odp.-Nie (n=9) 0,04=0,09 4,9 0,24 16
HAD rem.-Tak (n=11) 0,18+0,12 23,7 <0,01 20
HAD rem.-Nie (n=14) 0,07+0,10 9,1 <0,05 26

*test-t; 1-0=0,95

Tabela 6. Poréwnanie stezen cynku w surowicy w bada-
niu 1 w podgrupach pacjentéw spetniajgcych i niespet-
niajacych na koncu obserwacji (badanie 4.) kryteriéw
odpowiedzi terapeutycznej lub remisji

Grupa I

. Stezenie Poréwnanie

Kryterium cynku podgrup*
w badaniu 1
(mg/D) p df

BDI remisja
Tak (n=12) 0,71x0,11 0,83 23
Nie (n=13) 0,72+0,13
HAD odpowiedz
Tak (n=16) 0,71%+0,12 0,93 25
Nie (n=11) 0,71+0,13
HAD remisja
Tak (n=11) 0,73%0,11 0,48 23
Nie (n=14) 0,70+0,13

*test-t; 1-a=0,95

Zaréwno w podgrupie pacjentéw, u ktérych na
koncu obserwacji stwierdzono co najmniej 50%
redukcje punktacji HDRS, jak i w podgrupach
pacjentéw, ktérzy osiagneli remisje, zanotowano
znaczacy w stosunku do badania 1. wzrost steze-
nia cynku w surowicy, wahajacy sie w zalezno$ci od
rozpatrywanych kryteriow odpowiedzi lub remisji
w granicach 21,1-27,6%. Natomiast u pacjentéw,
ktérzy , w zaleznosci od rozpatrywanych kryteriéw
nie osiggneli remisji lub odpowiedzi terapeutycz-
nej, koncowe stezenie cynku (badanie 4.) nie r6z-
nito sie w sposéb istotny od wyjSciowego, badz tez
notowano znaczaco mniejszy wzrost stezenia niz
u pacjent6w odpowiadajacych na leczenie, wahaja-
cy sie w granicach: 7,9-9,1%.

Zaréwno pacjenci nie spetniajacy kryteriéw od-
powiedzi terapeutycznej, jak i pacjenci, ktérzy nie

osiggneli remisji (w przeciwienstwie do pacjentéw
spelniajacych powyzsze kryteria), mieli w badaniu 4.
istotnie statystycznie mniejsze stezenia cynku w po-
réwnaniu do grupy zdrowych ochotnikéw (tabela 5).

W celu sprawdzenia, czy na podstawie pomiaru
stezenia cynku w surowicy w okresie ostrych objawéw
choroby, mozliwe jest prognozowanie p6zniejszej odpo-
wiedzi na leczenie, poréwnano Srednie stezenia cynku
w dniu wigczenia do badania (badanie 1.) pomiedzy pa-
cjentami, ktérzy w badaniu 4., tj. na koricu obserwacji
spetniali lub nie kryteria odpowiedzi terapeutycznej lub
remisji. Wyniki tego poréwnania, przedstawione w ta-
beli 6., wskazujg na brak réznic w zakresie wyjSciowego
stezenia cynku w surowicy odpowiednio pomiedzy ww.
pacjentami.

DYSKUSJA

W ramach przedstawionego badania przepro-
wadzono pierwszg do tej pory obserwacje zmian
stezenia cynku w surowicy u pacjentéw z rozpozna-
niem depresji, otrzymujacych jednorodne leczenie
(imipramina). We wszystkich bowiem dotychcza-
sowych badaniach analizowane grupy otrzymywaty
réznorodne leki przeciwdepresyjne, czesto majace
odmienne mechanizmy dziatania, ponadto w dwoch
badaniach cze$¢ pacjentéw poddana byla réwniez
terapii kombinowanej (np. trazodon + pindolol, tra-
zodon + fluoksetyna, fluoksetyna + mianseryna lub
pindolol) (14, 17, 20, 22, 25, 29). W przeciwien-
stwie do wczesniej przeprowadzonych badan eu-
ropejskich, oznaczenia stezenia cynku w surowicy
u pacjentéw z rozpoznaniem depresji mialy miejsce
czterokrotnie w przebiegu dtugotrwalej, trzynasto-
tygodniowej obserwacji. W badaniu McLoughlina
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i Hodgea (22), Maesa z 1997 roku (20) i Schlegel-
-Zawadzkiej i wsp. (29) oznaczenia stezen cynku
przeprowadzono dwukrotnie (odpowiednio na po-
czatku i na koncu badania). Co warte zaznaczenia,
jedynie w badaniu Maesa i wsp. (20) analiza stezen
cynku w depresji poprzedzona byla, podobnie jak
w prezentowanej pracy okresem washout. Kolejng
cechg rdéznigcy prezentowang prace od wczesniej
prowadzonych badan jest objecie obserwacja wy-
facznie pacjentéw z rozpoznaniem choroby jedno-
biegunowej, kwalifikowanych wedtug zaostrzonych
kryteriow. W badaniu Schlegel-Zawadzkiej (29)
kwalifikowano pacjentéw spelniajgcych kryteria
DSM depresji nawracajacej, w pozostatych przypad-
kach kwalifikowani byli pacjenci z rozpoznaniem
epizodu duzej depresji. Do jednego z badan wiacza-
no réowniez osoby z rozpoznaniem dystymii.

