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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu lek. Katarzyny Jowik-
Krzeminskiej pt.:”Wybrane neuropeptydy 1 funkcje poznawcze wsréd adolescentek
hospitalizowanych z powodu jadtowstretu psychicznego”.

Przedstawiona do oceny praca zostala wykonana pod kierunkiem naukowym promotora
gtéwnego Pani prof. dr hab. n. med. Agnieszki Stopien oraz promotora pomocniczego Pani dr
hab. n. med. Marty Tyszkiewicz-Nwafor.

Recenzowana rozprawa liczy 92 strony (facznie z zkacznikami w postact: publikacji
stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, o$wiadczen Wspétautorow prac oraz zgody
Komisji Bioetycznej) i obejmuje spis publikacji stanowiacych podstawe pracy doktorskie;
zawierajacych wyniki przeprowadzonej pracy badawczej, wykaz stosowanych skrotow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, cele pracs/, metodyke, wyniki, dyskusje
oraz podsumowanie. Pi$miennictwo (73 pozycje) obejmuje anglojezyczna literature. 25
pozy¢ji literatury, co stanowi ponad 30% zostato opublikowane w ostatnich pieciu latach).
Bibliografia jest dobrze dobrana i zacytowana w pracy.

Poruszony temat w dysertacji doktorskiej jest bardzo waznym zagadnieniem, gdyz jadtowstret
psychiczny (AN) jest choroba metaboliczna, psychiatryczna, raczej jednostka objawowa niz

nozologiczna, o najwieksze] émiertelnoéci wéréd wszystkich zaburzen psychiatrycznych,




prowadzaca ponadto do licznych powiktan zdrowotnych 1 znacznego obnizenia jako$ci zycia
choryjacych. Kryteria klasyfikacyjne zwracajg uwagg na dazenie do ciagtego obnizenia, 1 tak
juzniskiej, masy ciata, co jest osiagane, z jednej strony, przez ograniczenie jedzenia, az drugiej,
intensywne ¢wiczenia fizyczne oraz mnieksztatcona percepcje wiasnego ciata. Nalezy pamigtac,
iz jadlowstret psychiczny niesie za soba najwieksze ryzyko zgonu zaréwno w wyniku powiktan
somatycznych, jak i wystgpowania choréb towarzyszacych, np. zaburzen afektywnych jedno 1
dwubiegunowych z olbrzymim ryzykiem $mierci samobdj czej. Co wiecej, bardzo niepokojacy
jest fakt, iz obserwuje sig obnizenie wieku poczatku zachorowania, jak rowniez wskaznik
utraconych lat z powodu niepetnosprawnosci w zaburzeniach odzywiania ro$nie w pordéwnaniu
do innych zaburzen psychicznych.

Podstawe rozprawy doktorskiej stanowia trzy publikacje naukowe Doktorantki, jedna jest praca
pogladowa, natomiast dwie - badawcze. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem, ich laczny wskaznik IF=19,4; punkty MEiN=420. Liczba cytowani dwoch z nich
wynosi 9. Sa to nastgpujace publikacje:

1. Jowik K, Tyszkiewicz-Nwafor M, Stopien A. Anorexia Nervosa-What Has Changed
in the State of Knowledge about Nutritional Rehabilitation for Patients over the Past
10 Years? A Review of Literature. Nutrients. 2021 Oct 27;13(11):3819. dot:
10.3390/nul13113819
Impact Factor: 6,7; Punkty MEiN: 140 liczba cytowan: 5
Jowik, K.; Dmitrzak-Weglarz, M.; Pytlinska, N.; Jasifiska-Mikotajczyk, A.; Stopien,

N

A.; Tyszkiewicz-Nwafor, M. Apelin-13 and Asprosin in Adolescents with Anorexia
Nervosa and Their Association with Psychometric and Metabolic Variables. Nutrients
2022, 14, 4022. https://doi.org/lO.3390/nu14194022
Impact Factor: 5,9; Punkty MEiN: 140 liczba cytowan: 4

