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Summary

Bipolar affective disorder is a chronic mental disorder, characterized by mood swings alter-
nating between depression and manic or hypomanic episodes. Unfortunately, in some patients
pharmacological treatment is not effective, and a certain group of patients shows treatment
resistance. Therefore, other treatment methods are sought after, including a change in diet.
The most promising is the ketogenic diet. In the presented case study of a male patient, thanks
to the introduction of the ketogenic diet, full remission of the disease was achieved, doses of
lamotrigine were reduced and quetiapine was completely discontinued. Previously, neither
lamotrigine monotherapy nor combined treatment with quetiapine achieved euthymia. The ef-
fects of the diet may be related to, among others, the influence on ionic channels and increase
in blood acidity (similar to the use of mood stabilizers), increase in gamma-aminobutyric
acid (GABA) concentration, modulation of GABA , receptors, effects on the concentration of
catecholamines, blocking of AMPA receptors by medium-chain fatty acids, with significant
share of omega-3 fatty acids, reduction in insulin levels, and changes in the gut microbiota.
The ketogenic diet influences glutamate metabolism and nerve cell metabolism, which uses
ketone bodies as energy sources. Ketosis can also stimulate biogenesis of mitochondria,
improve brain metabolism, act as a neuroprotective factor, as well as increase glutathione
synthesis and reduce oxidative stress. Due to the limited size of the present study, literature
review includes selected papers published in the last two decades in the PubMed and Google
Scholar scientific literature databases, in English and Polish, with the following key words:
ketogenic diet, bipolar affective disorder, depression, schizophrenia.
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Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest zaburzeniem psychicznym charak-
teryzujacym si¢ okresowym wystepowaniem epizodéw maniakalnych lub hipomania-
kalnych i depresyjnych [1]. Wystepowanie ChAD w populacji szacuje si¢ na 1,5-2,4%
[2], a ze wzgledu na przewlekty charakter choroby istnieje wysokie ryzyko nawrotow
[3]. W zaleznosci od wielu czynnikow, m.in. od stadium choroby, farmakoterapia nie
zawsze prowadzi do uzyskania eutymii, a u czesci pacjentOw wystepuje opornosé
na leczenie farmakologiczne [4]. W zwigzku z tym coraz czgéciej porusza si¢ w tym
konteks$cie tematyke zmiany stylu zycia, w tym gtownie diety, aktywnosci fizycznej
i snu. Jednym z najbardziej obiecujacych modeli zywienia, majacych silny wptyw
na uktad nerwowy, jest dieta ketogenna. Jest to niskoweglowodanowy, wysokottusz-
czowy oraz normobialkowy system odzywiania, ktory powoduje zwigkszong synteze
ciat ketonowych (acetonu, acetooctanu, B-hydroksymaslanu), prowadzac do ketozy.
Dieta ketogenna ma solidnie udokumentowane dzialanie przeciwpadaczkowe [5, 6],
a ze wzgledu na jej wptyw na OUN (osrodkowy uktad nerwowy) wykorzystywana
jest rowniez w innych chorobach neurodegeneracyjnych, m.in. chorobie Alzheimera,
Parkinsona, stwardnieniu rozsianym [7, 8]. Z racji jej plejotropowych wtasciwosci coraz
wiecej prac naukowych sugeruje potencjalne wykorzystanie diety ketogennej takze
w psychiatrii. Istniejg pewne przestanki wskazujace na jej dziatanie antydepresyjne
[9, 10] i przeciwpsychotyczne [11, 12]. W chorobie afektywnej dwubiegunowej moze
stabilizowa¢ nastr6j m.in. przez wptyw na transmisj¢ glutaminianu i kwasu gamma-
-aminomastowego (GABA), na st¢zenia monoamin, czynno$¢ i biogenezg¢ mitochon-
driow, neurotrofiny, zmniejszenie stresu oksydacyjnego i stanow zapalnych [13].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie korzysci dobrze zaplanowanej in-
terwencji zywieniowej w chorobie afektywnej dwubiegunowej, a takze przeglad
pismiennictwa zwigzanego z dietoterapig ketogenng w zaburzeniach afektywnych,
glownie ChAD.

Prezentacja przypadku

Mezczyzna urodzony w 1992 roku, z wyksztatceniem wyzszym, aktywny zawo-
dowo (praca biurowa), w szczesliwym zwigzku matzenskim. Bez chorob wspotist-
niejacych 1 uzaleznien. W wywiadzie obcigzenie rodzinne chorobami psychicznymi
(w tym ChAD i depresja): ojciec, wuj, dziadek. Pierwsze symptomy chorobowe zaob-
serwowano w szkole Sredniej, w wieku 18 lat. Po raz pierwszy pojawit si¢ Ik przed
przestrzenig i thumem (agorafobia), a nastepnie objawy hipomaniakalne: podwyzszenie
nastroju, gadatliwo$¢, wesotkowato§¢é. Momentem, ktdry ujawnit chorobe, byt wyjazd
za granic¢ w celu podjecia pracy. W zmienionym $rodowisku zaczely si¢ tagodne stany
depresyjne, wystepujace co kilka dni i1 trwajace od 2 do 4 dni. Z perspektywy czasu
pacjent wspomina, ze mial rowniez krotkie okresy (1-2 dni) znacznie podwyzszonego
nastroju. M¢zczyzna nie do$wiadczal epizoddw maniakalnych. Wyzej wymienione
objawy wystepowaly coraz czeSciej i trwaty dhuzej — depresja od kilkunastu do kil-
kudziesigciu dni. Pacjent ze wzgledu na dominujace depresje zaczat szuka¢ pomocy.
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W latach 2010-2012 byt konsultowany przez dwoch psychologéw, dwoch lekarzy
psychiatrow oraz lekarza neurologa, jednak nie postawiono mu w tym czasie diagnozy
choroby dwubiegunowej. Podczas ostatniej konsultacji u lekarza psychiatry otrzymat
lek z grupy SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) — citalopram (Citabax)
w dawce 20 mg/dobe, po ktérym jednak zglaszat pogorszenie samopoczucia. Lek nie
przyniost poprawy w stabilizacji nastroju oraz wywotywat dziatania niepozadane,
gldwnie zaburzenia koncentracji, apati¢, senno$¢ i Iek. Leczenie trwato 3 miesiace,
po czym pacjent zadecydowat o przerwaniu farmakoterapii.

