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pt. Sktonnosé do zachowar agresywnych, profil funkcji poznawczych i satysfakcja z zycia,
stezenie czynnikéw neurotroficznych, zapalnych i neuropeptyddéw u pacjentow dorostych

z rozpoznaniem ADHD.

Zesp6t nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) stanowi istotny problem
kliniczny, ktérego znaczenie w ostatnich latach zostaje coraz czg$ciej podnoszone w przypadku
0s6b dorostych. Obserwuje si¢ wzrost zachorowalnosci ADHD w tej grupie, ktéry z jednej
strony wynika z poprawy $wiadomosci i diagnostyki zaburzen neurorozwojowych, a z drugiej
— 7 obserwacji, ze ADHD moze zaburza¢ funkcjonowanie dopiero w wieku dorostym, kiedy
zanika narzucona z zewnatrz struktura ($rodowiska rodzinnego czy szkolnego), zasoby
intelektualne nie kompensuja wystarczajaco trudnosci, a dana osoba zaczyna cierpie¢ rowniez
na inne zaburzenia psychiczne. Z naukowego i klinicznego punktu widzenia wydaje sig
konieczne, aby scharakteryzowa¢ czynniki diagnostyczne, rokownicze i terapeutyczne
dla ADHD w wieku dorostym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska podejmuje temat zwigzku
funkcjonowania poznawczego, skfonnosci do zachowan agresywnych, zadowolenia z zycia
i wybranych czynnikéw neutrotroficznych, zapalnych i neuropeptydéw wsrod os6b dorostych
z rozpoznaniem ADHD. Doktorantka dokonala rowniez poréwnania w zakresie wybranych
zmiennych wzgledem oséb zdrowych, szczegélnie stezen biomarkeréw, aby oceni¢ ich
potencjalng wartos$¢ réznicujacg obie grupy.

Rozprawa przedstawiona do recenzji liczy 188 stron (liczac z zalacznikami), a jej ukiad
jest typowy dla prac doktorskich.

Rozdziat pierwszy zawiera wprowadzenie teoretyczne i zostal podzielony
na dziewigé¢ podrozdzialéw. Doktorantka rozpoczyna od krotkiego wstgpu dotyczacego
problemu ADHD u dorostych, a nastepnie przechodzi do przedstawienia kryteriow

diagnostycznych ADHD wedtug ICD i DSM. Na uwage zastuguje to, ze Doktorantka



przedstawita kryteria z nowej wersji klasyfikacji ICD, tj. jedenastej. Podrozdziatl trzeci krétko
omawia epidemiologic ADHD w wieku rozwojowym i u dorostych, rysujac skale problemu
oraz sygnalizujac przyczyny rozbieznych danych, wzrostu —czgstosci rozpoznan
oraz kontrowersje wokot tych tematéw. Kolejny podrozdzial wprowadzenia teoretycznego
omawia czynniki etiologiczne ADHD. Autorka omawia neuroanatomiczne i neurofunkcjonalne
korelaty tej grupy zaburzen, ze zwréceniem uwagi na role sieci trybu domyslnego
oraz dynamike zmian w aktywnosci OUN zwigzanych z wiekiem. Podkreslony zostal
neurorozwojowy charakter ADHD i znaczenie interakcji —czynnikow biologicznych
i srodowiskowych w etiopatogenezie zaburzen. Podrozdzial piaty wstepu teoretycznego
dotyczy obrazu klinicznego ADHD w wieku dorostym i zawiera omowienie typowo
wspotwystepujacych zaburzen psychicznych i rysu osobowosci oraz wskazanie na roznice
w przebiegu ADHD miedzy kobietami i mgzczyznami. Omowione zostaly zjawiska niezawarte
w kryteriach diagnostycznych ADHD, a pojawiajace si¢ W jego przebiegu, np. hyperfocus
czy tendencja do zamartwiania si¢. Akapity pos$wiecone diagnostyce réznicowej
i wspotchorobowosci ADHD omawiajg temat obszernie i podkreslaja ztozono$¢ kliniczna,
szezeg6lnie podobiefistwa i roznice w obrazie ADHD, choroby afektywnej dwubiegunowe;j i
osobowosci typu borderline. Istotne z punktu widzenia praktyki klinicznej s oparte o dowody
naukowe stwierdzenia, ze pacjenci do$wiadczajacy dysregulacji emocji, niezaleznie
od przyczyny, winni podlega¢ przesiewowej ocenie w kierunku ADHD. Autorka wskazuje
réwniez, ze ADHD moze staé za lekoopornoscia w depresji, czym nawigzuje do wiodgcych
probleméw wspotezesnej psychiatrii. Przyznaje, ze te czeS¢ wstepu teoretycznego czytatem
ze szczegdlng przyjemnoseig. Doktorantka jasno i rzetelnie omawia temat oraz daje przyktad
swojej dobrej znajomosci literatury przedmiotu oraz bogatego doswiadczenia klinicznego.
Podrozdzial szosty wstepu teoretycznego wprowadza pojecia agresywnosci i agresji
oraz klasyfikacje zjawiska, a takze podsumowanie piémiennictwa na temat zwigzku agresji
z ADHD. W podrozdziale siédmym omdwiono funkcjonowanie poznawcze W przebiegu
ADHD, ze szczeg6lnym zwréceniem uwagi na funkcje wykonawcze, ktorych zaburzenia sg
typowe dla ADHD. Jak zauwaza Doktorantka, nie istnieje specifyczny profil zaburzen funkcji
poznawczych, ktéry mozna by jednoznacznie  przepisa¢ ADHD.  Wyniki badan
neuropsychologicznych nie moga by¢ kluczowym czynnikiem w procesie diagnostycznym, ale
moga mie¢ znaczenie rokownicze czy stuzy¢ do monitorowania terapii ADHD. W tej sekcji
pracy Doktorantka po raz kolejny prezentuje swoje do$wiadczenie kliniczne oraz znajomos¢
pismiennictwa, omawiajgc w sposob jasny, ale i obszerny, temat funkcji wykonawczych,

