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Recenzja
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Wojciecha F.¢zaka
pt. “Wplyw wybranych lekow przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznych
na wystepowanie sktadowych zespolu metabolicznego oraz na steZenia leptyny,
adiponektyny i iryzyny w kontekscie obrazu klinicznego i aktywnosci fizycznej pacjentéw”

Przedstawiona mi do oceny praca zostala wykonana pod kierunkiem naukowym
dr. hab. n. med. Tadeusza Pietrasa, prof. UM

oraz promotora pomocniczego dr. n. hum. Lukasza Mokrosa

z Zakladu Farmakologii Klinicznej I Katedry Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi.

Przedstawiong rozprawe ocenilam zgodnie z wymogami Ustawy z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 2003 Nr 65 poz. 595 z p6zn. zm.) oraz Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. — Przepisy
wprowadzajace Ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym inauce (Dz. U. 2018 poz.1669,
z pozn. zm.; art. 179 ust. 1)”, a takZze zgodnie z uchwala Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, powolujacej mnie na recenzenta w przewodzie
doktorskim lek. Wojciecha Lezaka.

1. Ocena wyboru tematu

W ostatnich dekadach zmienil si¢ profil probleméw zdrowotnych pacjentéw leczonych
psychiatrycznie. Zespél metaboliczny (ZM) i powiklania kardiologiczne, w przeciwienstwie
do wystepujgcych w ubieglym wieku zaburzen pozapiramidowych i gruzlicy, stanowig
aktualnie najczestsze i najwicksze wyzwanie, jesli chodzi o opieke nad pacjentem
poddawanym psychofarmakoterapii.
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Otylos¢ centralna, nadci$nienie tetnmicze, cukrzyca i dyslipidemia wchodzgce w sklad
zespotu metabolicznego wiaza sie bezposrednio ze zwickszonym w stosunku do populacji
ogoblnej ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale maja tez wplyw na jakos¢
zycia, funkcje poznaweze, wspolprace w zakresie leczenia farmakologicznego. Dodatkowo
stygmatyzuja chorego, obnizaja jego samooceng, przyczyniaja si¢ do wycofania spolecznego,
utrudniajg znalezienie zatrudnienia i satysfakcjonujgcej relacji partnerskiej. A zatem
dodatkowo zwiekszaja wszystkie powazne problemy psychologiczno-spoleczne, jakie niesie
ze sobg diagnoza 1 farmakoterapia zaburzen psychicznych.

Do tej pory nie udalo si¢ zidentyfikowa¢ skutecznych metod zapobiegania ZM
indukowanego psychofarmakoterapia, stad zainteresowanie badaczy hormonami tkanki
ttuszczowej 1 miesniowe], takich jak adiponektyna. leptyna oraz iryzyna i ich potencjalnym
znaczeniem w zapobieganiu i terapii powiklan metabolicznych. Z drugiej strony, duza role
przypisuje si¢ zmianie stylu zycia, a zwlaszcza podejmowaniu regularnej aktywnosci
fizycznej, ktora redukuje stgzenie cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw, cisnienie tetnicze
oraz glukozy czczo, a ponadto jest metoda efektywna, bezpieczng i optymalng pod katem
finansowym.

Podjety przez lek. Wojciecha L¢zaka temat wpisuje sig¢ w nurt badan nad zarysowana
powyze] problematyka. Doktorant postanowil zbada¢c wplyw stosowania lekow
przeciwpsychotycznych 1 i Il generacji oraz lekow przeciwdepresyjnych na stezenie
adiponektyny, leptyny i iryzyny w surowicy przyjmujgcych go pacjentdéw, biorac takze pod
uwage ich aktywnos¢ fizyczng oraz stan psychiczny i poddajac ocenie zaleznosci wystepujace
pomiedzy obecnoscia i nasileniem skladowych ZM, aktywnoécia fizyczng, stanem
psychicznym i st¢zeniami badanych hormonéw.

Wybdr tematu uznaje za interesujacy, aktualny, trafny i klinicznie wysoce
uzasadniony aktualnym stanem wiedzy i potrzebami praktyki.

2. Ocena formalno-redakcyjna

Recenzowana rozprawa liczy 142 numerowane strony, ma uklad typowy dla dysertacji
doktorskiej 1 posiada, poza strong tytulowa 1 streszczeniami w jezyku polskim i angielskim,
wymagane elementy strukturalne: czg$é teoretyczna, czg$¢ metodologiczng. czedé
prezentujacg uzyskane wyniki, nastepnie dyskusje wynikéw i wnioski, spis literatury, a takze
spisy rysunkow i tabel. Jej struktura jest klarowna, logiczna i prawidlowa.

