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Zgodnie z uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu powotujagcg mnie do wypetnienia obowigzkdw recenzenta w
przewodzie doktorskim Pana Jacka Radzika, przedktadam recenzje rozprawy
przygotowanej pod kierownictwem naukowym Pana prof. dr hab. Jerzego
Leszka. Rdwnoczesnie pragne stwierdzi¢, co nastepuje:

1. rozprawa doktorska Pana Jacka Radzik pt. ,,Ocena aktywnosci wybranych
cytokin prozapalnych u oséb z zaburzeniami depresyjnymi w zaleznosci od
wieku i farmakoterapii” stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktoranta
zagadnienia naukowego;

2. w przedstawionej do oceny rozprawie Doktorant wykazat ogdlng wiedze

teoretyczng z zakresu psychiatrii;

3. lektura przediozonej pracy potwierdza umiejetnoéci Doktoranta do
prowadzenia pracy naukowej.



Przygotowana przez Doktoranta rozprawa doktorska w petni odpowiada
kryteriom wynikajgcym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym. W
uzasadnieniu tych ocen przedstawiam nastepujagce uwagi i spostrzezenia
merytoryczne dotyczace recenzowanej rozprawy doktorskiej.

I Uwagi ogodlne

Zaburzenia depresyjne wystepuja u okoto 15-20% populacji, stanowia
zatem powazny problem medyczny oraz spoteczny. Badania populacyjne
wykazaty, ze zaburzenia psychiczne a w szczegdlnosci zaburzenia depresyjne
wigzg sie ze znacznym ryzykiem samobdjstwa, dotyczy to okoto 15% chorych
na depresije.

Etiologia zaburzen depresyjnych nie jest do korica poznana, badania
rodzin i bliznigt potwierdzity znaczenie czynnikdw genetycznych i
srodowiskowych w etiopatogenezie depresji — odziedziczalnoé¢ (h) szacuje sie
na 31-42%. Na podstawie badan klinicznych i eksperymentalnych
przedstawiono hipotezy patogenetyczne zaburzen afektywnych. Wskazuje sie,
ze patogeneza zaburzen depresyjnych jest zwigzana z ukfadem
monoaminergicznym, glutaminergicznym, osig stresu oraz z zaburzeniami
plastycznosci neuronalne;j.

Wyniki badan klinicznych i badan na modelach zwierzecych potwierdzity
znaczenie uktadu immunologicznego w patogenezie depresji. U 1/3 chorych na
depresje obserwowano podwyzszony poziom markeréw zapalnych, wykazano
tez zwigkszone ryzyko wystepowania depresji w przebiegu chordb zapalnych,
oraz ryzyko wystgpienia depresji u chorych leczonych cytoking (interferon)
(Kirshnadas i Cavangh, 2012). U ponad potowy chorych na depresje stwierdza
sie zaburzenia osi stresu, ktére majg wptyw na regulacje aktywacji i uwalniania
cytokin. Leki przeciwdepresyjne modulujg funkcje cytokin poprzez wptyw na
metabolizm serotoniny, o$ stresu i poprzez wptyw na neurogeneze.

Wyniki badan klinicznych dotyczacych poziomu cytokin w zaburzeniach
depresyjnych sg niejednoznaczne, czesto sprzeczne, co moze byé zwigzane z
heterogennym obrazem klinicznym choroby. Przypuszcza sie, ze zaburzenia
immunologiczne mogg dotyczy¢ tylko pewnej podgrupy chorych z
rozpoznaniem depresji. Wskazuje sie zatem, ze w badaniach klinicznych
dotyczacych cytokin istotne znaczenie moze mieé szczegétowa analiza obrazu i
przebiegu depresji, nalezy uwzglednic¢ takie czynniki jak np. skuteczno$é terapii
LPD (grupa ,oporni na leczenie”), typ depresji (np. melancholiczna/nie-
melancholiczna), pteé, wiek.