3 Jowik-Krzeminska, K ; Dylewska, D; Pawlinska-Mackowiak, A.; Stopien, A.;
Tyszkiewicz-Nwafor, M. Cognitive Functions in Adolescent Girls with Anorexia
Nervosa during Nutritional Rehabilitation. Nutrients 2024, 16, 3435.
https://doi.org/10.3390/nu16203435
Impact Factor: 4,8; Punkty MEIN: 140 liczba cytowan: O

Podstawowym celem badawczym rozprawy jest analiza wybranych czynnikow biologicznych,

metabolicznych 1 neuropsychologicznych, jako potencjalnie waznych dla etiopatogenezy AN

oraz ocena ich zmiennos$ci w procesie rehabilitacji Zzywieniowej 1 ustalenie czy moga one

stanowié potencjalne biomarkery choroby. Ponadto Doktorantka formutuje 3 cele



szczegdtowe, do kazdego z nich przedstawia hipotezy badawcze. Pierwszym celem
szczegbtowym jest poszukiwanie zalecanych protokotéw rehabilitacji zywieniowe]
stosowanych w leczeniu AN w oparciu o dane literaturowe z lat 2011-2021 w celu wdrozenia
w kolejnych eksperymentach klinicznych, proba zidentyfikowania nowych kierunkéw w
podejsciu do leczenia zywieniowego, ktore moga przyspieszy¢ przyrost masy ciata 1 poprawic
rokowania pacjentek praz przedstawienie potencjalnych korzysci z suplementacji witaminami,
pro- i prebiotykami oraz kwasami ttuszczowymi dla procesu zdrowienia oraz redukcji
powiktan somatycznych. Powyzszemu celowi szczegétowemu przyporzadkowano 3 hipotezy
badacze (1-3). Odpowiedz zaréwno na ten cel, jak rowniez potwierdzenie hipotez
Doktorantka przedstawia w pierwszej pracy cyklu, ktora jest praca przegladowa.

Cel drugi szczegdtowy to ocena stezen apeliny -13 (APE-13) oraz aprozyny (ASP) w
surowicy krwi nastoletnich pacjentek hospitalizowanych z powodu AN w dwoch réznych
stanach odzywienia i poréwnanie z grupa kontrolng oraz zbadanie ich

zwiazku z wybranymi zmiennymi psychometrycznymi 1 metabolicznymi. Badanie miato na
celu zrozumienie, w jaki sposéb wybrane neurohormony wptywaja na zachowania
zywieniowe i zaburzenia emocjonalne chorych. Celowi temu réwniez przyporzadkowano 4
hipotezy badawcze (4-7).
I ostatni, trzeci cel szczegdtowy, to ocena funkcji poznawczych dziewczat hospitalizowanych
z powodu jadtowstretu psychicznego przed 1 po rehabilitacji zywieniowej 1 porownanie z
grupa kontrolna, jak réwniez badanie potencjalnego zwiazku miedzy zmiang funkcji
poznawczych a normalizacja masy ciata oraz zmniejszeniem nasilenia objawdw depresji.
Badanie miato na celu identyfikacje deficytéw poznawczych chorych na jadtowstret
psychiczny oraz analize jak rehabilitacja zywieniowa, czynniki psychologiczne oraz stan
somatyczny wplywaja na ich potencjalna zmiang. Réwniez temu celowi przyporzadkowano
hipotezy badawcze, w liczbie 4 (8-11).

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode KB (Uchwata nr 476/20).

