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12 u 0s6b z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi"

W ostatnich dziesigcioleciach obserwowany jest wzrost liczby oséb cierpigcych na
depresjg, ktéra objawia si¢ obnizonym nastrojem, spadkiem energii i aktywnosci, niechecia
do dzialania, zaburzeniami snu, niepokojem oraz anhedonig, co znacznie zaburza
funkcjonowanie spoleczne, ekonomiczne i kulturowe cztowieka we wspélczesnym $wiecie.
Moze ona wystepowa¢ m. in. w przebiegu Zaburzenia afektywnego dwubiegunowej oraz
Zaburzen depresyjnych nawracajacych. Badania wykazuja, ze depresje nalezy traktowaé jako
chorob¢ o przebiegu nawracajacym i wysoce inwalidyzujacym. Ryzyko ponownego
wystgpienia fazy depresyjnej wynosi 80% - 100%, za$ czas jej trwania to okres przecietnie 3-
9 miesigcy. Depresja jest chorobg o ztozonej, nie do kofica poznanej etiologii. Czynnikami,
ktore mogg mie¢ wplyw na wystapienie choroby sg m.in. uwarunkowania genetyczne,
srodowiskowe, hormonalne, zaburzenia neurostrukturalne OUN. Postuluje sie takze duzy
wplyw proceséw zapalnych i aktywacji ukladu immunologicznego. Co wiecej, potwierdzono
istnienie wzajemnych powiazan pomig¢dzy uktadem immunologicznym i neurohormonalnym
oraz zaobserwowano zmniejszenie nasilenia objawow depresji po zastosowaniu
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Cytokiny wplywajg na syntezg i obrét w obrgbie OUN neurotransmiteréw zaangazowanych w
regulacje nastroju — dopaminy, serotoniny i noradrenaliny, za$ warianty polimorficzne genéw
kodujacych biatka zwigzane z procesem zapalnym wigza sie z wystepowaniem i nasileniem
objawdw depresyjnych.

Biorgc wige pod uwage koniecznos¢ dookreSlenia czynnikéw zaangazowanych w proces

etiopatogenetyczny depresji oraz przedstawione dane z doniesien naukowych podjecie tematu



przez Doktorantke jest uzasadnione zar6wno merytorycznie jak i oczekiwaniami

praktycznymi.

Dysertacja zawarta jest na 80 stronach. Sklada si¢ z dwoch czesci: teoretycznej, w
ktérej zawarte jest 5 rozdzialow i empirycznej z 6 rozdzialami oraz streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Pi$miennictwo zawiera 165 polskich i zagranicznych pozycji, zostato

dobrane prawidlowo, ze znajomoscig prezentowanego zagadnienia.

W czgsci teoretycznej w rozdziale 1 Autorka opisata Epidemiologic zaburzeh
depresyjnych, w drugim Etiopatogeneze zaburzen depresyjnych ze szczegdtowym
oméwieniem zaburzef neuroprzekaznictwa, zmian strukturalnych w OUN oraz zaburzen
regulacji hormonalnej. W rozdziale trzecim Hipoteza zapalna depresji oméwiono pojecie
interleukin i znaczenie cytokin w etiologii depresji. Rozdziat 4 omawia badania genetyczne w
depresji, 5 zas$ kryteria diagnostyczne depres;i.

W czgsel empiryeznej zostal przedstawiony cel pracy, metodologia badan, opis

procedury badania, wyniki przeprowadzonych badan, dyskusja wynikéw oraz wnioski.

Cele postawione przez Autorke w pracy doktorskiej to:

1. Ocena ekspresji na poziomie mRNA oraz na poziomie biatka w genach dla interleukin 1,
6, 10 i 12 wsréd chorych z zaburzeniami depresyjnymi nawracajgcymi oraz osob

zdrowych.

2. Okreslenie zalezno$ci pomiedzy ekspresja na poziomie mRNA oraz na poziomie biatka dla
wybranych genéw a wiekiem badanych oraz zmiennymi klinicznymi w przebiegu

zaburzen depresyjnych nawracajgcych.

W badaniach wzigto udziat 200 0séb. Grupe eksperymentalng (zaburzenia depresyjne
nawracajgce, ZDN) stanowito 131 osob, hospitalizowanych z rozpoznaniem zaburzef
depresyjnych nawracajacych w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi. Grupg poréwnawcza (GP) stanowito 69 zdrowych oséb z negatywnym wywiadem w
kierunku chor6b psychicznych w rodzinie. Sredni wiek wszystkich przebadanych o0séb

(n=200) wynosit: m=41,59 lat, minimalny wiek - 20 lat, maksymalny 67 lat.



