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Streszczenie

Smutek i przygnebienie to stany emocjonalne, ktdre zdarzajg sie kazdemu. Niepowodzenia,
rozczarowania, szaruga za oknem — to przyczyny smutku towarzyszace nam w codziennym
zyciu. Tego rodzaju smutek jest zwykle stanem przejsciowym. Zdarza sie jednak, ze przygne-
bienie trwa tygodniami i miesigcami. Brak checi do aktywnosci, utrata zainteresowan, nega-
tywne przekonanie o sobie, otoczeniu i przysztosci prowadza do cierpienia, a nawet do mysli
i czynow samobdjczych. Wowczas mamy do czynienia z powaznym zaburzeniem psychicznym
—depresja. Depresja jest bardzo ztozong chorobg, ktdrej przyczyn nie potrafimy sprecyzowac.
Wiadomo jednak, ze istniejg istotne czynniki ryzyka tej choroby, ktore naktadajac sie na siebie
moga przyczynic sie do depresji. Sposrod zewnetrznych czynnikow ryzyka na plan pierwszy wy-
suwa sie stres, zwtaszcza stres dtugotrwaty, ktory dotknat cztowieka w dziecinstwie. Wiadomo,
ze przewlekty stres wywotuje powazne zmiany w mozgu, ktory traci zdolnos¢ do prawidtowe-
go funkcjonowania. Istotne sg rowniez czynniki wewnetrzne, takie jak zaburzenia hormonal-
ne, zaburzenia metaboliczne, stan zapalny czy nieprawidtowy sktad mikrobiomu jelitowego.
Na szczescie istniejg skuteczne metody leczenia depresji, do ktorych naleza zaréwno srodki
farmakologiczne, jak i metody psychoterapeutyczne. Wazna jest rowniez wrazliwosc ze strony
otoczenia w stosunku do 0sob dotknietych choroba i wsparcie ze strony najblizszych.

Abstract

Sadness and dejection are emotional states that happen to everyone. Failures, disappointments
or just rainy days may cause the sadness accompanying us in everyday life. This kind of sadness
is usually a temporary state. It happens, however, that the dejection lasts for weeks and months.
Lack of willingness to be active, loss of interests, negative beliefs about oneself, one’s surroundings
and the future lead to suffering and even to thoughts and acts of suicide. In this case we are dealing
with a serious mental disorder — depression. Depression is a very complex disease with not fully
explained causes. Itis known, however, that there are significant risk factors for this disease, which
overlapping each other, may contribute to depression. Among the external risk factors, stress
comes to the fore, especially long-term stress that affected people in the childhood. Chronic
stress is known to cause severe changes in the brain that loses its ability to function properly. In-
ternal factors are also important, such as hormonal disturbances, metabolic disorders, inflamma-
tion or an abnormal composition of the intestinal microbiome. Fortunately, there are effective
treatments for depression, including pharmacological agents and psychotherapeutic approaches.
Sensitivity from the environment to the people affected by the disease and the support by the
relatives are also important.

Smutek, chandra, melancholia, cierpienie, strapie-
nie, gorycz, zal, apatia. Istniejg dziesigtki synoniméw
stanu smutku 1 przygngbienia. Towarzyszg nam one
w chwilach niepowodzen, rozstan, rozczarowan i sa
wpisane w ludzkie zycie tak samo, jak chwile radosci

i euforii. Dla wigkszosci z nas smutek jest stanem
przejsciowym. Kiedy pojawiaja si¢ na horyzoncie
nowe mozliwosci, nowe plany, nowe marzenia czy
nowe obowigzki zaczynamy si¢ skupiaé na ich realiza-
cji. Spotkanie z przyjaciotmi pozwala nam zapomnie¢
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o chwilowych problemach. Korzystamy ze wsparcia
otoczenia, bo chcemy z niego skorzysta¢ i czujemy,
ze jest nam potrzebne. Z porazek wyciaggamy wnioski,
a czasem nawet dostrzegamy plusy w trudnej sytuacji,
ktorg udato nam si¢ opanowac, zgodnie z czesto cyto-
wanym aforyzmem Fryderyka Nietzschego: ,,Co mnie
nie zabija, czyni mnie silniejszym”. Niestety, taki sce-
nariusz dla wielu osob jest niemozliwy do realizacji.
Smutek zaczyna dominowacé w ich zyciu, nie widza
nadziei i szansy na zmiang, wylacznie negatywnie
postrzegaja siebie, otoczenie oraz przyszios¢, nie od-
czuwaja przyjemnosci, tracg zainteresowania, a nawet
czuja fizyczny bol, ktory w sposob nierozerwalny to-
warzyszy ich psychicznemu cierpieniu. Nie skutkuja,
a nawet pogarszaja sytuacj¢ plynace z otoczenia stowa
najblizszych: ,,Wez si¢ w gar$¢”, ,,Inni tez maja proble-
my 1 jako$ zyja”, ,,Wyjdz do ludzi”. Spirala niezrozu-
mienia i nieakceptacji przez otoczenie jedynie si¢ na-
sila i prowadzi do jeszcze wigkszej alienacji, zarowno
fizycznej jak 1 psychicznej. Wobec absolutnego braku
nadziei na zmian¢ moga pojawia¢ si¢ mysli samobdj-
cze, a pdzniej rowniez czyny samobojcze. To juz nie
jest smutek, to depresja, choroba psychiczna, ktora
wigze si¢ z ogromnym cierpieniem i moze by¢ $mier-
telna. Samobojstwo nie jest wowczas aktem tcho-
rzostwa ani oznaka stabosci. Jest jedynym wyjsciem
umozliwiajagcym uwolnienie si¢ od stanu beznadziei
w sytuacji, gdy nie ma szans na poprawg. ,,Smutek be-
dzie trwal wiecznie” — mial powiedzie¢ Vincent van
Gogh tuz przed $miercig, ktora nastgpita w wyniku
samopostrzelenia w klatke piersiowg. Wypowiadat te
stowa do swojego brata, oferujacego mu stowa wspar-
cia i snujacego pozytywne wizje o wyleczeniu i lepszej
przysztosci. To nie miato juz znaczenia. Przekonanie,
ze smutek bedzie trwat wiecznie byto silniejsze 1 jak
wynika z relacji brata, uswiadomito mu, ze ta $mier¢
bedzie ulga, a przedtuzanie zycia byltoby jedynie prze-
dhuzaniem cierpienia.

