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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lek. Katarzyny Jowik-Krzeminskiej pt.
»Wybrane neuropeptydy i funkcje poznawcze wéréd adolescentek hospitalizowanych z

powodu jadtowstretu psychicznego.”

Praca pod kierunkiem Promotor gtéwnej Prof. dr hab. n. med Agnieszki Stopien oraz

Promotor pomocniczej dr hab. n. med Marty Tyszkiewicz-Nwafor
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W przedtozonej mi do recenzji rozprawie Doktorantka podjeta sie oceny wybranych czynnikéw,
ktére potencjalnie mogtyby stanowi¢ biomarkery lub cechy endofenotypowe jadtowstretu
psychicznego (AN). Tematyka ta pozostaje wazna i nader aktualna w kontekscie zaréwno nauki,
jak i praktyki klinicznej. Pomimo dekad badan, AN bowiem wcigz jawi sie jako choroba o
ztozonej, wieloczynnikowej- jednak nie do korica poznanej - etiologii, rGwnoczesnie pozostaje
obarczona wysokg zachorowalnoscig i Smiertelnoscia.

Ogdlnym celem przedstawionej do recenzji rozprawy jest ocena wybranych cech biologicznych
i neuropsychologicznych jako potencjalnych markeréw/ cech endofenotypowych AN wraz z
analiza ich zmiennosci w procesie rehabilitacji zywieniowe;j.

Na rozprawe sktadajg sie trzy prace, opublikowane w latach 2021-2014 w renomowanym
czasopismie Nutrients, z czego dwie majg charakter prac oryginalnych. taczny IF dla prac
badawczych wynidst 10,7 oraz 280 punktéw KBN (dla catosci cyklu IF=17,4; 420 punktéw KBN) .
Doktorantka jest pierwszg autorka wszystkich objetych rozprawg publikacji.

Ocena formalno-redakcyjna rozprawy

Przedtozona mi do recenzji rozprawa liczy 92 strony, z wigczeniem oswiadczen dotyczgcych
autorstwa prac i zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie stanowigcych ich podstawe
badan. Rozprawa zawiera wszystkie niezbedne elementy strukturalne, jak wstep, zatozenia i cel
pracy, w tym cele szczegétowe i hipotezy badawcze, omdwienie kolejnych prac zawartych w
cyklu (z okredleniem grupy badanej, metodologii, najwazniejszych wynikéw i wnioskow),
zakoriczone podsumowaniem oraz spisem bibliograficznym. Rozprawa przedstawia takze
kolejne artykuty, tworzace cykl publikacyjny oraz wspomniane oswiadczenia. Mozna w niej
takze odnalezé notke biograficzng wraz z dorobkiem naukowym Autorki oraz spis stosowanych
skrotdw. Praca napisana jest precyzyjnym jezykiem, z drobnymi jedynie uchybieniami
jezykowymi. Zatgczone pismiennictwo obejmuje kilkadziesiagt adekwatnie dobranych pozycji, z
ktérych zdecydowana wiekszos$¢ pochodzi z lat 2020-21.

Ocena merytoryczna rozprawy

Oceniam merytoryczng warto$¢ cyklu prac przedstawionych do recenzji bardzo wysoko.
Doktorantka podjeta sie badania okreslonych cech biologicznych, zwigzanych potencjalnie z

patogeneza AN, w grupie adolescentek. Jest to niezwykle cenne wobec faktu, ze cho¢ szczyt
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poczatku zachorowan przypada na wiek ok. 15 lat, badania w dziedzinie czesciej dotyczg
starszych populacji (oséb dorostych, ewentualnie mtodziezy i tzw. mtodych dorostych).

W ramach swoich dociekan naukowych, doktorantka sformutowata jasno zaréwno ogdlny, jak i
szczegotowe ich cele, ktdre pozostajg istotne w Swietle luk wiedzy, zwtaszcza w odniesieniu do
wczesnego etapu przebiegu AN. Doktorantka przedstawita 11 szczegdtowych hipotez
badawczych, ktére byty weryfikowane w kolejnych prezentowanych publikacjach.

Pierwsza praca w cyklu- praca przeglagdowa:

What Has Changed in the State of Knowledge about Nutritional

Rehabilitation for Patients over the Past 10 Years? A Review of Literature”

Publikacja jest praca przeglagdowg, ktéra obrazuje postep wiedzy w odniesieniu do sposobu
prowadzenia leczenia zywieniowego u pacjentow z AN. Warte odnotowania jest zwrdcenie
uwagi na prawdopodobng przewage korzysci wyiszej podazy kalorii nad dietami
niskokalorycznymi w poczatkowym etapie leczenia (zwtaszcza przy optymalizacji sktadu diety)
oraz na konieczno$¢ indywidualizacji zalecen dietetycznych, w tym suplementacji witaminowo-
mineralnej, wzbogacanie diety o kwasy omega -3 czy tez pre- i probiotyki. Artykut wnosi zatem
wiele dla praktyki leczenia AN, takze poprzez obalanie nadal funkcjonujacych ,klinicznych
mitéw”, zwtaszcza tych dotyczgcych bardzo wysokiego ryzyka wystapienia zespotu ponownego
odzywienia w przypadku zastosowania kazdego rodzaju wysokokalorycznej diety.

