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Depresja to powazny problem kliniczny, ale réwniez jedno z kluczowych wyzwan
z perspektywy zdrowia publicznego, gdyz nalezy do najczgstszych przyczyn
niepetnosprawnosci na $wiecie. Koszty indywidualne i1 spoteczne depresji sg wigc ogromne.
Mimo postepoéw w leczeniu tej heterogennej grupy zaburzen, U znacznej czg¢sci pacjentow
wcigz nie udaje si¢ uzyska¢ zadowalajacej poprawy klinicznej, a wielu z nich ginie $miercia
samobojcza.

Opracowanie skutecznych metod interwencji wymaga doglebnego poznania mechanizméow
etiopatogenenetycznych depresji i czynnikow modyfikujgcych jej przebieg. W ostatnich latach
zebrano mocne dowody na udziat procesow zapalnych w patogenezie zaburzen depresyjnych.
Chociaz jednak teoria zapalna depresji jest przedmiotem licznych badan i stale rosnacego
zainteresowania naukowcow, ztozone zaleznosci miedzy stanem zapalnym a depresjg wcigz nie
sa dobrze poznane, a ich implikacje terapeutyczne i wptyw na decyzje kliniczne pozostaja
ograniczone. Dlatego tez podje¢te w recenzowanej rozprawie doktorskiej zagadnienie zwigzku
wybranych markeréw zapalnych w depresji ze stanem psychicznym i stosowanym leczeniem
farmakologicznym, z uwzglednieniem zidentyfikowanych luk w literaturze przedmiotu,
uwazam za wazne P0zZnawczo i istotne z praktycznego, klinicznego punktu widzenia.
Rozprawa wraz z zatacznikami (zawierajacymi zgode komisji bioetycznej na przeprowadzenie
badania, formularz §wiadomej zgody na udziat w badaniu i formularz informacyjny dla osoby
biorgcej udziat w badaniu) liczy 154 strony. Na poczatku pracy, po spisie tresci, zamieszczone
sg wykazy uzywanych skrotow i tabel. W czesci teoretycznej dysertacji Doktorant omawia
rozne aspekty zaburzen depresyjnych: epidemiologig, klasyfikacje, ocene kliniczna, metody
leczenia oraz podstawowe koncepcje etiopatogenetyczne. Nastepnie przedstawia aktualny stan
wiedzy na temat zwigzku procesOw zapalnych z depresja, przechodzac do opisu 11
uwzglednionych w badaniu markeréw stanu zapalnego, takich jak: stosunek neutrofili do
limfocytow (NLR), stosunek monocytéw do limfocytow (MLR), stosunek ptytek krwi do
limfocytow (PLR), skorygowany stosunek neutrofilii do limfocytow (dNLR), indeks
uogolnionego zapalenia (SII), indeks uogdlnionej odpowiedzi na zapalenie (SIRI),
zagregowany indeks uogolnionego zapalenia (AISI), stosunek neutrofili do HDL (NHR),
stosunek monocytow do HDL (MHR), stosunek ptytek krwi do HDL (PHR) i stosunek
limfocytow do HDL (LHR). Kolejne rozdziaty zawieraja opis zatozen i celow pracy,
metodologii badania i uzyskanych wynikéw, dyskusje wynikow, wnioski oraz streszczenie
w jezyku polskim i angielskim. W pracy zamieszczono 18 tabel. Cytowane piSmiennictwo
sktada si¢ z 309 pozyc;ji.

Struktura pracy jest typowa. Proporcje migdzy poszczegdlnymi czeSciami rozprawy sa

prawidlowo wywazone. Calo$¢ napisana jest starannie, fadnym i precyzyjnym jezykiem.



Czes¢ teoretyczna

W czesci teoretycznej Doktorant w kompetentny sposob dokonal wyczerpujacego przegladu
literatury, przekonujaco uzasadnit znaczenie podjetej problematyki i wskazat luki w aktualnym
stanie wiedzy na temat zwigzku markeréw zapalnych w depresji ze stanem klinicznym
I leczeniem oraz ograniczenia metodologiczne dotychczas przeprowadzonych badan w tym
obszarze. Zwraca uwagg dyscyplina, z jakg Doktorant analizuje literature przedmiotu. Ta cze$é
pracy pozbawiona jest zbednych dygresji czy informacji niemajgcych istotnego znaczenia dla
celow badania, a wywdd jest klarowny, uporzadkowany i konsekwentny.

