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1. Wykaz skrótów 

 
4-HNE 4-hydroxy-2-nonenal 4-hydroksy-2-nonenal 

Aβ β-amyloid peptide peptyd β-amyloidu 

ALT alanine aminotransferase aminotransferaza alaninowa 

AST aspartate aminotransferase aminotransferaza 

asparaginianowa 

BDI Beck depression inventory skala depresji Becka 

BMI body mass index wskaźnik masy ciała 

CAT catalase katalaza 

COVID-19 coronavirus disease 2019 choroba koronawirusowa 2019 

CRP C-reactive protein białko C-reaktywne 

CVLT California Verbal Learning Test Kalifornijski Test Uczenia się 

Językowego 

DST Digit Span Test Test powtarzania cyfr  

DT dityrosine dityrozyna 

GPx glutathione peroxidase peroksydaza glutationowa 

GSH reduced glutathione zredukowany glutation 

HAM-A Hamilton anxiety rating scale skala oceny lęku Hamiltona 

HAM-D Hamilton depression rating scale skala oceny depresji Hamiltona 

HDL high-density lipoprotein  lipoproteina o wysokiej gęstości 

HPA hypothalamus–pituitary–adrenal podwzgórze-przysadka-

nadnercza 

ICD International Classification of Diseases Międzynarodowa Klasyfikacja 

Chorób 

IES-R Impact of Event Scale—Revised Zrewidowana Skala Wpływu 

Zdarzeń 

IgG immunoglobulin G immunoglobulina G 

KYN kynurenine kinurenina 

LDH lactate dehydrogenase dehydrogenaza mleczanowa 

LDL low density lipoprotein lipoproteina o małej gęstości 

M.I.N.I. Mini International Neuropsychiatric 

Interview 

Krótki Międzynarodowy 

Kwestionariusz 

Neuropsychiatryczny 

NFK N-formylkynurenine N-formylokinurenina 

NO nitric oxide  tlenek azotu 

O&NS oxidative and nitrosative stress stres oksydacyjny i nitrozowy 

RBD receptor-binding domain domena wiążąca receptor 
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ROS reactive oxygen species reaktywne formy tlenu 

RNS reactive nitrogen species reaktywne formy azotu 

SCWT Stroop Color Word Test test Stroopa 

SOD superoxide dismutase dysmutaza ponadtlenkowa 

SSRI selective serotonin reuptake inhibitor selektywny inhibitor wychwytu 

zwrotnego serotoniny 

TMT Trail Making Test Test Łączenia Punktów 

TNF-α tumour necrosis factor α czynnik martwicy nowotworu α 

TRY tryptophan tryptofan 

TSH thyroid-stimulating hormone hormon stymulujący tarczycę 

WAIS-R Wechsler Adult Intelligence Scale- 

Revised 

Zrewidowana skala inteligencji 

Wechslera dla dorosłych 

WHO World Health Organization Światowa Organizacja Zdrowia 

VFT verbal fluency test test fluencji słownej 
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2. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

 

Praca przeglądowa: 

1. Eliza Dąbrowska, Beata Galińska-Skok, Napoleon Waszkiewicz: Depressive 

and Neurocognitive Disorders in the Context of the Inflammatory Background of 

COVID-19. Life 2021, 11, 1056. Doi: 10.3390/ life11101056  

 

IF = 3,251 , MNiSW = 70 

 

Praca oryginalna: 

1. Eliza Samaryn, Beata Galińska-Skok, Aleksander Nobis, Daniel Zalewski, 

Mateusz Maciejczyk, Monika Gudowska-Sawczuk, Barbara Mroczko, Anna 

Zalewska, Napoleon Waszkiewicz: The Effect of Antidepressant Treatment on 

Neurocognitive Functions, Redox and Inflammatory Parameters in the Context of 

COVID-19. Journal of Clinical Medicine 2023. 12(22), 7049. Doi: 

10.3390/jcm12227049  

 

IF = 3,0 , MNiSW = 140 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.3390/jcm12227049
https://doi.org/10.3390/jcm12227049
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3. Zestawienie publikacji doktoranta 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rodzaj publikacji  Liczba Impact Factor  Punktacja MNiSW/MEiN 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 

2 6,251 210 

Prace, które nie 

zostały włączone do 

rozprawy doktorskiej 

2 3 147 

Streszczenia zjazdowe 10 - - 

Razem 4 9,251 357 
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4. Wstęp 

 
Pandemia COVID-19, której zakończenie ogłoszono w maju 2023 roku, wywarła 

ogromny wpływ na zdrowie psychiczne ludzkości 1,2. Stresogenne czynniki związane z 

pandemią przyczyniły się do znacznego wzrostu częstości występowania zaburzeń 

psychicznych, w tym zaburzeń depresyjno-lękowych 3,4. Według raportu 

opublikowanego przez Światową Organizację Zdrowia (WHO) w marcu 2022 roku, w 

pierwszym roku pandemii COVID-19 globalna częstość występowania lęku i depresji 

wzrosła o 25% 5.  Dodatkowo, coraz więcej badań wskazuje na wpływ przebytego 

zakażenia SARS-CoV-2 na ujawnianie się lub nasilenie objawów zaburzeń psychicznych, 

w tym depresyjnych 6,7. 

Zaburzenie depresyjne jest bardzo powszechnym, potencjalnie zagrażającym życiu, 

zaburzeniem psychicznym oraz wiodącą przyczyną niepełnosprawności na świecie8. 