Istotne statystycznie, w poréwnaniu do os6b
zdrowych, zmniejszenie stezenia cynku w surowicy
pacjentéw z rozpoznaniem depresji zostalo wcze-
$niej wykazane w trzech badaniach przeprowadzo-
nych przez Maesa i wsp. (14, 17, 20), a takze w ba-
daniu McLoughlina i Hodgea (22) oraz Schlegel-
-Zawadzkiej i wsp. (29). Brak zalezno$ci pomiedzy
stezeniem cynku, a plcig czy wiekiem u pacjentéw
z rozpoznaniem depresji, zostal stwierdzony row-
niez w wiekszo$ci wymienionych powyzej badan.
Jedynie w badaniu Maesa i wsp. z 1997 roku (20)
zaobserwowano slaba, istotng statystycznie, ujem-
ng korelacje (-0,31) pomiedzy stezeniem cynku
a wiekiem. Natomiast w 1994 roku zespo6t pod kie-
rownictwem Maesa zaobserwowal nieco wieksze
stezenia cynku u mezczyzn (14).

Obserwowany w prezentowanej pracy brak zalez-
nosci pomiedzy poczatkowym stezenem cynku w su-
rowicy, a punktacjg BDI i HADRS wskazujacy na to,
iz stopien obnizenia stezenia cynku w surowicy nie
odzwierciedla nasilenia stanu depresyjnego - pozosta-
je w kontrascie do wynikéw badan: Schlegel-Zawadz-
kiej i wsp. z 1999 roku (29) oraz Maesa i wsp. z roku
1994 (14). W badaniach tych korelacja pomiedzy
stezeniem cynku, a punktacja w HDRS w dniu wig-
czenia pacjentow do badania byla istotna statystycz-
nie i wynosita odpowiednio: -0,30 (p=0,03) i -0,50
(p=0,029). Roznice te mozna jednak ttumaczy¢ po
pierwsze faktem nieobecnosci w dwoch powyzszych
badaniach, w przeciwienistwie do prezentowanej pra-
cy, pacjentéw opornych na wczesniejsze terapie; tym
bardziej, iz w badaniu Maesa i wsp. z 1997 roku (20),
w ktérym pacjenci z niezadowalajaca odpowiedzig na
co najmniej 1 dotychczasowe leczenie w obecnym
epizodzie choroby stanowili okoto 80% badanej grupy
- réwniez nie wykazano zalezno$ci pomiedzy nasile-

niem depresji mierzonym Skalg Depresji Hamiltona,
a stezeniem cynku w ostrej fazie choroby. Inng przy-
czyng braku korelacji pomiedzy poczatkowym, obni-
zonym stezeniem cynku w surowicy a punktacjg BDI
i HADRS - moze by¢ fakt znacznego nasilenia depre-
sji (Srednio 23,7+3,39 punktéw w HDRS), wieksze-
go niz w badaniach Schelgel-Zawadzkiej i wsp. (29)
i Maesa i wsp. (14).