Badania kliniczne wskazujg, ze pierwszy przepisany LPD jest skuteczny
tylko u 30% pacjentéw. Dla lekarza bardzo potrzebne sg zatem markery
biologiczne (proteomiczne, genetyczne, epigenetyczne), ktdre pomogtyby przy
wyborze odpowiedniego leku dla indywidualnego pacjenta. Do potencjalnych
markeréw depresji i spersonalizowanego leczenia depresji zaliczy¢ nalezy
cytokiny. Niewiele jest jednak publikacji dotyczacych tego problemu, w
pojedynczych badaniach wykazano np., ze poziom TNFa moze byé predyktorem
efektu terapeutycznego LPD.

W badaniach populacyjnych potwierdzono, ze odpowiedZ na lek jest
cechg czesSciowo uwarunkowang genetycznie. Badania farmakogenetyczne LPD,
prowadzone w modelu badan asocjacyjnych gendw kandydujacych (wybranych
W oparciu o hipotezy patogenetyczne depresji) oraz badar asocjacyjnych catego
genomu, wskazaty na znaczenie genéw zwigzanych z immunologiczng hipotezg
depresji (gen kodujgcy interleukine 1 beta, interleukine 11). W badaniach tych
stwierdzono, ze wariant genu IL11 jest zwigzany z efektem dziatania leku z
grupy SSRI a nie ze skutecznoscig leku z grupy TLPD. Badania kliniczne
dotyczace cytokin sg zatem cenng wskazéwka do poszukiwania genetycznych
markerdw zwigzanych z depresjg i farmakogentyka LPD.

Recenzowana rozprawa doktorska p.t. ,Ocena aktywnosci wybranych
cytokin prozapalnych u oséb z zaburzeniami depresyjnymi w zaleznoéci od
wieku i farmakoterapii” poswiecona jest zatem doniostemu teoretycznie i
praktycznie problemowi markeréw immunologicznych u chorych na depresje.

Dobdr tematu rozprawy jest trafny. Dotychczasowe prace dotyczace poziomu
cytokin u chorych na depresje s niejednoznaczne.

Il Uktad rozprawy i struktura podziatu jej tresci

Recenzowana rozprawa liczy 81 stron, sktada sie z kilku rozdziatow:
wstep, cel badan i hipotezy badawcze, opis metody badan, wyniki, dyskusja,
wnioski, streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), zatgczniki, wykaz skrotéw,
pismiennictwo- 119 pozycji. PiSmiennictwo jest dobrze dobrane, aktualne.
Praca napisana jest w sposdb bardzo jasny, ilustrowana jest wieloma, dobrze
opisanymi rycinami, tabelami, wykresami, starannie opracowana pod
wzgledem edytorskim.

Przedstawiony ukfad rozprawy i struktura podziatu jej treéci nie budzi
zastrzezen. Ukfad pracy jest skonstruowany prawidtowo i podporzadkowany
gtéwnemu kierunkowi badan.



W rozdziale 1 Wstepu omawiane zostaty badania immunologiczne
w depresji a takze relacje pomiedzy uktadem immunologicznym, hormonalnym
i nerwowym. Przedstawiono tez mechanizmy regulacyjne ukfadu
immunologicznego a w szczegdInosci role cytokin. Doktorant przedstawit wyniki
badar dotyczacych cytokin w zaburzeniach depresyjnych.

W rozdziale 2 omdwione zostaty szczegétowo badania analizujace wptyw lekéw
przeciwdepresyjnych na cytokiny.

W rozdziale 3 Doktorant przedstawit wyniki badan dotyczacych wptywu wieku
na aktywnos¢ cytokin.

Dane z piSmiennictwa zawarte we Wstepie wskazuja na bardzo dobra
znajomos¢ zagadnienia i merytoryczne przygotowanie do prowadzenia badan.