W pierwszej z opublikowanych prac: Jowik K, Tyszkiewicz-Nwafor M, Stopien A. Anorexia
Nervosa-What Has Changed in the State of Knowledge about Nutritional Rehabilitation for
Patients over the Past 10 Years? A Review of Literature

analizowano dotychczasowe doniesienia naukowe, wytyczne i stosowane zwyczajowo
sposoby leczenia pacjentek z AN wymagaj acych ze wzgledu na swoj stan zdrowia,
hospitalizacji w oddziatach pediatrycznych/internistycznych badz psychiatrycznych.
Poszukiwano zalecanych protokotéw zywieniowych, ktore mozna zaimplementowaé w

kolejnych badaniach wchodzacych w sktad cyklu publikagji stanowiacych podstawe niniejszej




rozprawy doktorskiej. Z przegladu literatury wynika, iz istnieja znaczne rozbieznosct w
zaleceniach dotyczacych schematu, szczegdlnie w kontekscie leczenia szpitalnego, Tézne
rekomendacje dotyczace rozpoczynania rehabilitacji zywieniowej, stosowania zywienia przez
zgtebnik nosowo-zotadkowy, analizowano doniesienia i dowody na zastosowanie
suplementacji W Jeczeniu jadtowstretu psychicznego (nienasycone kwasy ttuszczowe,
witamina D3, cynk), jak rowniez maczenie mikrobioty jelitowej, w tym bakteril
fermentujacych weglowodany. Praca pierwsza potwierdza hipotezel, 213, tzn. badania po
2015 roku wskazuja na korzysci zwiazane z WyZszym poczatkowym spozyciem

kalorii, co zastosowano w protokole badawczym przyjetym w badaniu (hipoteza 1),
suplementacja kwasami eikozapentaenowym 1 dokozaheksaenowym, witaming D3 (hipoteza
2) oraz modulacja mikroflory poprzez diete bogata W prebiotyki 1 probiotyki, jak réwniez
sfermentowane produkty spozywcze (hipoteza 3) stanowl wsparcie W redukcji objawow
psychopatologicznych 1 poprawie stanu metabolicznego pacjentek. Na podstawie dokonanego
przegladu literatury Doktorantka przyjeta okreslony protokot terapeutyczny: Pacjentki
przyjete do oddziahu catodobowego byty niezwlocznie wiaczone do programu rehabilitacji
zywieniowej. Dzienne spozycie kalorii wynosito poczatkowo okoto 2000 keal 1 byto
stopniowo zwigkszane do 3000-3500 kcal, w zaleznosci od tempa przyrostu masy ciala oraz
wynikow badan laboratoryjnych. Stabilizacje stanu zdrowia okreslono na podstawie
osiagniecia docelowej masy ciata wyliczanej jako 25.centyl BMI, na podstawie siatek OLAF
dla dzieci od 7 do 18 lat, wykluczenia krytycznych niewydolnosci narzadowych na podstawie
badan laboratoryjnych oraz potwierdzenia przez lekarza prowadzacego stabilizacji stanu
somatycznego i psychicznego, umozliwiajacego dalsza terapie w warunkach
ambulatoryjnych. Ze wzgledu na brak jasnych wytycznych oraz randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych w przebiegu rehabilitacji zywieniowej odstapiono od
suplementacji witaminowej czy pro- 1 prebiotyczne] pacjentek.

W drugiej pracy: Jowik, K;; Dmitrzak-Weglarz, M.; Pytlinska, N.; Jasifska-Mikotajezyk, A.;
Stopien, A; Tyszkiewicz—Nwafor, M. Apelin-13 and Asprosin in Adolescents with Anorexia
Nervosa and Their Association with Psychometric and Metabolic Variables

analizowano stezenia aprozyny i apeliny -13 w surowicy krwi i ich wplyw na funkcjonowanie
emocjonalno-behawioralne nastoletnich pacjentek hospitalizowanych z powodu jadtowstretu
psychicznego. Podjeto probe ustalenia, czy i jak zmieniaja sie stezenia aprozyny i apeliny-13
we krwi w zaleznosci od stanu odzywienia oraz jak sa powiazane z obj awami

wspotwystepuj acymi, takimi jak objawy depresyjne oraz obsesyjno-kompulsyjne. Badaniem
objeto 64 pacjentki W wieku 11-18 lat, ktére byty hospitalizowane W oddziale



