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I. Celowos¢ podjecia badania

Zaburzenia schizofreniczne nalezg do grupy chordb, uznanych za najbardziej obcigzajace
pod wzgledem do$wiadczania niepefnosprawnodci (WHO, 2011). Wedtug Miedzynarodowej
Klasyfikacji Funkcjonowania, Niepetnosprawnosci i Zdrowia éwiatowej Organizacji Zdrowia —
The International Classification of Functioning, Disability and Heath — ICF, (WHO, 2001),
schizofrenia ogranicza funkcjonowanie osdb w obszarze funkcji psychicznych, aktywnosci
i uczestnictwa. Pomimo wieloletnich badan i ogromnego zaangazowania naukowego,
wspotczesny stan wiedzy wcigz nie pozwala na jednoznaczne wyjasnienie etiologii tej grupy
zaburzen - okresla sie ja, jako  wieloczynnikowa. Tradycja prognostyczna zaktada
niepomysiny przebieg zaburzen, co przejawia sie wyrazng dezadaptacja zyciowq pofgczong
ze stygmatyzacjg, marginalizacjq i spotecznym wykluczeniem. Osoby z rozpoznaniem
zaburzen schizofrenicznych mierzg sie nie tylko z wymiarem psychopatologicznym choroby,
z trudnosciami w obszarze psychologicznym i spotecznym (Haro i wsp., 2011), ale rdowniez
z  przewlektymi  chorobami  somatycznymi (np.:  sercowo-naczyniowymi, zespotem
metabolicznym), skracajacymi dtugosé zycia (Douzenis i wsp., 2012) — przecietna dtugosc
Zycia tych oséb jest od 10 do 20 lat krdtsza. Choroba ta lub grupa choréb ma wiec
zdecydowanie negatywny wplyw na zycie osob nig dotknietych, szczegllnie, ze jej poczatek
przypada na najbardziej produktywny okres funkcjonowania zyciowego. Duze koszty
psychologiczne ponosi rodzina i bliscy os6b chorujacych.

Szczegdlnym obszarem psychopatologii zaburzen schizofrenicznych sg zaburzenia funkgji
poznawczych. Ukazato sie wiele prac poswigconych tym dysfunkcjom (Censits i wsp., 1997;
Cullum i wsp., Rubin i wsp., 1995). U pacjentow zaobserwowano ostabienie procesow uwagi
| pamigci zaréwno dtugoterminowej, jak i krétkotrwatej, trudnoédci w uczeniu sie nowego
materiatu, sztywno$¢ i perseweratywnos$¢ w rozwigzywaniu zadan, pogorszenie percepcji

wzrokowej, funkcji wykonawczych (Bhatia i wsp., 2009; Wood i wsp., 2007). Uwaza sie,



ze gorsze funkcjonowanie intelektualne jest funkcja ostrosci Iub przewlekiodci przebiegu
choroby (McKenna, Oh, 2005). Wyniki badan neuropsychologicznych i neurofizjologicznych
pozwolity na okreslanie schizofrenii mianem ,choroby pamigci operacyjnej”, zaburzeniy
podlega takze migdzy innymi poznanie spoteczne. Ma ono istotny wplyw na wglad,
wspotprace w leczeniu rehabilitacji, a zatem szeroko pojety proces zdrowienia, jak réwniez
na koszty ponoszone przez Spoteczenstwo.

Prowadzone od ponad 100 lat badania i obserwacje kliniczne Zmierzajg do tego, aby wyjasnic
fenomen zaburzen schizofrenicznych — réznorodnosé ich obrazu klinicznego i przebiegu,
uwarunkowania procesu zdrowienia w rozumieniu indywidualnym. Poszukuje sie nowych,
co raz bardziej skutecznych oddziatywan farmakologicznych i psychospotecznych.

