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Choroba przewlekla stanowi dla czlowieka niezwykle trudng sytuacje
pod wzgledem poznawczym, emocjonalnym i spolecznym. Wplywa na wszystkie obszary
funkcjonowania osoby chorej determinujac poziom jakosci zycia oraz funkcjonowanie
psychospoteczne. Schizofrenia jest zaburzeniem, ktére w duzej liczbie przypadkéw prowadzi
do zatamania linii Zyciowej, znacznych zaburzen w funkcjonowaniu rodzinnym, spotecznym i
zawodowym. Etiologia tej grupy zaburzen okreSlana jest jako wieloczynnikowa. W jej

patogenezie znaczenie odgrywajg zardwno czynniki genetyczne jak i srodowiskowe.



Wysitki wspotczesnych badan naukowych w dziedzinie medycyny zmierzaja do
poszukiwania nowych substancji farmakologicznych, ktére maja przyczynia¢ sie do redukcji,
czy remisji objawow choroby, opracowywane sa schematy rehabilitacji psychiatrycznej,
ktorych celem jest utrzymanie satysfakcjonujacego poziomu funkcjonowania spoltecznego

chorych i poprawa jakosci ich zycia.

Deficyt w obszarze funkcjonowania poznawczego jest statym fenomenem opisywanym
w populacji 0s6b z rozpoznaniem schizofrenii, zarébwno w okresie przedchorobowym, w
trakcie trwania pogorszef, jak i w okresie miedzy kolejnymi epizodami. Zaburzenie
funkcjonowania poznawczego jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym w schizofrenii.
Whioski wielu badawczy wskazuja, ze whasnie od tego poziomu sfery poznawczej zaleza
takie wyktadniki funkcjonowania pacjentéw jak: wyniki leczenia i rehabilitacji, wspotpraca w
leczeniu, funkcjonowanie zawodowe, rodzinne i spoteczne, zdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji oraz jakos¢ Zycia.

Wsroéd roznorodnych interwencji podejmowanych w terapii wszystkich stadiow
schizofrenii unikalng pozycje zyskaty, w okresie ostatnich 25 lat, wielonienasycone kwasy
tluszczowe omega-3 (WKT omega-3). Whasciwosci tych substancji, rola jaka odgrywaja w
rozwoju 1 funkcjonowaniu o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), potencjalne znaczenie w
patogenezie schizofrenii - inspirowaty wielu badaczy do stosowania ich zaréwno u 0séb
chorych w okresie remisji objawowej, w ostrej fazie choroby, z przewazajacymi objawami
negatywnymi, jak i ,jedynie” obciazonych ryzykiem rozwoju choroby).

W literaturze przedmiotu niewielu autoréw podejmuje tematyke oceny wplywu
suplementacji kwasami ttuszczowymi omega-3 na funkcjonowanie poznawcze pacjentow,
mimo, ze WKT omega-3 nie sa obciazone ryzykiem powaznych dzialan niepozadanych.

Stad tez podjgcie tego tematu przez Doktorantke jest bardzo wazne i stanowi cenne
uzupelnienie dotychczasowych badan,

Autorka zaprojektowata interesujace badanie, majace na celu ocene wplywu
suplementacji kwasami tluszczowymi omega-3 na funkcjonowanie poznawcze o0sOb
leczonych z powodu pierwszego epizodu schizofrenii.

Recenzowana dysertacja doktorska ma typowa konstrukcje. Rozprawa liczy 156 stron
i sklada si¢ ze spisu tresci, pieciu rozdziatow,wnioskow, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, bibliografii, spisu tabel(18), rycin(5), wykreso6w(5), zatacznikow oraz wykazu

skrotdw.



Dwujgzyczne streszczenie odpowiada zawartosci rozprawy i pozwala si¢ szybko
zorientowa¢ w jej zawarto$ci. Zamieszczone w aneksie narzedzia badawcze wzbogacaja
aplikacyjng wartosc pracy.

