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Summary

Aim. The purpose of this study was to examine relationship between anhedonia, disruption
of biological rhythms, functioning and depression severity in patients with bipolar disorder
(BD).

Material and methods. The sample included 58 patients with bipolar depression aged
18-65 years. The participants were assessed using the following scales: Dimensional Anhe-
donia Rating Scale (DARS), Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS), Quick Inventory of
Depressive Symptomatology — Self Report (QIDS-SR), Biological Rhythms Interview of
Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN), Functioning Assessment Short Test (FAST). Cor-
relations between the variables were calculated. We built linear regression models with FAST
or QIDS-SR as a dependent variable. Mediation analysis was performed.

Results. Statistically significant correlations were observed between the included variables.
Biological rhythms dysregulation and anhedonia were independent predictors of the level of
functioning or depression severity. Mediation analysis demonstrated statistically significant
mediation of the relationship between anhedonia and depression severity/functioning by the
BRIAN score.

Conclusions. We demonstrated for the first time the interactions between anhedonia,
dysregulation of biological rhythms and functioning/depression severity in patients with
BD. Reward deficits by causing disruption of rhythm of daily activities and social contacts
may result in more difficulties in functioning and higher intensity of depressive symptoms.
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Wstep

Zaburzenia rytmow biologicznych wydajg si¢ odgrywac istotng role w etiologii
choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) [1]. Dysregulacje w zakresie roznych
rytmow okotodobowych opisano nie tylko w stanach maniakalnych czy depresy;j-
nych, ale rowniez w eutymii [2—7] 1 powigzano z gorszym funkcjonowaniem i nizsza
jakoscia zycia pacjentéw z ChAD [2, 8, 9]. Geny zaangazowane w regulacje rytmow
dobowych (tzw. geny zegarowe — clock genes) taczone sg z patofizjologia ChAD [10].
Leki mogg potencjalnie wptywacé na rytmy biologiczne, przy czym najwiecej danych
dotyczy litu — dowody z badan na zwierz¢tach i ludziach wskazuja, ze lit moze po-
prawiac i stabilizowaé rytmy dobowe, co powinno si¢ przyczynia¢ do jego dziatania
terapeutycznego [11-13].

Jadro nadskrzyzowaniowe (SCN) zlokalizowane w przednim podwzgdrzu jest
glownym generatorem rytmoéw dobowych, ktore przekazywane sa do pozostatych
narzadéw w organizmie [13, 14]. Aktywno$¢ SCN jest synchronizowana i modulowa-
na przez tzw. zeitgebery (,,dawcy czasu”) — bodzce zewngtrzne, Srodowiskowe, takie
jak $wiatto, temperatura oraz pory positkdw, pracy, interakcji spotecznych, ¢wiczen
[2, 14-16]. Zgodnie z ,,teorig spotecznych zeitgeberow” czynniki zaktdcajace harmo-
nogram kontaktow lub aktywnosci spotecznych moga powodowaé zaburzenia rytmu
dobowego i tym samym prowadzi¢ do wystapienia objawow zaburzen nastroju u 0s6b
podatnych [17, 18].

Inna hipoteza taczy rytmy biologiczne z uktadem nagrody — czynniki stresowe
moga ostabia¢ aktywno$¢ uktadu nagrody, powodowaé zaniedbywanie aktywnoSci
towarzyskich i ostatecznie prowadzi¢ do epizodow depresyjnych. Odwrotna sytuacja
moze wystapi¢ w epizodach maniakalnych, gdy to nadmierna aktywacja uktadu na-
grody powoduje zakldcenia rytmoéw spotecznych i okotodobowych [17]. Zaleznos¢ ta
moze by¢ dwukierunkowa — rozregulowanie rytmow dobowych potencjalnie wptywa
na uktad nagrody [19]. Ponadto z SCN wysytane sg projekcje do mezolimbicznych
szlakow dopaminergicznych, a geny zegarowe ulegaja ekspresji w osrodkach nale-
zacych do uktadu nagrody (np. brzuszny rejon nakrywki, brzuszne prazkowie, kora
przedczotowa) [20-23].

Zwiazki miedzy uktadem nagrody, rytmami biologicznymi i funkcjonowaniem
w zaburzeniach nastroju sg zatem ztozone 1 wydajg si¢ mie¢ podtoze neurobiologiczne.
Anhedonia jest jednym z osiowych objawdw depresji, definiowanym jako zmniejsze-
nie zainteresowania lub przyjemnosci z aktywnosci [24], i odzwierciedla dysfunkcje
w uktadzie nagrody [25]. Wedlug naszej wiedzy w zadnym wcze$niejszym badaniu nie
oceniano zwiazku mi¢dzy anhedonia, zaburzeniami rytmow biologicznych a funkcjo-
nowaniem w ChAD. Dlatego celem naszego projektu byta kompleksowa analiza tych
cech klinicznych u pacjentdéw z depresja w przebiegu ChAD, w tym przeprowadzenie
analizy mediacji w celu zbadania potencjalnego wptywu anhedonii na funkcjonowanie
lub nasilenie objawow przez rozregulowanie rytmow biologicznych.

