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Summary

Aim. Few scientific reports indicate changes in the concentration of magnesium in the
blood of patients with bipolar disorder (BD). So far very little studies concerning these issues
have been conducted. Therefore, the aim of this study was to evaluate the serum magnesium
level in patients with bipolar disorder (in different phases of the disease) in comparison to
healthy volunteers.

Methodology. The study included 129 patients (58 subjects in depressive episode, 23 in
manic episode and 48 patients in remission) with the diagnosis of bipolar disorder type I or
II. The control group consisted of 50 healthy people. Magnesium concentration was measured
using flame atomic absorption spectrometry (FAAS).

Results. Patients with a current depressive or manic/hypomanic episode had statistically
significantly elevated serum magnesium levels compared to healthy volunteers. Moreover,
a positive correlation between the duration of the manic/hypomanic episode and the relapse
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frequency in the last year was observed. The concentration of magnesium in patients in remis-
sion was unchanged in relation to the control group.

Conclusions. Presented findings suggest a role of serum magnesium level as a potential
state marker, reflecting the pathophysiological changes associated with acute episodes of
bipolar disorder.

Stowa klucze: magnez, zaburzenie afektywne, zaburzenie dwubiegunowe, depresja, bio-
markery
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Wstep

Od wielu lat prowadzone sa badania kliniczne majace na celu poznanie i zrozumie-
nie procesow patofizjologicznych lezacych u podstawy choroby afektywnej dwubiegu-
nowej (ChAD). Autorzy tych badan staraja si¢ m.in. wytypowac specyficzne dla danego
procesu substancje lub parametry biochemiczne — biomarkery. Biomarkery powinny
by¢ substancjami tatwo oznaczalnymi, specyficznymi dla danej jednostki chorobowe;j,
bez wzgledu na jej fazg (marker cechy) lub tez odzwierciedlajacymi okreslone etapy,
zaostrzenia przebiegu tej choroby i/lub ich nasilenie (marker stanu) [1]. Odkrycie
wiarygodnych biomarkerow umozliwitoby przede wszystkim szersze poznanie me-
chanizmow patofizjologicznych odpowiedzialnych za rozwdj ChAD, a takze dalyby
réwniez klinicystom skuteczniejsze narzedzie do rozpoznawania ChAD, jak i oceny
efektow leczenia, ryzyka nawrotu lub lekoopornosci [1]. Jednym z obszaréw badan
markerow zaburzen afektywnych jest rola biopierwiastkow, w tym jondw magnezu.

Magnez jako kofaktor hydroksylazy tyrozynowe;j i tryptofanowe;j jest niezbednym
elementem do poprawnego dziatania receptoroOw serotoninergicznych i adrenergicz-
nych. Dodatkowo kation ten bezposrednio wzmacnia przekaznictwo serotoninergiczne
poprzez receptory 5-HT |, [2-5]. Magnez wykazuje ponadto wptyw na osrodkowy uktad
nerwowy poprzez antagonizm do receptorow N-metylo-D-asparaginowych (NMDA).
Prawdopodobny udziat receptorow NMDA (zwlaszcza ich nadmierna aktywacja,
prowadzaca do uszkodzenia lub uposledzenia aktywnosci neuronow) w patofizjologii
i leczeniu zaburzen afektywnych jest juz od dawna podkreslany przez wielu badaczy
[2-9]. Poza bezposrednim wplywem na receptory NMDA, magnez bierze udziat
w hamowaniu procesé6w pobudzania neurondéw réwniez poprzez wpltyw na uktad
gabaergiczny, gdzie pelni rolg agonisty receptorow GABA | [2, 3].

Badania przeprowadzone na zwierzgtach sugeruja mozliwe dzialanie przeciw-
depresyjne i1 przeciwlgkowe magnezu [2—8] oraz jego zdolno$¢ do potencjalizacji
dziatania imipraminy [10]. Ponadto w jednym doniesieniu klinicznym wykazano, ze
dotaczenie magnezu w postaci infuzji dozylnych u pacjentéw z nasilonymi objawami
maniakalnymi pozwalato na zastosowanie mniejszych dawek, stosowanych w leczeniu
manii: litu, lekow przeciwpsychotycznych i benzodwuazepin [11].