Bibliografia jest obszerna i sklada si¢ z odpowiednio dobranych i prawidtowo
zapisanych 333 pozycji polskich i zagranicznych, w znacznej mierze anglojezycznych z
ostatnich 20 lat. W pracy znajduje si¢ takze zalacznik z zastosowanymi skalami badawczymi.

Rozdziat 1. zatytulowy ,, Wstep” zawiera wprowadzenie, podstawowe informacje
biochemiczne, omowienie wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych i ich pochodnych w
aspekcie ich budowy oraz wplywu na rozwdj i funkcjonowanie osrodkowego uktadu
nerwowego. Ponadto Autorka dysertacji wnikliwie prezentuje przeglad teorii i badan nad
zaburzeniami funkcji poznawczych w schizofrenii oraz stan badan nad suplementacja
wielonienasyconymi kwasami tluszczowymi w  schizofrenii i innych zaburzeniach
psychicznych.

Drugi rozdzial zatytowany,, Hipotezy badawcze i cele badania. Doktorantka prezentuje
w nim podstawy i zatozenia badan whasnych. Autorka wyartykutowata tu w sposob jasny,

klarowny i poprawny cel pracy oraz hipotezy badawcze.

Glownym celem badania Doktorantki byta ocena wplywu suplementacji WKT omega-
3 na sprawno$¢ wybranych funkcji poznawczych u 0séb z pierwszym epizodem schizofrenii

leczonych lekami przeciwpsychotycznymi.

Doktorantka postawila nastepujace cele szczegdtowe:

1. Identyfikacja domen funkcjonowania poznawczego ulegajacych najwigkszej zmianie pod
wplywem suplementacji WKT omega-3 trwajacej 8 i 26 tygodni u oséb z pierwszym

epizodem schizofrenii leczonych lekami przeciwpsychotycznymi.

2 Poréwnanie krotkoterminowej suplementacjii WKT omega-3 (8 tygodni) z dtugoterminowa
(26 tygodni) w zakresie wplywu na funkcje poznawcze u oséb z pierwszym epizodem

schizofrenii leczonych lekami przeciwpsychotycznymi.



3. Ocena zwiazku miedzy zmiang nasilenia objawoéw psychopatologicznych mierzonych
skalami PANSS i CDSS a zmiang sprawno$ci funkcji poznawczych u oséb z pierwszym
epizodem schizofrenii leczonych lekami przeciwpsychotycznymi i preparatem kwasow

ttuszczowych omega-3.

Doktorantka postawita trzy hipotezy badawcze:

1. Interwencja z wykorzystaniem WKT omega-3 wigze si¢ z istotng poprawa funkgji
poznawczych obserwowana po 8 i 26 tygodniach w grupie chorych z pierwszym epizodem

schizofrenii leczonych lekami przeciwpsychotycznymi.

2 Dlugoterminowa (26 tygodni) interwencja z uzyciem WKT omega-3 wiaze si¢ z istotnie
wigkszym wzrostem sprawnosci funkcji poznawczych w poréwnaniu z interwencja

kroétkoterminowa (8 tygodni).

3. Istnigje istotna korelacja pomigdzy zmianami sprawnosci funkcji poznawczych a zmianami
nasilenia objawoéw psychopatologicznych mierzonych za pomocg skali zespolow
pozytywnego 1 negatywnego (PANSS) i skali Calgary do oceny depresji w schizofrenii
(CDSS) po 8 1 26 tygodniach interwencji aktywnej z wykorzystaniem WKT omega-3 w
grupie pacjentow z pierwszym epizodem schizofrenii leczonych za pomocg lekow

przeciwpsychotycznych.

W  kolejnym rozdziale zatytdowanym , Metodyka badan“ Doktorantka
zaprezentowata opis grupy badanej, przebieg procesu kwalifikacji do badania - kryteria
wiaczenia i wylaczenia pacjentow do grupy badanej, procedure badawcza oraz plan badania,
z uwzglednieniem randomizacji, za$lepienia badania, interwencji, zastosowanych narzedzi
badawczych, aktualnej farmakoterapii pacjentow.