Postawiliémy nastepujace hipotezy: (1) zardOwno anhedonia, jak i zaburzenia ryt-
mow sg niezaleznymi predyktorami gorszego funkcjonowania i wigkszego nasilenia
depresji u pacjentéw z depresja dwubiegunows; (2) zaburzenia rytmow biologicznych
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mediuja wplyw deficytow w uktadzie nagrody na funkcjonowanie i nasilenie objawow
depresyjnych.

1. Materialy i metody
1.1. Uczestnicy

Do badania wigczani byli pacjenci Kliniki Psychiatrii Dorostych, Dzieci i Mto-
dziezy Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie (pacjenci leczeni stacjonarnie i ambu-
latoryjnie), ktorzy spetniali nast¢pujace kryteria wlaczenia: wiek 18—65 lat; diagnoza
epizodu depresyjnego w przebiegu ChAD zgodnie z kryteriami DSM-5; brak niesta-
bilnej lub ciezkiej choroby ogdlnomedycznej; brak zaburzen zwigzanych z uzywaniem
substancji psychoaktywnych (oprocz nikotyny lub kofeiny) w ciggu ostatnich 12 mie-
siecy. Poniewaz wspotwystepowanie schorzen psychiatrycznych u pacjentow z ChAD
jest czeste [26], postanowiliémy nie wyklucza¢ z badania pacjentéw z dodatkowymi
rozpoznaniami (takimi jak zaburzenia lgkowe, zaburzenia osobowosci, zaburzenia
odzywiania, zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi [ADHD]),
pod warunkiem, ze ich nasilenie nie bylo znaczne (tj. nie upo$ledzaty znaczaco funk-
cjonowania i nie byty gtéwnym powodem zglaszania si¢ do lekarza).

Minimalng liczebno$¢ badanej proby ustalono na 47 i obliczono z zastosowaniem
nastepujacych zalozen: o =0,05; f=0,20 (moc = 80%); wspotczynnik korelacji »=0,4.
PrzyjeliSmy najmniejszy klinicznie istotny wspotczynnik korelacji na poziomie 0,4,
aby wykry¢ co najmniej umiarkowane korelacje migdzy zmiennymi [27].

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego w Kra-
kowie. Rekrutacja trwata od stycznia 2020 do sierpnia 2022 roku. Wszyscy uczestnicy
wyrazili $wiadoma, pisemng zgodg¢ na udzial w badaniu.

1.2. Narzedzia

Skala oceny wymiarow anhedonii DARS (Dimensional Anhedonia Rating Scale)
to 17-itemowe narzgdzie samooceny obejmujace cztery kategorie: hobby, potrawy/
napoje, aktywnosci towarzyskie i do§wiadczenia zmystowe. Dla kazdej kategorii
respondenci podaja kilka przyktadow swoich ulubionych aktywnosci/do§wiadczen
10ceniajg swoje zainteresowanie, motywacje, pragnienie i przyjemnosc¢ ,,w tej chwili”
za pomocg S-punktowej skali Likerta (,,Zdecydowanie nie” = 0; ,,Minimalnie” = 1;
»,Umiarkowanie” = 2; , Przewaznie” = 3; ,,Bardzo” = 4). Koncowy wynik jest sumg
wszystkich pozycji (zakres punktacji: 0-68), a nizsze wyniki wskazuja na wicksze
nasilenie anhedonii [28]. DARS ocenia deficyty w roznych etapach przetwarzania
nagrody — anhedoni¢ konsumpcyjng i motywacyjna [29]. Polska adaptacja skali zo-
stata niedawno zwalidowana przez nasz zespot w populacji pacjentow z zaburzeniami
nastroju i 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej — wykazata bardzo dobre wtasciwosci
psychometryczne: wysoka spojnos¢ wewnetrzng dla catkowitego wyniku DARS
(a Cronbacha = 0,95) 1 wszystkich podskal (0,86—0,93), dobrg trafnos¢ zbiezng
i rozbiezng [30].
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Skala SHAPS (Snaith-Hamilton Pleasure Scale) to narzedzie samooceny skta-
dajace si¢ z 14 pytan oceniajgcych przyjemno$¢ czerpang z roznych doswiadczen.
Kazde pytanie zawiera cztery odpowiedzi: ,,zdecydowanie si¢ zgadzam”, ,,zgadzam
si¢” (obie odpowiedzi oceniane sg na 0 punktow), ,,nie zgadzam si¢” i ,,zdecydowanie
si¢ nie zgadzam” (1 punkt za ktorgs z tych odpowiedzi). Wynik catkowity miesci si¢
w przedziale od 0 do 14 punktow — wyzsze wyniki wskazujg na ciezszg anhedonie [31].
Polskie ttumaczenie skali charakteryzowato si¢ doskonatg rzetelnoscia (0,913) [32].