Praca zostala napisana przejrzyscie, starannie pod wzgledem edytorskim, poprawng
polszczyzng. Pewne bledy stylistyczne i dotyczace pisowni (giéwnie interpunkcyjne) nie
wplywaja negatywnie na zrozumienie tresci.

Pierwsza — teoretyczna cze$¢ pracy sklada sie z trzech rozdzialdw, w ktérych
zarysowano stan wiedzy na temat zagadnien bedacych tematem rozprawy. Rozdzial 1
zawiera definicje Zespotu Metabolicznego, dane dotyczace jego epidemiologii oraz opis
mechanizmu rozwoju ZM u pacjentéw z chorobg psychiczng. W Rozdziale 2 Doktorant
kolejno omdwit role adiponektyny, leptyny i iryzyny w powstawaniu zespotu metabolicznego
i ich potencjalne znaczenie w =zapobieganiu i/lub terapii powiklan metabolicznych
psychofarmaktoterapii. Rozdzial 3 wskazuje na wplyw aktywnosci fizycznej w terapii chorob
psychicznych oraz profilaktyce powiklan leczenia.

Rozdzial 4 — Metodologia badania — obejmuje: zalozenia i cele, pytania i hipotezy,
kryteria wilaczenia i wykluczenia wraz z danymi o grupie badanej, sposob oznaczenia
parametréw biometrycznych i biochemicznych i pozyskania innych danych klinicznych, opis
zastosowanych kwestionariuszy wykorzystanych do przeprowadzenia ustrukturyzowanego
wywiadu (BPRS — do oceny objawow psychopatologicznych oraz IPAQ - do oszacowania
aktywnodci fizycznej) i metod analizy statystycznej. Na badania uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.
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Wiyniki przedstawione w Rozdziale 5 zostaly poddane analizie statystycznej przy
uzyciu odpowiednio dobranych metod, opisane w przejrzysty i uporzadkowany sposéb
i zobrazowane za pomocg logicznie ulozonych 23 tabel (pozostale 5 tabel znalazio sig
w innych czesciach pracy) i 46 wykresow.

Kolejne podrozdzialy Rozdzialu 6 - Dyskusji zawieraja weryfikacje postawionych
przez Autora hipotez oraz oméwienie i interpretacje otrzymanych wynikéw w odniesieniu do
badan innych autorow.

Prace zamykaja Wnioski ujete w formie 5-punktowego wyliczenia.

Pismiennictwo zawiera 233 pozycje, kitére zostaly odpowiednio zacytowane, w tym
w przewazajacej mierze anglojezyczne [215 anglojezycznych i 18 polskojezycznych].
Wiekszos¢ zrodel stanowia publikacje opublikowane w latach 2012-2021 [180 nowych i 53
starych].

3. Ocena merytoryczna

Zadanie jakiego podjal si¢ Doktorant — a mianowicie préba zbadania zwigzku leczenia
lekami przeciwpsychotycznymi [ i II generacji i lekami przeciwdepresyjnymi ze st¢zeniami
adiponektyny, leptyny i iryzyny w surowicy pacjentow objetych opiekg psychiatryczna,
z uwzglednieniem potencjalnego wplywu ich aktywnosci fizycznej i stanu psychicznego, a
takze ocena zaleznosci wystepujacych miedzy obecnoscig i nasileniem skladowych zespolu
metabolicznego. aktywnoscig fizyczng, stanem psychicznym i stgzeniami badanych
hormonow — nalezalo do przedsiewzie¢ ambitnych, praco- i czasochlonnych, wymagajacych
zaangazowania, cierpliwodcei i wytrwalosdcei, znajomosdci badanej problematyki i powigzania
wzajemnie na siebie oddzialywujacych zmiennych.

Z postawionego sobie zadania Doktorant wywigzal sig bardzo dobrze. Zwigzla
prezentacja problematyki omowionej w czesci teoretycznej pracy oparta zostata na solidnym
materiale bibliograficznym i stanowi dobre wprowadzenie do wlasciwego tematu rozprawy.
Dobér materialu i zastosowane narzedzia nalezy uznaé za wlasciwe, pozwalajace trafnie
i wszechstronnie analizowa¢ problem badawcezy i uzyskac rzetelne wyniki.