psychiatrii z powodu AN oraz 29 zdrowych dziewczat, uczennic szkoly $redniej,
stanowiacych grupe kontrolna. Pacjentki badano w dwdch punktach czasowych, na poczatku
hospitalizacji w stanie znacznego niedozywienia (AN1) i po zakonczeniu rehabilitacji
zywieniowej (AN2), a uczennice z grupy kontrolnej - jednokrotnie. Uczestnicy przeszli oceng
psychologiczna, psychiatryczna i fizykalna, ponadto pobrano probki krwi do analizy
biochemicznej i molekularnej - u pacjentek na poczatku i koficu hospitalizacji, w grupie
kontrolnej - jednorazowo. Poziomy aprozyny 1 apeliny-13 mierzone byly przy uzyciu testow
immunoenzymatycznych, a zebrane dane poddano analizie statystycznej. Dodatkowo
przeprowadzono ocene psychometryczna nastepujacymi kwestionariuszmi: Inwentarzem
Depresji Becka (Beck Depression Inventory, BDI) i Skala depresji Hamiltona (Hamilton
Depression Rating Scale, HAMD), skala objawéw obsesyjno-kompulsyjnych (Children's
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale, CY-BOCS) oraz Testem Postaw Zywieniowych
(Eating Attitudes Test, EAT-26). $redni wiek wystapienia jadtowstretu wynosit 1551, a
chore osiagaly znaczaco nizsze wyniki w pomiarach wzrostu i wskaznika idealnej masy ciata
(Ideal body weight, IBW) niz w grupie kontrolnej, nawet po zakonczeniu rehabilitacji
zywieniowej. Wyniki nie potwierdzity hipotezy 4, j. Pacjentki z jadtowstrgtem psychicznym
maja nizsze stezenia aprozyny niz grupa kontrolna 1 rosng wraz z przyrostem masy ciata, jak
réwniez hipotezy 5- tj. nie wykazano takze korelacji stezen aprozyny z poziomami glukozy,
insuliny czy tez HOMA-IR. Rowniez nie potwierdzono hipotezy 6, 4. poziomy apeliny -13 sa
nizsze w grupie pacjentek w stanie znacznego niedozywienia z jadtowstrgtem psychicznym
(AN1) w poréwnaniu do stanu po cze$ciowej normalizacji masy ciata (AN2) i w grupie
kontrolne;.

W trzeciej pracy: Jowik-Krzeminiska, K.; Dylewska, D.; Pawlinska-Mackowiak, A.; Stopien,
A.; Tyszkiewicz-Nwafor, M. Cognitive Functions in Adolescent Girls with Anorexia
Nervosa during Nutritional Rehabilitation

dokonano szerokiej analizy funkcjonowania poznawczego dzieci i mtodziezy
hospitalizowanej w oddziale psychiatrycznym z powodu znacznego niedozywienia

w przebiegu jadtowstretu psychicznego. Grupe badawcza stanowito 39 pacjentek w wieku 11-
18 lat, hospitalizowanych w oddziale psychiatrii z powodu AN oraz 29 zdrowych dziewczat,
uczennic szkoly $redniej, przypisanych do grupy kontrolnej. Podobnie, jak w poprzednie]
pracy, uczestnikow badano w dwoch punktach czasowych, na poczatku hospitalizacji w stanie
znacznego niedozywienia (AN1) 1 po sakoficzeniu rehabilitacji zywieniowej (AN2) a grupg
kontrolna tylko raz. Funkcje poznawcze badano za pomoca narzedzia Cognitive Assessment
Battery (CAB) firmy CogniFit, ktore ocenia 22 podstawowe zdolnosci poznawcze W pieciu
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domenach, takich jak percepcja, uwaga, pamie¢, rozumowanie 1 koordynacja. Dodatkowo,
zastosowano testy psychometryczne, do oceny objawow depresyjnych i zaburzen odzywiania,
takie jak BDI oraz EAT-26. Ponadto oceniano zmiany wynikéw badan laboratoryjnych
(morfologia krwi, glukoza i insulina, poziom witaminy D) oraz korelacje miedzy wynikami
sumy i sktadowych CAB, objawami depresji 1 masa ciata. Nie uzyskano potwierdzenia
postawionych hipotez (8-11), tzn. catkowity wynik CAB 1 wigkszosci sposrod 22
sktadajacych sie na niego parametrow kognitywnych byty wyzsze u pacjentek z grupy ANI1
niz w grupie kontrolnej - hipoteza 8. Wykazano takze ujemna korelacje migdzy wartosciami
CAB a nasileniem psychopatologii zaburzen odzywiania (EAT-26), ale nie objawdw
depresyjnych (BDI) - hipoteza 9. Wiyniki laboratoryjne, takie jak parametry morfologii krwi
czy hormony zwiazane z funkcja tarczycy nie wykazywaty istotnych odchylen pomimo
znacznego niedozywienia chorych, co pozostawalo W Sprzecznoscl z postawionymi
hipotezami - hipoteza 101 11.