Zdecydowali$my si¢ uwzgledni¢ dwa narze¢dzia mierzace anhedoni¢, poniewaz
badajg one rézne sktadowe deficytow w przetwarzaniu nagrody — SHAPS sprawdza
tylko anhedoni¢ konsumpcyjng, podczas gdy DARS ocenia takze pozadanie, moty-
wacje 1 wysitek [28]. Takg strategie wykorzystywania wigcej niz jednego narzedzia
pomiarowego potwierdzajg badania, ktore wskazuja na niski stopien pokrywania si¢
skal mierzacych objawy afektywne [33, 34].

QIDS-SR (Quick Inventory of Depressive Symptomatology — Self Report) to
16-itemowe narzedzie oparte na kryteriach DSM dla epizodu depresyjnego stuzace
do pomiaru nasilenia objawdw depresyjnych. Catkowity wynik miesci si¢ w zakresie
od 0 do 27 punktow, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na ciezsza depresje [35].

BRIAN (Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry) to
kwestionariusz samooceny mierzacy zaburzenia rytmu w ciggu ,,ostatnich 15 dni”
w czterech obszarach (facznie 18 itemow), takich jak: sen, aktywnos¢, aspekt spotecz-
ny, schemat odzywiania [36]. Wszystkie pozycje oceniane sg w 4-stopniowej skali.
Catkowity wynik miesci si¢ w przedziale 18—72 punktow, a wyzsze wyniki wskazuja
na bardziej nasilone zaburzenie rytmoéw biologicznych. Zaréwno oryginalny BRIAN,
jak 1 jego polska adaptacja zostaty zwalidowane w populacjach klinicznych wsrod
pacjentow z ChAD [36, 37].

FAST (Functioning Assessment Short Test) to krétkie narzedzie do wykorzystania
przez przeszkolonego klinicyste, przeznaczone do ustalenia trudnosci w funkcjono-
waniu pacjentow psychiatrycznych, pierwotnie zwalidowane w grupie osob z ChAD.
Skala zawiera 24 pozycje, ktore badaja uposledzenie w szes$ciu obszarach funkcjono-
wania (w ciggu ostatnich 15 dni), takich jak: autonomia, funkcjonowanie zawodowe,
funkcje poznawcze, finanse, relacje interpersonalne i czas wolny. Wszystkie itemy
oceniane s3 w 4-punktowe;j skali, gdzie wyzsze wyniki calkowite wskazujg na wicksze
uposledzenie funkcjonowania [38].

1.3. Przebieg badania

Pacjenci wlaczeni do projektu byli badani podczas jednej wizyty w Klinice Psy-
chiatrii. Przeszkolony klinicysta przeprowadzat wywiad lekarski w celu weryfikacji
rozpoznania depresji dwubiegunowej i ewentualnych wspotwystepujacych schorzen
psychicznych (wedtug kryteriow DSM-5). W celu weryfikacji kryteriow wiaczenia pa-
cjentdw oceniano za pomocg ustrukturyzowanego wywiadu psychiatrycznego (Mini In-
ternational Neuropsychiatric Interview — MINI [39]). Zebrano dane socjodemograficzne
i kliniczne. Uczestnicy zostali poproszeni o wypehnienie nastepujacych kwestionariuszy:
DARS, SHAPS, QIDS-SR, BRIAN. FAST zostat wypelniony przez lekarza klinicystg.
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1.4. Analiza statystyczna

Podstawowe dane kliniczne i socjodemograficzne dotyczace badanej grupy przed-
stawiono w postaci odsetkow (dla zmiennych nominalnych), $redniej i odchylenia
standardowego (SD) (dla danych ilosciowych o rozktadzie zgodnym z normalnym)
lub mediany z rozstegpem migdzykwartylowym (IQR) (dla danych ilo§ciowych o roz-
ktadzie niezgodnym z normalnym). Ocene normalnosci przeprowadzono przez analize
histogramow i wskaznikdw z-score dla skosnosci 1 kurtozy — wartosci <1,96 wskazuja
na normalno$¢ rozktadu.

Przeprowadzili$my analiz¢ rzetelnosci dla skali FAST (poniewaz polskie thuma-
czenie tego narze¢dzia nie bylo wezesniej walidowane w grupie pacjentow z zaburze-
niami nastroju). Spdjnos¢ wewnetrzng (miara rzetelnosci testu) okreslono za pomocg
a Cronbacha (warto$ci powyzej 0,7 uznawano za akceptowalne).

Obliczono korelacje miedzy miarami anhedonii (DARS [wynik catkowity i pod-
skale] lub SHAPS), skala BRIAN (wynik catkowity i podskale), FAST i QIDS-SR.
W zalezno$ci od normalnosci rozktadu zmiennych wybrano wspoétczynnik korelacji
Pearsona lub rang Spearmana.