Praca pozostaje w $cistym zwigzku z kolejnymi publikacjami. Wyciagniete z niej konkluzje
postuzyly do sformutowania protokotéw zywieniowych dla pacjentek, ktére uczestniczyty w
kolejnych badaniach , bedgcych przedmiotem prac oryginalnych.

Praca oryginalna:

,Apelin-13 and Asprosin in Adolescents with Anorexia Nervosa and Their Association with

Psychometric and Metabolic Variables”

Badanie miato na celu zrozumienie, w jaki sposéb wybrane neurohormony wplywajg na
zachowania zywieniowe i zaburzenia emocjonalne chorych. Autorka postawita adekwatne do
analizowanego zagadnienia i ciekawie sformutowane cztery hipotezy badawcze. Badanie jest

jednym z nielicznych dotyczacych populacji stricte psychiatrycznej, cho¢ wiek badanych
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dziewczat pozostawat w znacznej rozpietosci. Dlatego wyniki badania, cho¢ niezgodne z
zatozeniami (hipotezy 4-6) wnoszg cenne informacje na temat prawdopodobnie odmiennego
wzorca zmian neurohormonalnych u oséb z rozpoznaniem AN w porédwnaniu do populacji

pacjentow dorostych.

Praca oryginalna:

“Cognitive Functions in Adolescent Girls with Anorexia Nervosa during Nutritional
Rehabilitation”

Celem badania byfo okreslenie deficytow poznawczych u pacjentek z AN w poréwnaniu z grupa
kontrolng zdrowych adolescentek. Sformutowano takze cel poboczny jako stwierdzenie, czy
deficyty poznawcze u pacjentek podlegajg modyfikacji wraz z poprawg stanu odzywienia i czy
mozna je traktowac jako endofenotypowe cechy choroby. Podstawowe hipotezy pracy zostaty
opisane wyzej jako hipoteza nr rozprawy. Uzyskane wyniki wskazaty, ze generalny poziom
funkcji neuropoznawczych w badanej grupie byt wyzszy niz w grupie kontrolnej, a wzorzec ich
zmiennosci wraz z normalizacjg masy ciata byt zréznicowany (cze$¢ funkcji ulegata poprawie,
cze$é pozostawata na niezmienionym poziomie). Tym samym hipoteza giéwna pracy zostata
obalona. Autorka wysnuta stuszny i cenny klinicznie wniosek o braku jednoznacznego wzorca
deficytow poznawczych, jak i wzorca ich zmiennosci w toku leczenia w grupie adolescentek z
AN. Doktorantka powigzata z tg obserwacjg waznga implikacje kliniczng w postaci koniecznosci
indywidualizacji procesu leczniczego (w tym rehabilitacji poznawczej) , oferowanego
mtodocianym pacjentom z AN. Praca dodatkowo wskazuje na znaczenie normalizacji stanu
somatycznego dla zmniejszenia nasilenia objawow psychopatologicznych, zaréwno z kregu

zaburzen odzywiania, jak i zaburzen towarzyszacych, w tym depres;ji.

Prezentowane prace tworzg spdjng cato$¢. Praca pogladowa postuzyta do tworzenia
protokotéw zywieniowych dla pacjentek uczestniczacych w badaniach, stanowigcych przedmiot
analiz w pracach oryginalnych. Kolejne publikacje obrazuja probe poszukiwania i zintegrowania

cech neuropsychologicznych, biologicznych, psychometrycznych (wraz z zaleznosciami migdzy

Klinika Psychiatrii Mtodziezowej

92-216 £4dz | ul. Czechostowacka 8/10

tel. (42) 675 77 16 | fax. (42) 675 87 16
e-mali: agnieszka.gmitrowicz@umed.lodz.pl
www.umed.pl |



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI

nimi), ktére mogtyby ilustrowa¢ obraz kliniczny i potencjalne biomarkery AN u pacjentek w
okresie mtodzienczym.

Paradoksalnie, brak pozytywnej weryfikacji hipotez zawartych w pracach badawczych stanowi,
wg mnie, ogromng wartos¢ cyklu. Podkresla on bowiem, co zresztg zauwazyta Doktorantka,
wage rozumienia odrebnosci obrazu klinicznego i przebiegu choroby w wieku rozwojowym z
uwzglednieniem znacznego potencjatu mtodego organizmu dla kompensowania deficytéw
somatycznych, jak i neuropoznawczych (gdzie procesy rozwojowe mogg przewazaé nad
generowaniem potencjalnych deficytow). Zatem populacja adolescentéw z krétkim
przebiegiem choroby prawdopodobnie znaczaco rdzni sie w zakresie licznych cech klinicznych i

biologicznych od populacji 0séb z dtuzsza historig AN.