Dotychczasowe badania pozwalaja wykluczyc¢,
iz znaczace obnizenie stezenia cynku we krwi jest
efektem czesto spotykanych w depresji: hipersty-
mulacji osi przysadka — podwzgérze — nadnercza,
czy tez spadku apetytu z towarzyszacym spadkiem
masy ciata (14, 19, 30). Wydaje sie, iz najbardziej
prawdopodobng przyczyng spadku stezenia cynku
we krwi w przebiegu epizodu depresyjnego jest ak-
tywacja proceséw zapalnych (13). Jak wynika z do-
tychczasowych badan, stezenie cynku w surowicy
u pacjentow z rozpoznanym epizodem depresyjnym
jest miedzy innymi dodatnio skorelowane z pozio-
mem: albuminy, Tf i DPP-IV (ktérych aktywnosé
zmniejsza sie w okresie ostrych objawéw depre-
sji) oraz ujemnie skorelowany z aktywno$cia 1L-6,
neopteryny i wspoélczynnikiem CD4/CDS8, ktére
wzrastajg w epizodzie depresyjnym. W zwigzku
z powyzszym spadek stezenia cynku we krwi moze
by¢ ttumaczony: 1) spadkiem, w tracie epizodu de-
presji, stezenia jego gtéwnego osoczowego nosnika
—albuminy; 2) wzrostem aktywnosci IL-6 odpowie-
dzialnej za modyfikacje ekspresji genéw metalotio-
nein oraz indukcje wychwytu cynku z krwioobiegu
do watroby i §ledziony (13, 18, 32).

Podobnie jak w prezentowanej pracy, w bada-
niach McLoughlina i Hodge’a (22) oraz Schlegel-
-Zawadzkiej i wsp. (29) stwierdzana na koncu ob-
serwacji (tj. po 13 tygodniach) znaczaca redukcja
nasilenia depresji w badanych grupach pacjentéw
(odpowiednio n=9 i n=19), wyrazajaca sie istotna
statystycznie redukcja punktacji BDI lub HDRS,
wigzala sie ze wzrostem Sredniego stezenia cyn-
ku w surowicy do wartoéci nie réznigcej sie od
grup zdrowych ochotnikéw. W badaniu Schlegel-
-Zawadzkiej i wsp. (29) wzrost stezenia cynku do
wartosci poréwnywalnej z osobami zdrowymi zostat
zarejestrowany bardzo wczesnie - juz po drugim
tygodniu od rozpoczecia obserwacji. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze pacjenci wiaczani do tego badania
nie przechodzili okresu washout i znajdowali sie
pod wplywem leczenia przeciwdepresyjnego (ami-
tryptylina, imipramina, klomipramina), trwajacego
od 2 do 6 tygodni.

Jedynie w badaniu Maesa i wsp. z 1997 roku
(20), na koncu pieciotygodniowej obserwacji $red-
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nie stezenie cynku we krwi u pacjentéw byto nadal
istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu do os6b
zdrowych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na krét-
ki czas badania oraz podkreslang juz wczesniej
wyrazng liczebng przewage (80%) osdéb nie odpo-
wiadajacych na wczesniejsze strategie farmakote-
rapeutyczne, zaliczonych do podgrupy Ib, w ktorej
réwniez nie zaobserwowaliSmy normalizacji steze-
nia cynku.

Sposréd wymienianych powyzej badan w zad-
nym z nich nie przeprowadzono poréwnania stezen
cynku pacjentéw, ktérzy osiggneli i nie osiggneli re-
misji. Tak wiec wykazany w prezentowanej pracy
brak normalizacji stezenia cynku w surowicy u pa-
cjentéw nie osiggajacych remisji, stanowi pierwsze
tego typu doniesienie, wymagajace potwierdzenia
w kolejnych badaniach. W badaniu Maesa i wsp.
z 1997 roku (20) przeprowadzono jedynie analize
stezen cynku u pacjentéw spelniajacych i nie spel-
niajacych kryteriow odpowiedzi terapeutycznej, nie
stwierdzajac jednak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy nimi.

Zmiany stezenia cynku zachodzace w przebiegu
terapii przeciwdepresyjnej oraz r6znice w zakresie
stezen tego pierwiastka wykazane pomiedzy pa-
cjentami odpowiadajacymi lub nie na zastosowane
leczenie, réwniez mozna interpretowac jako zwig-
zane z procesami immunologicznymi, zachodzacy-
mi w depresji.