Zbudowano modele regres;ji liniowej, w ktorych zmiennymi zaleznymi byty poziom
funkcjonowania (mierzony skalg FAST) lub nasilenie depresji (mierzone QIDS-SR).
W wypadku modeli, gdzie QIDS-SR byt zmienng zalezna, jako predyktory wybrano
zaburzenia rytmow biologicznych (BRIAN), anhedoni¢ (oceniang za pomocg DARS lub
SHAPS) i terapig¢ litem (uwzgledniono leczenie litem w zwigzku z jego potencjalnym
wplywem na rytmy biologiczne). Poniewaz ChAD ma charakter postepujacy, a u pacjen-
tow w pozniejszych stadiach choroby dochodzi do pogorszenia funkcjonowania, zbadali-
$my korelacje miedzy wynikiem skali FAST a: wiekiem, czasem trwania choroby i liczba
przebytych epizodow. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie korelacji dla wieku
lub czasu trwania choroby (odpowiednio: »s = 0,157; p=0,3151rs=0,234; p = 0,130).
Dlatego zmienne te nie zostaty uwzglednione w modelach regresji. Zaobserwowano
istotne korelacje migdzy wynikiem FAST a liczbg przebytych epizodow afektywnych
(rs = 0,325; p = 0,049). Zbudowano modele z wynikiem FAST jako zmienng zalezna,
anhedonig (DARS lub SHAPS), zaburzeniami rytmow biologicznych i QIDS-SR, lecze-
niem litem lub liczba przebytych epizodow afektywnych jako zmiennymi niezaleznymi.

Jesli chodzi o sposdb wprowadzania predyktoréw do modelu, wybrano metode forced
entry. Sprawdzono nastepujace podstawowe zatozenia modelu liniowego: (1) liniowos$¢
(oceniana za pomocg wykresow rozrzutu dla zmiennej zaleznej i kazdego predyktora); (2)
homoskedastyczno$¢, normalnosc i liniowos¢ reszt (oceniane przez analizg histogramow
reszt 1 wykresow reszt standaryzowanych od standaryzowanych wartosci przewidywa-
nych). Dane oceniono pod katem wystepowania obserwacji odstajacych i wplywowych
(na podstawie analizy odlegtosci Cooka, odlegtosci Mahalanobisa i statystyki ,,oddzia-
tywania” [average leverage]) [40]. Potencjalng wspotliniowos¢ sprawdzono przez obli-
czenie wspotczynnika inflacji wariancji (VIF) — warto$ci >10 wskazujg na kolinearno$¢.

Przeprowadzono analiz¢ mediacji w celu oceny posredniego wptywu anhedonii
na poziom funkcjonowania Iub nasilenie depresji przez rozregulowanie rytmow bio-
logicznych (mierzone skala BRIAN).
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Analizy statystyczne przeprowadzono z uzyciem Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) w wersji 28.0. Do analizy mediacji wykorzystano narz¢dzie PRO-
CESS (rozszerzenie do SPSS). Poziom istotnosci statystycznej ustalono na p < 0,05.

2. Wyniki
2.1. Charakterystyka populacji

Do badania wigczono 58 pacjentow z ChAD w epizodzie depresyjnym. Podstawo-
we dane socjodemograficzne i kliniczne przedstawiono w tabeli 1. Pacjenci stosowali
rézne schematy farmakoterapii, ale w analizowanych modelach regresji jako zmienna
uwzgledniono jedynie leczenie litem w zwiagzku z dowodami potwierdzajacymi wplyw
tego leku na rytmy dobowe.

Tabela 1. Podstawowe cechy spoleczno-demograficzne i kliniczne badanej populacji;

rozklady wynikéw skal anhedonii (DARS i SHAPS), depresji (QIDS-SR), zaburzen
rytmu (BRIAN) i funkcjonowania (FAST) w badanej grupie

Wiek (lata: mediana; IQR) 35 (20)
Pte¢ (% kobiet) 62,1%
Wyksztatcenie (% 0sob z wyzszym wyksztatceniem) 62,1%
Diugos¢ chorowania (lata: mediana; IQR) 7(12)
Liczba przebytych wcze$niej epizodéw zaburzen nastroju (mediana; IQR) 7(48)
Przebyte epizody depresyjne 4(3)
Przebyte epizody maniakalne/hipomaniakalne 3(2)
Dtugo$¢ czasu trwania aktualnego epizodu (miesiace; mediana; IQR) 4(4)
Palenie (% tak) 36,2%
BMI (kg/m2; mediana; IQR) 25(6,7)
Podtyp choroby dwubiegunowej

Typl 19,0%
Typll 74,1%
Spektrum dwubiegunowe 6,9%
Terapia litem (% tak) 241%
DARS ($rednia; SD) 39,6 (15)
SHAPS (mediana; IQR) 45(7)
QIDS-SR ($rednia; SD) 13,8 (5,7)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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BRIAN (n = 54)

Wynik catkowity (Srednia; SD) 51,9 (8,5)
Sen ($rednia; SD) 14,4 (2,8)
Aktywnosc¢ ($rednia; SD) 15,6 (3,4)
Aspekt spoteczny ($rednia; SD) 10,2 (3,2)
Schemat odzywiania (mediana; IQR) 12 (5,8)
FAST (rednia; SD) (n = 47) 35,7 (15,7)