Wobec lawinowego wzrostu przypadkow osob
chorujacych na depresje na catym $wiecie, w ostat-
nich kilkudziesigciu latach mowi si¢ o depresji jako
o chorobie XXI wieku. Podobnie jak w przypadku
innych choréb cywilizacyjnych, przyczyny depresji
wigze si¢ z postgpem cywilizacyjnym, wymogami
wspotczesnego $wiata, urbanizacja czy postgpem
technologicznym, ale wiadomo, Ze choroba ta istnia-
fa od wiekow, a jej opisy znajdujemy juz w dzielach
starozytnych.

Postrzeganie depresji na przestrzeni wiekow

Termin ,,depresja” zaczat by¢ szerzej stosowany
w psychiatrii dopiero pod koniec XIX w. Wczesniej
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w powszechnym uzyciu byt termin ,,melancholia”,
ktorym okreslano zaburzenie nastroju odpowiadaja-
ce dzisiejszej depresji. Melancholia w dostownym
thumaczeniu z jezyka greckiego oznacza ,.czarng
701¢” (gr. mélanos ,,czarny”; cholos ,,z61¢”). Jest ter-
minem wprowadzonym do medycyny przez lekarzy
greckich okoto V w. p.n.e., w tym ,,0jca medycyny”
Hipokratesa, ktory byt tworcg tzw. teorii humoralnej,
thumaczgcej warunki powstawania chordb i ksztatto-
wania si¢ temperamentow. Zgodnie z teorig humo-
ralng choroby sa nastepstwem zaburzen rownowagi
pomiedzy czterema ptynami ciata (humorami), do
ktorych zaliczano: krew, zot¢, §luz i czarng zole,
z ktorych ostatnia kojarzona byta prawdopodobnie
z ciemng krwig zylng wyptywajaca ze $ledziony.
Przewaga jednego z ,humoréw” determinowata na-
tomiast temperament, odpowiednio: sangwiniczny,
choleryczny, flegmatyczny i melancholiczny [6]. Me-
lancholia traktowana jako nadmiar tzw. czarnej zo61-
ci stanowita pierwsza medyczng probe wyjasnienia
objawow depresji jako formy zaburzenia przemia-
ny materii w ludzkim ciele. Hipokrates wprowadzit
roOwniez stosowane we wspotczesnej psychiatrii po-
jecie ,,dystymia”, oznaczajace doslownie ,,zly stan
umystu”, rozumiane woéwczas jako smutek bedacy
objawem melancholii, a w dzisiejszej nomenklaturze
rozumiane jako przewlekte obnizenie nastroju o ta-
godniejszym przebiegu.

Rowniez Galen z Pergamonu, jeden z najbardziej
wplywowych greckich lekarzy starozytnego Rzymu
i nadworny lekarz cesarza Marka Aureliusza, pochy-
lit si¢ nad problemem melancholii w swym dziele
dotyczacym choréb mozgu i rdzenia krggowego. Po-
dazajac za teorig humoralng twierdzil, ze ciemne jak
sadza opary czarnej zotci zmacaja czynnosci mozgu,
wywolujac melancholie oraz towarzyszace jej czesto
stany leku [18]. Zwrocit wigc uwage na mozg, jako
czes$¢ ludzkiego ciata bezposrednio powiazang z ob-
jawami melancholii.

Opis melancholii znajduje si¢ rowniez w Kanonie
Medycyny, wielkim dziele perskiego lekarza i filozofa
zyjacego 1000 lat temu, ojca nowoczesnej medycyny,
Ibn Siny (znanego jako Awicenna), ktore stosowa-
no jako podrecznik medycyny az do konca XVIII w.
Awicenna, wielki uczony islamu, odniost si¢ zarow-
no do teorii humoralnej, jak i opisow symptomow
melancholii znanej ze S$redniowiecznej medycyny
zachodnioeuropejskiej oraz medycyny arabskie;j,
wskazujagc na element uniwersalnosci tej choroby
w r6znych kulturach [18]. Lekarstwem na melancho-
li¢ byly wowczas upusty krwi 1 lewatywa.

