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Summary

Aim. Some scientific reports indicate the changes in the concentration of serum copper in
patients with bipolar disorder (BD), however the data are inconclusive. The aim of this study
was to assess the concentration of copper in the blood serum of patients in various phases of
BD compared to healthy volunteers, taking into consideration the specific clinical features,
and the stage of illness.

Methods. The study enrolled 133 patients with a diagnosis of BD (type I, Il and NOS),
including 61 people in depressive episode, 23 in mania or hypomania and 49 in remission.
The control group consisted of 50 people. Atomic absorption spectrometry was used to measure
the concentration of copper.

Badanie zostalo dofinansowane z grantu POIG 01.01.02-12-004/09 (dofinansowanie przez Unig
Europejska z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka 2007-2013).
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Results. There were no statistically significant differences in the serum copper concentra-
tion between patients in various phases of BD (mania/hypomania, depression, remission),
sub-types (Type I, Type I + NOS) or stages and healthy volunteers. However, serum copper
concentrations in patients in stage 1 was significantly higher than in advanced stages (2+3+4),
(B=0.22; p=10.02). Serum copper concentration was also the higher, the later the age of onset
was (B=0.33; p<0.001), and the lower, the greater the number of illness episodes (f=—0.23;
p = 0.02) (multiple regression model, adj R2 =0.19, p =0.0001).

Conclusions. The dependencies demonstrated above may reflect pathophysiological pro-
cesses that occur in the course of BD (e.g., inflammatory response and oxidative stress) with
a different intensity depending on its stage.

Stowa klucze: choroba afektywna dwubiegunowa, biomarkery, miedz

Key words: bipolar disorder, biomarkers, copper

Wstep

Miedz jest pierwiastkiem odgrywajacym istotng rolg¢ w wielu aspektach czynnos$ci
i patofizjologii osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktére powigzane sa z etiolo-
gia zaburzen psychicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem zaburzen nastroju [1].
Fizjologiczne st¢zenia miedzi biorg przyktadowo udziat w aktywacji zaleznych od tego
pierwiastka enzymow zaangazowanych w przekaznictwo katecholaminowe, takich jak
beta-hyrdoksylaza dopaminowa, monoaminooksydaza oraz hydroksylaza tyrozynowa
[1-4]. Miedz jest ponadto niezb¢dnym elementem warunkujacym prawidtowa prace
oksydazy cytochromu C oraz Cu/Zn dysmutazy ponadtlenkowej. Enzymy te biora
udziat w procesie zmiatania wolnych rodnikow (ROS) [5, 6]. Patologiczne zmiany
stezenia miedzi prowadzi¢ moga do nadprodukcji ROS z nastepowym nasileniem
stresu oksydacyjnego — zjawiska skutkujacego zaburzeniami czynnosci, uszkodzeniem,
a nawet $miercig neuronow. Coraz wiecej danych wskazuje na obecno$¢ i nasilenie
stresu oksydacyjnego w przebiegu depresji i choroby afektywnej dwubiegunowej [7].
Kolejnym zjawiskiem powigzanym z patogeneza zaburzen afektywnych jest ekscy-
totoksyczno$¢ zalezna od glutaminianu i wynikajaca z nadmiernej stymulacji jonoto-
ropowych glutaminergicznych receptorow NMDA [8, 9]. Badania sugeruja, ze miedz
dziata jako niekompetytywny antagonista kompleksu receptora NMDA i w sposob
posredni wplywa na wigzanie kwasu glutaminowego oraz glicyny z tym receptorem
[1, 10, 11]. MiedZ wptywa réwniez na dziatanie czynnikéw neurotropowych, takich
jak neurotropowy czynnik pochodzenia mozgowego (BDNF) oraz czynnik wzrostu
nerwow (NGF) [12, 13].