IQR —rozstep miedzykwartylowy; SD — odchylenie standardowe

W tabeli 1 przedstawiono takze wyniki oceny psychometrycznej w badanej grupie
0s6b z ChAD. Sredni wynik QIDS-SR w naszej probie wyniost 13,8, co wskazuje na
umiarkowane nasilenie depresji [41]. Mediana SHAPS wyniosta 4,5 — czyli powyzej
punktu odcigcia wynoszacego 2 punkty (w pracy, w ktorej opublikowano te skale, taki
punkt odciecia wybrano jako najlepiej odrdézniajacy stan normy od anhedonii) [31].
Roéwniez sredni wynik w tescie FAST byt powyzej punktu odciecia wynoszacego 11
punktow, co wskazuje na uposledzenie funkcjonowania [38]. Rzetelnos$¢ polskiego
FAST byta doskonata — warto$¢ o Cronbacha ustalono na 0,927.

Obliczono korelacje migdzy zmiennymi, a wyniki przedstawiono w tabeli 2. Za-
obserwowano istotne statystycznie korelacje mi¢dzy skala BRIAN (wynik catkowity),
dwiema jej podskalami (,,Aktywno$¢” i ,,Aspekt spoteczny”), FAST, QIDS-SR oraz
miarami anhedonii (SHAPS, DARS — wynik caltkowity 1 wiekszo$¢ podskal).

Tabela 2. Wspolezynniki korelacji miedzy skalami mierzacymi anhedonie (DARS, SHAPS)

a zaburzeniami rytméw biologicznych (BRIAN), problemami w funkcjonowaniu (FAST)
i nasileniem depresji (QIDS-SR)

. DARS- DARS- DARS-
Wyszczegdlnienie DARS-wymk DARS- potrawy/ aktywnosci doswiadczenia | SHAPS

catkowity hobby . X

napoje towarzyskie zmystowe

BRIAN-wynik 0302"%p | <0176 | 0428 | —0462"p -0,335* 0,481*
catkowity
BRIAN-Sen 0075 | 0053 | -0176 —0,130p 0,049 0,107
BRIAN- _0543%p | -0336* | -0456" | —-0579%p ~0439% | 0576"
Aktywno$¢
BRIAN-Aspekt | o 453w | 0260 | 0452 | —0481%p ~0470* 0,423*
spoteczny
BRIAN-Schemat | 153 | 005 | -0,124 ~0,105p ~0,090 0270
odzywiania
FAST 0406%p | -0202 | -0316* | -0483*p 0421 0,511
QIDS-SR 0482%p |-0305* | -0310* | —0503*p 0,397+ 0,703**

*<0,05; ** <0,01; p — wspolezynnik korelacji Pearsona (pozostate wspotczynniki obliczono jako
wspolczynnik korelacji Spearmana ze wzgledu na brak zgodnosci z rozkltadem normalnym dla
minimum jednej zmienne;j)



380 Aleksandra Gorostowicz i wsp.

2.2. Modele regresji

Zbudowano modele regres;ji liniowej, uwzgledniajgc trudnosci w funkcjonowaniu
(FAST) jako zmienng zalezna, a jako predyktory: anhedoni¢ (mierzong za pomoca
DARS lub SHAPS), zaburzenia rytméw biologicznych (BRIAN) i nasilenie depresji
(QIDS-SR). Dodatkowe modele zbudowano, uwzgledniajac jako zmienne niezalezne
terapi¢ litem lub liczbe wezesniejszych epizodoéw afektywnych (tab. 3).

Tabela 3. Modele regresji liniowej z funkcjonowaniem jako zmienna zalezna (FAST)
i anhedonia (DARS lub SHAPS), dysregulacja rytmoéw biologicznych (BRIAN)
i nasileniem depresji (QIDS-SR) badz terapia litem badz liczba wezesniejszych
epizodow afektywnych jako predyktorami

Wyszczegolnienie b SE B p

DARS -0,231 0,153 -0,226 0,139

BRIAN 0,757 0,298 0,401 0,015

QIDS-SR 0,169 0,474 0,060 0,724
R2 =0,32; pmodel < 0,001

SHAPS 1,897 0,744 0,473 0,015

BRIAN 0,744 0,284 0,394 0,012

QIDS-SR -0,496 0,557 0,177 0,378
R2 =0,38; pmodel < 0,001

DARS -0,095 0,160 -0,093 0,557

BRIAN 1,065 0,305 0,535 0,001

Lithium (1 - tak; 2 - nie) -9,959 5,169 -0,285 0,061
R2 = 0,37; pmodel < 0,001

SHAPS 0,967 0,650 0,240 0,144

BRIAN 0,870 0,321 0,437 0,010

Lithium (1 — tak; 2 - nie) -8,272 4,938 -0,237 0,102
R2 = 0,39; pmodel = 0,003

DARS -0,196 0,173 -0,186 0,265

BRIAN 0,784 0,288 0,420 0,010

Liczba wczesniejszych epizodow 0,375 0,401 0,144 0,356
R2 =0,34; pmodel < 0,001

SHAPS 1,347 0,636 0,335 0,042

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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BRIAN 0,648 0,284 0,347 0,029