W nowozytnej kulturze zachodnioeuropejskiej
spojrzenie na melancholi¢ zmieniato si¢ w kolejnych
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epokach. W wiekach srednich chorobe t¢ postrzegano
czesto jako wynik zastugujacego na egzorcyzmy opg-
tania lub kary za grzechy, za to w epoce o§wiecenia
1 romantyzmu przywrocono melancholikom ,,Jludzka
twarz”, a nawet poetyzowano t¢ chorobe przypisujac
melancholikom szczegdlne walory duchowe. W epoce
romantyzmu méwiono o dotykajacej mtodych ludzi
»chorobie wieku”, polegajacej na odczuwaniu ,,bolu
Swiata” i objawiajgcej si¢ smutkiem, melancholia,
wyobcowaniem, a nawet rozpaczg oraz myslami
o samobojstwie. Postawe takg prezentowali bohatero-
wie literaccy wielkich dziet romantycznych, tacy jak
Werter, bohater ,,Cierpien mtodego Wertera” Goethe-
go czy Gustaw, bohater IV czgsci ,,Dziadow” Adama
Mickiewicza. Obu tych mlodziencéw rozpacz pchng-
fa do samobojstwa, a wielu cierpigcych na ,,chorobg
wieku” mtodych czytelnikow romantycznych dziet,
zapatrzonych w swych bohaterow, poszto w ich §lady.

Wiek XX przynidst kolejne zmiany w podejsciu
do melancholii, ktérg powszechnie zaczgto nazywac
depresja. Rozwijajace si¢ na przetomie XIX i XX w.
psychoanalityczne modele depresji nie przetrwaly
wprawdzie proby czasu, ale daty poczatek rozwojo-
wi réznorodnych szkoét psychoterapii, ktére sg wcigz
z powodzeniem stosowane, a niektére z nich prze-
zywaja rozkwit dzigki naukowym dowodom prze-
mawiajacym za ich skutecznoscig. Sposrdd stosowa-
nych obecnie metod psychoterapii na wyrdznienie
zastuguje terapia poznawczo-behawioralna (ang. co-
gnitive behavior therapy — CBT), ktorej skutecznosé
w znoszeniu objawow depresji 0 réoznym nasileniu
wykazano w badaniach klinicznych przeprowadzo-
nych zgodnie ze schematem badawczym stosowa-
nym w przypadku farmakoterapii (tzw. badania ran-
domizowane z kontrolg efektu placebo) [16].

W latach trzydziestych minionego stulecia pojawi-
la si¢ nowa, jak si¢ pdzniej okazato, skuteczna meto-
da leczenia chordb psychicznych oparta o zastosowa-
nie elektrowstrzaséw. Polegala ona na wywotywaniu
u pacjenta napadu drgawkowego poprzez przepusz-
czenie przez moézg pacjenta pradu elektrycznego.
Pionierem w tej dziedzinie byl wtoski neurolog i psy-
chiatra Ugo Cerletti, ktory w 1938 r po raz pierw-
szy zastosowat terapi¢ elektrowstrzgsowg u pacjenta
cierpigcego na schizofreni¢. Pozniej t¢ forme terapii
zaczeto stosowac réwniez u pacjentéw cierpigcych
na ciezka posta¢ depresji. Co ciekawe, w roku 1998
ujrzaty §wiatto dzienne opisy zastosowania elektrow-
strzaséw znacznie starsze niz te publikowane przez
Cerlettiego 1 wspotpracownikow. Autorem tych badan
byt Polak, Klemens Maleszewski, ktory z powodze-
niem zastosowat prad elektryczny w leczeniu pacjen-
ta z katatonig juz w 1861 r. Niestety nie opublikowat
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swoich danych i metoda, z ktérg sam wigzat wielkie
nadzieje, zostala na dlugi czas zapomniana [1]. Elek-
trowstrzasy nie byty jednak terapia bezpieczng. Skur-
cze migs$ni towarzyszace drgawkom bywaly tak silne,
ze dochodzito nawet do ztaman trzondéw kregow kre-
gostupa. Metoda ta stosowana jest jednak do dzisiaj,
z tym ze pacjent jest wprowadzany w stan znieczu-
lenia ogodlnego i pozostaje pod dziataniem lekow
zwiotczajacych miesnie, dzicki czemu udaje si¢ unik-
na¢ wigkszosci probleméw wynikajacych z silnych
drgawek podczas sesji terapeutycznej. Aczkolwiek
metoda elektrowstrzgsow nadal budzi kontrowersje
ze wzgledu na inne dziatania niepozadane, polega-
jace glownie na zaburzeniach pamieci i funkcji po-
znawczych. Dla pacjentow, ktorzy nie reaguja na inne
formy leczenia, jest jednak czesto jedyng alternatywa
1w srodowisku medycznym ma ugruntowang pozycje
jako terapia o wysokiej skuteczno$ci [1].

Prawdziwg rewolucje¢ w leczeniu depresji przy-
niosty dopiero $rodki farmakologiczne dziatajace
przeciwdepresyjnie. Ich odkrycie byto przypadkowe
i miato miejsce na poczatku lat piecdziesigtych XX
w. Zaobserwowano, ze pacjenci leczeni na gruzlice
lekiem o nazwie iproniazyd, wykazujg wyrazng po-
prawe nastroju, ktéra nie koreluje czasowo z terapeu-
tycznym efektem przeciwgruzliczym. Postanowiono
wiec zastosowac iproniazyd u pacjentéw cierpigcych
na depresje. Uzyskano znaczaca poprawe i dzieki tym
badaniom iproniazyd wszed! do historii jako pierw-
szy lek przeciwdepresyjny (LPD) [10]. Okazato sig,
ze mechanizm dzialania iproniazydu ma zwiazek
z hamowaniem aktywnos$ci enzymu o nazwie mono-
aminooksydaza (MAQO), odpowiadajacego za rozktad
neuroprzekaznikow. A zatem zastosowanie inhibitora
MAO prowadzi do wzrostu poziomu neuroprzekaz-
nikéw w mozgu.