Odnosnie tej czesci rozprawy poczynitbym tylko jedno zastrzezenie. Mianowicie na str. 17
Doktorant przytacza wyniki badania European Health Interview Survey i stwierdza, ze
,,W Polsce rozpowszechnienie depresji wyniosto 4,23%”. Nastepnie (str. 17-18) cytuje wyniki
duzego polskiego badania epidemiologicznego EZOP II, ktore ,wykazaty, ze epizod
depresyjny ... wystepowatl u 3,85% badanych”. Odsetki te w obu badaniach wydaja si¢ wigc
zblizone. Tym, co najwyrazniej umkng¢to uwadze Doktoranta jest fakt, ze w pierwszym
z wymienionych badan oceniano rozpowszechnienie punktowe (ang. point prevalence)
depresji, a w drugim rozpowszechnienie depresji w okresie catego zycia (ang. lifetime
prevalence). Na marginesie, tak niski odsetek osob doswiadczajacych depresji kiedykolwiek
W zyciu, wyraznie odbiegajacy od innych krajow, stawia pod znakiem zapytania wiarygodno$¢
wynikow badania EZOP II, tak chetnie cytowanego w réznych oficjalnych dokumentach

odnoszacych si¢ do rozpowszechnienia zaburzen psychicznych w Polsce.

Zalozenia i cele pracy

Glownym celem badania bylo poréwnanie wybranych markerow zapalnych w krwi obwodowe;j
pomiedzy pacjentami z rozpoznaniem depresji i osobami zdrowymi. Cele dodatkowe
obejmowaty: 1) ocene korelacji pomiedzy wybranymi markerami zapalnymi a stanem
klinicznym w epizodzie depresyjnym oraz po 8 tygodniach od wiaczenia/modyfikacji leczenia;
2) poréwnanie wartosci wybranych markerow zapalnych w epizodzie depresyjnym oraz po
8 tygodniach od wiaczenia/modyfikacji leczenia; 3) ocene korelacji pomigdzy zmiang wartosci
wybranych markeré6w zapalnych oraz zmiang stanu klinicznego w czasie 8 tygodni od
wigczenia/modyfikacji leczenia oraz 4) poréwnanie wybranych markerow zapalnych pomig¢dzy
pacjentami stosujgcymi leki przeciwdepresyjne o réznym mechanizmie dziatania w epizodzie
depresyjnym i powtorng ocene po 8 tygodniach od wiaczenia/modyfikacji leczenia.
Doktorant sformutowat 5 pytan badawczych i 5 hipotez.

Cele badania, pytania badawcze i hipotezy sg sformutowane jasno i poprawnie.



Opis metodologii badania i wynikow

Badanie zostalo zaprojektowane jako prospektywne badanie obserwacyjne. Wziglo w nim
udziat 30 pacjentow z rozpoznaniem epizodu depresyjnego oraz 30 o0s6b zdrowych
stanowigcych grup¢ kontrolng, dobrang pod wzgledem pici i wieku. Grupa badawcza byta
oceniana dwukrotnie (druga ocena po 8 tygodniach od wiaczenia/modyfikacji leczenia
przeciwdepresyjnego), a osoby z grupy kontrolnej zgtaszaty si¢ tylko na jedng wizytg. Sposrod
30 pacjentow z rozpoznaniem depresji 21 osob zglosito si¢ na wizyte kontrolng po 8 tygodniach
leczenia. W obu grupach oznaczano 11 wybranych markeréw zapalnych (NLR, dNLR, MLR,
PLR, SII, SIRI, AISI, NHR, MHR, PHR, LHR). Stan psychiczny pacjentéw byl oceniany za
pomoca Skali Hamiltona (HAMD-17, Hamilton Depression Rating Scale), skal ogdlnego
wrazenia klinicznego CGI (CGI-S, Clinical Global Impression Scale — Severity oraz CGlI-I,
Clinical Global Impression Scale — Improvement), skali globalnej oceny funkcjonowania GAF
(Global Assessment of Functioning) oraz Atenskiej Skali Bezsenno$ci (AIS, Athens Insomnia
Scale).

W mojej ocenie metody zostaty dobrane adekwatnie do celow badania i zasadniczo dobrze
opisane. Za drobne uchybienie uwazam niepodanie wskaznikow spojnosci wewngtrznej dla
Skali Hamiltona i Atenskiej Skali Bezsenno$ci (Co powinno by¢ jednak standardem). Trudno
tez zgodzi¢ si¢ ze stwierdzeniem, ze Skala Hamiltona jest uwazana za zloty standard
w diagnostyce klinicznej depresji, gdyz narzedzie to shuzy przede wszystkim do oceny nasilenia
objawow depresyjnych, a nie do diagnozowania depresji. Ponadto brakuje informacji, kim
wlasciwie byty osoby z grupy kontrolnej 1 jak byly rekrutowane. Sadze tez, ze wsrdd kryteriow
wylgczenia z badania powinno by¢ uwzglednione czynne uzaleznienie od substancji
psychoaktywnych.

