Dr hab. n. med. Andrzej Potemkowski Szczecin, 11.04.2014
Profesor nadzw. Uniwersytetu Szczecinskiego
Kierownik Zaktadu Psychologii Klinicznej i Psychoprofilaktyki

Uniwersytetu Szczecinskiego

Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Jacka Radzika:

»0cena aktywnosci wybranych cytokin prozapalnych u oséb z zaburzeniami depresyjnymi
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Zaburzenia depresyjne, mimo ze stanowig narastajacy problem medyczny i
spoteczny, to nadal szereg patomechanizméw lezgcych u ich podstaw pozostaje
niewyjasniona. Zwraca sie uwage na udziat czynnikéw immunologicznych - w tym cytokin,
zaburzen  plastycznosci  neuronalnej czy zmian  adaptacyjnych w  ukfadach
neuroprzekaznikdw. W patogenezie zaburzen depresyjnych potencjalna role przypisuje sie
takim cytokinom jak: interleukina 1, 6 i 10, TNF-a i INF-Y. Konieczna staje sie wiedza na
temat wptywu lekdéw przeciwdepresyjnych na parametry uktadu odpornosciowego. Jest to
szczegolnie wazine w przypadkach schorzen somatycznych, ktérym towarzyszy¢ moze
depresja i ktére powstajg na podtozu zaburzen uktadu immunologicznego. Innym nadal nie
w pefni znanym zagadnieniem jest wptyw wieku, zaréwno na powstawanie zaburzen
depresyjnych, jak i na aktywnos¢ cytokin. Zainteresowanie tymi zagadnieniami w $wiecie w

ostatniej dekadzie znaczaco wzrosto, natomiast prac autoréw polskich nadal jest niewiele.

Z tych powoddow wybodr przez Doktoranta tematu ocenianej przeze mnie pracy
naukowej jest szczegdlnie aktualny i uzasadniony. Praca ma uktad typowy dla rozpraw
doktorskich, z jasno wydzielonymi rozdziatami i podrozdziatami podporzadkowanymi
merytorycznym celom pracy. Zawiera tgcznie 81 stron maszynopisu oraz 8 stron aneksu. W

pracy prezentowanych jest 37 bardzo dobrze graficznie opracowanych rycin i 5 tabel.

Cytowanych jest 119 pozycji z piSmiennictwa, z czego 20 z ostatnich pieciu lat.



Wstep, liczagcy 21 stron maszynopisu, wprowadza bardzo dobrze czytelnika w
problematyke, ktorg zajmuje sie dalej Doktorant, a ponadto swiadczy o jego przygotowaniu
do tematu. Autor kolejno omawia relacje lekéw przeciwdepresyjnych i cytokin wskazujac, ze
dotychczas poswiecono im pojedyncze prace a wyniki uzyskano niejednoznaczne. W
kolejnych dwdch rozdziatach, tworzac czytelne tabele, omawia kolejno wptyw selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny ( SSRI ) i innych lekéw na aktywnos¢ cytokin.
Rozdziat ten kohczy omowienie wptywu wieku na aktywno$¢ cytokin, co wobec
narastajgcego procesy starzenia spoteczenstw i koniecznosci poznawania coraz szerzej
wszystkich z tym zwigzanych zagadniern dodatkowo potwierdza sens podjecia sie takiego

tematu. Ta czes¢ pracy zostata starannie opracowana pod wzgledem merytorycznym.

Hipotezy badawcze i cele pracy zostaty konsekwentnie przedstawione w nawigzaniu do
zawartych informacji we wstepie. Cele pracy Doktorant uzasadnia i formutuje przejrzyscie.
Autor postawit sobie dwie hipotezy badawcze: 1. ocena aktywnosci wybranych cytokin
prozapalnych oznaczanych u chorych po leczeniu moze by¢ wyrazem redukcji odpowiedzi
immunologicznej obserwowanej w remisji zaburzen depresyjnych oraz 2. zmiana aktywnosci
wybranych cytokin prozapalnych u chorych przed i po leczeniu farmakologicznym moze
stanowi¢ potencjalny efekt wptywu lekéw na uktad immunologiczny. Doktorant w swojej
rozprawie sformutowat 3 cele: 1. Ocena aktywnosci badanych cytokin w grupach osoéb
zdrowych i chorych na zaburzenia depresyjne przed podjeciem leczenia. 2. Poréwnanie
aktywnosci badanych cytokin w grupie badanej w zaleznosci od stosowanej farmakoterapii i
3. ocena potencjalnej zaleznosci pomiedzy wiekiem chorych a aktywnoscig badanych cytokin

we wszystkich grupach.