Grupa badana sktadata si¢ z pacjentdow hospitalizowanych na oddziatach
psychiatrycznych Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz
Szpitala im. Babinskiego w Lodzi. Pacjenci byli oceniani pod wzgledem spelniania kryteriow

1 wlaczani do badania w kolejnosci zgtoszenia do szpitala.



Do kryteriow wlaczania nalezaty: (1) wiek 16-35 lat, (2) diagnoza pierwszego
epizodu schizofrenii zgodnie z kryteriami 10 wersji Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb
Urazéw i Przyczyn Zgonéw (ICD-10). Diagnoza zostata potwierdzona z uzyciem polskiej
wersji  kwestionariusza neuropsychiatrycznego MINI (International Neuropsychiatric

Interview 5.0.0 PL) opracowanego przez M. Masiaka i J. Przychode.

Z badania wykluczano nastgpujacych pacjentow: (1) z wywiadem objawow
pozytywnych trwajacych 2 lata lub wigcej; (2) chorujacych na zaburzenia krzepnigcia, (3)
stosujacych preparaty WKT omega-3 w ciagu 8 tygodni poprzedzajacych ocene kliniczng; (4)
stosujacych leki przeciwkrzepliwe; (5) z diagnoza zaburzenia psychicznego spowodowanego
uzywaniem substancji psychoaktywnych, pierwszego epizodu manii, organicznych zaburzeh
psychotycznych 1lub uposledzenia umystowego, (6) z wywiadem urazu glowy
przebiegajacego z utraty przytomnosci lub jakiejkolwiek innej niestabilnej choroby
somatycznej, ktérej przebieg mogtby wptywaé na wyniki badania lub ogranicza¢ mozliwogé
uczestnictwa w badaniu; (7) uczestniczacych w innym badaniu klinicznym.

Przebadano 203 pacjentow pod wzgledem spetniania kryteriow wiaczania i
wylaczania do badania. Stu trzydziestu dwoch (65%) pacjentéw wykluczono: 20 (9,9%) z
powodu zatrzymania w szpitalu bez wymaganej zgody lub niezdolnosci do wyrazenia
swiadomej zgody, 87 (42.9%) z powodu nie spelniania kryteriow wigczania lub spelniania
kryteriow wylaczania, 22 (10,8%) z powodu niewyrazenia $wiadomej zgody.

Do badania witaczono 71 pacjentow. Badania przeprowadzono od listopada 2011 roku do
marca 2015 roku.

Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna zgode na udzial w badaniu przed wtaczeniem ich
do badania. W przypadku pacjentéw matoletnich uzyskiwano réwniez zgode rodzicow lub
opiekuna prawnego. Badanie przeprowadzono zgodnie z zapisami Deklaracji Helsiniskiej, a
protokdt badania zostat zaaprobowany przez Komisje Etyczna Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi (Uchwata Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi nr RNN/192/07/KE z
dnia 16 pazdziernika 2007).



W podrozdziale tym zawarto takze opis zastosowanych narzedzi badawczych. Zestaw

zastosowanych narzedzi obejmuje testy neuropsychologiczne oraz skale psychometryczne.

1. Testy neuropsychologiczne takie jak Test fluencji stownej, Powtarzanie cyfr wprost i
wspak, Test taczenia punktow.Badania neuropsychologiczne zostaly przeprowadzone przez
jednego doswiadczonego neuropsychologa klinicznego odpowiednio wyszkolonego w

zakresie stosowania narzedzi wykorzystywanych w badaniu.

2. Skale psychometryczne takie jak: Polska wersja skali zespoldw pozytywnego i
negatywnego (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) oraz Skala Calgary do oceny
depresji w schizofrenii (Calgary Depression Scale for Schizophrenia, CDSS)

Skale badawcze sg wtasciwie dobrane i w kompleksowy sposéb oceniajg badane

parametry.