Wicgkszo$¢ jondw miedzi jest zwigzana w osoczu z ceruloplazming, ktora jest
jednym z bialek ostrej fazy bioracych udziat w procesie zapalnym. Wyniki licznych
badan wskazujg na aktywacje uktadu odpornosciowego oraz markeréw stanu zapal-
nego w depresji i chorobie dwubiegunowe;j. Jest to kolejny element taczacy miedz
z patofizjologia zaburzen afektywnych [14, 15].

Patologicznym zmianom st¢zenia miedzi we krwi oraz jej gromadzeniu si¢ w or-
ganizmie czgsto towarzysza objawy psychopatologiczne, a zwlaszcza zaburzenia
nastroju. Przyktadowo zaburzenia psychiczne oraz behawioralne (gtownie depresja,
drazliwos$¢ oraz mysli samobdjcze) naleza do najczestszych objawow choroby Wilsona
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1 w zalezno$ci od badan dotyczg od 30% do 100% pacjentéw [16—18]. Co wiecej, jak
wynika z ostatnich badan, u pacjentdw cierpigcych na chorob¢ Wilsona w poréwnaniu
zpopulacjg zdrowych osob istnieje wieksze (nawet do 13 razy) ryzyko diagnozy ChAD
[18, 19]. Zaburzenia gospodarki miedzi w organizmie mozna spotkac rowniez w innych
zaburzeniach neurodegeneracyjnych wigzacych si¢ z wystepowaniem zaburzen psy-
chicznych, takich jak choroba Menkesa, Alzheimera, Parkinsona czy Huntingtona [20].

Na powigzanie miedzi z zaburzeniami nastroju wskazywa¢ moga rowniez wyniki
badan eksperymentalnych. Poddawanie zwierzat do§wiadczalnych dziataniu lekow
przeciwdepresyjnych oraz elektrowstrzaséw prowadzi do istotnych zmian poziomu
miedzi we krwi oraz o$rodkowym systemie nerwowym. Na przyktad dlugotrwate
podawanie szczurom imipraminy lub citalopramu wiaze si¢ ze znaczacym obnizeniem
stezenia miedzi w surowicy, natomiast po wykonaniu zabiegu elektrowstrzagséw ma
miejsce zwigkszenie koncentracji miedzi w hipokampie oraz mézdzku, przy jedno-
czesnym braku zmian jej stezenia we krwi [20, 21].

Powyzsze dane uzasadniajg badanie zmian stezen miedzi w surowicy w roli mar-
kera zaburzen afektywnych. Nieliczne takie badania, obejmujgce pacjentow z diagnoza
depresji jednobiegunowej, nie daty jednoznacznych rezultatow. W wickszosci z nich
notowano wzrost st¢zenia miedzi we krwi w epizodzie depresyjnym w pordwnaniu
ze zdrowymi ochotnikami [21-25], a niekiedy jego obnizZenie po skutecznym leczeniu
przeciwdepresyjnym [24, 26]. W dwoch obserwacjach nie wykazano natomiast roznicy
w zakresie stezen miedzi pomigdzy pacjentami w depresji a grupg kontrolng [26, 27].
Jeszcze mniej wiadomo o zmianach stezenia miedzi w surowicy w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej. Do tej pory przeprowadzono trzy badania obejmujace
niewielkie grupy pacjentow z diagnoza ChAD i dajace sprzeczne wyniki [28-30].

Cel

Celem niniejszego badania bylo przeprowadzenie oceny stgzen miedzi w surowicy
krwi pacjentow znajdujacych si¢ w réoznych fazach choroby dwubiegunowej (ChAD)
w porownaniu z grupg zdrowych ochotnikoéw, z uwzglednieniem specyficznych cech
klinicznych, nasilenia objawdw oraz stopnia zaawansowania choroby.