Statystyki wskazują, że około 3,8% światowej populacji cierpi na depresję, w tym 5% 

dorosłych, przy czym liczba kobiet jest dwukrotnie większa niż mężczyzn9. Etiologia 

depresji jest wieloczynnikowa, obejmująca czynniki biologiczne, genetyczne, 

psychologiczne i środowiskowe, które według teorii neurorozwojowej wzajemnie się 

uzupełniają. Obecnie oprócz głównych koncepcji neurobiologicznych depresji, takich jak 

teoria monoaminergiczna, dysregulacja osi podwzgórze–przysadka–nadnercza (HPA) 

oraz zmiany strukturalne i zaburzenia plastyczności mózgu, coraz bardziej podkreśla się 

rolę zapalenia u podłoża zaburzeń depresyjnych 10,11. Teorię zapalną depresji 

potwierdzają liczne badania, które wskazują na towarzyszący przewlekły stan zapalny 

organizmu z nasilonym stresem oksydacyjnym i nitrozacyjnym (O&NS), również w 

ośrodkowym układzie nerwowym 12–15. U pacjentów z depresją odnotowywano 

podwyższone poziomy parametrów zapalnych, w tym CRP i interleukiny prozapalne, 

które mogą przenikać barierę krew-mózg, a następnie przez nadmierną aktywację 

mikrogleju prowadzić do neurodegeneracji i w konsekwencji zaburzeń funkcji 

neuropoznawczych 16,17.  

Zakażenie wirusem SARS-CoV-2, o właściwościach neuroinwazyjnych i 

neurotroficznych, może wpływać na nasilenie lub ujawnianie objawów zaburzeń 

depresyjnych 7. Ma to ścisły związek z patofizjologią infekcji SARS-CoV-2, która może 

prowadzić do ogólnoustrojowej "burzy cytokin" z niekontrolowanym, nadmiernym 

uwalnianiem cytokin i chemokin powodujących stan zapalny, a następnie uszkodzenia 

bariery krew-mózg, aktywacji mikrogleju i neurozapalenia. Liczne badania wskazują na 
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przenikanie do mózgu czynników zapalnych, takich jak interleukiny i TNF-α, obecność 

mikrouszkodzeń i neurodegeneracji w korze przedczołowej, hipokampie i ciele 

migdałowatym 18.  Dodatkowo może dochodzić do zwiększonej aktywacji szlaku 

kynureninowego z uwalnianiem neurotoksycznych metabolitów oraz produkcji 

reaktywnych form tlenu (ROS) i azotu (RNS), prowadzących do oksydacyjnych 

uszkodzeń w mózgu 19.  Co więcej u pacjentów z COVID-19 obserwowano dysfunkcje 

wykonawcze, problemy z uwagą i orientacją, a w badaniach obrazowych mózgu obszary 

hipoperfuzji 20. Istnieją dowody na to, że hipoperfuzja mózgu może przyspieszać 

akumulację amyloidu-β (Aβ), patologię białek tau i TDP-43 biorących udział w rozwoju 

demencji 21. Dodatkowo stres psychologiczny związany z pandemią, poprzez 

nadaktywność osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, może nasilać procesy zapalne w 

organizmie prowadzące do intensyfikacji procesów neurodegeneracyjnych i zaburzeń 

depresyjnych 22. 

Infekcja COVID-19 może charakteryzować się nadmierną, niekontrolowaną 

odpowiedzią zapalną organizmu prowadząc do dysfunkcji układu odpornościowego i 

przedłużającego się stanu zapalnego. Badania potwierdzają, że osoby, które przeżyły 

COVID-19, mogą wykazywać podwyższone markery zapalne nawet kilka miesięcy po 

infekcji23. Niektóre badania wskazują na korelację ciężkości przebiegu infekcji SARS-

CoV-2 z nasileniem i czasem utrzymywania się powikłań zespołu post-COVID-19, w 

tym zaburzeń neuropsychiatrycznych 24. Zespół post-COVID charakteryzuje się 

zespołem objawów z zakresu różnych układów organizmu, które utrzymują się lub 

pojawiają się po ustąpieniu ostrej fazy infekcji wirusem SARS-CoV-2. Objawy te mogą 

trwać tygodnie, miesiące, a nawet dłużej 25. Metaanaliza przeprowadzona przez Davisa i 

wsp. wykazała, że około jedna trzecia osób po przechorowaniu COVID-19 doświadczała 

utrzymującego się zmęczenia, a ponad jedna piąta cierpiała na zaburzenia poznawcze 

przez 12 lub więcej tygodni po diagnozie23. Badania wykazały, że od 30% do 40% 

pacjentów z zespołem post-COVID-19 doświadcza objawów depresyjnych, co jest 

znacznie wyższym odsetkiem w porównaniu do populacji ogólnej 26. 

Farmakoterapia zaburzeń depresyjnych to przede wszystkim zastosowanie leków 

przeciwdepresyjnych27. Wykazują one szereg korzystnych efektów, takich jak łagodzenie 

nasilenia objawów depresji, poprawa funkcji poznawczych oraz redukcja stanu zapalnego 

ze zmniejszeniem poziomu prozapalnych cytokin i stresu oksydacyjnego 28,29. Istnieje 

coraz więcej dowodów na antyoksydacyjne działanie leków przeciwdepresyjnych, choć 

mechanizmy te nie są jeszcze w pełni poznane. Badania na modelach zwierzęcych 
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wskazują, że leki przeciwdepresyjne mogą redukować poziom markerów stresu 

oksydacyjnego w mózgu, wątrobie i tkankach obwodowych oraz modulować aktywność 

bariery antyoksydacyjnej, w tym SOD, CAT i GSH 30. Zaobserwowano, że leki 

przeciwdepresyjne, w tym selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny 

(SSRI), mogą łagodzić burzę cytokinową u pacjentów z COVID-19 stanowiąc obiecujące 

leczenie wspomagające w leczeniu zakażenia COVID-19 oraz zmniejszać ryzyko 

hospitalizacji i zgonu 31. Przegląd literatury wskazuje, że fluwoksamina jako lek 

przeciwdepresyjny, należący do grupy SSRI, skutecznie łagodzi objawy depresyjne u 

pacjentów z COVID-19 i wykazuje dodatkowe działanie przeciwwirusowe 32. Ponadto 

leki przeciwdepresyjne stosowane u osób, które przeżyły COVID-19, mogą pozytywnie 

wpływać na ich nastrój i poprawiać funkcje poznawcze 33. W badaniu przeprowadzonym 

przez Kwan i wsp. oceniono skuteczność wortioksetyny w łagodzeniu objawów 

depresyjnych u pacjentów z zespołem post-COVID-19, wykazując, że leczenie to 

znacząco poprawiło objawy depresyjne w porównaniu do placebo, szczególnie u 

pacjentów ze zwiększonymi wyjściowymi markerami stanu zapalnego, zaburzeniami 

metabolicznymi i podwyższonym wskaźnikiem masy ciała (BMI) 34. Niemniej jednak, 

przegląd literatury wskazuje, że nasilenie stanu zapalnego koreluje z słabszą odpowiedzią 

kliniczną na konwencjonalne terapie przeciwdepresyjne, a współwystępujące podłoże 

immunologiczne chorób zapalnych jest nie tylko czynnikiem ryzyka epizodu 

depresyjnego, ale jest również uważane za czynnik powodujący lekooporność i nawrót 

depresji 35. 

