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Summary

Study aim. To asses the results of phototherapy on platelet serotonin transport in
the group of patients with seasonal affective disorder (SAD), DSM-IV criteria, with
complete clinical remission during the summer period.

Methods. It was a 3 year prospective study. 33 patients were qualified, 20 partici-
pated in at least two assessments (before and after light treatment) and were included
in the final analysis. During the study, the patients were not using psychotropic drugs.
The intensity of depression was measured with the Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD21), Beck Depression Inventory (BDI) and Clinical Global Impression Scale.
We measured Bmax and Kd of [3H] citalopram in the platelets of the patients.

Results. 13 patients dropped out from the study. There was a significant reduction
in the Hamilton Depression Rating Scale (HAMD21) score after therapy vs. before
treatment. Further reduction during the summer was also observed. Kd for citalopram
binding was significantly higher after phototherapy than before treatment, the same
was true for the Bmax value, but only in the subgroup of patients with depression with
atypical symptoms.

Conclusions. Phototherapy is an effective method of treatment for SAD patients,
although during the summer period the intensity of depression falls significantly vs. the
period after light treatment. Phototherapy had a significant influence on both the measu-
red serotonin transport parameters (Bmax and Kd). One may suggest that an influence
of light treatment on the psychomotor drive is greater than on depressive mood.
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Wprowadzenie

Zebrano wiele dowodow posrednich wskazujacych na role mechanizmow seroto-
ninergicznych w patogenezie choroby afektywnej sezonowej. Szadoczky i wsp. [1]
opisali zwigkszenie si¢ gestosci miejsc wigzacych imipramine w plytkach krwi osob
z ChAS, Mellerup i wsp. [2] wykazali, ze liczba miejsc wychwytu serotoniny zmniejsza
si¢ istotnie po przeprowadzeniu fototerapii, a Smedh i wsp. [3] potwierdzili t¢ obser-
wacje, uzywajac jako ligandu znakowanej paroksetyny. Zwigzku migdzy leczeniem
Swiattem a transportem serotoniny u 0sob z ChAS nie potwierdzili Ozaki i wsp. [4],
ktérzy takze uzywali znakowanej paroksetyny.

Nalezy takze zwroci¢ uwage na wyniki uzyskane przez Lama i wsp. [5] oraz
Neumeistera i wsp. [6], ktorzy wykazali w szeregu eksperymentow, ze podawanie
diety pozbawionej tryptofanu osobom z ChAS, ktore dobrze zareagowaly na leczenie
fitoterapia, prowadzi do pogorszenia sie stanu psychicznego. Swiecicki i Szafranski [7]
opisali natomiast dwoch chorych, u ktorych dotaczenie leczenia §wiattem do kuracji
lekiem hamujacym zwrotny wychwyt serotoniny wywotato objawy przypominajace
zespot serotoninowy. Mimo wielu przestanek posrednich, wyniki badan dotyczacych
bezposredniego wptywu fototerapii na transport serotoniny w ptytkach krwi nalezy
uzna¢ za niejednoznaczne.

W wielu badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach w II Klinice Psychia-
trycznej IPiN [m.in. 8, 9] wielokrotnie stwierdzano istotny wptyw leczenia §wiatlem
na wyniki badan psychofizjologicznych, transport choliny w krwinkach czerwonych,
zapis eeg snu.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena plytkowego transportu serotoniny u 0s6b z ChAS w okre-
sie trwania depresji zimowej — przed fototerapig i po jej przeprowadzeniu, a takze
w okresie remisji — latem.

Material i metoda

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano 20 0s6b z rozpoznaniem choroby afektyw-
nej o przebiegu sezonowym (zgodnie z kryteriami DSM—IV). Byli to chorzy pozostaja-
cy pod opieka Poradni Przyklinicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii. Dodatkowymi
kryteriami wlaczajacymi byty: wiek powyzej 18 r.z. 1 ponizej 70 r.z., wystgpowanie
pelnej remisji w okresie wiosennym. Wykluczono z udziatu osoby z innymi zabu-
rzeniami psychicznymi, naduzywajace substancji psychoaktywnych, z powaznymi
schorzeniami somatycznymi. Podczas trwania badania pacjenci nie przyjmowali lekow
psychotropowych z wyjatkiem benzodiazepin podawanych doraznie.