Przetomem w farmakoterapii depresji byly jednak
dopiero badania szwajcarskiego psychiatry Rolanda
Kuhna, ktéry w 1957 r. na tamach szwajcarskiego ty-
godnika medycznego ,,Schweizerische Medizinische
Wochenschrift” opublikowal przeciwdepresyjne dzia-
lanie pierwszego trojcyklicznego leku przeciwdepre-
syjnego — imipraminy [7]. Odkryciu imipraminy row-
niez towarzyszyt przypadek. Roland Kuhn prowadzit
badania nad lekami przeciwpsychotycznymi i testo-
wal wérdod pacjentdéw nowe substancje o takim poten-
cjale. Z szwajcarskiej firmy Geigy, produkujace;j leki,
uzyskatl nowa substancj¢ o symbolu G22355, ktérej
wzor chemiczny byt podobny do chloropromazyny,
bedacej juz wtedy uznanym na catym $wiecie lekiem
o wysokiej skutecznosci w leczeniu objawdéw psy-
chotycznych. Niestety substancja G22355 nie znosita
objawdw psychotycznych, a u niektérych pacjentow
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nawet je nasilata. Doktor Kuhn, ktory byt wnikliwym
obserwatorem, zauwazyl jednak, ze u oséb chorych
na schizofreni¢ z towarzyszaca depresja nastgpita
wyrazna poprawa nastroju. Objawy depresji byly sil-
nie zredukowane, a u niektorych pacjentow zniknety
catkowicie. Podjeto wigc probe zastosowania badanej
substancji u pacjentdw cierpigcych na cigzka depre-
sj¢ 1 okazato si¢, ze po 3 tygodniach systematycz-
nego stosowania G22355 catkowicie znidst objawy
depresji u wigkszosci badanych. Substancja G22355
zostala upowszechniona pod nazwag imipramina
1 zapoczatkowata er¢ lekow trojcyklicznych w lecze-
niu depresji [7]. Wykazano, ze mechanizm jej dziata-
nia polega na zablokowaniu w mézgu tzw. wychwytu
zwrotnego niektorych neuroprzekaznikow, a zwiasz-
cza serotoniny i noradrenaliny. Wychwyt zwrotny
jest mechanizmem polegajacym na absorbcji neuro-
przekaznika ze szczeliny synaptycznej przez neuron
presynaptyczny, a $cislej, przez biatka znajdujace sig
w blonie tego neuronu, zwane transporterami. Me-
chanizm ten znaczaco redukuje stgzenie neuroprze-
kaznika w szczelinie synaptycznej, a co za tym idzie,
ostabia jego dzialanie. A zatem blokada transportera
przez imipraming wywoluje dziatanie odwrotne —
prowadzi do wzrostu st¢zenia serotoniny i noradrena-
liny w szczelinie synaptycznej.

Prace Rolanda Kuhna zapoczatkowaty badania nad
kolejnymi trdjpierscieniowymi LPD (np. amitrypty-
lina, klomipramina), ktore stopniowo wprowadzano
do leczenia depresji, a ponadto otworzyty droge do
poszukiwania selektywnych inhibitoréw wychwyty
zwrotnego serotoniny (znanych jako SSRI, ang. selec-
tive serotonin reuptake inhibitor) lub noradrenaliny,
a takze obu tych neuroprzekaznikow tacznie. Leki te sg
obecnie bardzo szeroko stosowane w psychiatrii, nale-
73 do nich m.in. citalopram, sertralina oraz fluoksety-
na, ktora pod handlowa nazwa Prozac zrobifa furorg
jako ,,pigutka szczescia”, zawdzigezajac jednak swoja
popularno$¢ kampanii marketingowej, a nie faktycz-
nym ,,cudownym wiasciwosciom”. Trzeba pamigtac,
ze stosowaniu LPD towarzysza nie tylko dziatania
pozadane, ale rowniez efekty niepozadane, zwlaszcza,
jesli leki nie sg dobrze dobrane. Wedtug danych Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO) LPD moga by¢
skuteczna formga leczenia umiarkowane;j i ciezkiej de-
presji, ale nie sg zalecane jako pierwsza linig leczenia
w przypadku depresji tagodnej. Nie powinny by¢ sto-
sowane w leczeniu depresji u dzieci i nie powinny by¢
traktowane jako pierwsza linia leczenia u mtodziezy,
w przypadku ktorej powinny by¢ stosowane z zachowa-
niem szczegodlnej ostroznosci [20]. W praktyce decyzja
o formie leczenia zawsze jednak nalezy do lekarza, kto-
ry uwzglednia uwarunkowania konkretnego przypadku.
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Mimo, ze stosowane obecnie LPD u wielu pacjen-
tow wykazuja wysoka skutecznos¢, nadal pozostaje
spora grupa pacjentéw lekoopornych, czyli takich,
ktérzy nie reaguja na dwie rozne terapie farmakolo-
giczne. Ocenia sig, ze ich odsetek siega nawet 30%.
Powaznym problemem jest réwniez konieczno$¢
dlugotrwatego, wielotygodniowego oczekiwania na
efekt terapeutyczny. Proby przys$pieszenia dziatania
LPD sg obecnie jednym z wazniejszych wyzwan
wspotczesnej farmakoterapii depresji. Odpowiedzig
na te wyzwania sg tzw. szybkodziatajace leki prze-
ciwdepresyjne (RAAD, z ang. rapid-acting antide-
pressant drugs), o roznych mechanizmach dziatania,
ktére zarowno w tzw. badaniach przedklinicznych,
jak 1 w badaniach klinicznych wykazujg znacznie
szybsze od klasycznych LPD dziatanie przeciwdepre-
syjne. Mimo licznych badan i szumnie wprowadzonej
w pismiennictwie nazwy RAAD, wigkszos¢ badanych
substancji nie zostata wprowadzona do terapii depresji.
Jedynym zarejestrowanym i wprowadzonym do lecz-
nictwa lekiem z tej grupy jest ketamina [14].