Jedng z innowacyjnych propozycji terapeutycznych jest suplementacja wielonienasyconych
kwasdw ttuszczowych omega-3, omega-6. Z literatury przedmiotu wiadomo, Zze dzieki
swojemu wielokierunkowemu dziataniu kwasy omega-3 znajdujg zastosowanie w terapii
niektérych  schorzen np.:  ukfadu krazenia, zespotu  metabolicznego, s réwniez
wykorzystywane jako érodki umozliwiajace obnizenie dawki lekéw podstawowych,
Czy zmniejszajace dziatania niepozadane innych lekdw. Zaleta tej grupy Zwigzkdw jest
stosunkowo niewiele wystepujacych dziatan niepozadanych.

Grupe kwaséw omega-3 stanowig: kwas a-linolenowy (ALA), kwas eikozapentaenowy (EPA),
kwas dokozaheksaenowy (DHA).  Stwierdzono, ze 5q niezbedne do prawidtowego
funkcjonowania organizmu, gdyz sa waznym sktadnikiem fosfolipidéw bton komdrkowych —
majg tym samym Wptyw na transport jondw, wigzanie wapnia oraz synteze prostaglandyn
(obecnos¢  kwasdw omega w bionie komdrkowej zwigksza jej ptynnosc, zapewniajgc
prawidtowe funkcjonowanie komorek, ponadto biorg udziat w budowie dopaminy i serotoniny
(Lok i wsp., 2012).

Kwasy omega-3 nie Sq wytwarzane w organizmie czlowieka. Gtdwnym, naturalnym ich
zrédtem sg pokarmy np.: ryby morskie, a takze owoce morza. ~Poza naturalnym” Zrédtem 53
suplementy diety oraz zywnoé¢ wzbogacana w te substancje.

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe wptywaja na poprawe funkcjonowania oséb
z zaburzeniami psychicznymi oraz sa obiecujacymi  sktadnikami terapii - skojarzonej
lub monoterapii w leczeniu depres;ji (McNamara, Strawn, 2013; Mello i wsp., 2014; Qureshi,
Al-Bedah, 2013).

Autorka rozprawy ocenia wplyw suplementacji preparatem kwasow ttuszczowych omega-3
na funkcje poznawcze u chorych z pierwszym epizodem schizofrenii. Uwazam, ze jest to
bardzo istotne naukowo, klinicznie i praktycznie zagadnienie. Jestem przekonana,

ze poszukiwanie w tym obszarze dowoddéw naukowych otworzy nowe mozliwosci stuzgce



poprawie klinicznej, jakosci zycia i ufatwieniu indywidualnego procesu zdrowienia oséb
Z rozpoznaniem zaburzen schizofrenicznych.
Przeanalizowane na podstawie literatury zagadnienia stuzg Autorce rozprawy do opracowania

programu badan wiasnych.

II. Struktura formalna pracy
Przedstawiona rozprawa doktorska skiada si¢ ze 127 stron tekstu, 19 tabel, 5 rycin,
5 wykresow, 1 zatacznika i 25 stron piSmiennictwa. Na poczatku rozprawy Doktorantka
umiescita objasnienie stosowanych skrétéw, co bardzo utatwia czytanie tekstu, na koncu
streszczenie pracy, spis tabel, rycin i zatgcznik.
Rozprawa podzielona jest na pie¢ gtéwnych czesci: wstep teoretyczny, hipotezy badawcze
I cele badania, metodyka badan, wyniki, omdwienie wynikéw badania i dyskusja
Z wnioskami.
Doktorantka we wstepie rozprawy, dokonuje analizy publikacji naukowych, ktérych zakres
Znacznie przekracza badane zagadnienie. Za szczegdlnie  warto$ciowe  uwazam
przedstawienie roli wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych w rozwoju i funkcjonowaniu
osrodkowego uktadu nerwowego, jak rowniez teorii patogenetycznych rozwoju schizofrenii
z odniesieniem do hipotezy bfonowej i zaburzen proceséw immunologicznych. Chce
podkresli¢, ze rozdziaty wstepu opracowane sg bardzo wnikliwie i rzetelnie.
W czesci badawczej Autorka stawia hipotezy badawcze i przedstawia cele pracy. Informuje
0 uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w  todzi
na przeprowadzenie swojego badania. Bardzo duzym atutem pracy jest przeprowadzenie
randomizowanego, kontrolowanego placebo (olej z oliwek) badania. Doktorantka opisuje
kryteria wiaczajace i wytaczajace do eksperymentu, przedstawia grupe badana, sposdb
randomizacji i zaslepienia.
Do realizacji celu badawczego stosuje narzedzia:
1. neuropsychologiczne:
* test fluencji stownej,
* powtarzanie cyfr wprost i wspak — modyfikacja testu powtarzania cyfr,
* testtaczenia punktéw (7rail Making Test, TMT),
2. skale psychometryczne:
* Polska wersje skali zespotéw pozytywneqo i negatywnego (Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS),
Skale Calgary do oceny depresji w schizofrenii (Calgary Depression Scale for
Schizofrenia, CDSS),
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3. tabele ekwiwalencji lekdw przeciwpsychotycznych, opracowanych przez Grunera
i wspotpracownikdw.