Material i metoda
Rekrutacja uczestnikow

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano pacjentow spetniajacych kryteria diagno-
styczne ChAD wg DSM-IV-TR (bez wzglgdu na fazg¢ choroby) oraz zdrowych ochot-
nikow. Wszyscy uczestnicy wyrazili Swiadomg zgode na udziat w badaniu zaakcep-
towanym przez Komisje Bioetyczng UJ. W trakcie badania pacjenci przyjmowali leki
o udowodnionej skuteczno$ci w leczeniu ChAD, ktore byly stosowane w monoterapii
lub w terapii taczonej, adekwatnie do okreslonych faz oraz obrazu klinicznego choroby.
Pacjenci otrzymywali r6znorodne leczenie farmakologiczne w ramach monoterapii
lub terapii kombinowanej. Olanzaping lub kwetiaping leczone byty 84 osoby, 49 pa-
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cjentow otrzymywato walproiniany, 20 — lit, 25 — lamotryging, a 5 — karbamazeping.
W epizodzie depresyjnym i/lub remisji, oprocz leczenia normotymicznego, niekto-
rzy pacjenci otrzymywali leki przeciwdepresyjne (26 oséb — selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, 35 — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny, a 5 — mirtazaping).

Kryteriami wykluczenia z badania pacjenta byly: brak zgody na przeprowadzenie
badania, rozpoznanie innego powaznego zaburzenia psychicznego niz ChAD (np. schi-
zofrenia, psychoza schizoafektywna, depresja jednobiegunowa), zaburzenia zwigzane
znaduzywaniem substancji psychoaktywnych (z wyjatkiem uzaleznienia od nikotyny lub
kofeiny), wspdtwystepowanie przewlektych chordb zapalnych 1 autoimmunologicznych,
ostre choroby infekcyjne wystepujace w ciggu miesigca przed wiaczeniem do badania,
powazne schorzenia endokrynologiczne, zespot nerczycowy i oparzenia, a takze karmie-
nie piersig lub cigza. Grup¢ zdrowych ochotnikéw rekrutowano wsrod osob z ujemnym
wywiadem w kierunku wystgpowania zaburzen psychicznych oraz uzaleznien, obecnie
lub w przesztosci, u ktérych nie wystepowaty zadne ww. ostre 1 przewlekle choroby
somatyczne oraz u ktorych wsrod krewnych pierwszego stopnia nie wystgpowaly zad-
ne choroby psychiczne. Szczegotowe informacje dotyczace miejsca, zasad rekrutacji,
kryteriéw zakwalifikowania i wykluczenia z badania zawarto w innej publikacji [31].

Narzedzia diagnostyczne

Nasilenie objawow depresyjnych w grupie pacjentow badano za pomoca skali
depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS) [32] oraz skali de-
presji Montgomery—Asberg (Montgomery-Asberg Depression Scale — MADRS) [33].
Nasilenie objaw6éw maniakalnych mierzono skalg manii Younga (The Young Mania
Rating Scale — YMRS) [34].

W okres$leniu stopnia zaawansowania ChAD postuzono si¢ kryteriami zapropo-
nowanymi przez Kapczinskiego 1 wsp. [35], wedtlug ktorych:

» stadium 1 charakteryzuja takie cechy jak: petne remisje objawowe po epizodach
z pelnym powrotem do funkcjonowania przedchorobowego;

« stadium 2 odnosi si¢ do obrazu klinicznego ChAD, w ktérym pomigdzy epi-
zodami wyraznie sg obecne objawy wspdtistniejacych zaburzen psychicznych
(uzaleznienie lub naduzywanie alkoholu lub innych substancji, zaburzenia lgkowe,
zaburzenia osobowosci) wplywajace na uposledzenie funkcjonowania. Pojawia
si¢ tez mozliwo$¢ szybkiej zmiany faz. Uposledzenie czynno$ci poznawczych
wykazywane jest w testach neuropsychologicznych, ale nie ujawnia si¢ w badaniu
i funkcjonowaniu pacjenta;

* stadium 3 charakteryzujg subsyndromalne objawy afektywne pomi¢dzy epizodami,
jawne klinicznie uposledzenie funkcjonowania poznawczego, stopniowe skracanie
si¢ czasu trwania okresoOw eutymii, wzrastajaca liczba zaostrzen, wyrazne uposle-
dzenie funkcjonowania rodzinnego i zawodowego (pacjent niezdolny do pracy lub
zdolny do pracy na stanowisku ponizej kwalifikacji i umiejg¢tnosci);