We dwoch pracach badawezych cyklu Doktorantka podaje ograniczenia prac, co wWg mojej
opinii $wiadczy o krytycyzmie 1 ostroznosci badacza.

W podsumowaniu wynikoéw Doktorantka dokonujac przegladu literatury przedstawita zmiang
podejscia do leczenia zywieniowego, ktre moze przyspieszy¢ przyrost masy ciata i poprawic¢
rokowanie pacjentow, jednoczesnie pozostajac bezpieczne i zréwnowazone 0dzy wezo.
Przedstawita korzyséci z suplementacji pro- 1 prebiotykami oraz nienasyconymi kwasami
thuszczowymi w redukcji powikian somatycznych 1 objawow psychopatologicznych. Badajac
zmienno$é stezen asprozyny i apeliny-13 w surowicy krwi nastoletnich pacjentek z AN przed
i po zastosowaniu rehabilitacji zywieniowej w poréwnaniu z grupa kontrolna, a takze profil
funkcji neurokognitywnych wskazata na Ztozono$é procesow lezacych u podstaw jadtowstretu
psychicznego oraz na koniecznos¢ kontynuowania badan w tym obszarze. Na podstawie
przeprowadzonych analiz 1 po uwzglednieniu ograniczen przeprowadzonych badan
stwierdzono, iz zaréwno procesy biochemiczne, jak i poznawcze sa rozne u chorych na ANz
poréwnaniu z grupa kontrolna. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz badane parametry biochemiczne
oraz funkcje poznawcze, pomimo ich zmienno$ci w przebiegu choroby 1 terapii, nie moga by¢
jednoznacznie uznane za biomarkery ani czynniki endofenotypowe AN.

Czytajac z zainteresowaniem niniejsza rozprawg doktorska pragne podkresli¢, 1z przyczynia
sie ona bezsprzecznie do poszerzenia horyzontu myélenia na temat jadtowstretu
psychicznego, a szczegblnie w obszarze prowadzenia realimentacji pokarmowej, tak trudnej
w tej grupie chorych. Ponadto Doktorantka wykazata, iz jadtowstret psychiczny to bardzo

skomplikowana jednostka chorobowa, nie wnikajac, czy nozologiczna, czy objawowa,



niekoniecznie, jedynie w obrazie psychopatofizjologicznym, nalezy ja bada¢ rowniez w
aspekcie czynnikéw zwiazanych z komponenta oreksy czy anoreksygeniczna. Na powstanie
AN i obraz kliniczny maja olbrzymi wptyw czynniki Srodowiskowe, szeroko rozumiane, W
tym konstelacje rodzinne, czy osobowos$ciowe. By¢ moze okaze sie, iz jadtowstret psychiczny
ma jednak charakter objawowy, 1 by¢ moze, bedzie zaliczony w kompleks zaburzen
neurorozwojowych, w kontekscie domeny zwiazanej ze sztywnym schematem poznawczym,
perfekcjonizmem, potrzeba kontroli zwiazang z okre$lonymi schematami poznawczymi,
przynajmniej dla pewnej grupy pacj entek cierpiacych na AN. Z reszta, o ograniczone]
przydatnosci rehabilitacji funkgji poznawczych i terapii remediacji poznawczej (Cognitive
remediation therapy, CRT) Doktorantka napisata.