Dotychczasowe koncepcje na temat roli magnezu w chorobach afektywnych
wskazuja na zwiazek hipomagnezemii z ryzykiem depresji [12], aczkolwiek dane na
temat stezenia magnezu we krwi u pacjentéw cierpiacych na zaburzenia afektywne sa
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sprzeczne. W epizodzie depresyjnym wykazywano bowiem zar6wno obnizenie jego
stezenia, podwyzszenie, jak i brak r6znic w pordwnaniu z osobami zdrowymi [8].

Cel

Celem prezentowanego badania bylo przeprowadzenie oceny stgzen magnezu
w surowicy krwi pacjentéw znajdujacych si¢ w réznych fazach choroby dwubiegunowej
(ChAD) w poréwnaniu z grupa zdrowych ochotnikow, a takze proba odpowiedzi na
pytanie, czy pomiar ww. st¢zen moze petni¢ rolg markera ChAD.

Badanie to stanowi cze$¢ programu badawczego DeMeTeR, ktorego celem byto
okreslenie zaleznosci migdzy symptomatologia ChAD oraz jednobiegunowej depres;ji
nawracajacej a zmianami aktywnos$ci/st¢zenia biopierwiastkéw, markerow stanu zapal-
nego i stresu oksydacyjnego zaangazowanych w patofizjologi¢ zaburzen afektywnych.

Material i metoda
Rekrutacja uczestnikow i miejsce prowadzenia badania

Rekrutacje przeprowadzono wérod pacjentéw Kliniki Psychiatrii Dorostych Szpi-
tala Uniwersyteckiego w Krakowie. Do badania wlaczano zar6wno pacjentow przeby-
wajacych na oddziale stacjonarnym, jak i leczonych w przyklinicznym ambulatorium.
Kwalifikacjg¢ pacjentéw prowadzono w okresie od 21.09.2009 r. do 30.07.2013 r.

Do udzialu w badaniu DeMeTer zakwalifikowano pacjentéw spekniajacych
kryteria diagnostyczne ChAD wg DSM-IV-TR (bez wzgledu na fazg choroby) oraz
zdrowych ochotnikow, ktorzy wyrazili $wiadoma zgode¢ na uczestnictwo w tym pro-
jekcie badawczym. Uczestnicy otrzymali od badajacego lekarza precyzyjna i szcze-
gotowa informacjg (zaré6wno ustna, jak i przedstawiona w formie pisemne;j) o celach
i zasadach przeprowadzanego badania. Komisja Bioetyczna UJ wyrazita zgode na
jego przeprowadzenie. W trakcie badania pacjenci przyjmowali leki o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu ChAD, ktére byty stosowane w monoterapii lub w terapii
taczonej, adekwatnie do okre$lonych faz oraz obrazu klinicznego choroby (tab. 1).

Kryteriami wykluczenia z badania byty: brak zgody na przeprowadzenie badania,
rozpoznanie innego powaznego zaburzenia psychicznego niz ChAD (np. schizofrenia,
psychoza schizoafektywna, depresja jednobiegunowa), zaburzenia zwiazane z nad-
uzywaniem substancji psychoaktywnych (z wyjatkiem uzaleznienia od nikotyny lub
kofeiny), wspotwystgpowanie powaznych choréb somatycznych (ostrych lub prze-
wlektych), glebokich zaburzen osobowosci, karmienie piersia lub ciaza. Do chordb
somatycznych wykluczajacych pacjentow z badania autorzy zaliczyli: przewlekte
choroby zapalne i autoimmunologiczne, ostre choroby infekcyjne lub zapalne wy-
stgpujace w ciagu miesiaca przed wlaczeniem do badania, pierwotna niedoczynnos¢
kory nadnerczy, niewydolno$¢ nerek, przewlekte zapalenie trzustki, niedoczynnosé
przytarczyc, nadczynnos¢ tarczycy, pierwotny hipoaldosteronizm, choroby nowotwo-
rowe, anemi¢ (megaloblastyczng z niedoboru zelaza), talasemig, hemochromatoze,
marsko$¢ watroby, chorobg Wilsona, zespot nerczycowy, oparzenia. Choroby te zostaty
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wykluczone ze wzgledu na mozliwo$¢ spowodowania istotnej zmiany st¢zenia lub
aktywnosci markeréw uwzglednionych w projekcie badawczym DeMeTer. Rowniez
z tego powodu kryterium wykluczajacym byto przyjmowanie jednego z nastgpujacych
lekow: hydralazyny, niesterydowych lekdéw przeciwzapalnych (kwasu acetylosalicylo-
wego, ibuprofenu, indometacyny), tetracyklin, fluorochinolonéw, preparatow wapnia,
preparatow zelaza, sSrodkow chelatujacych lub glikokortykosteroidow. Charakterystyke
socjodemograficzng i kliniczna badanej populacji przedstawia tabela 1.