Wszyscy chorzy zostali poinformowani o celu i przebiegu badania i wyrazili
pisemng zgode na udziat w nim. Zgode na prowadzenie badania wyrazita Komisja
Bioetyczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii.

Przewidziano wykonanie trzech zestawoéw ocen: w okresie depresji — bezposred-
nio przed rozpoczeciem leczenia $wiattem, bezposrednio po zakonczeniu fototerapii,
niezaleznie od reakcji na leczenie, oraz w okresie pelnej remisji — latem.
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Do oceny stanu psychicznego stosowano 21-itemowg wersj¢ Skali Oceny Depresji
Hamiltona (HAMD?21), Inwentarz Depresji Becka (BDI) oraz 7-stopniowa skale Cli-
nical Global Impression nasilenia choroby (1 — stan pelnego zdrowia, 7—maksymalne
nasilenie choroby). Podczas wizyty wstepnej chorzy wypetniali takze Kwestionariusz
BJK stuzacy do oceny wystgpowania sezonowych zmian nastroju (szczegotowe dane
dotyczace standaryzowanego obecnie Kwestionariusza BJK zostang podane w odreb-
nym opracowaniu).

Badanie parametréw transportu serotoniny w ptytkach krwi:

Otrzymywanie ptytek krwi i wigzanie citalopramu. Badanym
pobierano krew zylng (kazdorazowo ok. 25 cm?), z ktorej nastepnie wyizolowywano
ptytki krwi (metoda opisang przez Arranza [10]. Ptytki lizowano, odwirowywano
1 otrzymywano osad bton ptytkowych. Za pomoca znakowanego [3-H] citalopramu
(metoda opisang przez Plenge i wsp. [11] oceniano liczb¢ miejsc wiazacych sero-
toning. Wynik przedstawiano jako ilo$¢ zwigzanego [3-H] citalopramu wyrazang
w femtomolach na mg biatka ptytek (Bmax) lub jako warto$¢ statej dysocjacji (Kd).
Aktywno$¢ transportera, przenoszacego przez btong komérkows specyficzny dla siebie
typ czasteczki, charakteryzuja dwie wartosci fizyczne. Jedng z nich jest tzw. Bmax,
czyli maksymalna liczba czasteczek substratu, jaka moze ulec zwiazaniu z uktadem
transportujacym, co daje nam pojecie o maksymalnej ,,wydolnosci” uktadu. Druga
jest tzw. Kd, czyli stata dysocjacji uktadu transporter—substrat. Ta wartos¢ daje nam
pojecie o stopniu powinowactwa transportera do substratu. Im nizsza jest wartos¢ tej
statej, tym powinowactwo jest wigksze, tzn. proces transportu zaczyna si¢ toczy¢ przy
nizszych ste¢zeniach substratu.

Analiza danych

Wyniki poszczegdlnych testow uzyskiwane przed fototerapia, po jej przeprowa-
dzeniu oraz w okresie pelnej remisji (latem) porownywano migdzy soba. Do analizy
statystycznej uzywano testu t-Studenta oraz testu nieparametrycznego Manna—Whit-
neya. Korelacje oceniano za pomocg testu korelacji Spearmana. Do oceny powigzanych
par wynikow stosowano test t-Studenta dla par powigzanych.

Wyniki

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano 20 os6b. Opisane liczebnosci dotyczg grup
badanych przed fototerapig i po jej zakonczeniu. Z wymienionej grupy na badanie
kontrolne latem zglosito si¢ 10 0sob i zostaly one uwzglednione w dalszej analizie
(brak czesci danych dotyczacych ocen przeprowadzanych latem zostat kazdorazowo
uwzgledniony w odpowiedniej tabeli wynikéw). Pozostatych 10 osob kontaktowato
si¢ z prowadzacym badanie (E.S.), ktéry ocenit ich stan psychiczny, jednak osoby
te nie znalazly czasu na wziecie udzialu w innych badaniach, czuly si¢ dobrze i ich
motywacja do udzialu w nich byta niewielka.
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Charakterystyka grupy: pte¢ — 18 kobiet, 2 mezczyzn; Sredni wiek w okresie roz-
poczgcia badania 38,6+13,3; 14 0s6b miato wyksztatcenie wyzsze, 5 $rednie, tylko

jedna podstawowe.