Do analizy statystycznej wynikéw Autorka stosuje program STATISTICA 12.5 PL
Przy wnioskowaniu statystycznym dia wszystkich analiz za maksymalna dopuszczalng wartosc
prawdopodobienstwa popetnienia bledu pierwszego rodzaju przyjeta a=0,05. Doktorantka
wykorzystuje podstawowe miary statystyki opisowej, jak rdwniez test Shapiro-Wilka, test
Levene'a, transformacje Boxa-Coxa, analize kowariancji (ANCOVA), test niezaleznoéci Chi2.
Przy niskich liczebnoéciach oczekiwanych stosuje poprawke Yatesa Iub wyliczenie

prawdopodobienstwa, korzystajac z testu Fishera.

III. Struktura merytoryczna pracy

Gtownym celem badania jest ocena wplywu suplementacji wielonienasyconych kwasdéw
thuszczowych omega-3 na sprawnoéc wybranych funkcji poznawczych u oséb z pierwszym
epizodem schizofrenii leczonych lekami przeciwpsychotycznymi. Doktorantka wyznacza tes
trzy cele szczegotowe: cel 1 - identyfikacja domen funkcjonowania poznawczego ulegajacych
najwiekszej zmianie pod wphywem suplementacji trwajacej 8 i 26; cel 2 — pordwnanie
krotkoterminowej suplementacji (8 tygodni) z dtugoterminowa (26 tygodni) w zakresie
wptywu na funkcje poznawcze: cel 3 — ocena zwigzku miedzy zmiang nasilenia objawdw
psychopatologicznych mierzonych skalami PANSS i CDSS a zmiang sprawnosci funkgji
poznawczych  u  o0séb z pierwszym  epizodem  schizofrenii leczonych  lekami
przeciwpsychotycznymi i preparatem kwasow ttuszczowych omega-3.

Autorka stawia trzy hipotezy:

1. interwencja z wykorzystaniem WKT omega-3 wigze sie z istotng poprawg funkcji
poznawczych obserwowana po 8 i 26 tygodniach w grupie chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii leczonych lekami przeciwpsychotycznymi;

2. dhugoterminowa (26 tygodni) interwencja z uzyciem WKT omega-3 wigze sie z istotnie
wigkszym wzrostem sprawnosci funkji poznawczych w poréwnaniu z interwencijg
krotkoterminowa (8 tygodni);

3. istnieje istotna korelacja pomiedzy zmianami sprawnosci  funkcji  poznawczych
a zmianami nasilenia objawdw psychopatologicznych mierzonych za pomocy skali
zespotdw pozytywnego i negatywnego (PANSS) i skali Calgary do oceny depresii
w schizofrenii (CDSS) po 8 i 26 tygodniach interwencji aktywnej z wykorzystaniem WKT
omega-3 w grupie pacjentdw z pierwszym epizodem schizofrenii leczonych za pomoca

lekdw przeciwpsychotycznych.