Grupg zdrowych ochotnikéw rekrutowano wsrod osob, u ktorych nie wystgpowaty
zadne powazne i przewlekte choroby somatyczne, nie rozpoznano w momencie badania,
jak i w przesztosci jakichkolwiek zaburzen i chordb psychicznych, nie wystgpowato
uzaleznienie od alkoholu czy jakichkolwiek innych substancji psychoaktywnych
(oprocz uzaleznienia od kofeiny i nikotyny) oraz u ktérych wsréd krewnych pierwszego
stopnia nie wystepowaty zadne zaburzenia ani choroby psychiczne.

Tabela 1. Charakterystyka socjodemograficzna i kliniczna badanej populacji

C?:dgrr:]: " | Depresia hix)agfriia Remisja
N (%)
Kobiety 80 (62,0%) 37 (63,8%) 12 (52,2%) 31 (64,6%)
Mezczyzni 49 (38,0%) 21(36,2%) 11 (47,8%) 17 (35,4%)
ChAD typ | 69 (53,5%) 23 (39,7%) 18 (78,3%) 28 (58,3%)
ChAD typ I 60 (46,5%) 35 (60,3%) 5(21,7%) 20 (41,7%)
chﬂgaaomﬁ;zezb‘egu Z szyokimi 2(71%) | 1M(190% | 3(130%) | 8(16.,7%)
Aktualnie stosowane leczenie
N (%)
SSRI 24 14 (24,1%) - 11 (22,9%)
SNRI 35 20 (36,5%) - 15 (31,3%)
Mirtazapina 5 5(8,6%) -
Kwetiapina/olanzapina 81 34 (58,6%) 16 (69,6%) 31 (64,6%)
Walproiniany 46 22 (37,9%) 9 (39,1%) 15(31,3%)
Lit 20 6(10,3) 5(21,7%) 9(18,8%)
Lamotrygina 24 10 (17,2%) 5(21,7%) 9(18,8%)
Karbamazepina 5 3(5,2%) 1(4,3%) 1(2,1%)
Charakterystyka przebiegu choroby
Srednia (SD)

Irlcc))kéltj': epizodéw depresyjnych w ostatnim 153 (1,03) 1,67 (0,85) 1,04 (0,89) 14(082)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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llo$¢ epizodéw maniakalnych/
hipomaniakalnych w ostatnim roku 0.78 (1.04) 0.60(0.79) 113(0.76) 0,60 (0.82)
\'/'V";’;CVLSZVS“'C“ epizodow chorobowych | 417 g ) | 1050 (8:34) | 13,81 (11,67) | 12,07 (10,46)
llos¢ hospitalizacji w ostatnim roku 0,96 (0,98) 1,02 (1,10) 1,00 (0,67) 1,00 (0,97)
llo$¢ wszystkich hospitalizacii 5,18 (9,63) 4,52 (4,62) 391(3,32) 5,11(5,38)
Ir-(i)(l:(iba wszystkich nawrotow w ostatnim 218 (1,71) 225 (1,.24) 210(122) 176 (1,07)
Wiek w momencie zachorowania (lata) 31,49 (11,71) | 32,07 (11,46) | 31,72 (12,14) | 30,42 (11,40)
Czas trwania choroby (lata) 12,81(8,12) | 12,99(8,27) | 14,09(7,69) | 13,04 (8,40)
Czas trwania obecnego epizodu lub 1462 (20,76) | 14,50 (15.23) | 16,50 (21,66) | 13,51 (26.44)
remisji (tygodnie)