Liczba wczesniejszych epizodéw 0,310 0,375 0,119 0,413
R2 =0,39; pmodel < 0,001

b — wspoélezynnik niestandaryzowany; SE — btad standardowy; p — wspotczynnik standaryzowany;
R2 — wspotczynnik determinacji

Wszystkie modele regresji byty istotne statystycznie. Po uwzglednieniu w modelu
nasilenia depresji dysregulacja rytmow biologicznych i anhedonia mierzone skalg
SHAPS byly istotnymi predyktorami poziomu funkcjonowania (przy czym wigksze
zaburzenia rytmu i wyzsza anhedonia wigzaty si¢ z gorszym poziomem funkcjono-
wania). Kiedy jako miar¢ anhedonii wlgczono do modelu DARS, tylko BRIAN byt
istotng zmienng niezalezng.

Gdy jedng ze zmiennych byto leczenie litem (zamiast poziomu nasilenia depre-
sji), jedynie rozregulowanie rytmow biologicznych istotnie przewidywato poziom
funkcjonowania (anhedonia tracita istotno$¢ statystyczng). Z kolei gdy w modelach
uwzgledniono liczbe wezesniejszych epizodow afektywnych, zaburzenie rytméw
biologicznych i anhedonia (mierzone metoda SHAPS) byly statystycznie istotnymi
predyktorami catkowitego wyniku w skali FAST.

Zbudowano kolejne modele regresji liniowej, w ktorych zmienng zalezng byto
nasilenie depresji (QIDS-SR), a anhedonia (DARS lub SHAPS), zaburzenia rytméw
biologicznych i leczenie litem byty predyktorami (tab. 4).

Tabela 4. Model regresji liniowej z nasileniem depresji jako zmienna zalezng

(QIDS-SR) i anhedonia (DARS lub SHAPS), rozregulowaniem rytmu
biologicznego (BRIAN) i terapia litem jako predyktorami

Wyszczegdlnienie b SE B p
DARS -0,118 0,048 -0,331 0,017
BRIAN 0,281 0,085 0,428 0,002
Lithium (1 — tak; 2 - nie) 0237 | 1484 | 0020 | 0874
Re=041;p, <0001

SHAPS 0,953 0,159 0,637 <0,001
BRIAN 0,171 0,074 0,243 0,026
Lithium (1 — tak; 2 - nie) 0834 | 1205 | 0065 | 0493
Re=061;p,,,, <0001

b — wspolczynnik niestandaryzowany; SE — blad standardowy; 3 — wspotczynnik standaryzowany;
R2 — wspolczynnik determinacji

Anhedonia (niezaleznie od rodzaju uzytego narz¢dzia psychometrycznego) i rozre-
gulowanie rytméw biologicznych byly niezaleznymi istotnymi predyktorami nasilenia
depresji, a modele wyjasnialy do 61% wariancji zmiennej zaleznej. Wyzsza anhedonia
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(tj. nizsze wyniki w skali DARS i wyzsze w SHAPS) oraz wigksze zaburzenie rytmow
biologicznych byly predyktorami wigkszego nasilenia depres;ji.

2.3. Analiza mediacji

Do oszacowania posredniego wptywu anhedonii (mierzonego za pomocg DARS
lub SHAPS) na funkcjonowanie (FAST) przez rozregulowanie rytméw biologicznych
(BRIAN) wykorzystano analize mediacji. Diagramy mediacji przedstawiono na ry-
sunkach 11 2. W obu modelach zaobserwowano istotng mediacj¢ — po uwzglednieniu
rozregulowania rytmow biologicznych bezposredni wptyw anhedonii na funkcjono-
wanie byt: (1) nieistotny w wypadku stosowania DARS jako narz¢dzia pomiarowe-
g0; (2) stabszy w poroéwnaniu z brakiem mediatora w modelu (gdy jako predyktor
zastosowano SHAPS).

BRIAN

b=-0.20, p=0.011 b=0.81,p=0.003
Wptyw bezposredni, b = -0.25, p = 0.081

DARS Wptyw posredni, b =-0,16, 95% CI [-0.32, - 0.03] EAST

b — wspotczynniki regresji; 95% CI — 95% przedziat ufnosci obliczony metoda bootstrap na 5000
probkach

Rysunek 1. Model z anhedonia (DARS) jako predyktorem poziomu funkcjonowania (FAST)
i z dysregulacja rytméw biologicznych (BRIAN) jako mediatorem

BRIAN

b=1.02, p<0.001 b=0.65,p=0.018
Wplyw bezposredni, b = 1.46, p = 0.013

SHAPS Wplyw posredni, b = 0,67, 95% CI [0.14, 1.39] FAST

b — wspotczynniki regresji; 95% CI — 95% przedziat ufnosci obliczony metodg bootstrap na 5000
probkach