Materiat kliniczny. Badaniami objeto grupe 97 chorych z rozpoznanymi zaburzeniami
depresyjnymi w stopniu umiarkowanym lub ciezkim wg miedzynarodowej klasyfikacji
zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania ( ICD-10 ). Badania ukorczyto 81 oséb. W celu
oceny wptywu farmakoterapii na poziom cytokin Doktorant wyodrebnit 2 podgrupy: 1. 53
chorych stosujacych leki nowej i 2. 28 stosujgcych leki starej generacji. W celu oceny wptywu
wieku na poziom cytokin wyodrebnit réwniez 2 grupy: 1. 66 chorych w wieku 18-59 lati 2. 15
chorych w wieku ponad 59 lat. Grupe kontrolna stanowito 47 zdrowych badanych. Jasno
zostaty okredlone kryteria wytgczenia. Uwage mojg budzi, omdéwiony w rozdziale 5.1 -

Analiza grupy badanej i kontrolnej, dobér grupy badanej ze wzgledu na pteé. Autor pisze na



str. 30: " Wiekszos$¢ w grupie badanej stanowity kobiety...co pozostaje zgodne z badaniami
epidemiologicznymi potwierdzajgcymi znamiennie wyiszy odsetek zachorowan na
zaburzenia depresyjne u pici zenskiej". Owszem, zachorowania sg rzeczywiscie czestsze u
kobiet, ale sktad grupy badanej - 79 kobiet i tylko 2 mezczyzn skfania do refleksji, ze badania
przeprowadzono w zasadzie u kobiet. Zeby odda¢ epidemiologiczne proporcje zachorowar u
mezczyzn i kobiet, méwigce, ze depresja wystepuje dwukrotnie czesciej u kobiet (Psychiatria

Polska, 2013, tom XLVII, numer 1, s. 53—-64 ) grupa mezczyzn powinna liczy¢ ok. 35-40 oséb.

Metodyka. Zastosowana i doktadnie opisana w rozdziale metodyka oznaczania
poziomow cytokin nie budzi moich zastrzezenn aczkolwiek podniesione w dyskusji przez
samego Autora uwagi, ze krew pobierana byta w godzinach przedpotudniowych ( najnizsza
dobowa aktywnos$¢ cytokin ) oraz, ze przewozono prébki do laboratorium i badanie
nastepowato zazwyczaj po kilku godzinach mogg budzi¢ istotny niepokdj o wptyw tych
czynnikdéw na uzyskane wyniki. Zwykle w podobnych pracach czyni sie starania o
wyeliminowanie tego typu zastrzezeri albo podaje sig, ze procedury przewozenia probek
oraz czas przeprowadzenia oceny poziomu badanego czynnika nie majg wpitywu na jego

wysokos¢.

Statystyczne opracowanie wynikéw. Statystyczna analiza przeprowadzona zostata w
oparciu o obowigzujgce zasady, co zostato w rozdziale przedstawione bardzo czytelnie i
Swiadczy o dobrym wprowadzeniu w te trudne zagadnienia, tak wazne dla prowadzonych

dalej licznych analiz statystycznych.

Wyniki badan. Rozdziat ten podzielono na 8 podrozdziatéw a wyniki przedstawiono na
37 stronach ograniczajac sie do trafnych, krétkich komentarzy odnoszacych sie do danych
zawartych w rycinach.  Sposéb przestawiania wynikow powiela sie w kolejnych
podrozdziatach co bardzo utatwia zapoznanie sie z nimi. Autor odnotowat nieistotne
statystycznie podwyzszenie Sredniej aktywnosci cytokin LL-6 i TNF-a po przeprowadzonej
farmakoterapii, aczkolwiek nie ujawnit istotnych statystycznie réznic w aktywnosci cytokin
prozapalnych w grupie z depresjg przed leczeniem, jak réwniez nie uwidocznit istotnego
wptywu farmakoterapii na aktywnosé cytokin. Ciekawym wynikiem byto stwierdzenie, w
przeciwienistwie do innych autoréw, obnizenia aktywnosci IL-1B i IL-6. Uzyskane wyniki

potwierdzaja, ze petne wyjasnienie zwigzkéw pomiedzy leczeniem przeciwdepresyjnym a



zmianami w aktywnosci cytokin prozapalnych jest rzeczywisci waine w zrozumieniu
procesOw patogenetycznych depresji.  Wyniki te uwazam za szczegdlnie znaczgce z punktu

widzenia praktyki klinicznej.

W dos¢ krétkim rozdziale Dyskusja Doktorant interpretuje otrzymane wyniki i
konsekwentnie poréwnuje je z danymi na ten temat w piSmiennictwie. Autor w sposéb
klarowny, interpretuje uzyskane przez siebie wyniki, ustosunkowuje sie¢ do kazdego
problemu, ktérego préby ocenienia podjat sie w rozprawie. Zapoznanie z trescig utrudnia

zupetnie niezrozumiate, prawie zupetne unikanie w tekscie akapitow (s. 6667 ).

Whioski w liczbie 5, s w petni odpowiedziami na pytania sformutowane jako hipotezy i

cele rozprawy.

Streszczenie, dopasowane do wymogow konferencyjnych, wiasciwie prezentuje

najwazniejsze zagadnienia poruszane w rozprawie.

Rozprawa lek. Jacka Radzika przygotowana jest bardzo starannie, praktycznie bez
btedéw edytorskich, stylistycznych czy jezykowych. Autor w czytelny, logiczny sposéb
prowadzi mysl przewodnia z analizg wynikéw. Recenzowana przeze mnie praca stanowi
samodzielny i oryginalny dorobek naukowy i wykazuje umiejetnos¢ samodzielnej pracy
naukowej oraz znaczng 0gdlng wiedze teoretyczng Doktoranta. Widoczny jest réwniez w
pracy merytoryczny nadzor Promotora w osobie wybitnego znawcy tematu Prof. Jerzego
Leszka. Dysertacja w petni odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora
nauk medycznych. Zawarte uwagi nie wptywajg na ogding wysoka naukowg ocene rozprawy

na stopien doktora nauk medycznych.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o

dopuszczenie lek. Jacka Radzika do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