Lektura rozprawy nasunefa mi pewne uwagi/ pytania, ktére pozwole sobie przedstawié:

1. Nieco niefortunny wydaje mi sie tytut rozprawy. Okre$lenie ,neuropeptydy i funkcje
poznawcze wsrod adolescentek hospitalizowanych z powodu jadtowstretu
psychicznego” sugeruje pewng niespdjnos¢ tematyczng pracy jako dotyczacej zupetnie
odrebnych obszaréw biologiczno-funkcjonalnych pacjentek z rozpoznaniem anoreksji.
Ewentualnie mozna by na podstawie tak sformutowanego tytutu oczekiwaé, ze bedzie
ona dotyczyta zwigzkéw pomiedzy wybranymi neuropeptydami, a funkcjami
poznawczymi. Wskazane bytoby okreslenie juz na poczatku rozprawy, ze chodzi o
neuropeptydy i funkcje poznawcze jako potencjalne  biomarkery/cechy
endofenotypowe, co - oczywiscie - Doktorantka precyzuje w dalszej czesci rozprawy.

2. Hipoteze 7 pracy (Stezenia APE-13 korelujg z wynikami testéow psychometrycznych)
mozna by sformutowac nieco bardziej precyzyjnie (korelujg pozytywnie, negatywnie?).

3. Whnioski z pierwszego artykutu cyklu wskazujg, ze zaréwno hipoteza 2 (,,Suplementacja
kwasami ttuszczowymi omega-3 oraz witaming D3 redukuje objawy somatyczne i
psychiczne pojawiajgce sie w przebiegu AN”) jak i hipoteza 3 (,Probiotykoterapia
korzystnie wptywa na objawy metaboliczne oraz psychiczne AN”) zostaty
zweryfikowane pozytywnie, co - miedzy innymi -sugeruja twierdzenia:

-,Ze wzgledu na wysokie ryzyko niedoboru witaminy D autorzy sugerujg, aby jej

suplementacja byta standardowg czescig terapii”
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-»Zgodnie z naszym przypuszczeniem potwierdzono, ze modulacja mikroflory poprzez
diete bogata w prebiotyki i probiotyki, jak réwniez sfermentowane produkty spozywcze,
stanowi wsparcie w redukcji objawdw psychopatologicznych i poprawie stanu
metabolicznego pacjentek.”

Rownoczesdnie nie wprowadzono suplementacji kwasami omega, witaming D3 ani tez
pre- lub probiotykami w protokoty leczenia uczestniczacych w badaniu pacjentek ze
wzgledu na - jak pisze Autorka - brak jasnych wytycznych oraz randomizowanych

kontrolowanych badan klinicznych”. By¢é moze warto skomentowaé te rozbieznos¢.

W odniesieniu do dwdch prac oryginalnych — parametry biologiczne i neuropoznawcze
byly oceniane przy przyjeciu oraz przy wypisie, ktérego warunkiem bylo osiggniecie
stabilizacji stanu zdrowia. W przeciwienstwie do trzech pierwszych przyjetych przez
Autorke kryteridw tej stabilizacji (tj. spozywanie positkéw o wymaganej kalorycznosci,
osiggniecie okreslonej masy ciata i brak krytycznych niewydolnosci narzadowych),
czwarte z nich , okreslone jako , potwierdzenie przez lekarza prowadzgcego stabilizacji
stanu somatycznego i psychicznego, umozliwiajgcego dalszg terapie w warunkach
ambulatoryjnych”, jest mato precyzyjne i wydaje sie by¢ po czesci subiektywne. Cho¢
zapewne wymienione wczesniej parametry sg takie w ocenie lekarskiej zawarte,
cieckawi mnie, jakie inne parametry stanu zdrowia uwzgledniano dla , potwierdzenia
stabilizacji stanu zdrowia”?

W badaniach bedacych podstawg dla prac oryginalnych uczestniczyly pacjentki w dos¢
szerokiej rozpietosci wieku (10-18 lat). Rozumiem, ze liczebnos$¢ proby nie pozwalata na
stratyfikacje grupy w zaleznosci od wieku (ktéry moze determinowac okreslone badane
zmienne). By¢é moze warto to uwzglednié¢ w przysztych dociekaniach naukowych.

W odniesieniu do wieku pacjentek, odnotowatam, ze dziewczeta z grupy kontrolnej byty
rekrutowane z lokalnej szkoty sredniej. Czy pozwolito to na dopasowanie grupy badanej
(wiek 10-18 lat, ktéry obejmuje zaréwno okres szkoty podstawowej, jak i Sredniej) i

kontrolnej pod wzgledem wieku?