Diagnoza i leczenie

Rozpoznanie choroby afektywnej dwubiegunowej z ultraszybka zmiana faz posta-
wiono w grudniu 2012 roku. Psychiatra przeprowadzit szczegotowy wywiad, wypytat
0 obcigzenia chorobowe w rodzinie oraz zastosowat kwestionariusz zaburzen nastroju.
Wprowadzono nastgpujace leczenie:

1. Lamotrygina (Lamitrin), styczen 2013 — marzec 2013: dawka 100 mg/dobe. Brak
poprawy po trzech miesigcach.

2. Lamotrygina (Lamitrin), kwiecien 2013 — czerwiec 2013: zwigkszenie dawki do
200 mg/dobe. Pacjent pomimo zwigkszania dawki lamotryginy nadal miat utrzy-
mujace si¢ objawy depresji.

3. Leczenie skojarzone: lamotrygina (Lamitrin) i kwetiapina (Bonogren), lipiec 2013
—grudzien 2013: dawki obydwu lekéw po 200 mg/dobe. Poprawa nastroju, jednak
pacjent nadal zgtaszal stany depresyjne.

4. Leczenie skojarzone (zwigkszenie dawek): lamotrygina (Lamitrin) i kwetiapina
(Bonogren), styczen 2014 — grudzien 2016: dawki odpowiednio po 300 mg/dobe.
Istotna poprawa nastroju, jednak brak pelnej remisji. Pacjent nadal skarzyt si¢ na
stany depresyjne, ale 0 mniejszym nasileniu.

Po wprowadzeniu terapii skojarzonej nastgpita poprawa, nigdy nie osiggnigto
wszakze catkowitej remisji. Pacjent nadal do§wiadczat depres;ji trwajacych od kilku
do kilkunastu dni, niemniej miaty one charakter zdecydowanie tagodniejszy. Leczenie
farmakologiczne trwato przez 4 lata (2013-2016), przynoszac istotne korzysci w stabi-
lizowaniu nastroju. Niestety leki nie spowodowaly catkowitej poprawy, wykazywaty
szereg dziatan niepozadanych, w szczegdlno$ci permanentng sennos¢, zmeczenie
i brak energii oraz problemy z koncentracja, co w rezultacie nadal obnizato jakos$¢
zycia pacjenta. Brak definitywnej poprawy oraz dziatanie uboczne lekow kierowaty
pacjenta do poszukiwania sposobdw i ewentualnych zmian, ktére pozwola uzyskaé
stan petnej remisji.

Dietoterapia

Pacjent, szukajgc informacji na temat swojej choroby w internecie, trafit na artykut
dotyczacy diety ketogennej. Zaciekawiony tym rozwigzaniem rozpoczal samodzielnie
eliminacj¢ produktow wysokoweglowodanowych. Nastepnie odbyt konsultacj¢ z die-



1348 Ireneusz Chmiel

tetykiem w celu poprawnego wprowadzanie zalozen diety. Interwencj¢ dietetyczng
zasadniczo mozna podzieli¢ na trzy etapy.

Od listopada 2016 roku mezczyzna rozpoczat zywienie niskoweglowodanowe i wy-
sokottuszczowe, trwajace rok. Wyjsciowe BMI wynosito 22,6, wyniki zleconych badan
laboratoryjnych byty w normie (morfologia, lipidogram, glukoza, proby watrobowe,
kreatynina, kwas moczowy). Zarekomendowano wprowadzenie aktywnosci fizycznej
(wptyw ruchu na nastréj), ale pacjent nie zastosowat si¢ do tych zalecen, thumaczac si¢
brakiem czasu. System odzywiania polegat na eliminowaniu produktow o wysokiej
zawarto$ci weglowodandw, przede wszystkim zboz, zrodet skrobi (ziemniaki, straczki),
a takze zasobnych w cukry proste owocow (banany, winogrona, jablka, gruszki etc.),
zywnosci przetworzonej, stodyczy, stonych przekgsek. Produktami dominujacymi
w jadlospisie byly jaja, thuste ryby ($ledz, sardynka, makrela, tosos), thusty nabial (sery
plesniowe, zolte, twarogowe), migsa, a takze warzywa (gldwnie zielone i czerwone),
dolewane oleje roslinne (oliwa z oliwek, olej Iniany, olej z awokado, olej MCT, olej
kokosowy), zwierzgce (masto, smalec), oliwki, orzechy, pestki, nasiona i niewielkie
ilo$ci owocow niskoweglowodanowych (truskawki, maliny, jagody, porzeczki, brzos-
kwinie). Dominujgcym substratem energetycznym byt thuszcz, natomiast dieta miata
charakter $rédziemnomorski (istotny udziat kwasoéw thuszczowych jedno- i wieloniena-
syconych). W trakcie tych dziatan stezenie B-hydroksymaslanu oscylowato w granicach
0,3-0,5 mmol/l. Nastapity poprawa i stabilizacja nastroju, zwi¢kszenie energii w ciggu
dnia, lepsza regeneracja nocna (sen), polepszenie funkcji poznawczych i koncentracji,
eliminacja lekéw. Depresje byly krotsze (1-4 dni), o zdecydowanie tagodniejszym
przebiegu. Okresy catkowitej remisji objawdw wydhuzyty si¢ od tygodnia do kilkunastu
dni. Brak wystepowania hipomanii. Zmniejszono dawki lekéw do 200 mg lamotryginy
1200 mg kwetiapiny na dob¢. W obrazie klinicznym brak istotnej zmiany masy ciata
(BMI w zakresie 22,6-23,4), kontrolne wyniki badan laboratoryjnych przedstawione
przez pacjenta w zakresach referencyjnych (morfologia, lipidogram, glukoza, proby
watrobowe, kreatynina, kwas moczowy).