Metodologia badan wiasnych zostata zaprezentowana w sposob jasny 1 wyczerpujacy.
Opis wynikéw — najbardziej obszerna czes¢ rozprawy — jest kompletny, precyzyjny
i przejrzysty. Dyskusja przeprowadzona przez lek. Wojciecha Lezaka, oparta o szeroko
cytowang literaturg przedmiotu, ponownie wskazuje na jego bardzo dobrg znajomos¢
przedstawionej problematyki, umiejgtnos¢ wyciagania wnioskéw i krytycznej analizy
wynikow.

Doktorant sformutowal nastepujgce pytania badawcze:

. Czy stezenia adiponektyny, iryzyny i leptyny réznia si¢ u pacjentow przyjmujgcych
rozne, wybrane grupy lekow psychotropowych?

2. Czy rodzaj i intensywno$é zastosowanego leczenia ma zwigzek ze stezeniami badanych
hormondéw. nasileniem zmian parametréw metabolicznych lub poziomem aktywnosci
fizycznej pacjentow?

3. Czy zmiany w stezeniach badanych hormonéw majg zwigzek z parametrami
metabolicznymi pacjentéw?

4. Czy nasilenie poszczegbélnych objawow zaburzen psychicznych ma zwigzek
z intensywnoscig zmian parametrow metabolicznych?

5. Czy obraz kliniczny zwigzany jest ze zdolnoscig do przejawiania przez pacjentow
aktywnosci fizycznej jako formy zapobiegania rozwoju metabolicznych powiklan
leczenia?

6. Czy istnieje zaleznos¢ miedzy aktywnoscia fizyczng pacjenta z badanymi parametrami
metabolicznymi i st¢zeniami badanych hormonow?
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Nastepnie Doktorant postawil nastepujace hipotezy badawcze:

1. Stezenia adiponektyny. iryzyny V/lub leptyny roznig sie u pacjentow przyjmujacych
rozne, wybrane grupy lekow psychotropowych.

2. Rodzaj i intensywno$¢ zastosowanego leczenia ma zwigzek ze stezeniami badanych
hormonow, nasileniem zmian parametrow metabolicznych lub poziomem aktywnosci
fizycznej pacjentow.

3. Zmiany w stezeniach badanych hormonéw maja zwigzek z parametrami metabolicznymi
pacjentow.

4. Nasilenie poszczegélnych objawow zaburzen psychicznych ma zwiazek z intensywnoscia
Zmian parametrow metabolicznych.

5. Obraz kliniczny zwigzany jest ze zdolnoscig do przejawiania przez pacjentéw aktywnosci
fizycznej, jako formy zapobiegania rozwoju metabolicznych powikian leczenia.

6. Istmeje zalezno$¢ miedzy aktywnoscig fizyczna pacjenta z badanymi parametrami
metabolicznymi i/lub stgzeniami badanych hormonow.

Uzyskane wyniki badan pozwolily na sformulowanie nastepujacych wnioskow
koncowych:
1. Stezenia iryzyny, ale nie adiponektyny i leptyny, réznig si¢ u pacjentdw przyjmujacych
wybrane, rdzne grupy lekéw psychotropowych. Mniejsze steZenia iryzyny obserwuje sie
u pacjentow przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji w porownaniu
z pacjentami przyjmujacymi leki przeciwdepresyjne lub przeciwpsychotyczne pierwszej
generacji. Intensywno$¢ stosowanej psychofarmakoterapii nie ma zwiazku ze stezeniami
badanych adipokin.

Zwigzany z przejawiang przez pacjentow iloscia aktywnosci fizycznej 1, w ograniczonym
zakresie, z parametrami metabolicznymi pacjentow.

3. Stezenia adiponektyny, leptyny i iryzyny sa zwigzane z parametrami metabolicznymi
pacjentow przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne lub przeciwdepresyjne.

4. Nasilenie poszczegdlnych objawéw zaburzen psychicznych ma zwiazek z parametrami
metabolicznymi pacjentéw, ale w ograniczonym zakresie. Obraz kliniczny zaburzenia
psychicznego jest zwigzany z aktywnoscia fizyczna wsrod pacjentow przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne.

5. Istnieje zwigzek miedzy poszczegdlnymi aspektami aktywnosei fizycznej pacjentow
z niektorymi parametrami metabolicznymi 1 ze stezeniami leptyny. ale nie adiponektyny
iiryzyny.