W kontekście zespołu post-COVID-19 leczenie zaburzeń psychicznych, w tym 

depresyjnych, stało się nowym, złożonym wyzwaniem współczesnej medycyny. 

Wymaga ono interdyscyplinarnego podejścia terapeutycznego z uwzględnieniem 

wpływu przewlekłego stanu zapalnego na skuteczność leczenia przeciwdepresyjnego. 

Wobec rosnącej częstości zaburzeń depresyjnych i specyfiki ich leczenia w okresie 

postpandemicznym COVID-19 konieczne są dalsze badania naukowe w tej dziedzinie. 
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5. Cele pracy  
 

Cel główny 

Celem pracy doktorskiej była ocena wpływu przebytego zakażenia SARS-CoV-2 na 

skuteczność leczenia przeciwdepresyjnego z oceną funkcji neuropoznawczych oraz 

analizą wybranych parametrów zapalnych u osób z depresją. 

.  

Cele szczegółowe 

1. Przegląd piśmiennictwa obejmujący wpływ pandemii COVID-19 na zdrowie 

psychiczne, ze szczególnym uwzględnieniem wpływu zakażenia SARS-CoV-2 

na rozwój zaburzeń depresyjnych i neurokognitywnych. 

 

2. Ocena nasilenia depresji i lęku oraz stresu związanego z pandemią COVID-19 u 

osób z depresją oraz w zależności od przebycia COVID-19 

 

3. Porównanie parametrów stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego, szlaku 

kynureninowego, CRP i D-dimerów u osób z depresją i bez depresji oraz w 

zależności od przechorowania COVID-19 

 

4. Ocena wpływu leczenia przeciwdepresyjnego na:  

- parametry stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego, szlaku kynureninowego, 

CRP i D-dimery  

- kliniczne objawy lęku i depresji oraz funkcje poznawcze 

 

5. Określenie związku pomiędzy parametrami stresu oksydacyjnego i 

nitrozacyjnego, szlaku kynureninowego, poziomu CRP i D-dimerów, a 

zmiennymi klinicznymi 

 

6. Określenie związku pomiędzy przeciwciałami SARS-CoV-2, a zmiennymi 

klinicznymi 
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6. Omówienie prac składających się na pracę doktorską  

 

6.1 Praca przeglądowa pt. „ Depressive and Neurocognitive Disorders in the Context of 

the Inflammatory Background of COVID-19” 

  

Celem pracy był przegląd literatury dostępnej w okresie grudzień   2020 – sierpień 2021 r., 

dotyczącej wpływu pandemii COVID-19 na zdrowie psychiczne, ze szczególnym 

uwzględnieniem wpływu zakażenia SARS-CoV-2 na rozwój zaburzeń depresyjnych i 

neurokognitywnych. W pracy przedstawiono ogólną problematykę zaburzeń 

depresyjnych, teorię zapalną depresji, patofizjologię infekcji SARS-CoV-2 i 

charakterystyczną dla niej specyfikę odpowiedzi zapalnej organizmu. Poruszono aspekt 

psychologiczny pandemii COVID-19 jako silnego stresora wpływającego na ujawnianie 

się lub nasilenie istniejących już zaburzeń psychicznych. Dodatkowo omówiono 

powikłania krótkoterminowe i długoterminowe COVID-19, w tym zespół post-COVID-

19. Przedstawiono także rolę leczenia przeciwdepresyjnego oraz możliwe wyzwania 

terapeutyczne w leczeniu depresji w kontekście pandemii COVID-19. Na podstawie 

dostępnych badań stwierdzono, że przebycie infekcji SARS-CoV-2 oraz narażenia na 

czynniki stresowe związane z pandemią COVID-19 mogą predysponować do rozwoju 

zaburzeń psychicznych, w tym zaburzeń depresyjnych i neuropoznawczych. Zakażenie 

SARS-CoV-2 może wywołać przedłużający się stan zapalny organizmu, z 

podwyższonymi interleukinami, CRP i D-dimerami, nawet kilka miesięcy od zakażenia. 

Dodatkowo, może prowadzić do długotrwałych zaburzeń funkcji poznawczych, 

utrzymujących się nawet przez kilka miesięcy po wyzdrowieniu, oraz przyczyniać się do 

rozwoju demencji. Wykazano, że leczenie przeciwdepresyjne wykazuje właściwości 

przeciwutleniające i przeciwzapalne, a w przypadku leczenia COVID-19 również 

przeciwwirusowe. Jednoznaczny wpływ leczenia przeciwdepresyjnego na poprawę 

funkcji poznawczych pozostaje niejasny. U osób z depresją z przebytym COVID-19 

wyjściowy poziom stanu zapalnego może być wyższy, a odpowiedź na leczenie 

przeciwdepresyjne mniej efektywna. Pandemia ujawniła potrzebę dalszych badań nad 

długoterminowymi skutkami COVID-19 celem wyodrębnienia pacjentów z grupy ryzyka 

i opracowania skuteczniejszych metod leczenia zaburzeń depresyjnych i 

neuropoznawczych.   
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6.2 Praca oryginalna pt. „ The Effect of Antidepressant Treatment on Neurocognitive 

Functions, Redox and Inflammatory Parameters in the Context of COVID-19” 

 

6.2.1 Cel pracy 
 

Celem badania była ocena wpływu leczenia przeciwdepresyjnego na poprawę w zakresie 

objawów klinicznych depresji, funkcji neuropoznawczych oraz parametrów 

biochemicznych stanu zapalnego, w tym parametrów stresu oksydacyjnego i 

nitrozacyjnego, szlaku kynureninowego, CRP i D-dimerów, u pacjentów z depresją, w 

kontekście przebytej infekcji COVID-19. 