Zainteresowanie psychiatrow ketaming i jej dzia-
faniem przeciwdepresyjnym, ktore rozpoczgto si¢
w roku 2000, byto dos¢ nieoczekiwane, poniewaz ke-
tamina byta wczesniej szeroko stosowanym podczas
operacji $rodkiem znieczulajacym o wlasciwosciach
przeciwbolowych. Lek ten zostat zsyntetyzowany
w 1962 roku jako analog strukturalny fencyklidyny.
Trzy lata pozniej ukazata si¢ pierwsza praca opisujgca
skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo ketaminy jako $rodka
znieczulajacego, a wkrotce potem, juz w 1970 roku,
pierwszy preparat ketaminy, ketalar, zostat zareje-
strowany w USA przez Agencje Zywnosci i Lekow.

Natomiast historia badan nad przeciwdepresyjny-
mi efektami ketaminy rozpoczeta si¢ od opubliko-
wanego w 2000 roku doniesienia przedstawiajacego
wyniki uzyskane od dziewigciu pacjentow cierpia-
cych na cigzka depresje lekoopornag, ktérym ketami-
ne¢ podano dozylnie. Znaczace zmniejszenie objawow
depresji zaobserwowano juz cztery godziny po poda-
niu ketaminy. Efekt ten stopniowo nasilal si¢ w ciagu
trzech dni i powroécit do poziomu wyjsciowego 1-2
tygodni po infuzji [3]. W zestawieniu z klasycznymi
LPD, ktérych skuteczno$¢ udaje si¢ zaobserwowac
dopiero po kilku tygodniach systematycznej terapii,
szybko§¢ dziatania ketaminy byla spektakularna.
Istnienie mechanizmu odpowiedzialnego za szybki
efekt przeciwdepresyjny stal w sprzecznosci z panu-
jacym od dziesigcioleci przekonaniem, ze uzyskanie
poprawy nastroju u pacjentow depresyjnych wymaga
dlugotrwatej terapii, ktora wywotuje trwale zmiany
adaptacyjne w obrebie receptoréw i roznych czyn-
nikow biochemicznych waznych dla prawidtowego
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funkcjonowania moézgu. Nie dziwi wiec, ze badania
te doczekaly si¢ kontynuacji i rozszerzenia o kolejne
grupy badanych pacjentéw. W rezultacie w kolejnych
latach pojawity si¢ liczne badania kliniczne wykazuja-
ce szybkie dziatanie przeciwdepresyjne ketaminy po-
dawanej dozylnie u pacjentow cierpigcych na cigzka
depresje oporng na leczenie farmakologiczne, a takze
na depresj¢ oporng na elektrowstrzasy [14]. Wykaza-
no roéwniez istotne dziatanie ketaminy na zmniejszenie
mysli 1 tendencji samobdjczych. Mimo kontrowersji
zwigzanych z niepozadanymi dzialaniami ketaminy,
do ktorych nalezy przede wszystkim dziatanie dyso-
cjacyjne, polegajace na oderwaniu od rzeczywistosci
oraz bioragc pod uwage przewage korzysci, ketami-
na zostata ostatecznie wprowadzona do lecznictwa
w roku 2019, w postaci spreju donosowego.

Silne poczucie straty

STRES

KORTYZOL

Caynniki genetycone

Fluktuacje poziomu
hormondw pleiowych

Ryc. 1. Czynniki ryzyka oraz objawy choroby depresyjnej.
Depresja we wspoélczesnym Swiecie

Wedtug WHO na depresje cierpi aktualnie okoto
5% dorostej populacji $wiata. Niemal dwukrotnie
czesciej choruja kobiety. Dane WHO méwig réwniez,
ze depresja jest wiodgcg przyczyng niepetnosprawno-
$ci na catym §wiecie oraz glownym czynnikiem przy-
czyniajacym si¢ do ogoélnego globalnego obcigzenia
chorobami [20]. Dane te pozornie brzmig zaskakuja-
co. W powszechnym przekonaniu niepetnosprawno$¢
kojarzy si¢ z niepelnosprawnoscia fizyczng. Nieste-
ty choroba psychiczna rowniez moze by¢ przyczyng

Trauma z dziecifistwa

brak wsparcia lub akceplacii

\\\ -
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niepetnosprawnosci, rozumianej jako brak mozliwo-
$ci samodzielnego zapewnienia sobie egzystencji na
okreslonym poziomie i funkcjonowania w strukturze
spotecznej. Depresja to nie tylko obcigzenie psy-
chiczne 1 fizyczne dla osoby chorej, ale rowniez dla
jej najblizszego otoczenia. W cigzszym przebiegu
choroby mamy do czynienia z utratg pracy lub mozli-
wosci ksztatcenia, co poteguje problemy w wymiarze
ekonomicznym. Niebagatelnym problemem s3 row-
niez koszty zwigzane z dtugotrwalym leczeniem oraz
rosngca liczba samobdjstw. Wedtug WHO co roku
z powodu samobdjstwa umiera na $wiecie ponad
700 000 os6b. Samobojstwo jest czwartg najczestsza
przyczyng $mierci 15-29-latkéw [20].