Rysunek 2. Model z anhedonia (SHAPS) jako predyktorem poziomu funkcjonowania (FAST)
i z dysregulacja rytmow biologicznych (BRIAN) jako mediatorem

Analize mediacji wykorzystano takze do oszacowania posredniego wptywu anhe-
donii (mierzonej za pomocg DARS lub SHAPS) na nasilenie depresji (QIDS-SR) przez
rozregulowanie rytmow biologicznych (BRIAN). Schematy mediacji przedstawiono na
rysunkach 3 i 4. W obu modelach zaobserwowano istotng statystycznie mediacj¢ — po
uwzglednieniu rozregulowania rytmow biologicznych wplyw anhedonii na nasilenie
depresji byt stabszy w poréwnaniu z efektem catkowitym (bez mediatora).
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BRIAN

b=-0.22, p=0.004 b=0.31,p<0.001
Wptyw bezposredni, b =-0.11, p = 0.012

DARS Woplyw posredni, b = -0,07, 95% CI [-0.13, -0.02] QDs

b — wspotezynniki regresji; 95% CI — 95% przedziat ufnosci obliczony metoda bootstrap na 5000
probkach

Rysunek 3. Model z anhedonia (DARS) jako predyktorem nasilenia depresji (QIDS-SR)
i z dysregulacja rytmow biologicznych (BRIAN) jako mediatorem

BRIAN

b=0.99, p<0.001 b=0.22, p=0.002
Whptyw bezposredni, b = 0.87, p < 0.001

SHAPS Wptyw poséredni, b = 0.22, 95% CI [0.06, 0.39] QiDs

b — wspotezynniki regresji; 95% CI — 95% przedziat ufnosci obliczony metoda bootstrap na 5000
probkach

Rysunek 4. Model z anhedonig (SHAPS) jako predyktorem nasilenia depresji (QIDS-SR)
i z dysregulacja rytméw biologicznych (BRIAN) jako mediatorem

3. Oméwienie wynikow

W niniejszej pracy po raz pierwszy wykazano trojstronne interakcje miedzy
anhedonig, rozregulowaniem rytméw biologicznych i1 funkcjonowaniem/nasileniem
depresji u pacjentow z ChAD. Wyniki naszych badan wskazujg na wazng rolg rytmow
biologicznych w opisywanych zjawiskach.

Zaobserwowali$my istotne statystycznie, umiarkowane korelacje mi¢dzy zabu-
rzeniem rytmow biologicznych a anhedonig (wspdtczynniki korelacji —0,392 1 0,481
odpowiednio dla DARS i SHAPS). Nie wszystkie podskale z narzgdzia BRIAN byly
jednak istotnie skorelowane z miarami anhedonii — tylko wspotczynniki dla podskal
»Aktywnos$¢” oraz ,,Aspekt spoteczny” osiggnety istotno$¢ statystyczng. Najwyzsze,
silne korelacje zaobserwowano miedzy podskala ,,Aktywnos¢” a DARS lub SHAPS
(odpowiednio —0,543 i 0,576). Analiza poszczegdlnych podskal DARS wykazata,
ze anhedonia w obszarach ,,potrawy/napoje”, ,,aktywnoS$ci towarzyskie” i ,,doznania
zmystowe” najsilniej koreluje z rozregulowaniem rytmow biologicznych. Podskala
»Aktywnos¢” skali BRIAN zawiera pytania o trudno$ci w utrzymaniu rytmu zaje¢é
domowych, obowiazkéw zawodowych, aktywnosci fizycznej 1 seksualnej, natomiast
podskala ,,Aspekt spoteczny” dotyczy kontaktow i komunikacji z innymi ludzmi.
Mozna postawic¢ hipoteze, ze deficyty w zakresie konsumpcyjnym lub motywacyjnym
moga prowadzi¢ do zaniedbywania roznych czynnosci i zaklocaé regularno§é m.in.
aktywnosci zawodowych, rozrywek, kontaktow spotecznych, uprawiania sportu.

Co ciekawe, anhedonia (mierzona skala SHAPS) i rozregulowanie rytmow
biologicznych byly niezaleznymi predyktorami poziomu funkcjonowania, nawet
kontrolowane przez nasilenie objawéw depresyjnych (oceniane QIDS-SR) czy liczbe
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przebytych epizodow afektywnych. Inni autorzy zaobserwowali, ze zaburzenie rytmow
biologicznych moze by¢ niezaleznym predyktorem obnizonego poziomu funkcjonowa-
nia [2, 8, 9], ale wedtug naszej wiedzy dotychczas nie opublikowano zadnych doniesien
na temat dodatkowego zwigzku tych zmiennych z anhedonig. Analiza mediacji wyka-
zata pelng mediacj¢ dla zwigzku migdzy BRIAN, DARS i FAST — wptyw anhedonii
(mierzonej DARS) na poziom funkcjonowania nie byt juz istotny statystycznie, gdy
mediatorem bylo rozregulowanie rytmow biologicznych. Gdy jako jeden z czynnikow
predykcyjnych funkcjonowania potraktowano leczenie litem, rozregulowanie rytmow
pozostato istotne, natomiast anhedonia stracila istotnosc¢ statystyczng w modelu.