 

6.2.2 Materiał i metody 
 

6.2.2.1 Grupa badana i kontrolna 

 

Badanie zostało przeprowadzone w Klinice Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w 

Białymstoku w okresie od grudnia 2021 roku do lutego 2023 roku. Uczestnicy zostali 

zrekrutowani spośród pacjentów hospitalizowanych z powodu pogorszenia stanu 

psychicznego, z rozpoznaniem zaburzeń depresyjnych, na Oddziałach 

Ogólnopsychiatrycznych Samodzielnego Publicznego Psychiatrycznego Zakładu Opieki 

Zdrowotnej w Choroszczy oraz Kliniki Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w 

Białymstoku. Każdy uczestnik badania był dorosłym obywatelem Polski rasy kaukaskiej 

i wyraził świadomą zgodę na udział w badaniu. Badanie uzyskało zgodę Komisji 

Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku (nr APK.002.281.2021) i było 

prowadzone zgodnie z Deklaracją Helsińską oraz wytycznymi Dobrej Praktyki 

Klinicznej. 

Łącznie zbadano 63 osoby, w tym 33 pacjentów z rozpoznaniem zaburzeń depresyjnych 

i 30 osób zdrowych, bez zaburzeń psychicznych. W grupie badanej, po weryfikacji 

przeciwciał IgG przeciwko białku N i domenie S-RBD wirusa SARS-CoV-2, kontakt z 

wirusem potwierdzono u 21 osób, natomiast w grupie kontrolnej u 23 uczestników 

badania. Grupy były porównywalne pod względem wieku (18-65 r.ż.) płci, statusu 

związku i BMI z wykluczeniem osób w ciąży, karmiących piersią, z otyłością (BMI > 30 
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kg/m2,) w trakcie sterydoterapii, uzależnieniem od substancji psychoaktywnych, z 

wywiadem poważnego urazu głowy, zaburzeń neurokognitywnych oraz z aktywną 

współchorobowością somatyczną o udowodnionym podłożu zapalnym. 

 

6.2.2.2 Protokół badania 

 

W dniu włączenia do badania wszyscy uczestnicy zostali poddani badaniu fizycznemu i 

psychiatrycznemu, ocenie funkcji neuropoznawczych oraz pobrano od nich materiał 

biologiczny do analizy (pierwszy pomiar). Rozpoznanie depresji było stawiane w oparciu 

o kryteria ICD i potwierdzone przez doświadczonego psychiatrę. Stosowano 

ustrukturyzowany kwestionariusz wywiadu (M.I.N.I.) celem wykluczenia innych 

potencjalnych zaburzeń psychicznych. Dane demograficzne i kliniczne zbierano przy 

użyciu ustrukturyzowanego kwestionariusza przygotowanego na potrzeby tego badania. 

Nasilenie stresu związanego z pandemią COVID-19 oceniano za pomocą polskiej wersji 

Skali Wpływu Zdarzeń—Revised (IES-R). Objawy depresji i lęku oceniano przy użyciu 

Skali Depresji Hamiltona (HAM-D), Inwentarza Depresji Becka (BDI) i Skali Lęku 

Hamiltona (HAM-A). Przeprowadzono również ocenę neuropsychologiczną za pomocą 

Testu Fluencji Słownej (VFT), Testu Powtarzania Cyfr WAIS-R (DST), Testu Łączenia 

Punktów (TMT) części A i B, Testu Stroopa (SCWT) oraz Kalifornijskiego Testu 

Uczenia się Językowego (CVLT). Uczestnicy oceniali subiektywnie ciężkość przebytego 

zakażenia SARS-CoV-2 w skali od 1 do 10 punktów oraz stopień upośledzenia smaku i 

węchu w czasie COVID-19 w trzypunktowej skali. Powtórnej procedury testowej (drugi 

pomiar) dokonano po 4-6 tyg od włączenia leczenia przeciwdepresyjnego u 21 osób (13 

K i 8 M), w tym u 15 osób z potwierdzonym wywiadem SARS-CoV-2. Leczenie 

przeciwdepresyjne obejmowało leki o właściwościach modulujących głównie 

przekaźnictwo serotoninergiczne, a wybór leku był dokonywany przez lekarza 

prowadzącego na podstawie obrazu klinicznego, wcześniejszej odpowiedzi na leczenie 

przeciwdepresyjne oraz możliwych skutków ubocznych. Odpowiedź na lek 

przeciwdepresyjny mierzono jako poprawę wyników w zakresie skal HAM-D, BDI i 

HAM-A przed- i po- włączeniu leczenia. 

 

 

 



16 
 

6.2.2.3 Analizy biochemiczne 

 

U wszystkich uczestników zbadano podstawowe parametry biochemiczne z krwi: 

morfologia, potas, sód, kreatynina, aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza 

asparaginianowa (AST), hormon stymulujący tarczycę (TSH), cholesterol całkowity, 

lipoproteiny o niskiej gęstości (LDL), lipoproteiny o wysokiej gęstości (HDL), 

trójglicerydy (TGA) oraz białko C-reaktywne (CRP) i D-dimery przy użyciu wirówki 

MPW M-DIAGNOSTIC i analizatora Cobas Integra 400+ (Roche). 

Część surowicy zamrażano w probówkach Eppendorf i przechowywano w temperaturze 

−80°C do dalszych badań, w tym oznaczania przeciwciał anty-SARS-CoV-2 oraz 

parametrów redoks. Próbki moczu pobierano ze środkowego strumienia pierwszego 

porannego moczu, wirowano przy 1300× g przez 10 minut w temperaturze 4°C, a 

następnie zbierano supernatant, zamrażano i przechowywano w probówkach Eppendorf 

w temperaturze −80°C do czasu analizy biochemicznej. 