Nasilenie objawow w aktualnym epizodzie/remisji
Suma punktacji w skali MADRS 27,72(10,24) | 7,57 (6,04) 3,33(3,24)
Suma punktacji HDRS 20,21 (6,49) 5,67 (5,0) 3,38 (3,13)
Suma punktacji w skali YMRS 1,67 (2,45) 18,22 (7,44) 1,54 (2,81)

SD — odchylenie standardowe (standard deviation); ChAD — choroba afektywna dwubiegunowa; SSRI
— selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors);
SNRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors); MADRS — Skala Depresji Montgomery—Asberg (Montgomery—Asberg Depression Rating
Scale); HDRS — Skala Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale); YMRS — Skala
Manii Younga (Young Mania Rating Scale)

Narzedzia diagnostyczne

Nasilenie objawdw depresyjnych mierzono przy uzyciu Skali Depresji Montgo-
mery—Asberg (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale - MADRS) [13], Skali
Depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS) [14]. W celu oceny
nasilenia objawoéw maniakalnych stosowano Skal¢ Manii Younga (Young Mania
Rating Scale — YMRS) [15].

Pobieranie, przygotowanie i przechowywanie materiatu do badan.
Pomiar stgzenia magnezu w surowicy krwi pacjentow

Podczas kazdej wizyty pobrano z krwi zylnej pacjentéw i zdrowych ochotnikéw
maksymalnie 9,8 ml krwi na skrzep. Nastgpnie krew zostata odwirowana w celu
uzyskania surowicy. Proces odwirowywania byl przeprowadzany po 45 minutach
od pobrania krwi z zastosowaniem 3 000 obrotéw na minutg. Uzyskana surowica
przechowywana byta w temperaturze —80°C do czasu rozpoczecia oznaczenia. Roz-
mrozone probki doktadnie mieszano i analizowano ilosciowo metoda ptomieniowe;j
atomowej spektrometrii absorpcyjnej (flame atomic absorption spectrometry — FAAS).
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W oznaczeniach wykorzystano spektrometr firmy Perkin Elmer Model 3110 (USA),
stosowano ptomien acetylen-powietrze oraz lampg HCL. Magnez oznaczano przy
dlugosci fali 285,2 nm i szczelinie 0,7 nm. Przed rozpoczgciem serii pomiarow pro-
cedura analityczna byla optymalizowana (przeptyw gazéw, pozycja palnika) w celu
uzyskania wysokiej czutoéci. Probki surowicy odpowiednio rozcieficzano w celu
dopasowania do liniowego zakresu krzywej kalibracji. Granica wykrywalnosci dla
Mg wynosita 0,5 pg/L. Oznaczenie kazdej probki wykonano w trzech powtorzeniach.
Doktadno$¢ pomiardw okres§lano za pomoca analizy odzysku. Dla pomiarow stgzen
magnezu wynosita ona 96-101%.

Metody statystyczne

Do analizy réznic w zakresie zmiennych jako$ciowych wykorzystano test x>
W celu oceny rozktadu normalnego danych ilosciowych zastosowano test Shapiro-
-Wilka. Réznice statystyczne pomig¢dzy danymi ilo§ciowymi o rozktadzie normal-
nym analizowano jednoczynnikowa, parametryczna analiza wariancji. W przypadku
braku rozktadu normalnego danych zastosowano jednoczynnikowa analiz¢ wariancji
Kruskala-Wallisa lub test U Manna—Whitneya. Korelacje pomigdzy zmiennymi ilo$-
ciowymi — ze wzgledu na brak rozktadu normalnego — analizowane byty za pomoca
korelacji rang Spearmana.