Celem badan byta 1/ocena aktywnosci badanych cytokin w grupie oséb
zdrowych i chorych na zaburzenia depresyjne; 2/poréwnanie aktywnosci
badanych cytokin w grupie badanej w zaleznosci od stosowanej farmakoterapii;
3/ocena zaleznoéci pomiedzy wiekiem chorych a aktywnoscig badanych cytokin
w grupie 0sdb chorych.

Przedstawiono dwie hipotezy badawcze: 1/ aktywnos$é wybranych cytokin
prozapalnych po leczeniu moze by¢ wyrazem redukcji odpowiedzi
immunologicznej obserwowanej w remisji; 2/ zmiana aktywnosci cytokin
prozapalnych u chorych przed i po okresie farmakoterapii moze stanowic
potencjalny efekt wptywu lekéw na uktad immunologiczny.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono grupe oséb badanych oraz
metode badan. Do badar wigczono 97 chorych leczonych w Dolnoélgskim
Centrum Zdrowia Psychicznego. Grupe kontrolng stanowito 47 oséb zdrowych
psychicznie i somatycznie. Pacjenci wyrazili zgode na udziat w badaniu.
Kryterium wtaczenia do badan bylo rozpoznanie zaburzer depresyjnych
w stopniu umiarkowanym lub ciezkim (wg. kryteriéw ICD-10 oraz wynikéw skal
klinicznych). Doktorant szczegdétowo opisuje kryteria wykluczajace z udziatu
w badania tj. wspdétwystepowanie choréb somatycznych i neurologicznych,
uzywanie substancji psychoaktywnych, podwyzszone OB.

Drugie badanie kliniczne oraz pobranie krwi wykonano u 45 chorych po 4-8
tygodniach terapii, w okresie remisji depresji. 16 oséb wykluczono z badania.

Dla oceny wptywu farmakoterapii na poziom cytokin wyodrebniono podgrupe
chorych u ktérych stosowano LPD tzw. ,nowej generacji” (citalopram n=4,
fluoksetyna n=25; fluwoksamina n=3; tianeptyna n=4; mianseryna n=5;
sertralina n=5; wenlafaksyna n=7) oraz podgrupe chorych u ktérych stosowano



leki ,starej generacji” tj. TLP (amitryptylina n=12; doksepina n=15; imipramina
n=1).

Pacjentdw podzielono tez na dwie grupy wiekowe: podgrupa chorych w wieku
18-59 lat oraz podgrupa chorych w wieku powyzej 59 lat.

Nalezy podkredli¢, ze przyjete kryteria wiaczenia chorych do badan (epizod
depresji nawracajacej o co najmniej umiarkowanym nasileniu,
wspotwystepowanie choréb, ktére mogg mieé¢ wptyw na poziom cytokin
prozapalnych) s3 w petni uzasadnione i swiadczg o doskonatym warsztacie
naukowym Doktoranta.

Metoda oceny stanu psychicznego oséb badanych obejmowata: skale depres;ji
HDRS oraz MADRS. Przy badaniach dotyczacych farmakoterapii wydaje sie, ze
warto bytoby tez zastosowac skale dotyczaca objawow
ubocznych/niepozgdanych.

Oznaczanie cytokin wykonano w Laboratorium Immunochemii Ogéinej Zaktadu
Immunochemii w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Hirszfelda
we Wroctawiu. Poziom cytokin IL-1B, IL6, TNFa oznaczano metoda
immunoenzymatyczng (ELISA). Metodologia badan i analizy statystyczne nie
budza zadnych watpliwosci.

Wyniki badan przedstawiono w o$miu podrozdziatach.

Analiza poziomu prozapalnych cytokin IL-1B, IL6, TNFa wykazata, ze ich poziom
w grupie kontrolnej i w grupie chorych nie réznit sie w sposéb istotny
statystycznie.