* stadium 4 to nasilanie si¢ cech typowych dla stadium 3 oraz postgpujaca u pa-
cjentow inwalidyzacja i deterioracja.
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Pobieranie, przygotowanie i przechowywanie materiatu do badan — pomiar st¢zenia
miedzi w surowicy krwi pacjentow

Zgodnie z protokotem badania od kazdego pacjenta i zdrowego ochotnika pobie-
rano maksymalnie 9,8 ml krwi zylnej przy uzyciu zamknigtego systemu Monovette.
Po powstaniu skrzepu probki odwirowywano przez 30 minut z predkoscig 1800 RPM.
Uzyskang surowice przechowywano w temperaturze — 80°C do momentu rozpoczgcia
zaplanowanych analiz.

Po rozmrozeniu i doktadnym wymieszaniu probek przeprowadzono analizg ilos-
ciowg z wykorzystaniem metody elektrotermicznej atomowej spektrometrii absorp-
cyjnej (electrothermal atomic absorption spectrometry — ET AAS). W oznaczeniach
stosowano spektrometr firmy Perkin Elmer AA Model 3110 (USA) wyposazony
w piec grafitowy Perkin Elmer HGA-600. Temperatura obrobki wstepnej wynosita
950°C, a procesu atomizacji 2300°C. Miedz oznaczano przy dtugosci fali 324,8 nm
1 szczelinie 0,7 nm.

Przed rozpoczeciem serii pomiaréw procedura analityczna byla optymalizowana
(procedura Method Development) w celu uzyskania wysokiej czutosci. Poza rozcien-
czaniem probek nie stosowano zadnych innych procedur przed oznaczeniem stezen.
W zaleznosci od catkowitej objetosci probki oznaczenie wykonano w trzech powto-
rzeniach. Doktadnos$¢ pomiardéw okreslano za pomocg analizy odzysku. Dla pomiarow
stezen miedzi wynosifa ona: 96-103%.

Metody statystyczne

Do analizy réznic w zakresie zmiennych jako$ciowych wykorzystano test 2.
W celu oceny rozktadu normalnego danych ilo§ciowych zastosowano test Shapiro-
-Wilka oraz dokonano analizy sko$noéci i kurtozy. Ze wzgledu na brak rozktadu nor-
malnego danych iloSciowych stosowano jednoczynnikowg analize wariancji Kruska-
la—Wallisa lub test U Manna—Whitneya. Korelacje pomiedzy zmiennymi ilo§ciowymi
— ze wzgledu na brak rozktadu normalnego — analizowane byly za pomocg korelacji
rang Spearmana. W celu zbadania zwigzkoéw pomiedzy stezeniem miedzi w surowicy
(jako zmiennag zalezna) a wybranymi parametrami klinicznymi i demograficznymi (jako
zmiennymi niezaleznymi) zbudowano model regresji wielorakiej. Zmienne zawarte
w modelu wybrane zostaty na podstawie danych literaturowych oraz wcze$niej przez
nas uzyskanych i przedstawionych w ponizszej pracy wynikow podstawowych analiz
statystycznych (analiza wariancji, korelacje).

Wyniki

Do badania wigczono ogdtem 133 pacjentdw (84 kobiety oraz 49 mezczyzn)
zrozpoznaniem ChAD typu I (n=69), ChAD typu Il (n = 60) lub ChAD BNO (n=4),
w tym 61 0s6b w epizodzie depresji, 23 osoby w stanie maniakalnym lub hipomania-
kalnym 149 pacjentéw znajdujacych si¢ w stanie remisji. U 21 pacjentéw stwierdzono
w momencie wlgczenia do badania przebieg choroby z szybka zmiang faz. Srednia
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ilo$¢ dotychczasowych epizodéw choroby wynosita 11,51 +£9,61, a $redni taczny czas
trwania choroby 12,63 + 8,06 roku.