Wyniki

W ramach projektu DeMeTer do badania wiaczono ogotem 129 pacjentéw (80 ko-
biet oraz 49 m¢zczyzn) z rozpoznaniem ChAD typu I (n=69) lub typu II (n=60), w tym
58 0s0b w aktualnym epizodzie depresji, 23 osoby w aktualnym stanie maniakalnym
148 pacjentow znajdujacych si¢ w stanie remisji. Wérod pacjentow w aktualnym stanie
depresyjnym 17 0s6b (29,3%) spetnito kryteria depresji atypowej wg DSM-IV-TR,
28 (48,3%) spelnito kryteria zespotu melancholicznego wg DSM-IV-TR, a u 8 0séb
(13,8%) stwierdzono obecno$¢ objawow psychotycznych. W catej grupie pacjentow
u 22 os6b stwierdzono cechy szybkiej zmiany faz (17,1%). Grupa kontrolna liczyta
50 0s6b (w tym: 14 mezczyzn i 36 kobiet).

Srednia wieku badanej populacji pacjentow (44,26 = 12,8) nie roznita si¢ zna-
czaco od $redniej wieku zdrowych ochotnikow (45,82 + 12,43) (Z=-1,18, p=0,24,
Test U Manna—Whitneya). Obydwie grupy nie rdznily si¢ migdzy soba roéwniez pod
wzgledem odsetka bioracych w badaniu kobiet i m¢zezyzn (K: 62% vs 72%) (test
¥=1,57,p=0,21).

Stgzenia magnezu w surowicy u zdrowych ochotnikow oraz u pacjentow
w poszczegolnych fazach oraz podtypach ChAD przedstawia tabela 2.
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Tabela 2. Stezenia magnezu w surowicy [mg/1] (Srednia + odchylenie standardowe)
u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw w poszczegélnych fazach oraz podtypach ChAD

ChAD ogétem

Mania/hipomania Depresja Remisja

26,0 +£9,75 (N =23) 2423 +78(N=58) 20,60 £ 5,05 (N = 48)
CHAD typ |

26,46 £ 10,32 (N =18) | 23,3+ 8,69 (N=23) | 20,02 £5,14 (N = 28)
CHAD typ Il

202+25(N=5) | 2482 +75(N=35) | 21,65 +4,98 (N =20)

Zdrowi ochotnicy
18,53 + 8,90 (N = 50)

Analiza wariancji wykazata istotny wptyw epizodu choroby lub przynalezno$ci
do grupy zdrowych ochotnikow na rejestrowane stgzenie magnezu w surowicy (test
Kruskala-Wallisa, H=12,84; p =0,005). Wykazano, Ze stezenie magnezu w surowicy
w grupie pacjentow, zaréwno w fazie depresyjnej (24,23 + 7,8 mg/l, p = 0,029), jak
imaniakalnej/hipomaniakalnej (26,0 + 9,75 mg/l; p=0,032), bylo istotnie statystycznie
wyzsze od stezenia tego jonu rejestrowanego w grupie kontrolnej (18,53 = 8,90 mg/1).
Natomiast st¢zenie magnezu w fazie remisji (20,60 + 5,05 mg/I) nie r6znito sig istotnie
od stezenia rejestrowanego u zdrowych ochotnikow (p = 0,99).

Po uwzglednieniu rozréznienia na podtypy ChAD analiza wariancji ponownie
wykazata istotny wptyw epizodu choroby lub przynaleznosci do grupy kontrolnej
na stgzenia magnezu w przypadku typu II ChAD (test Kruskala-Wallisa, H = 10,3;
p=0,016), ale nie w przypadku typu I (test Kruskala-Wallisa, H=6,23; p=0,1). W fazie
depresyjnej stezenie magnezu byto numerycznie wyzsze niz u zdrowych ochotnikow,
zarowno w ChAD typu I (23,3 + 8,69 mg/l), jak i ChAD typu II (24,82 + 7,5 mg/I).
Jednak jedynie u pacjentéw z diagnoza ChAD typu Il réznica w stosunku do gru-
py kontrolnej osiagneta istotnos¢ statystyczng (p = 0,046). W poréwnaniu z grupa
kontrolna stezenie magnezu w fazie remisji nie réznito si¢ istotnie zar6wno u 0so6b
ztypem I (20,02 £ 5,14 mg/1), jak i Il ChAD (21,65 + 4,98 mg/l). Ze wzgledu na mata
liczebno$¢ grupy pacjentdéw z hipomania nie dokonano poréwnania pomiedzy ste¢ze-
niem magnezu w fazie podwyzszonego nastroju a grupa kontrolna z uwzglgdnieniem
podziatu na podtypy ChAD.

