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Rozprawa doktorska lek. tukasza Piotra Szatacha dotyczy charakterystyki uktadu
odpornosciowego u pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi, leczonych ketamina.

Badania z ostatnich dwéch dekad jasno pokazujg, Ze depresja jest nie tylko
zaburzeniem neurochemicznym modzgu, ale przede wszystkim stanem obejmujgcym caty
organizm, w tym ma niezwykle istotny wptyw na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. U
0s6b z depresjg czesto obserwuje sie podwyzszone stezenia cytokin prozapalnych typu IL-6,
TNF-a, IL-1B, CRP, stresu oksydacyjnego, zwiekszone wydzielanie kortyzolu, co dtugofalowo
prowadzi do zaburzen rownowagi miedzy odpornoscig wrodzong i nabytg, a takze dysbioze
jelitowg, ktdora moze wtdrnie nasila¢ stan zapalny i wptywa¢ na nastrdj poprzez cytokiny i
metabolity bakteryjne. Badano réwniez w niewielkim stopniu wptyw ketaminy (antagonisty
receptora NMDA), znanej z dos¢ szybkiego dziatania przeciwdepresyjnego, na ukiad
odpornosci. Zauwazono, iz leki przeciwdepresyjne, w tym ketamina, obnizajg poziomy
niektorych cytokin prozapalnych, takich jak IL-6, TNF-a, IL-1B, zmniejszajg produkcje
reaktywnych form tlenu i azotu, a takze ,normalizujg” aktywnos$¢ zapalng mikrogleju. W
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zwigzku z powyzszymi depresja wydaje sie ,rozregulowywac¢” ukiad odpornosciowy,
nasilajgc stan zapalny, a leki przeciwdepresyjne mogag czesciowo te zmiany odwracac,
zmniejszajgc zapalenie, a takze wspiera¢ regeneracje neuronalng. Istnieje wiec potrzeba
pogtebiania badan wptywu depresji oraz lekéw przeciwdepresyjnych na funkcje
odpornosciowe w organizmie, a wplyw ketaminy, wydaje sie by¢ szczegdlnie interesujgcy z
racji na szybkos¢ jej dziatania. Powyzsze pokazujg, ze temat podjety przez Doktoranta jest
jak najbardziej aktualny, interesujgcy oraz niezwykle istotny z punktu widzenia zdrowotnego
oraz spotecznego.

Rozprawa doktorska lek. tukasza Piotra Szatacha ma forme spodjnego tematycznie
cyklu trzech publikacji (jednej poglagdowej oraz dwoch oryginalnych), obejmujgcych 1 — ocene
wplywu lekow przeciwdepresyjnych na uktad odpornosciowy (w pracy pogladowej), 2 -
analize (w pracach oryginalnych) zmian w subpopulacjach komérek T i pozioméw cytokin u
pacjentéw z depresjg oporng na leczenie oraz wptywu ketaminy na uktad odpornosciowy u
tych pacjentow.

Sumaryczna punktacja cyklu trzech prac wynosi 13 IF oraz 420 MNiSW; we
wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem. Rozprawa doktorska liczy 77 stron i
ma uktad klasyczny dla prac doktorskich w formie cyklu publikacji -zawiera spis tresci,
wprowadzenie, cele badawcze, opis metodologiczny, wyniki oraz ich dyskusje, wnioski,
pismiennictwo, streszczenia, wykaz stosowanych skrétéw oraz kopie publikacji bedacych
podstawg rozprawy doktorskie;.

Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem merytorycznym nie budzi zastrzezen, a
proporcje pomiedzy poszczegdlnymi czesciami sg odpowiednio zachowane.

We wstepie, Autor w bardzo jasny i uporzgdkowany sposob przedstawit teorie
lekoopornosci zaburzen nastroju, udziatu w lekoopornosci mechanizmow immunologicznych,
a takze wptywu ketaminy jako leku niwelujgcego lekoopornosc. Autor postuzyt sie aktualnym
pismiennictwem.

Cele badawcze (strona 16) zaktadaty analize profilu immunologicznego pacjentéw z
depresjg lekooporng, zbadanie wptywu ketaminy na komérki uktadu odpornosciowego, w
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szczegolnosci na subpopulacje limfocytow T (z uwzglednieniem ich fenotypu
powierzchniowego) oraz na stezenia cytokin w surowicy pacjentdow z rozpoznaniem epizodu
depresji, a takze znalezienie powigzania powyzszych wynikébw badan z efektem
przeciwdepresyjnym ketaminy, ocenianym za pomocg skal psychometrycznych. Ponadto
celem byto takze znalezienie biologicznego markera depresji lekoopornej i odpowiedzi
terapeutyczne;.