Zbadano przeciwciała IgG przeciwko białku nukleokapsydu (anti-N IgG) oraz domenie 

wiążącej receptor (RBD) podjednostki S1 białka kolca (anti-S-RBD IgG) SARS-CoV-2 

za pomocą analizatora Alinity (Abbott) zgodnie z wytycznymi producenta, 

wykorzystując chemiluminescencyjny test immunologiczny na mikropartykułach 

(CMIA). Pozytywne wyniki uzyskano dla miana ≥ 1,4 dla przeciwciał anti-N IgG oraz ≥ 

50 AU/mL dla przeciwciał anti-S-RBD IgG. 

Zbadane parametry szlaku kynureninowego oraz stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego 

w surowicy i moczu obejmowały: kynurenina (KN), N-formylokynurenina (NFK), 

dityrozyna (DT), tryptofan (TRY), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT), 

peroksydaza glutationowa (GPx), zredukowany glutation (GSH), 4-hydroksynonenal (4-

HNE), tlenek azotu (NO), S-nitrozotiole i nadtlenoazotyny. Wszystkie odczynniki do 

oznaczeń redoks zakupiono w firmie Sigma-Aldrich. Pomiarów dokonywano za pomocą 

czytnika mikropłytek BioTek Synergy H1 (Winooski, VT, USA). Wszystkie oznaczenia 

standaryzowano do 1 mg białka całkowitego. 

 

6.2.2.4 Analiza statystyczna 

 

Dane zaprezentowano jako liczbę przypadków z wartością procentową dla zmiennych 

jakościowych lub jako medianę z 1 i 3 kwartylem dla zmiennych ilościowych. 

Normalność danych oceniano przy pomocy testu Shapiro Wilka. Dla zmiennych o 
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rozkładzie normalnym do porównania między grupami zastosowano test T-studenta, dla 

zmiennych o rozkładzie odbiegającym od normalnego zastosowano test Manna 

Whitneya. Do porównania zmiennych jakościowych zastosowano test Chi2 Pearsona. 

Korelacje oceniono z zastosowaniem współczynnika Spearmana. Wartości p < 0,05 

uznawano za istotne. Analizę wykonano w języku R w środowisku RStudio. 

 

6.2.3 Wyniki 

 

6.2.3.1 Porównanie grupy badanej i kontrolnej 
 

6.2.3.1 .1 Parametry O&NS, szlaku kynureninowego, CRP i D-dimery 

 

W grupie badanej przed leczeniem przeciwdepresyjnym (pierwszy pomiar) 

zaobserwowano istotnie wyższe stężenie surowiczego TRY w porównaniu z grupą 

kontrolną. Istotne różnice stwierdzono również w stężeniach surowiczych 

nadtlenoazotynu, TRY i DT między grupą badaną po leczeniu przeciwdepresyjnym 

(drugi pomiar), a grupą kontrolną: stężenie nadtlenoazotynu było niższe, a stężenia TRY 

i DT wyższe w grupie badanej. Nie zaobserwowano istotnych różnic między stężeniami 

CRP i D-dimerów przed i po leczeniu przeciwdepresyjnym w porównaniu z grupą 

kontrolną, jak i w kontekście przebytego COVID-19. 

Natomiast, u pacjentów z depresją i przebytym COVID-19 zaobserwowano istotnie 

niższą aktywność GPx w surowicy oraz istotnie wyższe stężenie NO w moczu w 

pierwszym pomiarze, a w drugim pomiarze stwierdzono istotnie wyższe stężenia S-

Nitrozotioli w surowicy. W grupie kontrolnej u osób, które przeszły COVID-19, 

stwierdzono istotnie wyższe stężenia NFK w moczu. 

 

6.2.3.1.2 Skale oceniające nasilenie depresji i lęku, wyniki testów neuropsychologicznych 

oraz stres związany z pandemią COVID-19 

 

W grupie badanej wyniki skal oceniających nasilenie depresji i lęku były istotnie wyższe 

przed i po leczeniu przeciwdepresyjnym w porównaniu z grupą kontrolną. Nie 

zaobserwowano istotnych różnic w wynikach IES-R między pacjentami z depresją przed 

leczeniem, a grupą kontrolną, a także w odniesieniu do historii COVID-19. Pacjenci z 
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depresją przed leczeniem uzyskali istotnie niższe wyniki w testach funkcji poznawczych 

(VFT, TMT części A i B, DST, SCWT i CVLT) niż grupa kontrolna. Jednak po leczeniu 

przeciwdepresyjnym istotnie niższe wyniki wśród pacjentów z depresją ograniczały się 

tylko do testu Stroop Color Word Test. 

 

6.2.3.2 Porównanie wyników pierwszego i drugiego pomiaru (przed i po leczeniu 

przeciwdepresyjnym) w grupie badanej 
 

6.2.3.2.1 Parametry O&NS, szlaku kynureninowego, CRP i D-dimery 

 

Po leczeniu przeciwdepresyjnym zaobserwowano istotny spadek stężenia 

nadtlenoazotynu w surowicy oraz istotny wzrost stężenia GSH w surowicy. Nie wykryto 

istotnych różnic w stężeniach CRP i D-dimerów. 

 

6.2.3.2.2 Skale oceniające nasilenie depresji i lęku oraz wyniki testów 

neuropsychologicznych  

 

Po leczeniu zaobserwowano istotne zmniejszenie nasilenia depresji i lęku ocenianego za 

pomocą skal HAM-D, BDI i HAM-A, oraz podwyższenie wyników w poszczególnych 

zadaniach CVLT oceniających procesy pamięciowe (Zadanie 1, Zadanie 1–5, Lista B, 

Odtwarzanie swobodne po krótkim odroczeniu, Odtwarzanie z pomocą po krótkim 

odroczeniu, Odtwarzanie swobodne po długim odroczeniu). 

