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Recenzja rozprawy doktorskiej

Pani Lek. med. Aleksandry Zawadzkiej pt. ,,Zaburzenia depresyjne w przebiegu
zakazenia wirusem HIV i w zespole AIDS”

Katedra i Klinika Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we

Wroctawiu

Promotor: Prof. dr hab. Jerzy Leszek

Zgodnie z uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia.
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu powotujacg mnie: .
do wypetnienia obowigzkdw recenzenta w przewodzie doktorskim Pani_.'-‘j
Aleksandry Zawadzkiej, przedktadam recenzje rozprawy przygotowanej pod-
kierownictwem naukowym Pana prof. dr hab. Jerzego Leszka. Rownoczesnie f"

pragne stwierdzi¢, co nastepuje:

1.rozprawa doktorska Pani Aleksandry Zawadzkiej pt. ,,Zaburzenia depresyjne w '
przebiegu zakazenia wirusem HIV i w zespole AIDS, stanowi oryginalne';l'__

rozwigzanie przez Doktoranta zagadnienia naukowego;

at

2. w przedstawionej do oceny rozprawie Doktorantka wykazat ogdlng wiedze.

teoretyczng w dziedzinie nauk medycznych ;

3. lektura przedtoionej pracy potwierdza umiejetnosci Doktorantki do -

prowadzenia pracy naukowe;.



Przygotowana przez Doktorantke rozprawa doktorska w petni odpowiada
kryteriom wynikajgcym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym. W
uzasadnieniu tych ocen przedstawiam nastepujace uwagi i spostrzeienia
merytoryczne dotyczgce recenzowanej rozprawy doktorskiej.

I Uwagi ogolne

Recenzowana rozprawa doktorska p.t.',,Zaburzenia depresyjne w
przebiegu zakazenia wirusem HIV i w zespole AIDS” poswigcona jest
doniostemu teoretycznie i praktycznie problemowi.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze u 5-60% chorych zakazonych '_
wirusem HIV i u chorych na AIDS wystepujg zaburzenia psychiczne. Nalezy

jednoczeénie podkresli¢, ze wyniki tych badan s niejednoznaczne, czgsto

rozbiezne. Réznice dotyczace badan populacyjnych zwigzane sg w .
szczegdlnosci z problemami diagnostycznymi zaburzen psychicznych u chorych

HIV+/AIDS. Wskazuje sie, ze wielu chorych zakazonych wirusem objawy
depresyjne takie jak zmeczenie, zaburzenia snu, apetytu oceniane sg przez

lekarzy jako objawy choroby somatycznej a nie jako objawy depresji.

W badaniach klinicznych analizowano czynniki, ktére mogg by¢ zwigzane z -
ryzykiem wystgpienia depresji u oséb seropozytywnych i chorych na AlDS._-
Najczesciej wskazuje sie, ze istotne znaczenie moze mie¢ w tym przypadku czas

trwania choroby, zakazenia oportunistyczne, farmakoterapia, predyspozycje
osobowosciowe a takze wsparcie spoteczne. U chorych zakazonych wirusem |
HIV istotnym problemem psychologicznym jest czesto  stygmatyzacja i
dyskryminacja spoteczna.

Nie rozpoznanie przez lekarza depresji jest czesto opisywane w grupie u 0séb
leczonych z powodu choréb somatycznych, nie wdrazane jest zatem
odpowiednie leczenie farmakologiczne/ psychoterapeutyczne. Problem
rozpoznania zaburzen depresyjnych u pacjenta chorego somatyczne ma istotne
implikacje  kliniczne. Po pierwsze wystepowanie depresji wigze sie z
cierpieniem a takie z ryzykiem préby samobdjczej/ samobdjstwa, po drugie
wystepowanie depresji wptywa negatywnie na przebieg choroby a takie jest -
zwigzane z nieregularnym przyjmowaniem lekéw, gorszg wspotpracg z o
lekarzem, gorszg jakoscia zycia.