W grupie 71 os6b z rozpoznaniem pierwszego epizodu schizofrenii
przeprowadzono badanie polegajace na ocenie skuteczno$ci suplementacji z
uzyciem skoncentrowanego oleju rybiego bogatego w WKT omega-3 w
poréwnaniu z placebo w zakresie wplywu na sprawno$¢ wybranych funkcji
poznawczych.

Interwencje aktywng stanowity zotte kapsutki zelowe wypetnione olejem rybim, z
ktorych kazda zawierata 0,33 g EPA i 0,22 g DHA. Dawka dobowa w liczbie 4. kapsutek
dostarczata m.in. 2,2 g/d WKT omega-3, tj. 1,32 g/d EPA i 0,88 g/d DHA. Z uwagi na
ograniczone mozliwosci zageszczania olei rybich, kazda kapsutka interwencji aktywnej
zawierala rowniez niewielkie ilo$ci innych kwasow ttuszczowych: nasyconych (C16:0,
C18:0) - 35.5 mg; jednonienasyconych: (C22:1; C18:1n9, C20:1n9, C18:1n7) - 100,7 mg;
WKT omega-6 (C18:2n6, C18:3n6, C20:4n6) - 27,5 mg; oraz innych WKT omega-3
(C18:3n3, C18:4n3, C20:4n3, C21:5n3; C22:5n3) - 104,4 mg. Jako placebo zastosowano
oliwg z oliwek, poniewaz zawiera ona gtéwnie jednonienasycone kwasy tluszczowe i tylko
Sladowe ilosci WKT. Kapsutki zawierajace placebo przygotowano w sposob zapewniajacy
znaczne podobiefistwo do interwencji aktywnej w zakresie wygladu, zapachu i smaku.
Kapsutki placebo zawieraly rowniez niewielka ilo$¢ oleju rybiego celem zapewnienia

poréwnywalno$ci smaku i zapachu do interwencji aktywnej.



Kapsutki stosowane w obu grupach badawczych zawieraly réwniez niewielkie iloci
substancji o dziataniu przeciwutleniajacym (alfa-tokoferol, witamina E) w ilosci
0,2% Kapsutki zawierajace placebo i substancj¢ czynna zostaly wyprodukowane przez
Scandinavian Laboratories, Inc. Mt. Bethel, PA, USA i dostarczone przez Marinex
International Sp. z 0.0. w postaci oznakowanych (kodem) butelek zawierajacych stata liczbe
kapsutek przeznaczona na miesiac interwencji. Stosowanie sie pacjentéw do zalecen bylo
monitorowane w trakcie kazdej wizyty kontrolnej badania za pomoca wywiadu zbieranego od
pacjentéw lub rodzicow oraz poprzez obliczanie liczby zuzytych kapsutek. Oceniana
interwencja stanowita uzupelnienie leczenia przeciwpsychotycznego. W trakcie badania
uczestnicy byli trzykrotnie badani skalami psychometrycznymi (PANSS, CDSS) i
neuropsychologicznymi (test fluencji stownej, test powtarzania cyfr wprost i wspak, test
taczenia punktoéw), tj. przed rozpoczeciem interwencji oraz w 8 i 26 tygodniu jej trwania.

W dalszej czesci tego rozdziatu dokonano takze krotkiej charakterystyki zastosowanych

metod analiz statystycznych.
Kolejny podrozdziat ,,Analiza wynikow badan“ — najobszerniejszy, jest

prezentacja wynikéw badan i analiz zaleznoSci pomiedzy wynikami
zastosowanych skal badawczych. Analiza uzyskanych wynikow pozwolita na
pozytywng weryfikacj¢ postawionych hipotez. Stanowi on w moim przekonaniu
najwarto$ciowsza czes¢ pracy. W dysertacji wykazano, iz suplementacja WKT
omega-3 u osdb z pierwszym epizodem schizofrenii wigzata sie z poprawa
wskaznikow sprawnosci wybranych funkcji poznawczych obserwowang po 8 i 26
tygodniach interwencji.