Nie wykazano réwniez istotnych réznic w zakresie st¢zen magnezu pomigdzy
pacjentami z diagnoza ChAD I a diagnoza ChAD II znajdujacymi si¢ w tych samych
fazach chorobowych: manii (Z = - 0,60, p = 0,55,), depresji (Z =—0,77; p = 0,44)
oraz remisji (Z =—0,85; p = 0,40; Test U Manna—Whitneya)

W grupie pacjentdéw z aktualnym epizodem depresyjnym nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie st¢zenia magnezu w surowicy pomig¢dzy osobami
z depresja z objawami atypowymi a depresja bez takich objawow (ANOVA, f=0,01;
p = 0,93), a takze pomigdzy osobami z diagnoza depresji psychotycznej a pacjentami
z depresja, u ktorych nie stwierdzono objawdw psychotycznych (ANOVA, f = 1,83;
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p =0.,41). Obecnos¢ zespotu melancholicznego réwniez nie wptywata w istotny spo-
sOb na st¢zenie magnezu w surowicy w poroéwnaniu z pacjentami z depresja bez cech
melancholicznych (ANOVA, f=0,68; p = 0,41).

Nie stwierdzono rowniez istotnych réznic w zakresie st¢zenia magnezu pomig-
dzy pacjentami z szybka zmiang faz chorobowych a osobami, w przypadku ktorych
nie wykazano takiej cechy przebiegu ChAD, zar6wno w depresji (ANOVA, f=0,2;
p = 0,65), jak i remisji (ANOVA, f = 1,10; p = 0,3), oraz w catej grupie pacjentow
(ANOVA, f = 1,36; p = 0,25). Analizy takiej nie przeprowadzono dla fazy manii/
hipomanii ze wzgledu na mata liczebno$¢ w tej podgrupie oséb z szybka zmiang faz.

Stezenie magnezu w surowicy krwi pacjentow w aktualnym epizodzie manii
byto dodatnio skorelowane z czasem trwania epizodu (r = 0,64; p < 0,05). Wykazano
ponadto istotna statystycznie korelacj¢ stezenia magnezu ze Srednia liczba wszystkich
typow nawrotoOw choroby w ciagu ostatniego roku, zar6wno w epizodzie maniakalnym/
hipomaniakalnym (r = 0,59; p < 0,01), jak i depresyjnym (r = 0,32, p < 0,05; korela-
cja rang Spearmana). Poza tym nie wykazano zadnych istotnych korelacji pomigdzy
stezeniem magnezu w depresji, manii lub remisji a wiekiem pacjentdw oraz réznymi
parametrami klinicznymi i demograficznymi, takimi jak: wiek pacjentow, czas trwania
choroby (w latach) czy ilos¢ wszystkich epizodéw chorobowych w zyciu. Stezenie
magnezu nie korelowato réwniez z nasileniem objawow depresji (MADRS, HDRS)
Iub manii (YMRS), z wyjatkiem korelacji z punktacja YMRS u 0s6b znajdujacych si¢
w fazie depres;ji (r = 0,39; p < 0,01; tab. 3).