W grudniu 2017 roku zadecydowano o wprowadzeniu $cistej diety ketogennej
(<30 g weglowodanow), opartej na tych samych produktach, z doktadnym wyliczeniem
makrosktadnikow pokarmowych oraz energii przez wykwalifikowanego dietetyka.
Warto$¢ energetyczna diety wynosita 2500 kcal, zawarto$¢ biatka 15%, thuszezu 80%
oraz weglowodandéw 5%. Jadlospis pacjenta charakteryzowat si¢ duzg zawarto$cia
wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-3 (EPA — eikozapentaenowy; DHA
—dokozaheksaenowy; ALA — alfa-linolenowy), MCT (Medium Chain Triglicerydes),
kwasu omega-6 (GLA — kwas gamma-linolenowy). Dieta nie zostala zmieniona pod
wzgledem jako$ciowym, jednak wprowadzono usystematyzowane proporcje wzgle-
dem substratéw energetycznych i budulcowych. Stezenie B-hydroksymaslanu we krwi
utrzymywato si¢ na poziomie od 1,5 do 3 mmol/litr, co wskazuje na stan ketozy. Po tej
interwencji dietetycznej nastapito spektakularne polepszenie samopoczucia pacjenta:
zwigkszenie energii w ciggu dnia, progresja funkcji kognitywnych, poprawa jakosci
snu oraz usprawnienie koncentracji i brak lekow. Okresy remisji trwaty jeszcze dhuzej:
2-4 tygodnie, przerywane tagodnag, krotka depresja trwajacg 1-2 dni, bez hipomanii.
Ponownie zadecydowano o zmniejszeniu dawek lekéw: do 100 mg lamotryginy
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i 100 mg kwetiapiny na dobg. W trakcie tej interwencji nie nastgpita istotna zmiana
masy ciata (BMI 22,6-23.4), monitorowane wyniki badan laboratoryjnych pozosta-
waty w zakresach norm. Paradoksalnie wystgpita poprawa paramentow lipidowych
(gtownie podwyzszenie HDL oraz zmniejszenie trojglicerydow).

Z poczatkiem listopada 2018 roku wprowadzono ostatnig modyfikacje planu
zywieniowego: zastosowanie diety ketogennej wraz z cyklicznym, jednodniowym
postem wprowadzanym co 7-10 dni w celu zwigkszenia intensywnosci (tzw. glebo-
kosci) stanu ketozy. W diecie zostala podwyzszona warto$¢ energetyczna ze wzgledu
na deficyt spowodowany brakiem jedzenia w jednym dniu, z kolei udzial procentowy
makrosktadnikow pozostawal niezmieniony. W dzien postu mezczyzna przyjmowat
jedynie ptyny (woda, herbata zielona, herbata czarna). Stezenie B-hydroksymaslanu
niezmiennie wskazywato na ketozg, z podwyzszeniem w dni postu do maksymalnie 5
mmol/litr. Wszystkie dotychczasowe efekty zwigzane z funkcjami poznawczymi, stabi-
lizacja nastroju, poziomem energii pozostawaly niezmienione. Przelomem okazaty si¢
catkowity brak wystepowania depresji, ktore towarzyszylty pacjentowi od 8 lat, wejscie
w stan catkowitej remisji oraz wylaczenie z farmakoterapii kwetiapiny. Pacjent obecnie
pozostaje przy dawce 100 mg lamotryginy, bez zadnych objawow chorobowych — de-
pres;ji oraz hipomanii. Warto wspomnie¢, ze lamotrygina w monoterapii nie przynosita
oczekiwanych efektow, nawet w wigkszych dawkach (300 mg/dobe). Na wizytach kon-
trolnych nie zaobserwowano istotnej zmiany masy ciata (BMI 22,6-23,4), a kontrolne
wyniki zaleconych badan laboratoryjnych pozostawaty w zakresach referencyjnych
(morfologia, lipidogram, glukoza, proby watrobowe, kreatynina, kwas moczowy).
W 2019 roku wykonano réwniez badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, ktore nie
wykazalo zadnych patologii.

Na podstawie opisanego procesu mozna przypuszczac, ze nie tylko stan ketozy,
ale robwniez jej stopien intensywnosci (tzw. gtebokos¢), moze determinowac dziatanie
stabilizujgce nastrdj. W tym aspekcie interesujgcym narzedziem monitorujacym sku-
teczno$¢ terapii dietg ketogenng moze by¢ wspotczynnik GKI (Glucose Ketone Index),
wskazujacy relacje miedzy stezeniem glukozy i B-hydroksymaslanu [14].

Dietoterapia odegrata istotng role w uzyskaniu remisji choroby przez pacjenta.
Po wprowadzeniu diety ketogennej nastré] m¢zczyzny ulegt diametralnej zmianie,
a poprawa wystagpita na kazdym poziomie funkcjonowania. Interwencja zywieniowa
prowadzona byta pod kontrolg dietetyka klinicznego 1 lekarza psychiatry.

Dyskusja

Zastosowanie modeli niskowgglowodanowych nie ogranicza si¢ wylacznie do
terapii padaczkowych. Dieta ketogenna znalazta zastosowanie rowniez w leczeniu
innych jednostek chorobowych takich jak otylo$¢, cukrzyca, zespot policystycznych
jajnikow (PCOS), insulinoopornos¢, tradzik, choroby neurodegeneracyjne [15-17].

Na podstawie zaprezentowanego przypadku nalezy zasygnalizowac, ze sposob
odzywiania moze odgrywaé¢ wazng rolg rowniez w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej. Dieta ketogenna wydaje si¢ najbardziej obiecujaca, poniewaz silnie
wplywa na zamiang pracy ukltadu nerwowego, co prezentuje dostgpna literatura [18].
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Liczne badania potwierdzajg jej wysoka skutecznos¢ w leczeniu padaczki, ktorej
etiopatogeneza cechuje si¢ pewnym podobienstwem z zaburzeniami afektywnymi [15,
19]. Wiele chorob psychicznych taczy sie z hipometabolizmem glukozy, zaktéceniami
réwnowagi neuroprzekaznikdw, stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym. Istniejg
dowody na to, ze dieta ketogenna moze mie¢ korzystny wplyw na wyzej wymienione
biopatologie [20, 21]. Przedkliniczne badania oraz serie opisanych przypadkoéw suge-
ruja, ze opisywany model zywienia wykazuje dziatanie antydepresyjne i stabilizujace
nastroj [ 13]. Dieta ketogenna charakteryzuje si¢ najwigksza skutecznoscig w potgczeniu
z farmakoterapia, szczegdlnie w leczeniu opornej depresji. Stosowanie diety w epizo-
dzie ci¢zkiej depresji prowadzi do poprawy objawdw somatycznych i psychicznych
[22]. Przygladajac si¢ mechanizmom dziatania lekow przeciwpadaczkowych, ktore
efektywnie wykorzystuje si¢ rowniez w leczeniu ChAD, mozna zaobserwowac wiele
podobienstw, porownujac je z dziataniem diety ketogennej [23]. W tabeli przedstawiono
obszary aktywnosci lekow przeciwpadaczkowych oraz diety ketogennej.