Po 8 tygodniach suplementacji poprawie ulegta fluencja stowna
fonologiczna w grupie osob otrzymujacych aktywna interwencje w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo. Po 26 tygodniach trwania interwencji fluencja
stowna fonologiczna ulegla dalszej poprawie, a ponadto istotnej korzystnej
zmianie ulegly takze pozostate wyniki przeprowadzonych  testow
neuropsychologicznych: fluencja stowna semantyczna, powtarzanie cyfr wprost i
wspak, czas wykonania czesci A testu taczenia punktow (TMT-A). Ponadto

zmniejszeniu ulegla liczba bltedow w czgsci B testu taczenia punktéw (TMT-B).



Uzyskane wyniki wskazujg, ze po 8 tygodniach interwencji WKT omega-
3 w ocenianej populacji poprawie ulegta jedynie ptynno$¢ myslenia werbalnego
oceniana za pomoca fluencji fonologicznej, za$§ po 26 tygodniach poprawie
podlegata takze plynnos¢ myslenia werbalnego w kategorii semantycznej,
szybko$¢ psychomotoryczna, funkcje wykonawcze oraz pamieé operacyjna i
pojemnos¢ pamigci bezposredniej, a zatem do uzyskania poprawy w tych
wymiarach funkcjonowania poznawczego byto konieczne stosowanie interwencji
aktywnej przez dluzszy czas. Istotno§¢ kliniczng obserwowanych zmian mozna
uzna¢ za mata do umiarkowanej (wg klasyfikacji Cohena).

Wyniki uzyskane w testach neuropsychologicznych korelowaly z
wskaZznikami stanu psychicznego mierzonymi za pomoca skali PANSS.

Nasilenie objawéw pozytywnych korelowato z iloscia bledow
perseweracyjnych w tescie fluencji stownej po 8 tygodniach interwencji, a po 26
tygodniach sprawno$¢ wykonania testow fluencji korelowata pozytywnie z
nasileniem objawoéw ogélnych oraz zmiang catkowitego nasilenia objawow
chorobowych w skali PANSS. Nie zaobserwowano korelacji miedzy nasileniem
objawow negatywnych skali PANSS i depresyjnych mierzonych skala CDSS a
wynikami testow neuropsychologicznych.

Autorka dysertacji przeprowadzita wnikliwe analizy i syntezy uzyskanych
wynikéw badan. Wyniki zostaly przedstawione w czytelnych 18 tabelach, 35
przejrzystych wykresach oraz 5 rycinach.

W rozdziale pigtym przeprowadzono oméwienie i dyskusje wynikdw na tle literatury.
Doktorantka analizuje wyniki swoich badan w kontekécie innych, analogicznych badan
zamieszczonych w literaturze migdzynarodowej, omawia takze potencjalne mechanizmy
obserwowanych zmian oraz korzy$ci i wskazania do dalszych badan. Wspomina takze o

ograniczeniach badania.



W oparciu o otrzymane wyniki i dane przywotane w dyskusji Autorka formutuje 4
cickawe wnioski. Jest rzecza warta podkreslenia, ze nie powtarzaja one otrzymanych

wynikéw a stanowia synteze przeprowadzonych badan.

1. Zastosowanie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3 u oséb z
pierwszym epizodem schizofrenii leczonych lekami przeciwpsychotycznymi
prowadzi do poprawy wynikéw wybranych obszaréw funkcjonowania
poznawczego, tj..  pamigci operacyjnej, funkc;ji wykonawczych,

szybkosci psychomotorycznej, fluencji stownej.

2. Stwierdzone powyzej efekty kliniczne mozna uznaé za male do

umiarkowanych (wg klasyfikacji Cohena).