Patogeneza depresji wystepujacej u chorych zakazonych wirusem HIV jest
ztozona i nie do korica znana. Wskazuje sie na  znaczenie interakcji
mechanizméw neurobiologicznych i psychologiczno/klinicznych takich jak:
zaburzenia immunologiczne; zaburzenia osi stresu; zaburzenia przekaZnictwa _'
monoamin; zaburzenia procesow neuroplastycznosci; czynniki
kliniczne/psychologiczne (choroby wspotwystepujace, leki, cechy osobowosci,
styl radzenia sobie ze stresem). |

Biorac pod uwage trudnosci diagnostyczne zaburzen psychicznych u chorych
leczonych z rozpoznaniem HIV+/AIDS istotne znaczenie kliniczne majg badania
dotyczgce poszukiwania markeréw biologicznych zwigzanych z wystgpowaniem
zaburzen psychicznych w tej grupie chorych. W niewielu pracach opisano np.
obnizony poziom metabolitéw monoamin, limfocytéw CD 4, obnizony poziom
leukocytéw, ptytek krwi, podwyzszony poziom IL15, IL12 u chorych z depresja.
W przypadku zaburzen funkcji poznawczych wskazano na znaczenie microRNA
(miR23a3p, miR23b3p) jako markera zaburzen funkcji poznawczych. Wynik'j"'
tych badan s3 niejednoznaczne, czesto nie byly replikowane, nie spetniaja
kryteriow testow, ktére majg zastosowanie w praktyce kliniczne;.

Temat rozprawy doktorskiej ma istotne znaczenie kliniczne, dotychczasowe
wyniki badan dotyczgce analizy czynnikdw zwigzanych z wystepowaniem
zaburzen nastroju w grupie pacjentow HIV+/AIDS s3 niejednoznaczne. Niniejsza-
rozprawa doktorska wpisuje sie w kliniczny model analizy psychopatologii-
depresji z uwzglednieniem regulacji psychoimmunologicznej co ma znaczenie
zaréowno praktyczne jak i poznawcze. '

Il Uktad rozprawy i struktura podziatu jej tresci

Recenzowana rozprawa liczy 120 stron, sktada sie z kilku rozdzia’fc')\i\.é:"'
wstep, cel badan , hipotezy badawcze, opis metody badan, wyniki, dyskusja,
whnioski, streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), zatgczniki, wykaz
skrétéw, pismiennictwo- 150 pozycji. Pismiennictwo jest dobrze dobrane,
aktualne.



Przedstawiony uktad rozprawy i struktura podziatu jej treéci nie budzi
zastrzezeri. Uktad pracy jest skonstruowany prawidfowo i podporzadkowany- .

gtébwnemu kierunkowi badan.

Rozwazania zawarte w pierwszej czesci Wstepu, maja charakter wprowadzenia"‘ o

w szczegétowa problematyke rozprawy, omoéwiono historie badari naukowych
dotyczacych problemu wystepowania zaburzen. psychicznych w przebiegu
chordb zakaznych, koncepcje dotyczace pojecia psychoimmunologii oraz
stresu. W dalszej kolejnosci przedstawiono dane z pismiennictwa na temat
zaburzen psychicznych wystepujacych w przebiegu zakazenia wirusem HIV i
zespole AIDS, nawigzujagc tym samym do tematu rozprawy doktorskiej-._‘l}
Doktorantka przedstawita badania dotyczace problemu otgpienia w przebiegu
infekcji HIV, zaburzern afektywnych i lekowych wystepujgcych w przebiegu’
infekcji HIV. Na uznanie zastuguje przedstawiona przez Doktorantke wnikliwa i
krytyczna analiza metod i narzedzi badawczych stuzacych do diagnozy zaburzen
psychicznych u chorych zakazonych wirusem HIV.

Dane z pi$miennictwa zawarte we Wstepie wskazuja na bardzo dobrq"
znajomo$¢ zagadnienia i merytoryczne przygotowanie do prowadzenia badan.

W kolejnym rozdziale pracy Pani doktor Aleksandra Zawadzka przedstawita |
trzy cele pracy:

1. ocena stanu psychicznego pacjentéw zakazonych HIV oraz chorujacych na,l"
AIDS; _

2. analiza czestos$ci wystepowania oraz szczegdtowa charakterystyka zaburzen
depresyjnych wystepujacych w badanej grupie;

3. préba znalezienia i wyjasnienia interakcji pomiedzy wybranymi parametrami: _
immunologicznymi : liczbg limfocytéw CD4, stosunkiem CD 4 do CD 8 i wiremig
a stanem psychicznym badanych ze szczegdlnym uwzglednieniem zaburzen
depresyjnych; '-

Doktorantka przedstawia hipoteze badawcza wskazujac, ze istnieje zwigzek
pomiedzy rozpoznaniem zaburzen depresyjnych a poziomem markeréw
immunologicznych CD4, CD4/CD8 oraz wiremig we krwi. Opisuje tez
szczegotowe pytania badawcze dotyczgce znaczenia czynnikow psychologiczno-r
spotecznych w patogenezie zaburzen depresyjnych w badanej grupie chorych.