.Materiat i metody” Doktorant opisat wzorcowo (takze w poszczegdinych pracach),
uzupetniajgc je rycinami. Badaniem objeto grupe 20 dorostych pacjentow, hospitalizowanych
w Oddziale Psychiatrycznym z rozpoznaniem depresji lekoopornej w przebiegu duzej
depresji (MDD — z ang. major depressive disorder) lub epizodu depresji lekoopornej w
przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych (BD — z ang. bipolar disorder) bez
objawoéw psychotycznych. Osiemnastu pacjentéw z tej grupy zostato zakwalifikowanych do
podania ketaminy dozylnej. Diagnozy potwierdzano na podstawie wywiadu MINI (z ang. Mini-
International Neuropsychiatric Interview) oraz kryteriow DSM-5 (z ang. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders), a nasilenie objawow depresyjnych oceniano za
pomocg skali MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale). Grupe kontrolng w
badaniach stanowito 13 os6b zdrowych w podobnym wieku, ze zblizonym BMI i podobnym
rozktadem pitci do grupy badanej. Doktorant skupiat sie nastepnie na ocenie stanu
wyjsciowego uktadu immunologicznego, w szczegdlnosci na profilu subpopulacji limfocytow
T oraz poziomach cytokin w surowicy pacjentow depresyjnych (lekoopornych) i poréwnaniu
ich z profilem oséb zdrowych. W kolejnym etapie sprawdzano, w jaki sposéb ketamina
wptywa na ukfad immunologiczny tych pacjentow. Wyniki korelowano z oceng Kkliniczng
objawow depresji.

Lek. Lukasz Piotr Szatach przedstawit nastepnie swoje wyniki oraz logicznie ujete
whnioski. Zaobserwowat, Zze pacjenci z depresjg oporng na leczenie, w poréwnaniu do osob
zdrowych, charakteryzujg sie znaczgcymi zaburzeniami uktadu odpornosciowego jak
obnizonym odsetkiem limfocytéw CD4+CD25+ oraz CD8+CD95+, poziomem IL-12p70 oraz
TNF-a, a takze znacznie podwyzszonym poziomem IL-8, ktorej stezenie powyzej 19.55
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pg/mL zwiekszaty ryzyko depresji lekoopornej ponad dziesieciokrotnie. Ponadto, im wyzszy
byt odsetek limfocytow CD4+CD69+ oraz CD4+HLA-DR, tym wyzsze byly poziomy IL-8.
Ketamina okazata sie mieC istotne dziatanie immunomodulacyjne, zaréwno we Krwi
pacjentow poddawanych leczeniu, jak i in vitro. Szczegdlnie interesujgce jest oznaczanie
stezenia IL-8 w surowicy pacjentéw i jej silna dodatnia korelacja miedzy koncowymi
wynikami MADRS, co sugeruje, ze IL-8 mogtaby stuzy¢ jako potencjalny biomarker depresji
opornej na leczenie lub by¢ wskaznikiem odpowiedzi na leczenie przeciwdepresyjne.

Podsumowujgc, badania podjete przez lek. Lukasza Piotra Szatacha znajdujg petne
uzasadnienie, zostaly zaplanowane i przeprowadzone w sposéb prawidlowy metodycznie, a
uzyskane wyniki Doktorant przedyskutowat w sposob dojrzaty, wykazujgc sie szeroka
znajomoscig literatury.

Jedynymi zauwazonymi mankamentami rozprawy doktorskiej sg: brak skréconego
opisu wynikow badan oraz ich podsumowania w abstrakcie oraz drobne btedy edytorskie np.
na stronie 30.

Reasumujgc, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. tukasza Piotra
Szatacha, na ktorg skladajg sie trzy publikacje, ktore zostalty opublikowane w
miedzynarodowych czasopismach, zawiera dane o istotnym znaczeniu naukowym i
praktycznym, a uzyskane wyniki stanowig znaczacy wktad do dotychczasowej wiedzy na
temat roli uktadu immunologicznego w lekoopornosci zaburzen nastroju. Praca stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, Doktorant zweryfikowat wszystkie postawione
cele badawcze, wykazat sie wiedzg teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia badan naukowych; tym samym rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki -w zwigzku z art. 187 Ustawy z 2023 roku (Dz. U. z 2023 r. poz. 742)
- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, czyli spetnia wszystkie wymagania stawiane
pracom promocyjnym na stopieh doktora.

W zwigzku z tym, zwracam sie z wnioskiem do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. tukasza Piotra Szatacha do dalszych
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etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnosze o wyrdznienie pracy z racji na

istotnosc¢ jej wynikow w rozumieniu roli uktadu immunoologicznego w powstawaniu depresji
oraz lekooporno$ci zaburzen nastroju, ktére zostaty oparte o bardzo dobrze dobrane metody

badawcze.
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