1. Ocena skutecznosci fototerapii

Tabela 1

‘Wyniki w skalach oceny stanu psychicznego (Skala Oceny Depresji Hamiltona HAMD21,
Inwentarz Becka BDI i skala Clinical Global Impression CGI) przed rozpoczeciem fototera-
pii, po jej przeprowadzeniu oraz w okresie letnim
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Jak wynika z tabeli 1, zarowno w ocenie lekarza prowadzacego, jak i w opinii
samych chorych, fototerapia jest skuteczng metoda leczenia depresji zimowe;j. Sred-
nia liczba punktow we wszystkich stosowanych skalach zmniejsza si¢ istotnie po
przeprowadzeniu leczenia §wiattem. Zgodnie z powszechnie przyjetymi kryteriami
zmniejszenie liczby punktow w HAMD ponizej 8 uwaza si¢ za uzyskanie stanu remi-
sji, mimo to zwraca uwagg fakt, ze w okresie letnim liczba punktow w stosowanych
skalach byla jeszcze mniejsza niz po przeprowadzeniu fototerapii i rdznica ta jest
istotna statystycznie. Z klinicznego punktu widzenia wynik nalezatoby interpretowac
w ten sposob, ze po leczeniu nadal wystepuja rezydualne objawy depresji, ustepujace
catkowicie w okresie letnim.

2. Wptyw fototerapii na ptytkowy transport serotoniny

Tabela 2
Srednie wartosci stalej dysocjacji (Kd) i ilosci zwigzanego [H]citalopramu (fmol/mg%o)
u 0osob z ChAS
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Do analizy zastosowano test t-Studenta dla par powigzanych

Jak wynika z tabeli 2, zarowno warto$¢ Bmax, jak i Kd zmniejszajg si¢ po fo-
toterapii (warto$¢ Kd jest takze mniejsza latem) roznica ta jest jednak znamienna
statystycznie tylko w przypadku pomiaru statej dysocjacji (Kd) ocenianej przed foto-
terapig i po jej przeprowadzeniu. Znamiennos¢ statystyczng mozna wykazac jedynie
w teScie t-Studenta dla par powigzanych, prosta roznica $rednich nie jest znamienna



Plytkowy transport serotoniny u 0sob z chorobg afektywng sezonowg 463

Tabela 3
Wartosci stalej dysocjacji (Kd) i ilosci zwiazanego [H] citalopramu (fmol/mg%)
u 0s6b z depresja o cechach atypowych i bez takich cech
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Zastosowano test t-Studenta dla par powigzanych

statystycznie.

Z tabeli 3 wynika, ze istotne zmniejszenie si¢ warto$ci Kd i Bmax dotyczy jedynie
0s0b z depresjg o cechach atypowych; w przypadku chorych, u ktorych takich objawow
nie stwierdzono, uzyskane roznice nie sg istotne statystycznie.

Omoéwienie

Uzyskane wyniki wskazujg na duzg skuteczno$¢ fototerapii w leczeniu sezonowych
zaburzen nastroju (ocena w HAMD i BDI), jakkolwiek trzeba pamietaé, ze badanie
miato charakter otwarty, a zglaszanie si¢ pacjentow na kolejne badania kontrolne (czyli
mozliwo$¢ uwzglednienia ich wynikéw w analizie koncowej) moglto mie¢ zwigzek
z efektem leczenia — osoby, u ktorych leczenie przyniosto wickszy efekt, miaty takze
wigkszg motywacje do podtrzymania kontaktow z lekarzem. Nalezy jednak zwrécic¢
uwage, ze cho¢ stan chorych po leczeniu $wiattem ulegal znamiennej poprawie, to
liczba punktéow w HAMD ulegata dalszemu istotnemu obnizeniu si¢ w lecie. Wydaje
sie, ze efekt ten nie jest istotny z klinicznego punktu widzenia, poniewaz juz $rednia
liczba punktow w HAMD uzyskana po fototerapii (5,7+3,8) odpowiada stanowi re-
misji klinicznej, jednak z naukowego punktu widzenia zjawisko to jest godne uwagi.
Wynik ten jest zgodny z obserwacja Postolache’a [12]. Wystepowanie remisji (lub
hipomanii) w okresie letnim powinno wigc by¢ uwzgledniane jako istotna cecha
diagnostyczna ChAS.