Poroéwnanie poziomu cytokin w grupie kontrolnej i badanej przed leczeniem nie
wykazata réznic istotnych statystycznie, cho¢ odnotowano, ze poziom IL-1B, IL6,
byt nieznacznie wyzszy w grupie kontrolne;j.

Kolejny etap analiz dotyczyt porédwnania poziomu prozapalnych cytokin
w grupie chorych przed i po leczeniu. Nie stwierdzono w tym przypadku rdznic
istotnych statystycznie. Obserwowano jednak wyziszy poziom IL6, TNFa u
chorych po farmakoterapii (co moze sugerowaé immunostymulujgce dziatanie
LPD).

Doktorant analizowat poziom cytokin w grupie chorych (przed i po leczeniu)
W poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki tych analiz nie wykazaty réznic
istotnych statystycznie.

W  kolejnym etapie badan analizowano poziom cytokin prozapalnych
w zaleznosci od stosowanej farmakoterapii LPD (60% chorych byto leczonych



LPD nowej generacji; 40% TLP). Nie uzyskano w tych analizach réznic istotnych
statystycznie.

Doktorant analizowat tez wptyw wieku na poziom cytokin, w grupie chorych nie
obserwowano zaleznosci istotnych statystycznie. Wydaje sie, ze warto bytoby
przeprowadzi¢ tego typu analize takze w grupie kontrolne;.

W, Dyskusji” Doktorant krytycznie omawia wyniki wtasnych badan w
odniesieniu do danych z piémiennictwa. Pan doktor Jacek Radzik wskazuje na
problemy metodologiczne zwigzane z badaniem poziomu cytokin prozapalnych
u chorych na depresje. Dyskusja $wiadczy o doskonatej znajomoéci zagadnienia
i duzej rzetelnosci naukowe

Prace koncza wnioski nawigzujace do celu badari i hipotez badawczych.

Uwagi:

Nalezatoby opisa¢ bardziej szczegdtowo w jaki sposéb rekrutowano osoby
nalezace do grupy kontrolne;.

Nalezatoby wskazac jak definiowana jest ,remisja” w oparciu o skale kliniczne
(wartosci)

W rycinach 7-9 niejasny jest komentarz: , Liczba Pacjentéw”

Warto podac informacje dotyczace stosowania innych lekéw np. leki nasenne -
dotyczy to okresu zaréwno przed wigczeniem do badania jak i w czasie trwania
badania.

Jak stusznie podkresla Doktorant depresja jest heterogenng kategoria
diagnostyczng, wydaje sie zatem wskazane podanie charakterystyki dotyczacej
obrazu i przebiegu choroby. W konteksécie badari immunologicznych do
czynnikéw klinicznych nalezy zaliczy¢ w szczegdlnosci: pte¢, wiek poczatku
choroby, obcigzenie rodzinne zaburzeniami psychicznymi a takze czas trwania
choroby. Celowa tez wydaje sie analiza zaleznosci miedzy wynikami badan
immunologicznych a psychopatologig depresji (oceniana eg. HDRS, MADRS).

Uwagi te, gtdwnie natury redakcyjnej nie maja istotnego wptywu na wysoka
ocene pracy.



Konkluzja

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie przez jego
Autora problemu naukowego z zakresu psychiatrii. Merytoryczna zawartoéé
rozprawy wskazuje, ze Autor posiada ogdlng wiedze w dziedzinie psychiatrii
oraz umiejgtnos¢ samodzielnego prowadzenie pracy naukowej. W konkluzji
stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana Jacka Radzika spetnia wymagania, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o tytule i
stopniach naukowych oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65,
poz.595 ze zm.)

Doktorant wykazat sie wiedzg teoretyczna w zakresie podjetej problematyki,
potrafit samodzielnie zaprojektowa¢ badanie i poprawnie przeanalizowa¢ jego
wyniki. Uzyskane rezultaty maja oryginalng wartos$é naukows i praktyczna.

Z tego powodu stawiam wniosek do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek med. Jacka Radzika do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.