Chociaz istniejg znane, skuteczne metody leczenia
zaburzen depresyjnych, zaréwno farmakologiczne,

przemoc

Otylosé
Cukrzyca

Stan zapalny

Interleukina 10§
Interleukina 6§
TNF-a ! §

OBNIZENIE NASTROIU
UTRATA ZAINTERESOWAN
ANHEDONIA
SPADEK ENERGII

NEGATYWNE MYSLENIE O SOBIE | PRZYSZLOSCI

jak 1 psychoterapeutyczne, ponad 75% ludzi w kra-
jach o niskich i srednich dochodach nie otrzymuje
zadnego leczenia. Bariery wynikajg z braku specja-
listow lub ich niskiej dostepnosci oraz z istniejace-
go nadal w wielu krajach $wiata pigtna spotecznego
zwigzanego z zaburzeniami psychicznymi. Ocenia
sie, ze mniej niz potowa pacjentdéw uzyskuje po-
moc psychiatryczng, a w niektorych krajach jedynie
co dziesiagty pacjent depresyjny trafia do psychiatry.
Istnieje rowniez problem z diagnoza. W krajach sta-
biej rozwinigtych osoby cierpigce na depresje nie
sg prawidlowo diagnozowane, z kolei w krajach




18 TYDZIEN MOZGU

wysokorozwinigtych mamy czesto do czynienia
z sytuacjg odwrotng — osoby, ktore nie cierpig na de-
presje, sa zbyt czgsto blednie diagnozowane i przepi-
sywane sg im LPD [20].

Pokutuje przekonanie, ze depresja to choroba kra-
jow wysokorozwinigtych. Badania ostatnich lat prze-
prowadzane w rdznych krajach Afryki i Azji pokazuja,
ze jest inaczej. Np. przeprowadzone na duza skale ba-
dania w Indiach, opublikowane w 2018 roku, wykazaty
ogromny wzrost samobojstw na przestrzeni ostatnich
30 lat. O ile w roku 1990 Hinduski stanowity 25,3%
$wiatowej populacji kobiet, ktore popetnity samobdj-
stwo, o tyle w roku 2016 odsetek ten wzrost do 36,6%.
Oznacza to, ze co trzecia kobieta na $wiecie popel-
niajgca samobdjstwo to Hinduska oraz ze wspotczyn-
nik samobdjstw wsrod kobiet w Indiach jest 2,1 razy
wigkszy niz w pozostalych czesciach swiata. Wsrod
mezczyzn roOwniez obserwowano silne wzrosty samo-
bojstw w ciagu ostatnich 30 lat. Wykazano réwniez,
ze w grupie wiekowej 15-39 lat samobojstwo jest
gtowna przyczyng zgondw w tym kraju i wynosi 71,2%
wsrod kobiet 1 57,7% wsrod mezezyzn. Oczywiscie
przyczyna samobojstwa nie zawsze jest depresja,
ale jest ona bardzo czesta wrdd samobojcow i dotyczy
szacunkowo okoto 80% przypadkow [9].

Trudna sytuacja istnieje rowniez w Afryce, gdzie
niski poziom zycia w polaczeniu z brakiem wsparcia
spotecznego i stabg opieka medyczna przyczynia sig
do rozpowszechnienia zaburzen depresyjnych. WHO
szacuje, ze prawie 30 mln Afrykanczykow doswiad-
cza tej choroby. Przykladowo: badania analizujace
stan psychiczny kobiet ci¢zarnych w Afryce wykaza-
ty, ze co czwarta kobieta cigzarna na tym kontynencie
cierpi na depresje¢ [8].

Problem zaburzen psychicznych dotyczy roéwniez
0s0b, ktore z réznych powodow zostaty zmuszone do
migracji. Wedtug WHO w roku 2020 roku liczba przy-
musowo przesiedlonych ludzi na $wiecie byla najwyz-
sza od Il wojny $wiatowej i wyniosta 80 mln. Wsrod
nich 26 milionow uciekto ze swoich krajéw z powodu
przemocy lub przesladowan. Dane WHO wskazuja,
ze wskazniki depresji, zespolu stresu pourazowego
1 wszelkich zaburzen psychicznych wérdéd osob nara-
zonych na konflikt w ciggu ostatnich 10 lat wynosza
odpowiednio 11%, 15% i 22%. W krajach imigracyj-
nych rozpoczyna si¢ wdrazanie systemu opieki psy-
chologicznej i psychiatrycznej dla tych osob [19].

Przyczyny depresji
Mimo, iz depresja jest powszechnie wystepujaca

choroba na catym $wiecie i mimo kilkudziesieciu lat
badan ukierunkowanych na poznanie zrodet i przyczyn
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tej choroby, wcigz nie mamy jasnej odpowiedzi
1 wcigz postugujemy sie lista hipotez depresji. Jed-
nak zgromadzone wyniki badan z obszaru neuronauk
pozwalaja na wskazanie czynnikow ryzyka depres;ji,
czyli czynnikow, ktorych wystepowanie, a zwlaszcza
wspotwystepowanie, niewatpliwie zwigksza ryzyko
wystapienia tej choroby [11]. Czynniki ryzyka depre-
sji mozna podzieli¢ na zewnetrzne (Srodowiskowe)
i wewngtrzne (np. czynniki genetyczne, hormonalne).