Tabela. Mechanizm dzialania lekow przeciwpadaczkowych w ChAD na podstawie
M. Jarema z modyfikacjami [24] oraz diety ketogennej [6, 25-28]

Blokada Blokada Modulacja Wzrost Blokada
Mechanizm dziatania kanatu kanatu receptorow poziomu receptorow
sodowego wapniowego GABA, GABA AMPA
+
Dieta ketogenna + + + + kwasy
tluszczowe
MCT
Lamotrygina + +
Okskarbazepina + +
Karbamazepina + +
Kwas walproinowy + + +
Topiramat + + + + +
Zonisamid + + +

T — obszar aktywnosci

Dostepna literatura przedmiotu prezentuje ograniczong liczbe badan dotyczacych
wykorzystania diety ketogennej w chorobach psychicznych. Murphy i wsp. [29],
nawigzujac do poprawy koncentracji i funkcji poznawczych u dzieci chorych na
padaczke, wskazuja na wlasciwosci stabilizujgce nastrdj diety ketogennej. W prze-
prowadzonym badaniu na szczurach, wykorzystujac test Porsolta, zaobserwowano, ze
osobniki karmione w sposob wysokottuszczowy i1 niskoweglowodanowy wykazywaty
mniejszg podatno$¢ na negatywne nastroje, podobnie jak szczury przyjmujace antyde-
presanty. Konkluzja badaczy podkresla potencjalne wlasciwosci antydepresyjne diety
ketogennej [29]. Ekstrapolujac to badanie na opisany przypadek mezczyzny, mozna
sformutowac podobne wnioski, poniewaz u pacjenta ustgpita permanentna depresja.
Wedlug Sussman i wsp. [30] dieta ketogenna zastosowana w okresie prenatalnym
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u myszy wptywa na neuroanatomiczng struktur¢ mézgu potomstwa (zwigkszenie ob-
jetosci moézdzku, redukcja podwzgorza i ciata modzelowatego), zmniejszajac potencjat
depresyjny i lgkowy. Interesujace wydaje si¢ badanie przeprowadzone przez Prins
1 Matsumoto [31], w ktérym badacze wykazali wptyw diety ketogennej na odbudowe
strukturalng moézgu oraz jego funkcjonalno$¢ u pacjentdow z uszkodzeniami mozgu
i rdzenia krggowego. Oddzialywanie diety ketogennej na intelekt przedstawiono na
modelach myszy z syndromem Kabuki. Autorzy badania sugerujg, ze wptyw diety na
modyfikacje epigenetyczne, przez podwyzszenie poziomu B-hydroksymaslanu, moze
by¢ strategia leczenia niepetnosprawnosci intelektualnej oraz powigzanych zaburzen
[32]. Z tego wzgledu przedstawione dzialanie moze zosta¢ wykorzystane u chorych
z depresja, zaburzeniami afektywnymi, schizofrenia. Pacjenci z rozpoznaniem ChAD
to zwykle osoby tworcze, kreatywne, czgsto wyjatkowo utalentowane w dziedzinach
artystycznych, naukowych lub biznesowych, jednak podczas epizodéw chorobowych
(depresja, mania) obserwuje si¢ u nich dysfunkcje poznawcze (intelektualne) [33-36].
Dietoterapia ketogenna moze poprawia¢ funkcjonowanie pacjentéw w tym aspekcie.
Badania przeprowadzone przez 1Jff i wsp. [37] na dzieciach i nastolatkach z epilepsja
wykazaly zdecydowanie nizszy poziom zachowan lgkowych i zaburzen nastroju po
zastosowaniu diety ketogennej. Grupa ta zostata oceniona jako bardziej produktywna,
przechodzac réwniez lepiej testy funkcji kognitywnych. Poprawe zachowania, zdol-
nosci spotecznych oraz umiejetnosci uczenia si¢ zanotowano rowniez w badaniach
u 0s6b z zaburzeniami ze spektrum autyzmu [38, 39]. Rozw6j neurobehawioralny oraz
zmiany w zapisie EEG proporcjonalne do poprawy objawdéw klinicznych przedsta-
wiono w badaniu Zhu i wsp. [40] na 42 dzieciach z lekooporna padaczka, u ktoérych
stosowano diete ketogenng. Wedtug Wtodarczyk i wsp. [11] dieta ketogenna moze
poprawia¢ funkcjonowanie i fagodzi¢ symptomy choroby pacjentéw ze schizofrenia
przez wzrost syntezy GABA. Autorzy wskazuja, ze takie podejscie dietetyczne zapo-
biega rowniez nadmiernemu przyrostowi masy ciala, co czgsto jest obserwowane przy
wprowadzaniu niektdrych lekow. Kraeuter i wsp. [41] po raz pierwszy zademonstrowali
wykorzystanie diety ketogennej na zwierzecym modelu schizofrenii. W badaniach
wykazano normalizacje zachowan patologicznych u myszy karmionych w sposdb
niskoweglowodanowy i wysokotluszczowy. Autorzy wnioskuja, ze patofizjologia
schizofrenii zwigzana jest z nieprawidtowa neurotransmisjg glutaminianu, zmniejsze-
niem GABA oraz powaznymi zaburzeniami metabolizmu glukozy. Dieta ketogenna
wptywa na kazdy z omawianych elementéw, stad moze wywiera¢ korzystne dziatanie
w normalizacji procesow patofizjologicznych w schizofrenii. Przeprowadzone badania
demonstrujg, ze dieta ketogenna moze stanowi¢ nowe, bezpieczne i efektywne poste-
powanie w schizofrenii [41]. Wedlug Yudkoff i wsp. [42] ketoza zmniejsza stezenie
gléwnego neuroprzekaznika pobudzajacego — glutaminianu, pozwalajac na bardziej
efektywng konwersje glutaminy do GABA, czyli kluczowego neurotransmitera hamu-
jacego. Badania przeprowadzone na myszach zywionych dieta ketogenng wskazuja
na istotng zmiang¢ pozioméw amin katecholowych — dopaminy, norepinefryny i sero-
toniny. Aktywno$¢ uktadu dopaminergicznego, mierzona przez stosunek metabolitow
dopaminy do zawarto$ci dopaminy, byta istotnie wyzsza w regionach kory ruchowe;j
1 somatosensorycznej u zwierzat karmionych dietg ketogenng w poréwnaniu z tymi
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samymi obszarami mdzgu myszy pozostajacych na standardowej diecie. Rezultaty
tych badan sygnalizuja aktywnos¢ diety ketogennej wzgledem mezokortykalnego
systemu dopaminergicznego [43]. Kraft i Westman [44] opisuja przypadek kobiety ze
zdiagnozowang schizofrenia, u ktorej wprowadzenie diety ketogennej spowodowato
nagle ustapienie objawow chorobowych, m.in. halucynacji, przestuchéw. Podobne
whnioski przedstawiajg Jaramillo 1 wsp. [45], ktorzy zaobserwowali pozytywny efekt
stosowania diety ketogennej u pacjentow ze schizofrenig — poprawe w symptomatologii
odnotowano po 14 dniach stosowania diety. Ciekawe wydaja si¢ rowniez badania na
szczurach, ktérym podawano egzogennie ciata ketonowe. Suplementacja powodowata
wzrost stezenia $-hydroksymaslanu we krwi oraz redukowata zachowania Igkowe [46].