 

6.2.3.3 Korelacje stresu oksydacyjnego, CRP i D-dimerów z poszczególnymi 

parametrami 

 

Nie zaobserwowano istotnej korelacji w zakresie parametrów stresu oksydacyjnego z 

pierwszego pomiaru ze zmianami wyników skal HAM-D, HAM-A i BDI przed i po 

leczeniu przeciwdepresyjnym. Stwierdzono pozytywną korelację wartości CRP ze 

zmniejszeniem nasilenia depresji wg skali BDI po leczeniu przeciwdepresyjnym. 

U pacjentów z depresją przed leczeniem zaobserwowano pozytywne korelacje wyników 

skali HAM-D z aktywnością CAT w surowicy i stężeniem S-nitrozotioli w moczu, a także 

pozytywne korelacje wyników BDI ze stężeniem GSH i aktywnością SOD w surowicy. 
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Dodatkowo, stwierdzono pozytywną korelację wyników IES-R ze stężeniem GSH w 

surowicy przed leczeniem w grupie badanej. 

 

6.2.3.4 Korelacje przeciwciał SARS-CoV-2 z poszczególnymi parametrami 

 

W grupie badanej przed i po leczeniu przeciwdepresyjnym nie stwierdzono istotnych 

korelacji między mianem przeciwciał SARS-CoV-2, a nasileniem depresji i lęku, zmianą 

wyników skal HAM-D, HAM-A, BDI oraz nasileniem ogólnych objawów podczas 

zakażenia SARS-CoV-2. 

W grupie kontrolnej zaobserwowano istotną korelację między stężeniami przeciwciał 

anty-N IgG, a nasileniem zaburzeń smaku podczas zakażenia SARS-CoV-2. 

Obserwowana korelacja była dodatnia, co oznacza, że osoby z wyższymi stężeniami 

przeciwciał miały bardziej nasilone objawy podczas infekcji COVID-19. 

 

6.2.4 Wnioski 

 

1. Chociaż doniesienia z przeglądu literatury sugerują, że procesy zapalne 

towarzyszące zakażeniu SARS-CoV-2 mogą wpływać na skuteczność leczenia 

osób z depresją, niniejsze badanie nie potwierdza, że odpowiedź kliniczna na 

leczenie przeciwdepresyjne może być związana z przechorowaniem COVID-19 i 

wyjściowym stężeniem przeciwciał SARS-CoV-2. 

 

2. Poziom odczuwanego stresu związanego z pandemią COVID-19 nie różnił się 

między osobami z depresją, a osobami bez depresji oraz w zależności od 

przechorowania COVID-19. 

 
 

3. Przebycie COVID-19 wśród osób z depresją wiąże się z nasilonym stresem 

oksydacyjnym w porównaniu do grupy kontrolnej (niższa aktywność GPx i 

wyższe stężenie NO). 

 

4. Leczenie przeciwdepresyjne wpływa na parametry stresu oksydacyjnego i 

nitrozacyjnego (wzrost stężenia GSH, spadek stężenia nadtlenoazotynu). 
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5. Leczenie przeciwdepresyjne wpływa na redukcję objawów depresji i poprawę 

funkcji poznawczych 

. 

6. Nasilenie depresji koreluje z parametrami stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego 

(aktywnością CAT i SOD, stężeniem GSH, stężeniem S-nitrozotioli). 

 

7. Dalsze badania są niezbędne do oceny wpływu przebycia COVID-19 na 

skuteczność terapii przeciwdepresyjnej. Ich wyniki mogą pogłębić wiedzę i 

świadomość wśród klinicystów, wspierać poszukiwanie nowych metod 

optymalizacji leczenia zaburzeń depresyjnych w okresie po pandemicznym oraz 

umożliwić lepszą identyfikację pacjentów z grup podwyższonego ryzyka, w tym 

z zespołem post-COVID-19. 
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7. Kopie publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej 
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8. Streszczenie w języku polskim  

 

Wstęp 

 

Pandemia COVID-19 przyczyniła się do znacznego wzrostu częstości występowania 

zaburzeń psychicznych, w tym zaburzeń depresyjno-lękowych. Dotychczasowe badania 

naukowe wskazują na wpływ przebytego zakażenia SARS-CoV-2 na ujawnianie się lub 

nasilenie objawów zaburzeń depresyjnych. Infekcja COVID-19 może prowadzić do 

dysfunkcji układu odpornościowego i przedłużającego się stanu zapalnego nawet kilka 

miesięcy po infekcji, co może przyczyniać się do trudności w leczeniu zaburzeń 

depresyjnych.  Przegląd literatury wskazuje, że pacjenci z wysokim wyjściowym stanem 

zapalnym wykazują słabszą odpowiedź na konwencjonalne terapie przeciwdepresyjne, a 

współwystępujące podłoże immunologiczne chorób zapalnych jest czynnikiem ryzyka 

epizodu depresyjnego, lekooporności i nawrotowości depresji. Leczenie 

przeciwdepresyjne wykazuje szereg korzystnych efektów, takich jak łagodzenie nasilenia 

objawów depresji, poprawa funkcji poznawczych oraz redukcja stanu zapalnego ze 

zmniejszeniem poziomu prozapalnych cytokin i stresu oksydacyjno-nitrozacyjnego. 

Zaobserwowano, że niektóre leki przeciwdepresyjne mogą łagodzić objawy depresyjne u 

pacjentów z COVID-19. Wobec rosnącej częstości zaburzeń depresyjnych i specyfiki ich 

leczenia w okresie postpandemicznym COVID-19 konieczne są dalsze badania naukowe 

celem opracowania nowych strategii terapeutycznych. 

 

Cel pracy doktorskiej 

 

Celem pracy doktorskiej była ocena wpływu przebytego zakażenia SARS-CoV-2 na 

skuteczność leczenia przeciwdepresyjnego z oceną funkcji neuropoznawczych oraz 

analizą wybranych parametrów zapalnych u osób z depresją. 