Sposréd czynnikow srodowiskowych nalezy wy-
mieni¢ przede wszystkim stres [13]. Jednakze stres
traktowany jako przyczyna choréb lub czynnik ry-
zyka musi spelnia¢ pewne warunki, dzigki ktorym
zaliczymy go do stresu patologicznego. W normal-
nie funkcjonujagcym organizmie reakcja na stres jest
bowiem fizjologicznag, a wigc prawidtowg reakcja na
sygnaty plynace z otoczenia, ktory mobilizujg orga-
nizm do walki, ucieczki, szybkiego dzialania itp. Re-
akcja na stres wigze si¢ z aktywacja osi podwzgorze
— przysadka — nadnercza (ang. HPA), czyli systemu
organé6w komunikujacych sie ze soba wzajemnie za
pomoca wydzielanych hormonoéw i wzajemnie kon-
trolujacych swoja aktywno$¢ dzigki tzw. systemowi
sprzgzen ujemnych, pozwalajacym na utrzymanie
w homeostazie, czyli na zrownowazonym poziomie,
hormonéw wydzielanych w obrebie osi. Mobilizacja
organizmu w sytuacji stresowej wynika z dziatania
kortyzolu — hormonu wydzielanego przez kor¢ nad-
nerczy, zwanego ,,hormonem stresu” i wywierajace-
go silny wptyw na metabolizm. Jednak wielokrotne
narazenie na stres i utrzymujgce si¢ podwyzszenie
poziomu kortyzolu ma szkodliwy wptyw na wiele
narzadow, w tym na mozg. Liczne dane wskazuja, ze
depresja jest czgsto zwigzana z podwyzszong aktyw-
noscig osi HPA i1 zwigkszonym poziomem kortyzo-
lu, a takze z zaburzeniem mechanizmoéw ujemnego
sprzgzenia zwrotnego. Analizy danych dotyczacych
pacjentow depresyjnych wskazuja, ze najwazniejsze
znaczenie dla zdrowia psychicznego czlowieka ma
dlugotrwaty stres we wczesnym dziecinstwie, pole-
gajacy na dlugotrwalej traumie, czgsto powigzanej
z poczuciem straty, samotnoscig lub brakiem nalezy-
tej opieki 1 wsparcia.

Wptyw dlugotrwatego stresu na funkcje mozgu
jest dos¢ dobrze poznany u gryzoni. Zwierzece mo-
dele dlugotrwatego tagodnego stresu, rowniez stre-
su wczesnego (u mtodych osobnikow) wskazuja,
ze osobniki dorosle maja nie tylko podwyzszony
poziom kortykosteronu we krwi i przerost wydziela-
jacych go nadnerczy, ale rowniez zmniejszong obje-
to$¢ niektorych struktur mozgu zwigzanych z emo-
cjami, przede wszystkim hipokampa. Charakteryzuja
si¢ rowniez zaburzeniami w obrgbie struktury sieci
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neuronalnej, w ktorej dochodzi do tzw. atrofii dendry-
tow, polegajacej na zmniejszeniu ich ilosci i dlugosci,
powiazanej ze zmniejszeniem ilosci funkcjonalnych
synaps. Spada roéwniez moézgowy poziom czynnikow
odpowiedzialnych za prawidtowy wzrost i funkcjono-
wanie mozgu (tzw. czynnikéw troficznych, np. BDNF)
[11,13]. Zwierzegce modele dtugotrwalego stresu poka-
zuja, ze zmiany w mozgu koreluja z zachowaniami
zwierzat, ktore moga przypominaé objawy depresji,
np. z anhedonia, czyli utrata odczuwania przyjemno-
sci, w przypadku gryzoni oceniang np. poprzez spa-
dek checi spozycia stodkiego roztworu cukru. Okazuje
si¢, ze wiele podobnych zmian obserwuje si¢ rowniez
u pacjentdow depresyjnych. Pomiary morfometryczne
przy uzyciu techniki rezonansu magnetycznego (ang.
magnetic resonance imaging, MRI) u pacjentow z de-
presja wskazuja na istotne (do 20%) zmniejszenie ob-
jetosci hipokampa i sg zwigzane z dlugoscia choroby,
lecz nie z wiekiem pacjenta [5]. Ponadto wystepuja
czesciej u pacjentéw, ktorych depresja ma zwigzek
z traumatycznym przezyciem w dziecinstwie. Charak-
terystyczne dla pacjentow z depresja sg rowniez: istot-
na redukcja objetosci ptata czotowego oraz powigk-
szenie III komory moézgu i komoér bocznych mozgu.
Z kolei morfometryczne badania post mortem (wy-
konane na mozgach pacjentow depresyjnych po ich
$mierci) wskazuja na liczne lokalne zmniejszenia
gestosci 1 wielkosci neuronéw w korze moézgowej
i znaczne ubytki gleju w obszarze plata czotowego
kory mozgowej, wynoszace do 24% [17].