Choroba afektywna dwubiegunowa oraz schizofrenia zwigzane sg z zaburzeniami
metabolizmu energetycznego. Badacze coraz czgéciej wskazuja na dysfunkcje mito-
chondridow, manifestujacg si¢ na poziomie oddychania komérkowego, zmian morfolo-
gicznych w mitochondriach, wzrostu polimorfizmoéw oraz mutacji mitochondrialnego
DNA, obnizeniu poziomu jadrowych czasteczek mRNA i biatek zaangazowanych
w oddychanie mitochondrialne, zmniejszeniu wysokoenergetycznych zwiazkéw fo-
sforowych i spadku pH w mézgu [47]. Domeng mitochondriéw jest produkcja ATP,
jednak sa one rdwniez zaangazowane w kontrolowanie apoptozy, homeostaz¢ wapnia
oraz detoksyfikacje reaktywnych form tlenu (ROS). W zwigzku z tym oczywiscie
mozna przypuszczac, ze ich dysfunkcja bgdzie zwigzana z réznymi chorobami [48].
Badanie Hasan-Olive’a i wsp. [49] wykazato zwigkszenie biogenezy oraz bioener-
getyki mitochondriow poprzez 0§ PGC10—SIRT3-UCP2 u myszy karmionych dietg
ketogenng. Badania Sullivana i wsp. [50] sugeruja, ze dieta ketogenna zmniejsza
produkcje wolnych rodnikow za pomoca aktywacji mitochondrialnych termogenin
(UCP). Z kolei Bough i wsp. [51] wskazuja na polepszenie metabolizmu mozgowe-
go, a takze stymulacje biogenezy mitochondriéw. Zaprezentowano to na modelach
szczurdéw, ktore zywione dieta ketogenng miaty zdecydowanie wigkszg liczbe mi-
tochondriow w hipokampie w poréwnaniu z grupa kontrolng. W innym badaniu na
zwierzetach Bough [52] wykazat wzrost gestosci mitochondriow o 46% w tkankach
osobnikow karmionych dieta ketogenng w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wigkszosé
mitochondriéw znajdowata si¢ w miejscach zaangazowanych w procesy neuronalne
(np. dendryty, aksony). Zaobserwowano réwniez, ze 39 z 42 genow kodujacych biatka
mitochondrialne ulegto zwigkszeniu po wprowadzenie ketogennego modelu zywienia
[52]. Zwigkszenie liczby mitochondriow u myszy karmionych ketogennie zaobser-
wowali rowniez Nylen i wsp. [53]. Wedlug hipotezy Campbellow [23] dysfunkcja
mitochondriow odgrywa przyczynowa rol¢ w ChAD poprzez zaburzenia kompleksu
dehydrogenazy pirogronianowej i/lub mitochondrialnych biatek no$nikowych, ktore
przenosza wewnatrzkomoérkowy pirogronian. Ketony, omijajac ten szlak metabolicz-
ny, stanowia alternatywny substrat dla fosforylacji oksydacyjnej. Ketoza zmniejsza
stany zapalne, dlatego zjawisko to z powodzeniem wykorzystuje si¢ w chorobach
metabolicznych [54]. Literatura przedmiotu coraz czesciej wskazuje na udziat stanow
zapalnych rowniez w patogenezie ChAD [55]. Wérdd chorujacych na omawiane zabu-
rzenia obserwuje si¢ pewng dysharmoni¢ uktadu immunologicznego, definiowang jako
brak rownowagi mi¢dzy cytokinami pro- i przeciwzapalnymi. Stan zapalny w ChAD
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zwigzany jest przede wszystkim ze wzrostem stezenia interleukin: 1L-2, IL-4, IL-6
oraz TNF-a (Tumor Necrosis Factor o), CRP (C Reactive Protein), sktadnikow do-
petiacza C3 1 C4, a takze immunologicznej odpowiedzi komdrkowej [56]. Brietzke
1 Kapczinski [57] wskazuja na istotny wzrost TNF-a zarowno w epizodzie manii, jak
i depresji oraz jego normalizacj¢ podczas leczenia. Lit — pionierski i skuteczny lek
wykorzystywany w leczeniu ChAD —wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne, co moze
$wiadczy¢ o duzym znaczeniu owych procesow w patogenezie zaburzen nastroju, ale
réwniez wptywac na jego wigksza efektywnos¢ farmakologiczna [58]. Wedtug badan
Maaloufa i wsp. [59] ciata ketonowe (B-hydroksymaslan, acetooctan) zmniejszaja pro-
dukcje wolnych rodnikéw indukowanych glutaminianem przez zwigkszenie stosunku
NAD*/NADH i wzmocnienie oddychania mitochondrialnego w neuronach kory nowej
moézgu. Jarrett i wsp. [60] potwierdzaja potencjal antyoksydacyjny diety ketogennej,
co jest zwigzane m.in. ze zwickszeniem mitochondrialnego GSH (glutationu). Szczury
bedace w stanie ketozy indukowanej dietg (pomiar B-hydroksymaslanu we krwi) wy-
kazywaty dwukrotny wzrost mitochondrialnego GSH w hipokampie w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Rezultaty badania dowodza, ze dieta ketogenna, podnoszac synteze
GSH, wzmacnia potencjat antyoksydacyjny oraz ochrong mtDNA przed uszkodzeniami
aktywowanymi przez wolne rodniki [60]. Antyoksydacyjne wlasciwosci diety keto-
gennej wykazano w badaniu Greco i wsp. [61] na samicach szczurow z powaznymi
uszkodzeniami mozgu. Autorzy badania podkres$laja, ze alternatywne zrodto energii,
jakim sa ciata ketonowe, przez wtasciwosci przeciwutleniajace zapobiega zaburzeniom
mitochondrialnym, w ktérych posredniczy stres oksydacyjny.