 

 

Materiał i metody 

 

Zbadano 33 hospitalizowanych pacjentów z rozpoznaniem zaburzeń depresyjnych i 30 

osób zdrowych, bez zaburzeń psychicznych. W grupie badanej kontakt z wirusem SARS-

CoV-2 potwierdzono u 21 osób, natomiast w grupie kontrolnej u 23 uczestników badania. 

Wszyscy uczestnicy zostali poddani badaniu fizycznemu i psychiatrycznemu, ocenie 

funkcji neuropoznawczych oraz pobrano od nich materiał biologiczny do analizy 
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(pierwszy pomiar). Nasilenie stresu związanego z pandemią COVID-19 oceniano za 

pomocą polskiej wersji Skali Wpływu Zdarzeń—Revised (IES-R). Powtórnej procedury 

testowej (drugi pomiar) dokonano po 4-6 tyg od włączenia leczenia przeciwdepresyjnego 

u 21 osób, w tym u 15 osób z potwierdzonym wywiadem SARS-CoV-2. Odpowiedź na 

lek przeciwdepresyjny mierzono jako poprawę wyników w zakresie skal HAM-D, BDI i 

HAM-A przed- i po- włączeniu leczenia. U wszystkich uczestników zbadano 

podstawowe parametry biochemiczne z krwi, a w próbkach pobranej surowicy i moczu 

oznaczono parametry szlaku kynureninowego oraz stresu oksydacyjnego i 

nitrozacyjnego: kynurenina (KN), N-formylokynurenina (NFK), dityrozyna (DT), 

tryptofan (TRY), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT), peroksydaza 

glutationowa (GPx), zredukowany glutation (GSH), 4-hydroksynonenal (4-HNE), tlenek 

azotu (NO), S-nitrozotiole i nadtlenoazotyny. 

 

Wyniki 

 
U osób z depresją po leczeniu przeciwdepresyjnym zaobserwowano istotny spadek 

stężenia nadtlenoazotynu w surowicy oraz istotny wzrost stężenia GSH w surowicy. U 

pacjentów z depresją i przebytym COVID-19 zaobserwowano istotnie niższą aktywność 

GPx w surowicy oraz istotnie wyższe stężenie NO w moczu w pierwszym pomiarze, a w 

drugim pomiarze stwierdzono istotnie wyższe stężenia S-Nitrozotioli w surowicy. U 

pacjentów z depresją przed leczeniem zaobserwowano pozytywne korelacje wyników 

skali HAM-D z aktywnością CAT w surowicy i stężeniem S-nitrozotioli w moczu, a także 

pozytywne korelacje wyników BDI ze stężeniem GSH i aktywnością SOD w surowicy. 

Nie zaobserwowano istotnej korelacji w zakresie parametrów stresu oksydacyjnego z 

pierwszego pomiaru ze zmianami wyników skal HAM-D, HAM-A i BDI przed i po 

leczeniu przeciwdepresyjnym. Nie obserwowano istotnych różnic w stężeniach CRP i D-

dimerów u osób z depresją w porównaniu do grupy kontrolnej, ani wpływu leczenia 

przeciwdepresyjnego na stężenia CRP i D-dimerów. Nie obserwowano wpływu 

przechorowania COVID-19 na zmiany stężeń CRP i D-dimerów. Wykazano pozytywną 

korelację wartości CRP ze zmniejszeniem nasilenia depresji według skali BDI po 

leczeniu przeciwdepresyjnym. Po leczeniu zaobserwowano istotne zmniejszenie 

nasilenia depresji i lęku ocenianego za pomocą skal HAM-D, BDI i HAM-A, oraz 

podwyższenie wyników w poszczególnych zadaniach CVLT oceniających procesy 
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pamięciowe. Nie zaobserwowano istotnych różnic w wynikach IES-R między pacjentami 

z depresją przed leczeniem, a grupą kontrolną, a także w odniesieniu do historii COVID-

19. W grupie badanej przed i po leczeniu przeciwdepresyjnym nie stwierdzono istotnych 

korelacji między stężeniami przeciwciał SARS-CoV-2, a nasileniem depresji i lęku, 

zmianą wyników skal HAM-D, HAM-A, BDI oraz nasileniem ogólnych objawów 

podczas zakażenia SARS-CoV-2. W grupie kontrolnej zaobserwowano istotną korelację 

między stężeniami przeciwciał anty-N IgG, a nasileniem zaburzeń smaku podczas 

zakażenia SARS-CoV-2. 

 

Wnioski 

1. Chociaż doniesienia z przeglądu literatury sugerują, że procesy zapalne 

występujące w zakażeniu SARS-CoV-2 mogą wpływać na skuteczność leczenia 

osób z depresją, niniejsze badanie nie potwierdza, że odpowiedź kliniczna na 

leczenie przeciwdepresyjne może być związana z przechorowaniem COVID-19 i 

wyjściowym stężeniem przeciwciał SARS-CoV-2. 

2. Poziom odczuwanego stresu związanego z pandemią COVID-19 nie różnił się 

między osobami z depresją, a osobami bez depresji oraz w zależności od 

przechorowania COVID-19. 

3. Przebycie COVID-19 wśród osób z depresją wiąże się z nasilonym stresem 

oksydacyjnym w porównaniu do grupy kontrolnej (niższa aktywność GPx i 

wyższe stężenie NO). 

4. Leczenie przeciwdepresyjne wpływa na parametry stresu oksydacyjnego i 

nitrozacyjnego (wzrost stężenia GSH, spadek stężenia nadtlenoazotynu). 

5. Leczenie przeciwdepresyjne wpływa na redukcję objawów depresji i poprawę 

funkcji poznawczych. 

6. Nasilenie depresji koreluje z parametrami stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego 

(aktywnością CAT i SOD, stężeniem GSH, stężeniem S-nitrozotioli). 