Przeczytatam niniejsza prace z zainteresowaniem, a w miare jej recenzji budzita ona moja
ciekawo$é. W zwiazku z tym, zrodzito si¢ jedno pytanie do Doktorantki.

1. Czy nie uwaza Pani, aby jadtowstret psychiczny bada¢ w kontekscie nie tyle
zaleznosci zwiazanych z gtodem i sytoscia, co w aspekcie nagrody i kary. Jedzenie
bowiem jest jedna z niewielu przyjemnosci W zyciu i dlatego szalenie ciekawym jest,
co takiego dzieje sie, ze dziewczeta chorujace na jadtowstret psychiczny pozbawiaja
sie tej przyjemnosci?

Przystepujac do oceny pracy pragne na wstepie podkregli¢, ze stanowi ona dla lekarza
psychiatry, psychiatry dziecigcego, specj alisty psychoterapii dzieci i mtodziezy, ale rowniez
dietetyka wartosciowa pozycje. Zrealizowanie przedstawionego w pracy tematu badawczego
nalezato do przedsiewzie¢ praco i czasochtonnych, wymagajacych cierpliwosci 1 wytrwatoscl,
dobrego przygotowania, znajomosci badanej problematyki. W moim przekonaniu praca ta jest
wstepem dla dalszej wnikliwe] analizy poruszanej problematyki. Pragng podkresli¢ staranna
analize statystyczna 1 szate graficzna.

Prace napisane sa zwarcie, dobrze sig je czyta, przeprowadzone dyskusje udowadniajg
celowo$é prowadzenia tego typu badan.

W podsumowaniu stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Katarzyny Jowik-
Krzeminskiej pt..”Wybrane neuropeptydy 1 funkcje poznawcze wsrod adolescentek
hospitalizowanych z powodu jadtowstretu psychicznego” spetnia warunki okreslone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668).

Stawiam wniosek o dopuszczenie lek. Katarzyny Jowik-Krzeminskiej do dalszych faz
przewodu doktorskiego 1 jednoczesnie stawiam wniosek o wyrdznienie niniejsze] dysertacji.

Decyzje 0 wyrdznieniu motywuje nastepujaco:




Przeprowadzone badanie, pomimo wymienionych przez Doktorantke ograniczen,
stanow1 znaczne wzbogacenie aktualnego stanu wiedzy nt jadtowstretu psychicznego,
stosowania protokotu badawczego, zalezno$ci peptydéw, parametrow funkcji
poznawczych, czy parametrow w badaniach neuropsychometrycznych na przebieg, a
przede wszystkim na terapie jadtowstretu psychicznego.

Recenzowana praca jako pierwsza przedstawila szerokie zaleznosci korelacyjne
pomiedzy stezeniami asprozyny 1 apeliny -13 a parametrami w testach
neuropsychometrycznych, czy badaniach biochemicznych.

Doktorantka niezwykle rzetelnie omowita calo$¢ problematyki prezentowanej, z
jednoczesnym krytycznym podejsciem do aspektéw ograniczen badania, co §wiadczy
o dobrej znajomosci tematu 1 warsztatu badawczego 1 stanowi preludium do
kontynuacji badan w obszarze tak trudnym, jak terapia jadtowstretu psychicznego,
poczynajac od rehabilitacji zywieniowe], ktdra ratuje zycie, z koniecznoscia
réwnoczesnej pracy psychoterapeutycznej niezwiazanej z aspektami jedzenia.

Pragne rowniez podkresli¢ duzy dorobek naukowy Doktorantki (IF=40,57;
MEiN=1015), cytowania jej prac oraz jej wyksztatcenie — ukonczone studia
podyplomowe Seksuologia Kliniczna- opiniowanie, edukacja, terapia na
Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu i kurs podstawowy Psychoterapii
systemowej indywidualne;j i rodzin w Wielkopolskim Towarzystwie Terapii

Systemowej, pomimo jej mtodego wieku.

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Janas-Kozik
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