Warto$¢ statej dysocjacji (Kd) wigzania znakowanego citalopramu z ptytkami krwi
zmniejsza si¢ istotnie po fototerapii i jest nizsza niz w okresie letnim, cho¢ ta druga
roznica nie jest znamienna statystycznie. Wynik ten jest bardzo podobny do uzyskanego
przez Mellerupa i wsp. [2] oraz Smedha i wsp. [3], ktorzy uzywali jako radioliganda
znakowanej paroksetyny, chociaz w badaniu Smedha i wsp. [3] obserwowano wigkszg
roéznice w zakresie Bmax i mniejszg, nieznamienng, w zakresie Kd (w analizie takze
stosowano test t dla prob powigzanych). W prezentowanym badaniu obserwowano
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nieznamienne obnizenie si¢ Bmax (p=0,086) i wigksze obnizenie Kd, jednak podziat
badanej grupy na chorych z objawami atypowymi i typowymi pozwolil na wykaza-
nie istotnego zmniejszenia si¢ wartosci Bmax, ale tylko w grupie osob z objawami
atypowymi, a nie w grupie pacjentow, u ktorych objawy takie nie wystepowaty. Jest
to wynik posrednio potwierdzajacy stuszno$é hipotezy ,,podwdjnej podatnosci” (dual
vulnerability) przedstawionej przez Lama i wsp. [13]. Zgodnie z ta hipotezg wyste-
powanie objawdw atypowych mozna traktowac jako wyraz przewagi tzw. czynnika
sezonowego (seasonality factor) przeciwstawianego, przez autorow koncepcji, czyn-
nikowi depresyjnemu (depressive factor) w patogenezie zaburzen depresyjnych.

Smedh i wsp. [3] zwracajg uwagg na to, ze obnizenie si¢ warto$ci Bmax dotyczy
glownie chorych, u ktorych fototerapia przyniosta wyrazny skutek leczniczy. W naszym
badaniu nie byliSmy w stanie powtorzyc¢ tej obserwacji, poniewaz efekt fototerapii byt
niezadowalajacy tylko u jednej chorej. Byto to czgsciowo spowodowane doborem
grupy, w ktorej znalezli si¢ pacjenci od kilku lat korzystajacy z fototerapii. Niedo-
godnoscig takiej sytuacji jest potencjalnie tendencyjny dobdr grupy (gtéwnie osoby
dobrze reagujace na fototerapi¢), jednak istotng zaleta, kompensujacg wspomniany
efekt, jest mozliwos$¢ potwierdzenia stuszno$ci rozpoznania ChAS.