7. Dalsze badania są niezbędne do oceny wpływu przebycia COVID-19 na 

skuteczność terapii przeciwdepresyjnej. Ich wyniki mogą pogłębić wiedzę i 

świadomość wśród klinicystów, wspierać poszukiwanie nowych metod 

optymalizacji leczenia zaburzeń depresyjnych w okresie po pandemicznym oraz 

umożliwić lepszą identyfikację pacjentów z grup podwyższonego ryzyka, w tym 

z zespołem post-COVID-19. 
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9. Streszczenie w języku angielskim 

 
Introduction 

 

The COVID-19 pandemic has contributed to a significant increase in the incidence of 

mental disorders, including depressive and anxiety disorders. Previous scientific research 

indicates that a history of SARS-CoV-2 infection may trigger or exacerbate symptoms of 

depressive disorders. COVID-19 infection can lead to immune system dysfunction and 

prolonged inflammation lasting even several months post-infection, which may 

contribute to difficulties in treating depressive disorders. The literature review indicates 

that patients with elevated baseline inflammation show a weaker response to conventional 

antidepressant therapies and that coexisting immunological underpinnings of 

inflammatory diseases are a risk factor for a depressive episode, treatment resistance, and 

recurrence of depression. Antidepressant treatment has several beneficial effects, such as 

alleviating depressive symptom severity, improving cognitive functions and reducing 

inflammation by lowering levels of pro-inflammatory cytokines and oxidative-nitrosative 

stress. It has been observed that some antidepressants may alleviate depressive symptoms 

in patients with COVID-19. Given the increasing frequency of depressive disorders and 

the specificity of their treatment in the post-pandemic COVID-19 period, further research 

is necessary to develop new therapeutic strategies. 

 

Aim of the study 

 

The doctoral dissertation aimed to evaluate the impact of previous SARS-CoV-2 infection 

on the effectiveness of antidepressant treatment with an assessment of neurocognitive 

functions and an analysis of selected inflammatory parameters in individuals with 

depression. 

 

Material and Methods 

 

A total of 33 hospitalised patients diagnosed with depressive disorders and 30 healthy 

individuals without mental disorders were examined. In the study group, contact with the 

SARS-CoV-2 virus was confirmed in 21 individuals, while in the control group, it was 

confirmed in 23 study participants. At the beginning of the study, all participants 

underwent a physical and psychiatric examination, an assessment of neurocognitive 
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functions, and biological material was collected for analysis (first measurement). The 

second test procedure (second measurement) was performed 4-6 weeks after initiating 

antidepressant treatment in 21 individuals, including 15 persons with a confirmed history 

of SARS-CoV-2. Response to antidepressants was measured as an improvement in scores 

on the HAM-D, BDI, and HAM-A scales before and after treatment. Basic biochemical 

parameters of blood were examined in all participants, and parameters of the kynurenine 

pathway and oxidative and nitrosative stress were determined in serum and urine samples: 

kynurenine (KN), N-formylkynurenine (NFK), dityrosine (DT), tryptophan (TRY), 

superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), reduced 

glutathione (GSH), 4-hydroxynonenal (4-HNE), nitric oxide (NO), S-nitrosothiols and 

peroxynitrites. 

 

Results 
 

A significant decrease in serum peroxynitrite concentration and a significant increase in 

serum GSH concentration were observed in depressed individuals after antidepressant 

treatment. In patients with depression and a history of COVID-19, significantly lower 

serum GPx activity and significantly higher urinary NO concentration were observed in 

the first measurement, and significantly higher serum S-nitrosothiol concentrations were 

found in the second measurement. In patients with depression before treatment, positive 

correlations of HAM-D scale results with serum CAT activity and urinary S-nitrosothiol 

concentration were observed, as well as positive correlations of BDI results with serum 

GSH concentration and SOD activity. No significant correlation was observed in 

oxidative stress parameters from the first measurement with changes in HAM-D, HAM-

A and BDI scale results before and after antidepressant treatment. No significant 

differences were observed in CRP and D-dimer concentrations in people with depression 

compared to the control group, nor was there an effect of antidepressant treatment on 

CRP and D-dimer concentrations. No impact of COVID-19 on changes in CRP and D-

dimer concentrations was observed. A positive correlation between CRP values and a 

reduction in the severity of depression according to the BDI scale after antidepressant 

treatment was demonstrated. After treatment, a significant decrease in the severity of 

depression and anxiety was observed using the HAM-D, BDI, and HAM-A scales, as well 

as an increase in the scores for individual CVLT tasks assessing memory processes. No 

significant differences were observed in the IES-R scores between patients with 
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depression before treatment and the control group, as well as to the history of COVID-

19. In the study group, before and after antidepressant treatment, no significant 

correlations were found between the concentrations of SARS-CoV-2 antibodies and the 

severity of depression and anxiety, the change in the results of the HAM-D, HAM-A, 

BDI scales and the severity of general symptoms during SARS-CoV-2 infection. In the 

control group, a significant correlation was observed between the concentrations of anti-

N IgG antibodies and the severity of taste disorders during SARS-CoV-2 infection. 

 

Conclusions  

 

1. Although reports from the literature review suggest that inflammatory processes 

occurring in SARS-CoV-2 infection may affect the effectiveness of treatment in 

people with depression, this study does not confirm that the clinical response to 

antidepressant therapy may be associated with having had COVID-19 and the 

initial concentration of SARS-CoV-2 antibodies. 

2. The level of perceived stress related to the COVID-19 pandemic did not differ 

between people with depression and those without depression, depending on 

whether they had COVID-19. 

3. Having had COVID-19 among people with depression is associated with 

increased oxidative stress compared to the control group (lower GPx activity and 

higher NO concentration). 

4. Antidepressant treatment affects the parameters of oxidative and nitrosative stress 

(increased GSH concentration, decreased peroxynitrite concentration). 

5. Antidepressant treatment reduces the symptoms of depression and improves 

cognitive functions. 

6. Depression severity correlates with oxidative and nitrosative stress parameters 

(CAT and SOD activity, GSH concentration, S-nitrosothiol concentration).  

7. Further studies are necessary to assess the impact of COVID-19 on the 

effectiveness of antidepressant therapy. Their results may deepen the knowledge 

and awareness among clinicians, support the search for new methods to optimise 

the treatment of depressive disorders in the post-pandemic period, and enable 

better identification of patients from high-risk groups, including those with post-

COVID-19 syndrome 
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