W dotychczasowych obserwacjach klinicznych,
w trakcie ustepowania ostrych objawéw depre-
sji, stwierdzano normalizacje aktywnosci PMNE,
TNFa i CRP (5, 18), swiadczaca o wygasaniu lub
zmniejszaniu sie nasilenia reakcji zapalnej. W ba-
daniu Stuzewskiej i wsp. z 1994 roku, znaczacy
wzrost aktywnosci IL-6 w surowicy stwierdzany
w ostrej fazie depresyjnej, ulegal normalizacji po
o$miotygodniowej, skutecznej terapii fluoksetyna
(za: Shuzewska i wsp. 1996, 32). Podobne wyniki
uzyskali Basterzi i wsp. (2) obserwujac znaczacy
spadek osoczowego stezenia 1L-6 po 6 tygodniach
trapii za pomoca lekéw z grupy SSRI.

Mozna wiec wnioskowaé, iz normalizacja ste-
Zenia surowicowego cynku wykazana u pacjentéw,
ktérzy na koncu obserwacji osiggneli remisje lub
spelnili kryterium odpowiedzi terapeutycznej jest
wynikiem wygasania proceséw zapalnych zacho-
dzacego w trakcie ustepowania epizodu depresyj-
nego, ze szczegdlnym uwzglednieniem spadku ak-
tywnosci 1L-6. Z drugiej strony, brak normalizacji
stezenia cynku w surowicy u pacjentéw, ktérzy nie
osiggneli remisji lub odpowiedzi terapeutycznej,

moze by¢ ttumaczony brakiem wygasania proces6w
patofizjologicznych, towarzyszacych ostremu epi-
zodowi choroby, w tym pojawiajgcej sie w trakcie
epizodu aktywacji immunologicznej i reakcji zapal-
nej. Dowodem na utrzymywanie sie, a nawet nasi-
lanie reakcji zapalnej w przypadku nieefektywnego
leczenia przeciwdepresyjnego, moze by¢ badanie
Nieto i wsp. (24), w ktérym brak odpowiedzi tera-
peutycznej po szesciotygodniowej terapii imiprami-
ng wigzal sie ze wzrostem aktywnosci al-kwasnej
glikoproteiny w osoczu pacjentéw z rozpoznaniem
duzej depresji.

Tak dalekie interpretacje nalezy jednak trak-
towac¢ z ostrozno$cia, cho¢by ze wzgledu na to, iz
w Swietle nielicznych jak na razie i niekiedy sprzecz-
nych badan nie wszystkie markery stanu zapalnego
(np. sIL-6R, sIL.-2R, TfR, IL.-1) ulegaja zawsze nor-
malizacji w przebiegu kilkutygodniowej, skutecznej
farmakoterapii przeciwdepresyjnej (13).

Brak normalizacji stezenia cynku u pacjentow,
ktorzy nie odpowiadali na dotychczasowe lecze-
nie prowadzone przed wilaczeniem do badania
(podgrupa Ib), réwniez moze by¢ ttumaczony re-
zultatami badan dotyczacych markeréw immuno-
logicznych w depresji lekoopornej. W badaniach
tych pozostajace w korelacji ze stezeniem cynku
w surowicy i podwyzszone w ostrej fazie choroby
wspotczynnik CD4/CD8 i stezenie neopteryny,
oraz obnizona aktywno$¢ transferyny i DPP IV nie
ulegaly normalizacji po trwajacej 5 tygodni terapii
przeciwdepresyjnej, pomimo znaczgcej redukcji
nasilenia depresji (15, 6, 20). Za Maesem i No-
wakiem mozna zatem przyjaé, iz zjawisko bra-
ku odpowiedzi na leczenie, w tym lekoopornosci
w depresji, wigze sie z chronicznym lub subchro-
nicznym utrzymywaniem sie procesé6w zapalnych
angazujacych jony cynkowe znajdujace sie we
krwi (20, 26).

Uzyskane wyniki sugerujg, iz stezenie cynku
W surowicy pacjentéw, ktérzy podczas obecnego
epizodu depresji nie wykazywali cech opornosci
na uprzednie leczenie, odzwierciedla obecnosé
stanu depresyjnego i jego ustepowanie. Natomiast
u pacjentéw opornych na dotychczasowe leczenie
prowadzone w obecnym epizodzie depresji stezenie
cynku w surowicy odzwierciedla obecno$é stanu
depresyjnego, nie ma jednak zwigzku z redukcja
nasilenia objawéw depresyjnych zachodza, w prze-
biegu leczenia. Ponadto na podstawie pomiaréw
stezenia cynku w surowicy, prowadzonych w okre-
sie ostrych objawéw choroby, nie mozna prognozo-
waé odpowiedzi na zastosowane leczenie.
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