W przeprowadzonych dotychczas, cytowanych wyzej, badaniach nie oceniano
zmian warto$ci parametréw transportu serotoniny w ptytkach po fototerapii i w okre-
sie letnim, dlatego trudno odnie$¢ si¢ do uzyskanego przez nas wyniku, zgodnie
z ktoérym latem warto$ci Bmax i Kd byty wyzsze niz po fototerapii (a w przypadku
Bmax nawet wyzsze niz przed leczeniem), choc¢ stwierdzone réznice nie sg znamienne
statystycznie. Biorgc pod uwage, iz wyniki kilku testow poznawczych (badanie czasu
reakcji, test NVLT) byly takze lepsze po fototerapii niz latem, a nasilenie lgku jako
stanu oraz ocena nasilenia depresji w HAMD wskazywaly z kolei na to, ze lato jest
okresem korzystniejszym, mozna by zaryzykowac hipoteze, zgodnie z ktora leczenie
Swiattem miatoby wptywac gléwnie na t¢ sktadowa zaburzen depresyjnych, ktoéra
okresla si¢ jako naped. W dziataniu takim odgrywatyby rol¢ czynniki zwigzane z me-
tabolizmem serotoniny. Okres letni bytby wigc okresem lepszego nastroju, cho¢ nieco
gorszego napedu. W tym wypadku role mogltby odgrywac wzgledny niedobor §wiatla.
Wielokrotnie opisywano niedobér $wiatta zwigzany ze wspotczesnymi warunkami
cywilizacyjnymi, wystepujacy rowniez w okresie letnim. Niedobor ten moglby by¢
odpowiedzialny za spadek napedu, a wystepujaca rownoczes$nie poprawa nastroju nie
musiataby mie¢ zwigzku z warunkami o$wietlenia (mozliwos¢ takg dopuszczajg auto-
rzy pracy przegladowej poswigconej ChAS — Partonen i Lonnqvist [14]). Biorac pod
uwage mala liczebno$¢ badanej grupy, hipoteze takg nalezatoby uzna¢ za wymagajaca
dalszego doprecyzowania i potwierdzenia. Trzeba zwtaszcza zwigkszy¢ liczebno$é¢
grupy osob badanych latem.

Stosunkowo niewielka liczebno$¢ badanej grupy ogranicza mozliwos¢ generalizo-
wania uzyskanych wynikow. Trzeba jednak zwroci¢ uwagg, ze grupy pacjentow z ChAS
uczestniczgce w znacznej wigkszosci publikowanych badan nie przekraczajg 30 osob.
Zjawisko to jest prawdopodobnie zwigzane z tym, ze prawdziwa choroba afektywna
sezonowa jest zaburzeniem rzadszym niz si¢ czesto podaje. Zaletg naszego badania
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jest kwalifikowanie do ocenianej grupy osob o stabilnym, sezonowym przebiegu za-
burzen, znanych prowadzacym badanie co najmniej od 2 lat, co znacznie zmniejsza
ryzyko falszywie pozytywnego rozpoznania.

‘Whioski

1. Leczenie $wiattem pozwala na skuteczne zmniejszenie objawow depresji zimowe;j
uo0sob z ChAS. Stan psychiczny pacjentéw w okresie letnim ulega dalszej znaczacej
poprawie w poroOwnaniu ze stanem bezposrednio po leczeniu.

2. Leczenie §wiatlem wywiera u 0sob z ChAS istotny wplyw na parametry transportu
serotoniny w ptytkach krwi — Kd i Bmax. Istotny wptyw na Bmax dotyczy jedy-
nie grupy chorych, u ktérych stwierdza si¢ wystepowanie atypowych objawow
depres;ji.

3. Uzyskane wyniki moga wskazywac, ze u 0sob z ChAS wptyw leczenia §wiattem
na naped psychoruchowy jest wyrazniejszy niz wptyw na nastrdj.
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Beurteilung des Pliittchentransports von Serotonin in der Gruppe der Personen mit der
affektiven Saisonkrankheit, die wiihrend der Krankheit, nach der Behandlung und in
der Remissionszeit (im Sommer) untersucht wurden
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Zusammenfassung

Ziel der Studie. Das Ziel der Studie war die Beurteilung der Behandlung mit Licht (Foto-
therapie) auf die Parameter des Serotonintransports in der Gruppe der Personen mit affektiver
Saisonkrankheit, die nach den Kriterien DSM - IV diagnostiziert wurde, bei denen im Sommer
ein voller Riickgang der Symptome festgestellt wurde.

Methode. Die Studie dauerte drei Jahre, hatte einen prospektiven Charakter. An der Studie
nahmen insgesamt 33 Personen teil, bei der Schlussanalyse wurden 20 Kranke berticksichtigt,
die mindestens an zwei Beurteilungen teilnahmen (vor der Behandlung mit Licht und nach ihrer
Durchfiihrung). Wéhrend der Studie nahmen die Patienten keine psychotropen Mittel ein. Zur
Beurteilung des psychischen Zustandes wurden die 21-Items - Version der Skala der Beurteilung
der Depression von Hamilton (HAMD?21), das Inventar der Depression von Beck (BDI) und
die 7 - Items - Skala Clinical Global Impression angewandt. Mit Hilfe vom markierten [3-H]
Citalopram wurde die Zahl der Serotonin bindenden Stellen beurteilt.