Tabela 3. Korelacje pomigdzy stezeniem magnezu a wybranymi ilo§ciowymi cechami

klinicznymi w depresji, manii i remisji (korelacja Spearmana)

Mg [mgll]
Remisja Depresja Mania/hipomania
Wiek 0,20 0,02 0,06
llo$¢ epizodéw w zyciu 0,06 0,17 0,43
Liczba wszystkich nawrotéw w ostatnim roku 0,17 0,32* 0,59**
Czas trwania choroby w latach 0,04 0,01 0,40
Czas trwania epizodu/remisji -0,17 -0,02 0,64*
Suma MADRS 0,06 0,12 0,33
Suma HDRS 0,01 0,11 0,30
Suma YMRS 0,11 0,39** 0,10

*p<0,05; **p<0,01

Dyskusja

W wyniku analizy zgromadzonych danych wykazano, ze u pacjentéw bedacych
w epizodzie depresyjnym (ze szczegolnym uwzglednieniem podtypu Il ChAD) oraz
maniakalnym/hipomaniakalnym stgzenie magnezu w surowicy jest wigksze w po-
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réwnaniu z grupa zdrowych ochotnikéw oraz dodatnio skorelowane z czasem trwania
epizodu (mania/hipomania) i liczba zaostrzen choroby w ostatnim roku. Po uzyskaniu
remisji stezenie to nie rozni si¢ od stezenia stwierdzonego w grupie kontrolnej. Nie
wykazano natomiast zwigzku stezenia magnezu z nasileniem ostrej fazy chorobowej
oraz jej szczeg6lnymi cechami klinicznymi.

Przeprowadzono dotychczas niewiele badan oceniajacych stgzenie osoczowe
magnezu u pacjentow z ChAD. Imada i wsp. [16] przeprowadzili ocen¢ stezenia
magnezu w surowicy w nielicznych grupach chorych — 17 pacjentow z ChAD typu I,
17 z ChAD typu Il oraz 37 z MDD (nie uwzgledniajac przy tym faz choroby, w jakich
znajdowali si¢ poszczeg6lni uczestnicy badania). Imada i wsp. stwierdzili, ze w prze-
biegu ChAD typu I lub II stgzenie magnezu w surowicy bylo wigksze niz w grupie
zdrowych ochotnikow, jednak, podobnie jak w prezentowanym projekcie badawczym,
nie wykazano r6znic pomigdzy podtypami ChAD. Zaréwno w badaniu prowadzonym
przez Imadg i wsp., jak 1 prezentowanym projekcie badano chorych korzystajacych
z farmakoterapii. Zdaniem cytowanych autorow zmiany st¢zenia magnezu sa zwia-
zane z sama patofizjologia zaburzen afektywnych, a czynniki kliniczne cechujace to
zaburzenie nie maja na nie wptywu [16].

W badaniu przeprowadzonym przez Frazera i wsp. na grupie 41 pacjentow
z ChAD w fazie depresyjnej i 18 w fazie maniakalnej, 57 chorujacych na MDD oraz
zdrowych ochotnikach wykazano, ze wiek kobiet w epizodzie maniakalnym korelo-
wat ze stezeniem zjonizowanego oraz osoczowego magnezu [17]. Autorzy wykazali,
podobnie jak i w przedstawianym w niniejszej pracy badaniu, Ze st¢zenie magnezu
bylo wyzsze w grupie pacjentdow w epizodzie depresyjnym oraz maniakalnym w po-
rownaniu ze zdrowymi ochotnikami, natomiast st¢zenie zjonizowanego magnezu nie
réznito si¢ w podgrupach pacjentéw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze Frazer i wsp.
oceniali osoczowe stezenie magnezu, a w prezentowanym badaniu oceniano stgzenie
w surowicy krwi pacjentéw [17]. Autorzy ci jednak nie przeprowadzili szczegotowej
analizy korelacji st¢zenia magnezu z poszczegolnymi cechami klinicznymi przebiegu
choroby (np. cechy atypii, psychotycznosci, szybkiej zmiany faz), tak jak zostato to
zrobione w przypadku prezentowanego badania.