Nalezy podkresli¢ duzy walor poznawczy recenzowanej rozprawy.
W kontekscie wartosci poznawczej istotne bylo ustalenie zwigzkow pomiedzy wybranymi
hormonami wydzielanymi przez tkanke tluszczowa a grupami lekow psychotropowych,
aktywnoscia fizyczna, obserwowana symptomatologia oraz wykladnikami zespotu
metabolicznego. Nalezy takze zwrGci¢ uwage, iz przedstawiona mi do recenzji praca, jest
pierwszym badaniem, w ktorym postanowiono zbadac stezenie iryzyny i jej potencjalny
zwigzek z aktywnodcig fizyczna w tej grupie pacjentow. W dysertacji zaskakujacy moglby
wydawac sie wynik dotyczacy korelacji co najmniej wystarczajace] aktywnosci fizycznej
z wystepowaniem otylosci brzusznej. Jednak sugerowane przez samego Autora mozliwosci
wytlumaczenia tego zaskakujgcego faktu, a zwigzane z subiektywna oceng przez pacjenta
jego wysitku fizycznego oraz krétki okres jego oceny, wydaja sie byé prawdopodobnymi
czynnikami warunkujgcymi uzyskany wynik.

Recenzowana praca stanowi wartosciowg pozycj¢ dla lekarzy sprawujacych opieke
nad pacjentami z zaburzeniami psychicznymi, w tym dla psychiatréw, lekarzy rodzinnych czy
endokrynologéw. Pozwala na przewidywanie powigzan pomigdzy badanymi zmiennymi,
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cho¢ na jej aplikacyjny charakter w sensie predykeji rozwoju zespolu metabolicznego
ze wzgledu na stosunkows mata liczebnos¢ badanej grupy 1 przekrojowy charakter badania
jest jeszcze za wezesnie.

Biorac pod wuwage konsekwencje medyczne, psychologiczne, spoleczne
i ekonomiczne, jakie niesie rozwdj zespolu metabolicznego, praca ta stanowi istotny krok
w rozwoju wiedzy dotyczace] czynnikow mogacych mieé istotny wplyw na jego rozwaj.

4. Uwagi i sugestie

Podczas recenzji przedstawionej dysertacji pojawily si¢ nastepujgce uwagi 1 sugestie:

. Wg mojej oceny cennym uzupelnieniem przedstawionych wynikéw byloby wykonanie
analizy regresji dla zespolu metabolicznego lub jego poszczegdlnych skladowych,
z podzialem i bez na grupy stosowanych lekow.

2. Byloby bardzo intersujgce umieszczenie na koncu dysertacji wlasnych przemysélen
Autora dotyczacych mozliwych implikacji praktycznych uzyskanych wynikow,
rekomendacji co do dalszych kierunkow badan.

3. W pracy nie znalazlo si¢ uzasadnienie dlaczego w Il grupie lekowej znalazly si¢ zaréwno
leki przeciwdepresyjne, jak i leki przeciwpsychotyczne I generacji.

Podsumowujae stwierdzam, ze moje nieliczne uwagi i sugestie dotyczace powyzszej
dysertacji nie wplywaja na jej calo$ciows, bardzo pozytywna ocene.

5. Whnioski konicowe

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska wskazuje, ze Doktorant zdobyt znaczng
wiedze w obszarze badanej problematyki, potrafi poprawnie formulowac cele badawcze, poznat
metodologi¢ badan naukowych, wiasciwie przedstawia i interpretuje wyniki oraz wykorzystuje
zrodla literaturowe,

Dlatego stwierdzam, iz rozprawa doktorska lek. Wojciecha Lezaka pt. “Wplyw
wybranych lekow przeciwdepresyjnych [ przeciwpsychotycznych na wystgpowanie
skiadowych zespolu metabolicznego oraz na stezenia leptyny, adiponektyny i iryzyny
w kontekscie obrazu klinicznego i aktywnosci fizycznej pacjentéw” w pelni spelnia warunki
stawiane rozprawom doktorskim w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003 Nr 65
poz. 595 z pézn. zm.) oraz Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. — Przepisy wprowadzajace Ustawe —
Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018 poz.1669, z pozn. zm.; art. 179 ust. 1)”,
to jest stanowi oryginalne rozwigzanie zagadnienia naukowego oraz dowodzi ogélnej wiedzy
teoretycznej Autora i umiejetnoscei samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi o dopuszczenie lek. Wojeiecha Lezaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Hanna Karakula-Juchnowicz
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