W kolejnych rozdziatach przedstawiono grupe oséb badanych oraz metode -
badani. Do badarn wigczono pacjentéw leczonych w Katedrze Chorob Zakaz’nych'
i Nabytych Niedoboréw Odpornosci we Wroctawiu oraz w Poradni Terapiif
Uzaleznien we Wroctawiu. Do badah wtgczono osoby, ktore podpisaty
swiadomg zgode na badanie.

W rozdziale Materiat i Metody badawcze nie wskazano ile oséb wtaczono do
badania, ile 0s6b odmdéwito udziatu w badaniu, brakuje tez takich danych jak-
wiek i pte¢, podstawowe dane demograficzne.

Doktorantka przedstawita liste kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych z
grupy badawczej. Dyskusyjne wydaje sie witgczenie do badania oséb u ktérych -
w skali Becka stwierdzono wystepowanie dystymii/zaburzen depresyjnych. Ten
model badania ogranicza mozliwosci poréwnania grup chorych HIV+/AIDS u
ktérych wystepujg/nie wystepuja objawy depresyjne wg. BDI. Natomiast
wigcznie do badania oséb, ktére dotychczas nie byty leczone psychiatrycznie
jest w petni uzasadnione, wskazuje na swietne przygotowanie merytoryczne:
Doktorantki.

Grupa kontrolna obejmowata osoby zgtaszajgce sie do stacji krwiodawstwa, hie
wyjasniono czy osoby z grupy kontrolnej byty dobrane odpowiednio do badanej
grupy chorych, tj. czy uwzgledniono wiek i pte¢, nie podano tez liczebnosci
grupy kontrolne;j. |

Metoda badan — zastosowano kryteria diagnostyczne wg.ICD-10 dla zaburzen
psychicznych; skale depresji Hamiltona- HDR-S, Becka- BDI-Il, Kwestionariusz
Osobowosci Eysencka EPQ-R, Kwestionariusz SF (jako$¢ zycia), opisano metody
badan immunologicznych oraz wiremii.

W rozdziale tym nie opisano metody analiz statystycznych, naleiy jednak:
podkreslié, ze zastosowane metody statystyczne odpowiadajg najwyiszym
standardom (rozdziat — wyniki).

W kolejnym rozdziale przedstawiono Wyniki badan.

Do badan wiaczono 25 pacjentéw zakazonych wirusem HIV i 60 pacjentéw w
trzecim stadium choroby — AIDS. |



Analiza wynikéw skali Hamiltona wskazuje, ze u ponad 92% badanych
wystepuja objawy depresyijne, co istotne u ponad 50% objawy te s3 co najmniej
umiarkowanym nasileniu. Zaburzenia depresyjne wystgpowaty czesciej u
chorych z rozpoznaniem AIDS niz u chorych w pierwszym i drugim stadium
choroby. U 0séb HIV+ najwigcej byto 0séb z tagodnymi objawami depresyjnym,
natomiast u osoéb z AIDS dominowali chorzy o znacznym nasileniu depresji.'
Obserwowano tez zwigzek miedzy nasileniem depresji a przebytymi chorobami -
wskaznikowymi AIDS w obrebie OUN. Wyniki tych badat w petni potwierdzaja
zasadno$¢ analizy czynnikdw klinicznych w podgrupach chorych o réinym
stopniu zaawansowania choroby. "

Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze czestos¢ wystepowania zaburzen
psychicznych (reakcja adaptacyjna depresyjna, epizod depresyjny, epizod
depresyjny nawracajacy, choroba afektywna dwubiegunowa, zaburzenia:
osobowoéci, zaburzenia zachowania i emocji spowodowanych uiywaniemf_'
opiatdow, otepienia wywotanego przez wirus HIV, zaburzen zachowania,
spowodowanego uzywaniem substancji psychoaktywnych, uposledzenie. -
umysfowe, zaburzenia zachowania rozpoczynajgce sie w dziecinstwie i wieku
mtodziericzym, zaburzenia odzywiania, schizofrenia) nie rozni sie w grupie
chorych HIV+/AIDS.