Do badania Autorka zakwalifikowata pacjentdw hospitalizowanych w  oddziatach
psychiatrycznych Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz
Szpitala im. Babinskiego w kodzi. Pacjenci byli oceniani pod wzgledem spetniania kryteridw
i wigczani do badania w kolejnosci zgtoszenia do szpitala. Spo$réd 203 oséb objetych
kwalifikacjg, do badania wigczono 71. Doktorantka wyjasnita, ze wiaczenie do badania 36.
uczestnikow w kazdym z ramion badawczych pozwoli na uzyskanie 80% mocy pozwalajacej
na wykrycie srednich efektéw (d Cohena = 0,3) na poziomie istotnosci dwustronnej a=0,05.
Autorka pracy zweryfikowata postawione hipotezy w sposéb bardzo rzetelny. Przeprowadzita
dyskusje  uzyskanych wynikéw szczegdtowo |  kompetentnie, konfrontujgc  je
ze wspotczesnym, prawidtowo dobranym pismiennictwem, co $wiadczy o bardzo dobrym
warsztacie naukowym. Z naukowego punktu widzenia istotne znaczenie majg, moim
zdaniem, czesci poswiecone kolejno potencjalnym mechanizmom obserwowanych w badaniu
zmian, dalej modulacji dziatania systemu immunologicznego i wplywu na przebieg proceséw
zapalnych w OUN, modulacji proceséw neurotransmisji. W zakonczeniu tej czesci pracy
Doktorantka zwraca uwage na ograniczenia zrealizowanych badaf, ktére sa
do zaakceptowania w petnym zakresie. Opis potencjainych korzysci ptynacych z uzyskanych
w badaniu wynikéw, jak réwniez rekomendacje dotyczace potrzeby badan z uzyciem
co najmniej dwuletniej suplementacji wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi omega-3
potaczonej z programem rehabilitacji funkcji poznawczych w schizofrenii sa przemyslane
i cenne.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na niedociagniecia redakcyjne: np.: w wykazie
skrotow SAS widnieje, jako skala oceny objawéw negatywnych, na stronie 110 przy nazwisku
Dominguez Autorka nie podaje roku publikacji — czy chodzi o de Gracia Domiguez, 2009?,
wdata sie tez pewna niejednolitos¢ w cytowaniu: i in., i wsp., (strona 109 i 110), na stronie
62 diagram przeptywu pacjentow — rycina 5 jest btednie podany numer strony, w bibliografii
od pozycji o0 numerze 100 tekst jest graficznie inny.

Wszystkie te drobne uwagi nie wplywaja na ostateczng ocene recenzowanej rozprawy, ktdrg
oceniam bardzo wysoko. Niewatpliwym jej walorem jest interdyscyplinarnos¢, unikalny temat
oraz ogrom wtozonej pracy. Moim zdaniem Autorka powinna rozwazy¢ opublikowanie tekstu
w formie podrecznikowej, jako kompendium wiedzy na temat stosowania suplementacji
kwasow ttuszczowych omega-3 u 0s6b chorujgcych na schizofrenie.

Uwazam, ze przedstawiong prace nalezy uznac za wyrdzniajaca sie.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa pt.: Wphw suplementacji
preparatem kwasow ttuszczowych omega-3 na wybrane funkcje poznawcze u chorych

z plerwszym epizodem schizofrenii, odpowiada w peini wymogom stawianym pracom



na stopien naukowy doktora zgodnie z art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach
naukowych oraz art.251 Ustawy z dnia 27 lipca 2005 roku — stanowi oryginalne rozwigzanie
zagadnienia naukowego oraz dowodzi ogdlnej wiedzy teoretycznej i umiejetnosci tworzenia
warsztatu badawczego. Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lek. med. Marty Grancow-Grabki

do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Warszawa dn. 08.XI1.2016r.
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