W grupie eksperymentalnej ZDN zastosowano Skale Depresji Hamiltona (HDRS)
oceniajgca stopien obnizenia nastroju, obecno$¢ spowolnienia psychoruchowego i/lub
zahamowania, nasilenia przezywanego poczucia winy, obecno$¢ zaburzen snu i/lub apetytu,
obecnos¢ objawow lgkowych, obecno$é mysli, tendencji i préb samobodjczych oraz krytyczne
nastawienie do objawoéw choroby. HDRS wykonywano dwukrotnie — w dniu wigczenia do
eksperymentu oraz po uzyskaniu odpowiedzi na zastosowane leczenie farmakologiczne

($rednio 7-9 tydzien terapii)

Okreslenie stgzenia w surowicy biatek interleukiny 1, 6, 10 i 12, ocena ekspresji na
poziomie mRNA genow dla interleukiny 1, 6, 10 i 12 przeprowadzane byly w Zakladzie
Biochemii Medycznej UM w Lodzi.

Kazdy z badanych wyrazil pisemng zgode na udzial w badaniu zgodnie z protokotem

zatwierdzonym przez Komisje Bioetyki w Lodzi.

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaly wykonane w pakiecie statystycznym

STATISTICA 10.0 PL, metody statystyczne dobrane zostaly prawidtowo.

Doktorantka sformulowata nastepujace wnioski ptyngce z wynikéw jej badan:

1. Ekspresja IL-1, I1-6 oraz IL-12 na poziomie mRNA oraz na poziomie biatka byta
istotnie statystycznie wyzsza wsrdd chorych z ZDN, w poréwnaniu do 0séb z grupy
poréwnawczej. Odwrotng zaleznos¢ (réwniez istotng statystycznie),
zaobserwowano w przypadku IL-10.

2. Wraz z wiekiem u 0s6b z ZDN spada ekspresji na poziomie mRNA i biatka IL-10.

3. U chorych z ZDN dtugo$¢ trwania choroby zwigzana jest z wyzszg ekspresja na

poziomie mRNA i biatka IL-1.

Do pracy nie mam uwag merytorycznych: napisana jest poprawng polszczyzna, tekst
sformutowany jest do$¢ jasno. Jednakze brak numeracji stron w spisie tresci, brak numerdéw
rysunk6w  utrudniajg  orientacje w  tek$cie pracy. Doktorantka opisujgc  test

immunoenzymatyczny (ELISA) odsyla czytelnika do rysunku krzywych wzorcowych dla

3



analizowanych biatek, podczas gdy rysunku tego w odpowiednim rozdziale nie zamieszcza.
Pozycje bibliografii w tekscie umieszczone s3 w niejednorodnych nawiasach — czes¢ w
kwadratowych, czgs¢ w zwyktych. Obecne sg takze bledy interpunkcyjne. W opisie procedur
badania Doktorantka pisze takze o ocenie ekspresji na poziomie biatka w genach dla
enzymow interleukiny 1,6,10 i 12 — zaktadam, iz jest to blad pisarski, $wiadczy jednak o
pewnej niestaranno$ci w przygotowaniu tekstu pracy. W czedci dotyczgcej Wnioskow
Doktorantka powtarza wlasciwie uzyskane wyniki nie dokonujgc, choéby ogélnego,
wstepnego klinicznego wnioskowania i interpretacji. Oczekiwatabym, ze w czasie publiczne;j

obrony ta czgs¢ pracy zostanie uzupekiona.

Omoéwione niedociggnigcia nie wplywaja jednak w znaczacym stopniu na poziom
merytoryczny i oryginalnos¢ pracy. Dyskusja swiadczy o znajomosci tematu i umiejetnosci

oceny wynikéw badan wlasnych.

Praca spelnia kryteria rozprawy doktorskiej, stanowi przejaw samodzielnosci w rozwiazaniu

problemu naukowego przez Doktorantke.

W konicowej ocenie stwierdzam, iz praca doktorska lek. Joanny Mazur
»Ocena stezenia na poziomie bialka i mRNA dla IL-1, IL-6, IL-10 oraz IL-12 u oséb z
zaburzeniami depresyjnymi nawracajgcymi” w pelni odpowiada warunkom okreslonym w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o tytule naukowym i stopniach naukowych ( Dz.U. nr
65/2003). Wnioskuje o dopuszczenie lek. Joanna Mazur do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.