Dobor testow statystycznych nie budzi zastrzezen. W petni zgadzam si¢ z Doktorantem, ze
istotng zaletga przeprowadzonych analiz statystycznych jest zastosowanie poprawki
Bonferroniego na poréwnania wiclokrotne, co minimalizuje ryzyko btedu | rodzaju (wynikoéw

fatszywie dodatnich) i zwigksza wiarygodnos$¢ uzyskanych danych.

Wyniki

Otrzymane wyniki przedstawione sg w sposob przejrzysty. Tabele sg skonstruowane i opisane
poprawnie, umozliwiajac ich interpretacj¢ bez odwolywania si¢ do tekstu. Sformutowane
hipotezy badawcze w wigkszo$ci nie znalazty potwierdzenia empirycznego. Przyczynic si¢ do
tego mogta stosunkowo niewielka liczebnos$¢ badanych grup oraz zastosowanie restrykcyjnego

podejécia do analiz statystycznych z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego. Badanie



dostarczylo jednak argumentow, ze marker zapalny NHR moze by¢ prostym 1 uzytecznym

narz¢dziem WSpomagajacym oceng stanu klinicznego pacjentow z depresja.

Dyskusja i wnioski

Doktorant prawidtowo omowit i poprawnie zinterpretowat uzyskane wyniki w $wietle danych
z literatury, z ktéra najwyrazniej jest bardzo dobrze obeznany. Trafnie wskazat zarowno zalety,
jak i ograniczenia przeprowadzonego badania. W zadowalajacy sposob przedstawil tez
implikacje praktyczne swoich wynikow i zidentyfikowal przyszte cele badawcze. Gtowne
whnioski z badania zostaty precyzyjnie sformutowane i przejrzyscie podsumowane w tabeli

w konteks$cie postawionych hipotez.

Uwagi redakcyjne

Mimo ze cata dysertacja jest generalnie bardzo starannie przygotowana, Doktorant nie uniknat
drobnych potknig¢ jezykowych i uchybien formalnych, ktérych przyktady z obowiazku
recenzenckiego pozwalam sobie wymieni¢:

- literowki: w spisie tresci (str. 7) i tytule podrozdziatu 1.2.1 (str. 36) — ,,Rola osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza” w teorii zapalnej derpesji”, ,,zarowna” (str. 37), ,,zaburzeniami
derepsyjnymi” (str. 42), ,,wykazano, ze u pacjentem z rakiem piersi” (str. 52), ,,przestawit
obowigzki pacjenta” (str. 65), ,,pacjentow Instytut” (str. 66), ,,ze tego powodu” (str. 76),
,»psychotrpowe” (str. 82), ,,pacjenci w epizodzie depresyjny” (str. 89), ,,zaobserwowano roéznice
zalezng” (str. 110), ,,istotniej roznicy” (str. 111);

- nickonsekwentne uzywanie termindéw ,,meta-analiza” i ,,metaanaliza” (np. str. 29);

- niekonsekwentne uzywanie termindw ,,Kynurenina” (str. 36) i ,,kinurenina” (str. 37);

- niekonsekwentne uzywanie dwoch lub trzech znakow po przecinku przy podawaniu poziomu
istotno$ci statystycznej (np. Tabela II i Tabela VII) oraz przy podawaniu wartosci
wspotczynnika korelacji (np. str. 97 i str. 114);

- warto$¢ p nie moze by¢ mniejsza od zera (,,p<0,000” w Tabeli XIII);

- separatorem dziesietnym w jezyku polskim jest przecinek, a nie kropka (str. 110).

Ocena koncowa

W mojej ocenie rozprawa doktorska lek. Adama Gedka zatytutowana ,,Markery zapalne
w depresji — zwigzek z leczeniem i stanem klinicznym” spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity Dz.U.
2024 poz. 1571), tj. prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng Doktoranta w dyscyplinie, stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz potwierdza samodzielne prowadzenie pracy

naukowej. Wobec powyzszego wnosze 0 dopuszczenie lek. Adama Gedka do dalszych etapow
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przewodu doktorskiego. Rownoczesnie, biorgc pod uwage nowatorski charakter pracy oraz jej

wysoka warto$¢ poznawczg i praktyczng, wnioskuje o jej wyrdznienie.
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