Ergebnisse. 13 Personen meldeten sich zur nichsten Untersuchung nicht oder waren mit
ihrer Durchfiihrung nicht einverstanden. Obwohl in der Zeit direkt nach der Fototherapie eine
bedeutende Besserung des psychischen Zustandes festgestellt wurde, verbesserte sich die
Stimmung weiter bedeutend auch im Sommer. Die Fototherapie hatte einen groen Einfluss auf
die Parameter des Plittchentransports von Serotonin (Senkung von Kd in der ganzen Gruppe
und die Senkung von Bmax nur in der Gruppe der Kranken mit nicht typischen Depressions-
symptomen),

Schlussfolgerungen. Die Behandlung mit Licht erlaubt die Symptome der Winterdepres-
sion bei den Personen mit der affektiven Saisonkrankheit besser zu behandeln. Der psychische
Zustand bei den Patienten im Sommer wird bedeutend besser im Vergleich mit dem Zustand
unmittelbar nach der Behandlung. Die Behandlung mit Licht hat einen bedeutenden Einfluss
bei den Personen mit der affektiven Saisonkrankheit auf die Parameter des Serotonintransports
an den Blutpléttchen - Kd und Bmax. Der bedeutende Einfluss auf Bmax betrifft nur die Kran-
kengruppe, bei denen die atypischen Depressionssymptome festgestellt wurden. Die erzielten
Ergebnisse konnen darauf hinweisen, dass bei den Personen mit der affektiven Saisonkrankheit
der Einfluss der Behandlung mit Licht auf den psychomotorischen Antrieb deutlicher ist als
der Einfluss auf die Stimmung.

L’analyse de la transportation de la sérotonine dans les plaquettes du sang des patients
souffrant de la maladie affective saisonniére — analyse faite au cours de la maladie,
aprés la thérapie et pendant la rémission

Résumé

Objectif. Analyse des résultats de la photothérapie, de I’influence de cette thérapie sur
les paraméetres de la transportation de la sérotonine dans les plaquettes du sang des patients
souffrant de la maladie affective bipolaire, diagnostiqués d’aprés les critéres de DSM-1V, qui
sont en rémission en été.

Méthode. L’étude prospective dure 4 ans. On examine 33 personnes, I’analyse finale contient
seulement 20 malades(ils sont examinés au moins deux fois — avant et aprés la photothérapie).
Pendant ces examens les patients ne suivent pas la thérapie des psychotropes. L’intensité de la
dépression est examinée a I’aide de : Echelle d’Hamilton(Hamilton Depressive Rating Scale
—HAMD?21), Beck Depression Inventory — BDI,Clinical Global Impression Scale. On mesure
Bmax et Kd avec le citaloprame marqué [3-H]des plaquettes du sang des patients.

Résultats. 13 patients ne continuent pas ces examens ou ils les refusent. On note 1’amélio-
ration de I’¢état psychique juste aprés la photothérapie et ensuite en été. La photothérapie influe
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fortement sur la transportation de la sérotonine dans les plaquettes du sang(abaissement de Kd
dans tous le groupe et abaissement de Bmax seulement dans le groupe avec les symptomes
dépressifs atypiques).

Conclusions. La photothérapie est trés efficace dans le traitement des symptomes de

la dépression de I’hiver des personnes souffrant de la maladie affective bipolaire. Leur état
psychique s’améliore juste aprés la photothérapie et en été. Cette thérapie influe fortement sur
les parametres de la transportation de la sérotonine dans les plaquettes du sang — Kd et Bmax.
Cette effet sur Bmax se fait voir seulement dans le groupe avec les symptomes atypiques. Ces
résultats suggerent que, chez les patients souffrant de la maladie affective bipolaire, I’effet de
la photothérapie est plus grand sur I’entrainement psychomoteur que sur I’humeur.
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