Dobrze opisanym w literaturze przedmiotu czynnikiem wptywajacym na prace
moézgu sg wielonienasycone kwasy thuszczowe omega-3. Maja one potwierdzone
dziatanie zmniejszajace negatywne skutki choroby afektywnej, na co wskazujg liczne
badania i metaanalizy. Badacze podkreslaja poprawe w szczegoélnosci podczas fazy
depresyjnej [62, 63]. Skuteczno$¢ kwasow omega-3 mozna ttumaczy¢ ich silnym
dziataniem przeciwzapalnym i neuroplastycznym [64]. Co wigcej, sg one kluczowym
substratem w syntezie serotoniny i dopaminy, dlatego ich dziatanie poprawiajace na-
str6j moze by¢ zwigzane z tym mechanizmem [65]. Wspomina si¢ rowniez, ze kwasy
omega-3 wptywaja na modyfikacje sygnalizacji bialek G, a to z kolei przektada si¢ na
reakcje neurotransmiterow [66]. Warto podkresli¢, ze thuszcze — w zalezno$ci od ro-
dzaju — charakteryzujg si¢ zawarto$cig innych substancji dziatajacych przeciwzapalnie
i antyoksydacyjnie. Najwazniejsze przeciwutleniacze to alfa-tokoferol, beta-karoten,
witaminy rozpuszczalne w tluszczach (A, D, E, K), koenzym Q-10, fosfolipidy, a takze
sprzezony kwas linolowy i kwas alfa-liponowy (ALA). Ze wzgledu na ich lipofilny
charakter sa lepiej absorbowane 1 wykorzystywane przez organizm w porownaniu
z antyoksydantami hydrofilnymi [67]. Wszystkie z wymienionych dziatan diety ke-
togennej moga okazac si¢ pomocne w leczeniu zaburzen nastroju, w tym w chorobie
afektywnej dwubiegunowe;.

Istnieje rowniez kilka innych powodow, dla ktorych dieta ketogenna moze znalez¢é
zastosowanie jako stabilizator nastroju w ChAD. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze niektore
farmakologiczne dziatania przeciwdrgawkowe moga poprawia¢ obraz kliniczny w za-
burzeniach nastroju, a dieta ketogenna jest jedna z metod leczenia epilepsji. Wsrod
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pacjentow z depresja lub manig obserwuje si¢ hipometabolizm mézgowy, a dieta
ketogenna wplywa korzystnie na profil energii w mozgu. Warto pami¢taé, ze zmiany
zewnatrzkomorkowe zachodzace podczas stanu ketozy bgda zmniejszaé wewnatrz-
komoérkowe stezenia sodu — wspolng wlasciwos§¢ wszystkich skutecznych stabiliza-
toréw nastroju [68]. Dieta ketogenna wplywa rowniez na sktad mikrobioty jelitowej,
ktoéra moze odgrywacé pewna rolg w stabilizacji nastroju. Wedtug Olson 1 wsp. [69]
mechanizm przeciwpadaczkowy diety zwigzany jest m.in. z kolonizacja gatunkow
Akkermansia i Parabacteroides, ktore posredniczg w dziataniu protekcyjnym. Nowe
spojrzenie na to zagadnienie prezentujg Heischmann i wsp. [70], ktérzy sugeruja, ze
dziatanie diety ketogennej moze mie¢ zwigzek ze szlakiem metabolicznym tryptofanu.
Badania na szczurach wykazaly, ze gryzonie bedace na diecie ketogennej, jak rowniez
zrestrykcjami kalorycznymi, miaty obnizone warto$ci kinureniny w osoczu i hipokam-
pie w poréwnaniu z grupg kontrolna. Przestanka potencjalnych korzysci wynikajacych
ze stosowania diety ketogennej jest analiza, jaka przeprowadzili badacze z Uniwersytetu
Cambridge, ktorzy przesledzili internetowe wpisy i komentarze dotyczace stosowania
diety w chorobie afektywnej dwubiegunowej: 141 wpisow (85,5%) wyrazato pozy-
tywny wptyw diety ketogennej na stabilizacje nastroju [71]. Phelps i wsp. [72] opisuja
dwa przypadki kobiet z ChAD typu I, ktére dos§wiadczyty stabilizacji nastroju dzigki
utrzymaniu stanu ketozy przez okres odpowiednio 2 i 3 lat. Efekty zwigzane ze stoso-
waniem diety przewyzszaty konwencjonalne leczenie farmakologiczne (podobnie jak
w opisywanym przypadku mezczyzny), a poprawa byla wyraznie zwigzana ze stanem
ketozy. Obydwie kobiety nie sygnalizowaty zadnych negatywnych skutkow. Autorzy
badania zaznaczaja, ze dieta ketogenna stanowi potencjalng opcje dla stabilizacji na-
stroju w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu I1. Popierajg rowniez hipoteze, ze
acydoza krwi moze stabilizowac¢ nastrdj przez zmniejszenie wewnatrzkomorkowego
sodu i wapnia [72]. Efektywne dzialanie stabilizujace diety ketogennej w chorobie
dwubiegunowej opisujg Saraga i wsp. [73] na przyktadzie kobiety z ChAD typu I. Po
wprowadzeniu diety ketogennej ustapity chroniczne depresje, lek, objawy maniakalne.
Odstawiono rowniez leki przeciwpsychotyczne (sertyndol).

Niestety mimo dltugiej historii jej stosowania w neurologii rola diety ketogennej
w zaburzeniach psychicznych nie jest jasna. Dotychczasowe przestanki naukowe
majg znaczne ograniczenia, dlatego potrzeba dalszych badan w celu zweryfikowania
wptywu diety ketogennej na rozne zaburzenia psychiczne [74]. Nalezy jednak uznaé,
ze ze wzgledu na swoje potencjalne plejotropowe dziatanie stanowi ona obiecujaca
perspektywe w badaniach nad zaburzeniami nastroju, zwlaszcza w przypadkach
opornos$ci na leczenie [13].