Grupa kontrolna liczyta 50 0s6b (w tym 14 mezczyzn i 36 kobiet). Grupa pacjentow
oraz grupa zdrowych ochotnikdéw nie réznity si¢ miedzy soba pod wzgledem wieku
uczestnikéw (43,33 + 12,85 vs. 45,82 + 12,43; Z =—0,49; p = 0,62; test U Manna—
Whitneya) oraz odsetka biorgcych udziat w badaniu mezczyzn i1 kobiet (K: 63,2% vs
72%) (test *=1,26; p = 0,26).

Stezenia miedzi w grupie kontrolnej oraz w poszczegdlnych fazach, podtypach
i stopniach zaawansowania ChAD przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Stezenia miedzi w surowicy w grupie kontrolnej oraz w poszczegdlnych fazach,
podtypach i stopniach zaawansowania ChAD [ug/ml]

Zdrowi ochotnicy N =50
Mediana (dolny/gorny kwartyl) 0,82 (0,68/1,04)
o Epizody

Pacjenci — - - — -
Mania/hipomania Depresja Remisja Wszystkie fazy

ChAD ogétem N=23 N =61 N=49 N =133

Mediana (dolny/gorny kwartyl) | 0,72 (0,52/0,89) | 0,79 (0,64/1,00) | 0,83 (0,66/1,00) | 0,80 (0,61/1,00)

Podtypy ChAD

ChAD typ | N=18 N=23 N=28 N =69

Mediana (dolny/gorny kwartyl) | 0,81 (0,46/0,92) | 0,84 (0,65/1,07) | 0,81 (0,61/0,95) | 0,81 (0,61/0,99)

ChAD typ Il + BNO N=5 N=38 N=21 N =64

Mediana (dolny/gémy kwartyl) | 0,64 (0,58/0,76) | 0,77 (0,60/0,96) | 0,85 (0,75/1,07) | 0,79 (0,64/1,04)

Stadia zaawansowania ChAD

Stadium 1 N=1 N=11 N=13 N=25

Mediana (dolny/gorny kwartyl) | 0,72 (0,72/0,72) | 0,92 (0,75/1,11) | 1,01(0,75/1,34) | 0,92 (0,75/1,17)

Stadium 2 N=6 N =11 N =11 N=28

Mediana (dolny/gémy kwartyl) | 0,76 (0,64/0,89) | 0,81 (0,40/1,10) | 0,80 (0,71/0,90) | 0,80 (0,64/0,91)

Stadium 3 N=12 N=24 N=14 N=50

Mediana (dolny/gérny kwartyl) | 0,81 (0,28/1,00) | 0,82 (0,63/1,02) | 0,86 (0,46/1,00) | 0,84 (0,52/1,00)

Stadium 4 N=4 N=15 N =11 N =30

Mediana (dolny/gomy kwartyl) | 0,70 (0,67/1,08) | 0,73 (0,46/0,92) | 0,80 (0,58/0,86) | 0,74 (0,56/0,87)

ANOVA rang Kruskala—Wallisa nie wykazata obecnosci istotnych statystycznie
roéznic w zakresie st¢zenia miedzi w surowicy pomig¢dzy poszczegodlnymi fazami
choroby (mania/hipomania, depresja, remisja) oraz grupa zdrowych ochotnikow
(H = 2,64; p = 0,45). Roznic pomigdzy poszczegdlnymi epizodami oraz pomigdzy
nimi a grupa kontrolng nie wykazano réwniez w podgrupach pacjentow z ChAD typu
I (H=1,59; p=0,66) i ChAD typu Il + ChAD BNO (H = 3,03; p = 0,22; ANOVA
rang Kruskala—Wallisa).
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Analiza wariancji stezenia miedzi w surowicy z uwzglednieniem podziatu na fazy
zaawansowania choroby nie wykazata istotnych statystycznie rdznic pomi¢dzy po-
szczegblnymi stadiami oraz ww. stadiami i zdrowymi ochotnikami (H=7,18; p=0,13).
Stwierdzono natomiast, ze st¢zenie miedzi w surowicy u pacjentdw znajdujacych si¢
w stadium 1 ChAD byto istotnie statystycznie wyzsze w porownaniu z pozostatymi
stadiami choroby traktowanymi tacznie (2 + 3 +4; z=—-2,25; p = 0,024; test U Man-
na—Whitneya), co przedstawia rycina 1.