Wyniki badan wskazujg natomiast na czestsze (20%) wystepowanie otepienia
w grupie AIDS niz HIV+. Potwierdzono tez zalezno$é pomiedzy czasem trwania
zakazenia a rozpoznaniem otepienia wywotanego przez ludzki wirus nabytego
uposledzenia odpornosci HIV. Doktorantka stusznie wskazuje, ze istnieje
potrzeba poszerzenia diagnostyki neuropsychologicznej u chorych zakazonych -
wirusem HIV. |

Opisano zalezno$¢ miedzy droga zakazenia a nasileniem depresji; zaburzenia .
depresyjne o ciezkim nasileniu obserwowano czesciej u chorych zakazonych

droga krwiopochodng (przyjmujacych iniekcyjnie narkotyki). Obserwowano tez
zwigzek miedzy czestodciag wystepowania zaburzen depresyjnych a pficig,

depresje obserwowano czesciej w grupie mezczyzn niz w grupie kobiet. Wyniki

tych badan sg zgodne z danymi z piSmiennictwa.

W kolejnych analizach poszukiwano zaleinos$ci miedzy nasileniem depresji a
czynnikami klinicznymi. Nie wykazano zwigzku wynikow HADS z podstawowymi



danymi demograficznymi, czasem trwania zakazenia, udziatu w psychoterapii,
terapii metadonem, obcigzeniem rodzinnym zaburzeniami psychicznymi,
rozpoznaniem przewlektej choroby somatycznej. W tekscie nie znalaztam tabeli
przedstawiajgcej wskazane dane kliniczne .

W dalszej czedci pracy opisano wyniki dotyczace analizy cech osobowosci z
zastosowaniem Kwestionariusza Eysencka w- badanej grupie chorych.
Stwierdzono korelacje (tendencja statystyczna) w przypadku cechy -
neurotyzm z nasileniem objawow depresyjnych, u chorych ze znacznym
nasileniem objawéw depresyjnych obserwowano cechy neurotyczne. Nasilenie
neurotyzmu bylo tez zwigzane z czasem trwania zakazenia. Doktorantka
stusznie wskazuje, ze nasilenie cech neurotycznych u chorych z dtugim
wywiadem chorobowym moze zwigkszaé ryzyko wystepowania zaburzen
nastroju w tej grupie chorych.

Wyniki badan wykazujg zalezno$¢ pomiedzy czasem trwania choroby a
nasileniem odczuwania bélu fizycznego i moiliwoéciami wypetniania rél
spotecznych, potwierdzono tym samym dane z piémiennictwa. '

Szczegdlnie interesujgce sa wyniki badan wskazujgce na zalezno$¢ migdzy
poziomem limfocytéw CD 4 a wynikami w skali depresji Hamiltona. W grupie
chorych bez objawdéw depresji nie wykazano odchylern od normy, natomiast -
wérdd chorych z depresjg limfocyty byty ponizej normy. Nie potwierdzono
podobnych korelacji przy analizach wynikéw badan CD3, CD8, CD 4/CD 8,
stanem wiremii

Nalezy podkresli¢, ze opisane wyniki badan s3 nowatorskie w kontekscie
pi$miennictwa $wiatowego poniewaz Doktorantka analizowata czynniki
immunologiczne z uwzglednieniem nasilenia objawéw depresji a nie tylko w
depresji jako kategorii diagnostycznej.

W ,Dyskusji” Pani Doktor Aleksandra Zawadzka krytycznie omawia wyniki
wtasnych badan w odniesieniu do danych z pi$miennictwa, wskazuje tez na
ograniczenia zwigzane przeprowadzonymi badaniami.

Prace konczg wnioski nawigzujgce do celu badan.



Uwagi:

Do badan wtaczono osoby, ktére podpisaty Swiadoma zgode na badanie,
nalezatoby jednak wskazaé, ze badanie zostato zaakceptowane przez Komisje

Bioetyczng

Materiat i metody — w rozdziale tym nie wskazano ile oséb witaczono do. =

badania, ile 0séb odméwito udziatu w badaniu, brakuje tez takich danych jak
wiek i pteé, podstawowe dane demograficzne. ‘

Materiat i metody - nie wyjasniono czy osoby z grupy kontrolnej byty dobrane
odpowiednio do badanej grupy chorych, tj. czy uwzgledniono wiek i pte¢, nie
podano tez liczebnosci grupy kontrolnej.

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

Konkluzja

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie przez jej
Autorke problemu naukowego 1z zakresu nauk medycznych. W konkluzji
stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani Aleksandry Zawadzkiej spetnia
wymagania, o ktérych 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, p0z.595 ze zm.)

Doktorantka wykazata sie wiedzg teoretyczna w zakresie podjetej
problematyki, potrafita samodzielnie zaprojektowaé¢ badanie i poprawnie
przeanalizowa¢ jego wyniki. Uzyskane rezultaty majg oryginalng warto$¢
naukows i praktyczna. )
Z tego powodu stawiam wniosek do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek med. Aleksandry Zawadzkiej;
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