Do wewngtrznych czynnikow ryzyka depres;ji
nalezg zaburzenia w obrebie uktadu immunologicz-
nego, a zwlaszcza czynniki zwigzane ze stanem za-
palnym. Od z géra dwudziestu lat funkcjonuje ,,cyto-
kinowa teoria depresji”’, mowiaca, iz wskazniki stanu
zapalnego odgrywaja kluczowa role w pojawieniu
si¢ objawow tej choroby [12]. Badania wykazaty, ze
rozne formy stresu przewlekltego moga zwigkszaé po-
ziom cytokin zapalnych u ludzi, a infuzje cytokin (na
przyktad interferonu) moga wywotywac zachowania
chorobowe o cechach depresji. Ponadto u pacjentow
z depresja (bez wspolchorobowosci somatycznej) ob-
serwowano podwyzszone poziomy cytokin prozapal-
nych: interleukiny 1p, interleukiny 6 i TNF-a w suro-
wicy, natomiast LPD wptywaty na normalizacj¢ ich
pozioméw. Cytokiny zapalne pochodzace z mikro-
gleju, rezydujacych w mozgu komorek odpornoscio-
wych, wptywajg na plastyczno$¢ synaps. Wykazano,
ze niskie poziomy cytokin prozapalnych (TNF-a
i interleukiny 1) wspieraja plastyczno$¢ synaptyczna.
Natomiast stres, starzenie si¢ i stan zapalny wywotu-
ja nieprawidlowe podwyzszenie poziomu cytokin za-
palnych, ktore przynosza odwrotny skutek. A zatem
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prawidlowe funkcjonowanie moézgu wymaga niskiego
poziomu cytokin zapalnych, za$ ich podwyzszony po-
ziom przyczynia si¢ do uszkodzenia i atrofii synaps,
z czym mamy do czynienia w depresji [15].

Czynnikiem ryzyka jest rowniez pte¢. Depre-
sja wystepuje okoto dwa razy czesciej u kobiet niz
u mezczyzn, co jest prawdopodobnie zwigzane
z fluktuacjami poziomu hormondéw gonadalnych
(. estrogenu i progesteronu), ktore wystepuja nie tyl-
ko w pojedynczym cyklu menstruacyjnym, ale row-
niez w kolejnych etapach rozrodczych (dojrzewanie,
dojrzatos¢ piciowa, cigza, pordd, menopauza). Obni-
zony nastrdj lub objawy depresji sa zwykle zwigzane
z gwattownym spadkiem poziomu estrogenu. Z kolei
wzrost poziomu estrogenu wigze si¢ z poprawa nastro-
ju. Wykazano rowniez, Zze estrogen moze wywotywac
swe dzialanie przeciwdepresyjne poprzez wplyw na
funkcje neurotrofin oraz na uktad serotoninergiczny,
ktorego rola w depres;ji jest bardzo istotna [4].

Z podwyzszonym wskaznikiem depresji powia-
zane s3 rowniez choroby metaboliczne, takie jak
cukrzyca i otylos¢. Wykazano na przyklad, ze jedna
z konsekwencji insulinoopornosci jest zmiana funk-
cji neuronow, bedaca wynikiem albo zaburzonego
metabolizmu energetycznego, albo utraty dziatania
insuliny na czynno$¢ neuronow. Eksperymentalnie
wywotana cukrzyca oraz dieta wysokotluszczowa
powoduja atrofie neuronéw w strukturach moézgu
zwigzanych z depresja i wigza si¢ ze zmniejszong pla-
stycznoscig synaptyczng [2]. Istotnie wyzszy odsetek
0s6b chorych na depresje wystepuje rowniez wsrod
pacjentow zmagajacych si¢ z chorobami uktadu kra-
zenia, a takze cierpigcych na choroby nowotworowe.

Badania ostatnich lat wskazujg réwniez na istotng
role mikrobiomu jelitowego, ktory wywiera wplyw
na szereg procesOw w naszym organizmie, w tym na
homeostaze energetyczna czy uktad hormonalny, kto-
rego nieprawidtowe funkcjonowanie moze zwigkszac¢
ryzyko depresji. Wykazano, ze niezréwnowazona in-
terakcja migdzy mikrobiomem a mézgiem ma silny
zwigzek z chorobami psychicznymi, w tym gtownie
z depresja i Igkiem [11].

Czynniki genetyczne moga dodatkowo wplywaé na
podatnos$¢ osobnicza na depresje. Rozwiniecie choro-
by depresyjnej zalezy od ,,podatnosci”, co oznacza,
ze osoby narazone na traumatyczne lub stresujace
wydarzenia zyciowe moga zapas¢ na depresj¢ lub nie,
w zalezno$ci od uwarunkowan genetycznych, nara-
zenia na wczesniejsze stresujgce doswiadczenia oraz
od innych, wymienionych wczesniej parametrow:
poziomu hormonéw gonadowych, zaburzenia rowno-
wagi metabolicznej, poziomu cytokin prozapalnych
czy wystepowania choréb somatycznych [11].
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Podsumowanie na trwate i rozlegle zmiany w mdzgu pacjentow de-

presyjnych, zwigzane z zaburzeniami funkcjonowa-

Depresja nie jest przejsciowym stanem smutku. nia sieci neuronalnej. Badania nad przyczynami de-
Jest heterogenng chorobg psychiczng, z niejedno-  presji wskazujg na kluczowa role warunkow rozwoju
znaczng patogeneza, zréznicowanym przebiegiem we wczesnym dziecinstwie oraz na rolg wsparcia ro-
1 zro6znicowang odpowiedzia na leczenie klasycznymi  dzinnego i spotecznego na kazdym etapie zycia.
LPD. Dane dotyczace patofizjologii depresji wskazuja
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