. W czesci ,,Omoéwienie publikacji” w odniesieniu do artykutu na temat funkcji

poznawczych opis badanych zmiennych i uzyskanych wynikéw jest nieco chaotyczny.
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Czytelnik, ktory nie zna baterii uzywanej do oceny funkgji poznawczych, moze nie mieé
jasnosci, do jakich domen naleza parametry wymienione jako te, ktére w toku badania
pozostaty niezmienne. Wymienienie obok siebie estymacji i percepcji przestrzennej jako
nalezacych do jednej domeny oraz uscislenie okreslenia ,hamowanie” jako ,hamowanie
uwagi” (rozumiem, Ze o takie hamowanie chodzi?) bytoby z pewnoscia pomocne.

Jak doktorantka rozumie twierdzenie: ,Wtérnym celem badania byto okreslenie czy
domniemane uposledzenie funkcji poznawczych jest utrwalonym stanem,
utrzymujacym sie po czesciowej rehabilitacji i czy mozna rozpatrywaé je jako ceche
endofenotypowg AN”? Odniostam wrazenie (moze mylne), ze autorka utozsamia brak
zmiennosci cechy w czasie z jej endofenotypowym charakterem, nie mozemy jednak
zapominac, ze dane zjawisko moze by¢ nie poddajacym sie modyfikacji nastepstwem
choroby, (czyli nastepstwem trwatym), co takze dyskwalifikuje je jako ceche
endofenotypowa.

W odniesieniu do czasu odlegtosci czasowej pomiedzy poczatkiem hospitalizacji (AN 1) a
normalizacjg stanu somatycznego, stanowigcego podstawe do wypisu ze szpitala (AN2),
okreslono jedynie $rednig (bez odchylenia standardowego, wskazania zakresy i
mediany). Czas ten moze byc¢ istotng zmienng, zwtaszcza w badaniu dotyczgcym funkgji
poznawczych. Czas leczenia moze by¢ istotny w kontekscie zachodzenia zmian
neuroplastycznych mézgu, z zatozenia koniecznych dla poprawy funkcji poznawczych (a
te w zakresie okreslonych parametréw obserwowano, pomimo braku ewidentnych
deficytow w punkcie AN1). Wazne moze by¢ zatem uwzglednienie tej zmiennej dla

szacowania zmian w zakresie funkcji poznawczych uczestniczek badania.

Ciekawym mogtoby by¢ takze zbadanie, czy zachodzi korelacja pomiedzy czasem
prowadzonej rehabilitacji zywieniowej, jak i stopniem wzrostu masy ciata a stopniem
zmian w zakresie punkcie poznawczych.

Rozumiem, ze grupe kontrolng dla badania dotyczacego funkcji poznawczych stanowito-
zgodnie z trescig artykutu - 48, nie 29- dziewczat, jak okreslono we wstepnej czesci

rozprawy?
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Przedstawione przez mnie uwagi i pytania w zadnym stopniu nie umniejszajg wartosci
merytorycznej pracy. Dowodzi jej takie opublikowanie wszystkich pozycji cyklu w
renomowanym czasopismie o wysokim IF.

Uwazam, Ze przedstawiona do recenzji rozprawa autorstwa lek. Katarzyny Jowik-
Krzeminskiej stanowi oryginalny i samodzielny dorobek naukowy. Autorka wykazata sie
bogata wiedza teoretyczng, zdolnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz
rozwigzywania probleméw badawczych. Podjecie istotnej tematyki, umiejetno$é
postugiwania sie warsztatem naukowym, stosowny zakres pracy oraz opublikowanie jej
wynikow w renomowanym czasopismie naukowym z wysokim IF upowazniajag mnie do
stwierdzenia, ze przedtozona do recenzji dysertacja w petni spetnia warunki stawiane
rozprawom, stanowigcym podstawe do ubiegania sie o stopien doktora nauk medycznych,
zgodnie z wymogami Ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” z dnia 20 lipca 2018r.
Na tej podstawie, zwracam sie do Rady Kolegiow Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek. Kat_arzyny Jowik-
Krzeminskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie stawiam wniosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny
Jowik- Krzeminskiej ze wzgledu na jej wysoki poziom merytoryczny, wage podejmowanych
zagadnien zaréwno dla rozwoju wiedzy naukowej, jak i praktyki klinicznej wobec 0séb z
zaburzeniami odzywiania, a takie opublikowanie prac w renomowanym czasopi$mie
medycznym, ktdre tgcznie uzyskaty IF 10,7 (5,9 i 4,8) oraz 280 pkt KBN (po 140 pkt kazda z

prac).

Z powazaniem,
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