Bezpieczenstwo stosowania diety ketogennej

W ciggu ostatnich lat poglady naukowcoéw wzgledem diet niskoweglowodanowych
1wysokotluszczowych znaczaco si¢ zmienity. Dawniej uwazano, ze thuszcze i choleste-
rol pokarmowy sg niekwestionowang przyczyna chorob uktadu sercowo-naczyniowego,
z kolei aktualne badania coraz cz¢sciej podajg w watpliwosé obowigzujace niegdy$
paradygmaty.
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Analiza przeprowadzona przez Haltona i wsp. [75] na 82 202 kobietach nie wyka-
zata zwigzku migdzy wysokim spozyciem thuszczu a chorobg wiencowa serca, zauwa-
zono jednak zwigkszone ryzyko u oséb na diecie o wyzszym tadunku glikemicznym.
Podobne wnioski przedstawiono w duzym badaniu kohortowym PURE (Prospective
Urban Rural Epidemiology), przeprowadzonym w 18 krajach o r6znym rozwoju cywi-
lizacyjnym, gdzie poddano analizie diet¢ 135 335 os6b migdzy 35. a 70. rokiem zycia
przez $rednio 7,4 roku. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy wysokim spozyciem thusz-
czu a zwigkszong §miertelnoscia, w tym rowniez z powodow sercowo-naczyniowych.
Wigksza $miertelno$¢ dotyczyta natomiast 0sob, ktorych dieta byta bardziej zasobna
w weglowodany. Wnioski z tej publikacji akcentujg potrzebg rozwazenia obecnych za-
lecen dietetycznych [76]. Kontrowersje w $wietle nauk medycznych wzbudzaja kwasy
thuszczowe nasycone, obwiniane gtdéwnie o choroby uktadu sercowo-naczyniowego.
Po wnikliwej analizie aktualnej literatury przedmiotu okazuje si¢ jednak, ze badania
prowadzone na duzych grupach populacyjnych (metaanalizy, przeglady systematyczne,
badania kohortowe i kliniczne) w duzej cz¢sci nie wykazujg zwigzku migedzy spozyciem
owych kwaséw thuszczowych a zagrozeniami kardiologicznymi. Metaanaliza badan
kohortowych opublikowana w 2019 roku w Lipids Health and Disease nie przynosi
dowoddéw na istnienie zwigzku miedzy catkowitym spozyciem thuszczéw, w tym kwa-
sow thuszczowych nasyconych, jednonienasyconych i wielonienasyconych, a ryzykiem
wystepowania chordb sercowo-naczyniowych. Istotny jest wszakze fakt, ze zaobserwo-
wano taka zaleznos¢ miedzy spozyciem kwasow thuszczowych o konfiguracji trans [77].
Z kolei inna metaanaliza [78] wskazuje, ze wysokie spozycie kwasow tluszczowych
nasyconych wsérdd populacji japonskiej zmniejsza ryzyko krwotoku §rodmoézgowego
i udaru niedokrwiennego, niemniej nie dowiedziono takiej korelacji wérod innych
badanych subgrup. Wedlug metaanalizy randomizowanych badan kontrolowanych
przeprowadzonej przez Hamleya [79] zastapienie nasyconych kwasoéw thuszczowych
w wigkszosci wielonienasyconymi kwasami omega-6 nie redukuje ryzyka incydentow
choroby wiencowej serca, Smiertelno$ci z nig zwigzanej oraz $miertelnosci catkowi-
tej. Wedhug tego autora rekomendacje wczesniejszych badan, w ktorych podkreslano
korzysci ptynace z takiego zabiegu dietetycznego, wynikaty z nieodpowiedniego wia-
czania prob do analiz naukowych [79]. Nastepna metaanaliza — obejmujgca 15 badan
prospektywnych z udzialem 476 569 0s6b — wskazuje na zwigzek miedzy wyzszym
spozyciem nasyconych kwasow thuszczowych a zmniejszonym ryzkiem udaru mozgu
oraz $mierci z tego powodu [80]. Srednio- i dlugoterminowe efekty stosowania diety
ketogennej byty obserwowane w badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Cicero
1wsp. [81] na grupie 377 pacjentow. Wnioski z tego eksperymentu pozostajg w zgodzie
z wezesniej cytowang literaturg. Badacze wykazali poprawe parametréw zwigzanych
z ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych, takich jak pomiary antropometryczne,
ci$nienie krwi, poziomy lipidow, metabolizm glukozy. Ponadto uczestnicy badania
byli obserwowani przez 12 miesig¢ey i wszystkie uzyskane korzysci zdrowotne nadal
si¢ utrzymywaty [81].

Przeglad systematyczny i metaanaliza badan obserwacyjnych przeprowadzone
przez de Souze i wsp. [82] nie wykazuja zwigzku migdzy spozyciem nasyconych
kwasow thuszczowych a zwigkszonym ryzkiem $miertelnosci, wystgpowania chorob
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uktadu sercowo-naczyniowego, choroby niedokrwiennej serca, udaru niedokrwiennego
czy cukrzycy typu II, wskazujac jednoczesnie na réznorodno$¢ i pewne ogranicze-
nia metodologiczne owych obserwacji. Badacze apeluja jednak o wnikliwg analize
skutkéw zdrowotnych zamiany m.in. thuszczo6w nasyconych innymi alternatywnymi
makrosktadnikami, poniewaz przektada si¢ to docelowo na rekomendacje dietetyczne.
Inna metaanaliza [83], uwzgledniajaca 7150 uczestnikow, nie dostarcza dowoddéw na
korzystny wpltyw diety o zmniejszonej lub zmodyfikowanej zawartos$ci thuszczu we
wtornej profilaktyce choroby niedokrwiennej serca. Zamiana nasyconych kwasow
thuszczowych wielonienasyconymi nie byta zwigzana ze zmniejszeniem ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca. Interesujagce wnioski przedstawia metaanaliza Siri-Tarino
iwsp. [84], wlaczajaca 347 747 pacjentéw, w ktorej znalazty sie argumenty za brakiem
zwigzku miedzy spozyciem nasyconych kwasow tluszczowych a zwigkszonym ryz-
kiem wystapienia choroby wieficowej serca lub innych choréb zwiazanych z uktadem
krwionos$nym [84].