2,2

2,0

Stezenie Cu [ug/ml]

0,8 o

0,6

0,4 1

0,2

E— o0 Mediana
0,0 . . [ 25%-75%
0 1 T Min.-Maks.

Rycina 1. Poréwnanie stezenia miedzi w surowicy pomiedzy pacjentami w pierwszym
stadium zaawansowania ChAD (1) a pozostalymi pacjentami reprezentujacymi pézniejsze,
bardziej zaawansowane jej stadia (0)

Roéznic pomigdzy poszezegdlnymi epizodami oraz pomigdzy nimi a grupa kontrol-
ng nie wykazano réwniez w podgrupach pacjentéw nalezacych do stadium 1 (H=1,55;
p=0,46), 2 (H = 0,30; p = 0,86), 3 (H=0,79; p = 0,67) oraz 4 ChAD (H = 0,46; p
=0,79) (ANOVA rang Kruskala—Wallisa).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réoznic w zakresie st¢zenia miedzi
w surowicy pomigdzy pacjentami z przebiegiem choroby z szybka zmiang faz, pa-
cjentami bez takiego przebiegu oraz grupa kontrolng (H = 1,04; p=0,60) (ANOVA
rang Kruskala—Wallisa).
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W catej grupie pacjentow z ChAD, bedacych w trakcie przeprowadzania badania
w epizodzie depresji, nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie stezenia
miedzi pomi¢dzy depresjg atypowa (n = 17) i depresja bez objawdw atypowych (n =44)
(Z=0,032; p=0,97; test U Manna—Whitneya), depresja psychotyczng (n = 8) a depresja
bez objawow psychotycznych (n = 53) (Z = 0,64; p = 0,52; test U Manna—Whitneya)
oraz pomi¢dzy depresja z zespotem melancholicznym (n = 28) a przypadkami depresji
niespelniajgcymi kryteriow zespotu melancholicznego (n = 32) (Z = 1,02; p = 0,30;
test U Manna—Whitneya), co przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Stezenia miedzi w surowicy w podgrupach pacjentéw z ré6znymi cechami
klinicznymi epizodu depresji

o . Stezenie miedzi [ug/ml]
Cecha kliniczna depresji . )
Mediana (dolny kwartyl/gorny kwartyl)

Z cechami atypowymi 0,76 (0,52/1,06)
Bez cech atypowych 0,79 (0,64/0,97)
Z zespotem melancholicznym 0,73 (0,56/1,05)
Bez cech melancholicznych 0,85 (0,66/0,97)
Psychotyczna 0,91 (0,62/1,01)
Bez objawow psychotycznych 0,77 (0,62/0,99)

Tabela 3. Korelacje pomiedzy stezeniem miedzi w surowicy a wybranymi cechami
iloSciowymi przebiegu i obrazu ChAD (korelacja Spearmana)

Cu
Remisja Depresja Mania Cafa grupa

Wiek 0,09 0,03 0,60 0,14
llo$¢ epizodéw w zyciu 0,05 -0,36* 0,23 -0,09
Liczba nawrotow w ostatnim roku 0,06 -0,15 -0,09 -0,05
Wiek w momencie zachorowania 0,05 0,28* 0,44* 0,24*
Czas trwania choroby w latach 0,06 -0,31* 0,19 -0,11
Czas trwania epizodu/remisji -0,04 0,20 -0,17 -