Zarowno anhedonia (niezaleznie od uzytego narz¢dzia pomiarowego), jak i za-
burzenia rytmoéw biologicznych byty niezaleznymi predyktorami nasilenia depresji
(standaryzujac na terapig¢ litem), przy czym modele wyjasniaty stosunkowo duzg czgéc
wariancji zmiennej zaleznej (41%, gdy w modelu uwzgledniono DARS, i 61% dla
SHAPS). Analiza mediacji wykazata istotng statystycznie mediacj¢ zwigzku miedzy
anhedonig a nasileniem depresji przez wynik skali BRIAN. Opisano dotychczas
zwigzek zaburzen rytmow biologicznych z nasileniem depresji u pacjentoéw z ChAD
[2, 42, 43], ale nie badano go z uwzglednieniem anhedonii.

Sposrod wszystkich podskal DARS podskala ,,Aktywno$ci towarzyskie” najsilniej
w naszym badaniu korelowata z rozregulowaniem rytmow biologicznych, wynikami
FAST 1 QIDS-SR. Obserwacja ta jest zgodna z przywotang juz we wstepie teoria
»spotecznych zeitgeberow”, wedhug ktorej zaniedbanie aktywno$ci towarzyskich moze
prowadzi¢ do niewystarczajacej obecnosci zewnetrznych ,,zeitgeberéw”, zaburzenia
rytmow okotodobowych i ostatecznie do wystgpienia depresji lub zaburzen funkcjo-
nowania [4, 17, 18]. Na podstawie wynikdéw naszego badania mozna spekulowac, ze
zaburzenia rytmow w zakresie aktywnosci spotecznych sg mediatorem miedzy anhedo-
nig a nasileniem depresji/gorszym funkcjonowaniem. Nasze badania uzupekniaja teorie
»zintegrowanego modelu nagrody/rytmu dobowego” (integrated reward/circadian
rhythm model), ktora postuluje m.in., ze dezaktywacja/aktywacja behawioralnego
systemu dazen prowadzi do desensytyzacji/sensytyzacji uktadu nagrody, zaktocenia
spotecznych aktywnosci i rytmow okotodobowych, a w konsekwencji do objawow
depresyjnych/hipomaniakalnych [4, 17, 22, 44]. Jedna z interwencji chronoterapeu-
tycznych powigzanych z powyzszymi teoriami jest terapia interpersonalna i rytmow
spotecznych (Interpersonal and Social Rhythm Therapy — IPSRT) [45]. Celem tej
formy terapii jest monitorowanie i ustabilizowanie regularnosci codziennych aktyw-
nosci i kontaktow spotecznych. Badania (w tym randomizowane badania kontrolo-
wane) wykazaty skuteczno$¢ IPSRT w ostrym 1 podtrzymujacym leczeniu depresji
dwubiegunowej oraz w poprawie funkcjonowania psychospotecznego i zawodowego
pacjentow z ChAD [15, 46].

Nasze badanie ma kilka ograniczen: (1) jego przekrojowy charakter nie pozwala na
wykazanie zwigzku przyczynowo-skutkowego oraz kierunku opisywanych interakcji;
(2) do badania witgczono pacjentdw z innymi schorzeniami psychiatrycznymi (lecz
wsrod pacjentow z ChAD wspdtchorobowos¢ jest czesta, a brak ograniczenia badanej
przez nas populacji do tylko jednej diagnozy sprawia, ze proba jest bardziej naturali-
styczna) [26]; (3) pacjenci stosowali rézne schematy farmakoterapii, co potencjalnie
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moglo mie¢ wptyw na ich wyniki (w modelach regresji uwzgledniliS$my jednak leczenie
litem w zwigzku z dowodami na jego potencjalng rolg w regulacji rytmow dobowych);
4) nie mozna wyciagna¢ z niego zadnych definitywnych wnioskow na temat zaburzen
rytmow okotodobowych, poniewaz nie badali§my obiektywnych markerow rytmu
dobowego (takich jak poziom melatoniny).

4. Whnioski

Podsumowujac, zaobserwowaliSmy istotne interakcje migdzy anhedonia, roz-
regulowaniem rytmow biologicznych a poziomem funkcjonowania czy nasileniem
depresji. Wyniki naszego badania moga prowadzi¢ do hipotezy, ze deficyty w uktadzie
nagrody przez zaktécanie codziennych aktywnosci i kontaktéw spotecznych skutkuja
gorszym funkcjonowaniem i wigkszym nasileniem depresji. Aby lepiej zrozumie¢ te
ztozone interakcje, potrzebne sg dalsze badania podtuzne uwzgledniajace biomarkery
rytmu okotodobowego.
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