Istnieje rowniez model $rodziemnomorski diety ketogennej, oparty na oliwie, ry-
bach i zielonych warzywach. Taki wariant poprawia glikemi¢, markery kardiologiczne
oraz moze by¢ wykorzystywany w niealkoholowym sttuszczeniu watroby [85, 86].
Omawiana interwencja zywieniowa moze zosta¢ bezposrednio wykorzystana rowniez
wsrod pacjentow z ChAD, gdyz wedtug badan Lojko 1 wsp. [87, 88] ponad potowa
owych chorujacych prezentuje zaburzenia metabolizmu glukozy. Ponadto obserwuje
si¢ u tych pacjentow podwyzszenie trojgliceryddéw na czczo oraz zwigkszenie obwo-
du talii. Nawyki zywieniowe pacjentow z chorobg dwubiegunowa w stanie eutymii
roOwniez sg gorsze w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Zywienie oparte na modelu wysokothuszczowym, jakim jest dieta ketogenna, moze
jednak nies$¢ ze sobg pewne zagrozenia, w szczegolnosci jesli nie jest dobrze zapla-
nowane. Nalezy z cata moca podkresli¢, Ze tego typu terapia wymaga monitorowania
stanu somatycznego pacjenta, a takze wykonywania kontrolnych badan ultrasonogra-
ficznych 1 laboratoryjnych. Najcze$ciej wystepuja problemy na poziomie przewodu
pokarmowego, takie jak biegunki, zaparcia lub wymioty [89]. Cze$¢ piSmiennictwa
wskazuje rowniez na zaburzenia uwarunkowane gtownie deficytem energetycznym
i odzywczym (witaminy, skladniki mineralne). Ze wzgledu na mata podaz biatka
i weglowodanow wsrod dzieci moga wystepowac zaburzenia zwigzane z niskg masa
ciata oraz zatrzymanie wzrostu (hipoproteinemia) [90]. Dieta ketogenna najprawdo-
podobniej wplywa rowniez na zmniejszenie IGF-1, co moze wyjasnia¢ zaburzenia
rozwoju fizycznego u dzieci [91]. U czgéci 0s6b mozna zaobserwowac podwyzszony
poziom trojglicerydow, cholesterolu catkowitego oraz lipoproteiny LDL (Low-density
Lipoprotein), niemiej zwykle w ciggu 12 miesigcy parametry te powracaja do war-
todci referencyjnych. Dieta ketogenna moze zwigksza¢ ryzyko kamicy nerkowe;j,
ktoéra wystepuje u 3—7% pacjentdw, jednak odpowiednia podaz cytrynianow w diecie
zapobiega formowaniu si¢ kamieni (profilaktyczne alkalizowanie moczu). Literatura
przedmiotu wskazuje rowniez na przypadki kardiomiopatii, zapalenia trzustki, a takze
dysfunkcji watroby i nerek, szczegdlnie podczas terapii skojarzonej wraz z kwasem
walproinowym [92]. W wigkszosci przypadkow jednoczesne podawanie walproinianu
i wdrazanie diety ketogennej wydaje si¢ wszakze bezpieczne [93]. Wprowadzenie diety
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ketogennej wiaze si¢ z wystgpowaniem zaburzen elektrolitowych, co moze powodo-
wac m.in. bol gtowy, zmeczenie, nudnos$ci, zawroty glowy 1 omdlenia, dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, zmniejszenie energii oraz zaburzenia rytmu serca — jest to tzw.
grypa weglowodanowa (keto-flu) [94]. Czgsto raportowanym skutkiem ubocznym jest
réowniez hipoglikemia [95]. W badaniach prowadzonych na szczurach dieta ketogenna
wywotywala zaburzenia pH (kwasica), anemi¢ oraz obnizenie pozioméw enzymow
antyoksydacyjnych [96]. Dieta ketogenna moze mie¢ rowniez potencjalny wplyw na
rozwoj niealkoholowego stluszczenia watroby oraz insulinoopornosci, gldwnie u gry-
zoni [97]. Ciata ketonowe mogg przytaczac si¢ do biatek poprzez ten sam mechanizm
jak cukry (glikacja), tworzac addukty promujace stan zapalny [98]. Przeglad literatury
Batch 1 wsp. [99] wskazuje, ze dieta ketogenna wptywa na obnizenie ci$nienia krwi,
utrat¢ masy ciata, obnizenie trojglicerydow, hemoglobiny glikowanej oraz wzrost
HDL (High-density Lipoprotein), ale autorzy zaznaczajg zarazem wzrost frakcji lipo-
protein LDL (Low-density Lipoprotein) i VLDL (Very Low-density Lipoprotein), co
z kolei moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto
ograniczenia zwigzane z dieta mogg utrudniac jej utrzymywanie [99]. Zaktualizowany
raport ekspertow z 2018 roku dotyczacy ketogennych terapii zywieniowych wskazuje
na niskie ryzyko powaznych skutkéw ubocznych, a najczgstsze objawy (zotadkowo-
-jelitowe) sg stosunkowo fatwe do opanowania [92].

Podsumowanie i wnioski

Dieta ketogenna jest od blisko stu lat wykorzystywana w medycynie do leczenia
padaczki lekoopornej, gtéwnie u dzieci. Na podstawie przedstawionego przypadku
oraz analizy dost¢pnej literatury przedmiotu mozna przypuszczac, ze dieta ta moze
wykazywac rowniez korzystne dziatanie w zaburzeniach afektywnych oraz innych
chorobach psychicznych. Po wprowadzeniu przez pacjenta diety ketogennej oraz
cyklicznego jednodniowego postu (zwigkszenie intensywnos$ci ketozy) zaobserwo-
wano stabilizacje nastroju i catkowite ustgpienie depresji, istotnie zmniejszono dawki
lamotryginy oraz catkowicie odstawiono kwetiapine. Pacjent po 8 latach pierwszy
raz wszedl w stan catkowitej remisji, utrzymujacej si¢ permanentnie. Aktywnos¢
diety zwigzana jest prawdopodobnie z kilkoma mechanizmami, m.in. wptywem na
kanaly jonowe (sodowy, wapniowy) i zwickszeniem kwasowosci krwi, podobnie do
farmakologicznych stabilizatorow nastroju. Potencjalne dziatanie diety mozna réwniez
thumaczy¢ wzrostem stgzenia GABA, modulacjg receptorow GABA, oraz blokadg
receptorow AMPA przez $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe (MCT). Dieta keto-
genna korzystnie wplywa na przemiany glutaminianu oraz caly metabolizm komorki
nerwowej, ktora wykorzystuje ciata ketonowe jako Zrédla energii. Ketoza pobudza
biogeneze¢ mitochondridow, usprawnia metabolizm mézgowy, dziala neuroprotekcyj-
nie, zwigksza synteze¢ glutationu oraz zmniejsza stres oksydacyjny. Ponadto liczne
badania i metaanalizy wskazuja na bezpieczenstwo stosowania diety ketogennej,
a nawet promuja jej wdrozenie w niektorych zaburzeniach metabolicznych [43—46].
W zwigzku z omawianymi przestankami stuszne wydaje si¢ przeprowadzenie dobrze
zaprojektowanych badan na wigkszej grupie pacjentow oceniajacych wplyw diety
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ketogennej na psychike cztowieka, z obligatoryjnym uwzglgdnieniem pacjentéw
chorych na zaburzenia afektywne dwubiegunowe, depresj¢ i schizofreni¢. Plejotro-
powe wiasciwosci tej diety mogg si¢ okaza¢ pomocne w leczeniu roznych zaburzen
psychicznych, fagodzac przebieg choroby, podnoszac jako$¢ zycia pacjentow i zwigk-
szajac prawdopodobienstwo uzyskania remisji.
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