*istotnos¢ statystyczna p < 0,05

Analiza zaleznos$ci pomiedzy stezeniem miedzi w surowicy a roznorakimi para-
metrami klinicznymi (tab. 3) wykazata dodatnig korelacje z wiekiem w momencie
zachorowania, zarbwno w calej grupie pacjentéw (mania/hipomania + depresja + re-
misja) (r = 0,24; p = 0,000), jak i w fazie manii/hipomanii (r = 0,44; p = 0,045) oraz
depresji (r=0,28; p=0,03) (korelacja Spearmana). W fazie manii stezenie miedzi byto
ponadto dodatnio skorelowane z wiekiem pacjentéw (r = 0,60; p=0,004), a w depresji
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ujemnie skorelowane z ilo$cig epizodow chorobowych w zyciu (r =- 0,36; p = 0,009)
oraz czasem trwania choroby w latach (r=-0,31; p=0,014). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie korelacji pomigdzy stezeniem miedzi a nasileniem objawoéw maniakal-
nych mierzonych YMRS (r=-0,007; p=0,98) lub objawoéw depresyjnych mierzonych
MADRS (r=0,09; p=0,48) czy HDRS (r = 0,10; p = 0,45).

Model regresji wielorakiej obejmujacy catg grupe pacjentdw (wyjasniajacy 19%
zmienno$ci wariancji zmiennej Cu) potwierdzit wptyw na stgzenie miedzi: 1 stadium
zaawansowania choroby ( = 0,22; p = 0,02; wyzsze stgzenie u pacjentow w stadium
1 w poréwnaniu z pozostalymi stopniami zaawansowania) oraz wieku w momencie
zachorowania (B = 0,33; p < 0,001; im starszy wiek, tym wyzsze stezenie miedzi).
Dodatkowo wykazano wptyw: ptci (p =— 0,19; p = 0,04; wigksze stezenie u kobiet)
oraz liczby dotychczasowych epizodéow choroby (B = — 0,23; p = 0,02; im wigcej
epizodow, tym nizsze stezenie miedzi) (tab. 4).

Tabela 4. Model regresji wielorakiej. Zwiazek pomiedzy stezeniem miedzi w surowicy (jako
zmienna zalezna) a wybranymi cechami klinicznymi ChAD (jako zmiennymi niezaleznymi)

Cu

Vool 2 |ad2| F p B | t | b
024 | 019 | 515 | 0,0001

Pte¢ (mezczyzna) 0,19 | -211 0,04

Liczba wszystkich epizodéw ChAD w zyciu -0,23 | -2,29 0,02

Wiek w momencie zachorowania 0,33 | 3,68 | <0,001

Czas trwania choroby 0,07 | 0,62 0,54

Stadium 1 ChAD 0,22 | 2,30 0,02

Palenie 0,16 | 1,83 0,07

R — wspotczynnik determinacji, adj R*> — poprawiony wspotczynnik determinacji R?, F — statystyka
F, p — poziom istotno$ci statystycznej, p — czastkowy wspotczynnik regresji, t — statystyka t.

Dyskusja

Nie stwierdzili$my obecnosci istotnych statystycznie rdznic w zakresie stezenia
miedzi w surowicy pomiedzy pacjentami znajdujgcymi si¢ w poszczegolnych fazach
choroby afektywnej dwubiegunowej (mania/hipomania, depresja, remisja) z uwzgled-
nieniem podziatu na jej podtypy a grupg zdrowych ochotnikéw. Ponadto u wigkszosci
badanych stezenie miedzi miescito si¢ w granicach normy (0,7-1,4 ug/ml).