3. Osmiotygodniowa interwencja z wykorzystaniem WKT omega-3 u chorych
z pierwszym epizodem schizofrenii prowadzi do poprawy w zakresie
ptynnosci my$lenia werbalnego. Natomiast dla uzyskania poprawy zaréwno
w zakresie ptynno$ci myslenia werbalnego, jak rowniez pamigci operacyjnej
u tych chorych wymagana jest interwencja z uzyciem WKT omega-3

trwajaca 26 tygodni.

4. Wyniki uzyskanych badan, jesli beda replikowane przez inne zespoly
badawcze, zachgcaja do wlaczenia suplementacji WKT omega-3 jako
zalecanego postgpowania w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii,
Zwazywszy na znaczenie poprawy w zakresie funkcjonowania poznawczego

w schizofrenii dla krétko- i dtugoterminowego rokowania w tej chorobie.

W pracy jest kilka bledow edytorskich, jednakze ta uwaga poczyniona jest z obowiazku
recenzenta, nie umniejsza mojej bardzo wysokiej oceny catosci rozprawy, ktéra wedhug mnie
wnosi istotne elementy zaréwno poznawcze, jak i wazne z punktu widzenia praktyki
klinicznej.

Doktorantka w poszczegolnych frazach swojej dysertacji wykazala sie wysokim
poziomem znawstawa zagadnienia. Formalna struktura rozprawy doktorskiej nie budzi
logiczno-metodologicznych  zastrzezen. Doktorantka prawidlowo  zaplanowata i

przeprowadzita swoje badania.



Zamierzony plan analiz zostal przeprowadzony konsekwentnie, z wykorzystaniem
réznorodnych, zaawansowanych, adekwatnych metod analizy statystycznej.

W realizacji programu badaf oraz redagowaniu tekstow naukowych Doktorantka
wykazata si¢ rozeznaniem zastanej wiedzy teoretyczne] oraz dojrzatoscig warsztatu
badawczego. Metodologia 1 przebieg badania miaty solidne podstawy w przedstawionym
przegladzie literatury. Badania niewatpliwie byly czasochtonne, wymagaly pracowitosci,
doktadnosci i rzetelnosci. Doktorantka dokonata obszernej analizy zebranych danych, zas
uzyskane wyniki przedstawita w jasny i zrozumiaty sposéb.

Przeprowadzona dyskusja takze wskazuje na dobry warsztat naukowy Autorki rozprawy
doktorskiej. Wysuniete przez Doktorantke wnioski sa spojne z postawionym celem pracy oraz
wynikami przeprowadzonych badan. Na uwage zastuguje takze precyzyjny i przejrzysty jezyk
zastosowany w pracy, bogata jako$¢ materialu graficznego, ktéry znakomicie ilustruje i

ulatwia interpretacje wynikdw zaprezentowanych w ocenianej dysertacji.

W podsumowaniu stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek med Marty
Grancow-Grabki pt.,, Wplyw suplementacji preparatem kwasow ttuszczowych omega-3 na
wybrane funkcje poznawcze u chorych z pierwszym epizodem schizofrenii “ spetnia wszelkie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim, to jest stanowi oryginalne rozwiazanie
zagadnienia naukowego, dowodzi ogolnej wiedzy teoretycznej i umiejetnosci tworzenia
warsztatu badawczego oraz stanowi tworczy wktad w rozwdj nauki, dlatego tez mam zaszczyt
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
wniosek o dopuszczenie lek med. Marty Grancow-Grabki do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Bardzo czytelna i wielokierunkowa analiza uzyskanych wynikow, rzetelna ich ocena,
poznawcza warto§¢ wnioskow oraz pionierski w skali kraju charakter badan, sktaniaja mnie
do zlozenia wniosku o wyrdznienie tej pracy przez Wysoka Rade Wydziatu Lekarskiego

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Prof. dr hab, Marta Makara-Studzitiska
specjalista psycholog kliniczny
specjalista zdrowia publicznego
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