Widmer i wsp. w grupie 53 pacjentdw z rozpoznaniem depresji, w przebiegu
choroby jednobiegunowej (n = 41) lub dwubiegunowej (n = 12), wykazali podwyz-
szenie stezenia magnezu 0SOCZowego oraz erytrocytarnego w poroéwnaniu z grupg 48
zdrowych ochotnikéw [18]. Ponadto stezenie magnezu (zard6wno osoczowego, jak
1 erytrocytarnego) byto wyzsze u 0séb z depresja o nasileniu ci¢zkim lub umiarkowa-
nym niz u pacjentdow z depresja o nasileniu tagodnym lub u 0séb z grupy kontrolne;j.
W przeciwienstwie do tych wynikow, w prezentowanym przez nas projekcie badaw-
czym nie wykazaliSmy zaleznosci pomigdzy st¢zeniem magnezu a nasileniem depresji
(mierzonym skalami MADRS i HDRS czy tez odzwierciedlanym przez spetnienie
kryteriow zespotu melancholicznego). Roznice te moga wynika¢ z odmiennosci meto-
dologicznych badania przeprowadzonego przez Widmera i wsp., takich jak: oznaczanie
stgzenia magnezu w 0sSoczu, a nie surowicy, rekrutacja pacjentow nieotrzymujacych
aktualnie leczenia przeciwdepresyjnego lub normotymicznego, wlaczenie do badania
pacjentow z diagnoza choroby afektywnej zar6wno jedno-, jak i dwubiegunowej oraz
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zastosowanie innych kryteriéw oceny cigzkos$ci epizodu depresyjnego (skala AMDP).
Nastepne badanie przeprowadzone przez Widmera i wsp., ponownie obejmujace
heterogenna grup¢ pacjentéw zaréwno z rozpoznaniem jednobiegunowej depresji
nawracajacej, jak i choroby dwubiegunowej (n = 88), rowniez wykazalo podwyzszone
stezenie magnezu 0soczowego oraz erytrocytarnego w epizodzie depresji w poréwnaniu
z kontrolna grupa os6b zdrowych (n=61) [19].

Z kolei w innym badaniu, przeprowadzonym przez George’a i wsp., oceniano stg-
zenia magnezu w ptynie mézgowo-rdzeniowym u 76 pacjentéw z rozpoznaniem ChAD
typu I, 54 ChAD typu I, 43 MDD a 59 zdrowymi ochotnikami. Autorzy nie stwierdzili
istotnych réznic w stezeniu magnezu w ptynie mézgowo-rdzeniowym w poszczegdlnych
populacjach. Badanie to nie potwierdzito takze zwigzku pomigdzy stezeniem magnezu
w plynie moézgowo-rdzeniowym a nasileniem objawéw depresyjnych i maniakalnych.
Autorzy wykazali jedynie znacznie wigksze st¢zenie magnezu w grupie me¢zezyzn [20].

Reasumujac, wykazane przez nas zwigkszenie (w stosunku do grupy zdrowych
ochotnikéw) stezenia magnezu w surowicy w fazie depresji oraz manii/hipomanii oraz
jego korelacja z czasem trwania epizodu manii/hipomanii oraz iloscia epizodéw cho-
robowych w ostatnim roku moga sugerowac rolg stezenia magnezu jako markera stanu
odzwierciedlajacego zmiany patofizjologiczne towarzyszace ostrym epizodom ChAD.

Ograniczeniami prezentowanego badania sa: brak modelu prospektywnego ba-
dajacego dynamike zmian stezen pierwiastka u tych samych pacjentéw w zaleznosci
od fazy chorobowej, znaczna heterogenno$¢ analizowanych grup pod wzgledem za-
stosowanego leczenia oraz mata liczebnos$¢ podgrup prezentujacych okreslone cechy
kliniczne (np. szybka zmiana faz, epizod hipomanii itd.). W obliczu ww. ograniczen
oraz matej ilosci podobnych badan i niejednoznaczno$ci ich rezultatow, uzyskane przez
nas wyniki wymagaja zatem weryfikacji w ramach dalszych prac badawczych przepro-
wadzonych na znacznie wigkszych populacjach oraz pozwalajacych na analize wptywu
stosowanej farmakoterapii oraz innych czynnikow klinicznych na st¢zenie magnezu.
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