Podobne wyniki uzyskali Gonzalez-Estecha i wsp. [29]. Tak jak w prezentowanym
przez nas badaniu, probki krwi pobierano od pacjentéw otrzymujacych zrdznicowa-
ne leczenie farmakologiczne w przebiegu ChAD. Ostatecznie do badania wtaczono
25 0s6b, z czego 19 znajdowato si¢ w fazie manii, a 6 w fazie depresji. Por6wnanie
z grupg 29 zdrowych ochotnikow nie wykazato istotnych réznic w stezeniu miedzi
w surowicy. Obserwacja przeprowadzona przez Mustak i wsp. [28] dala natomiast
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odmienne rezultaty. Objeto nig 40 pacjentéw w manii w przebiegu ChAD typu I, 50
pacjentow z diagnoza ChaD typu II (25 w epizodzie hipomanii oraz 25 w depresji),
25 0s0b z diagnoza ChAD typu V (faza depresji). Stezenie miedzi u pacjentoéw w epi-
zodzie maniakalnym (ChAD typu I) oraz depresyjnym (ChAD typu Il i V) okazato
si¢ istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolng liczaca 25 osob.
Odmiennos$¢ uzyskanych wynikéw moze by¢ konsekwencja ré6znic metodologicznych.
Najistotniejszg z nich wydaje si¢ fakt, ze probki krwi w przypadku ostatniego badania
pobierane byty przed wiaczeniem leczenia farmakologicznego.

W prezentowanym przez nas badaniu stezenie surowicze miedzi nie rdznilo si¢
pomigdzy subpopulacjami pacjentéw depresyjnych spetniajacych i niespelniajacych
kryteriow depresji z objawami atypowymi, zespotu melancholicznego czy depresji
psychotycznej. Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w zakresie stezenia mie-
dzi pomigdzy pacjentami z szybka zmiang faz w chorobie a osobami, w przypadku
ktérych nie wykazano takiej cechy. Stezenie miedzi nie byto ponadto zalezne od na-
silenia depresji lub manii/hipomanii. Wykazaliémy natomiast, ze byto ono dodatnio
skorelowane z wiekiem pacjenta z momencie zachorowania oraz obnizato si¢ wraz
z liczbg przebytych epizodéw choroby. Ponadto, po uwzglednieniu podziatu na sta-
dia zaawansowania choroby (staging), stezenie miedzi u pacjentow znajdujacych si¢
w stadium 1 byto istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z pozostalymi pacjentami
znajdujacymi si¢ w bardziej zaawansowanych fazach choroby. W dwoch pozostatych
badaniach nie analizowano ww. parametréw klinicznych. Mozna wysnu¢ hipotezg,
ze wykazane przez nas zalezno$ci pozostaja w zwigzku lub odzwierciedlajg procesy
patofizjologiczne zachodzace w przebiegu ChAD, takie jak np. reakcja zapalna oraz
stres oksydacyjny, 1 osiggajace rézng intensywnos¢ w zalezno$ci od stopnia jej za-
awansowania [7, 35, 36]. Podwyzszone st¢zenie miedzi moze stanowi¢ zatem marker
wcezesnego etapu ChAD, podobnie jak wykazana w innym badaniu zwickszona ak-
tywnos¢ MMP-9 [37]. Weryfikacja tej hipotezy wymaga jednak dalszych badan w tym
obszarze. W kontekscie homeostazy miedziowo-cynkowej zwigkszenie poziomu miedzi
moze natomiast korespondowac z nizszym poziomem cynku, co jednak jest bardziej
zaznaczone w pozniejszych etapach choroby [38].

Do ograniczen prezentowanego badania nalezy zaliczy¢: brak modelu prospektyw-
nego badajacego dynamike zmian st¢zen miedzi u tych samych pacjentdéw, znaczne
zroznicowanie zastosowanego leczenia i niemozno$¢ oszacowania jego wpltywu na uzy-
skane wyniki oraz mata liczebno$¢ podgrup prezentujacych okreslone cechy kliniczne,
fazy i stadia choroby. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie zostato przeprowadzone
na duzej grupie pacjentow z ChAD oraz najwigkszej jak do tej pory grupie kontrolnej,
a takze z uwzglednieniem najwigkszej liczby zmiennych charakteryzujacych szcze-
gbétowo obraz kliniczny choroby, jej przebieg oraz stopien zaawansowania. Uzyskane
dane moga stanowic istotne zroédlo wiedzy na temat roli miedzi w patofizjologii ChAD.
Ze wzgledu na niewielka ilo$¢ danych w literaturze oraz ich niespdjnos¢ istnieje ko-
nieczno$¢ prowadzenia dalszych badan w tym obszarze.
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