ktéry pozostaje kontrowersyjny wobec licznych dylematéw definicyjnych. Kolejny, osmy



podzrozdzial stanowi wprowadzenie pojecia poczucia jakoéci i zadowolenia z zycia
oraz zwiezle charakteryzuje czynniki majace kluczowa rolg dla globalnie obnizonej jakosci
i satysfakcji z zycia pacjentdow z ADHD w oparciu o najnowszg literature. W dziewigtym
podrozdziale wstgpu teoretycznego omowiono role wybranych czynnikéw biologicznych
w etiopatogenezie ADHD i tym samym rozszerzono tresci z podrozdziatu czwartego, nadajac
szezegdtowych kontekst dla przeprowadzonych badan wiasnych w ramach niniejsze rozprawy.
Doktorantka przedstawia wykazany badz potencjalny zwiazek wybranych biomarkeréw
z ADHD w oparciu o pi$miennictwo: interleukiny 6 (IL-6), czynnika wzrostu pochodzenia
mo6zgowego (BDNF) i galaniny z funkcjonowaniem poznawczym, w tym w przebiegu zaburzen
psychicznych innych niz ADHD; neuropeptydu Y (NPY) i neuropeptytu S (NPS) z agresja.
Doktorantka powotuje si¢ na wyniki badaf przeprowadzonych z udzialem ludzi, ale takze
na modelach zwierzecych, co $wiadczy o wykonaniu rzetelnego i szczegOtowego przegladu
literatury przedmiotu. Co wazne z klinicznego punktu widzenia, Doktorantka omawia takze
zwigzek ADHD z chorobami atopowymi i autoimmunologicznymi. Niewatpliwg zaletg tego
podrozdziatu jest przejrzyste przedstawienie zagadnien, przechodzace ,,0d ogotu do szczegdtu”
w przypadku kazdego biomarkera, co pozwala na zrozumienie roli tych czynnikéw, ale i ich
wyboru jako zmiennych w przeprowadzonym badaniu wiasnym.

W rozdziale drugim przedstawiono cele i hipotezy badawcze. Doktorantka
sformutowana 5 celéw oraz 11 hipotez badawezych dotyczacych poréwnan migdzygrupowych
(ADHD vs zdrowi) oraz oceny zaleznosci migdzy zmiennymi — stezeniami wybranych
biomarkeréw 1inasileniem wybranych cech. Ich tres¢ jest spojna z tematem pracy
oraz uzasadniona przez wstegp teoretyczny.

Rozdziat trzeci to opis metody badawczej. Scharakteryzowano dobor grupy badane;j
oraz procedure. Ostatecznie do grupy badanej wigczono 138 os6b (78 osob z diagnoza ADHD
i 61 0s6b zdrowych — grupa kontrolna). Przedstawiono kryteria wiaczenia i wylgczenia. Na
uwage zastuguje dwustopniowo weryfikacja rozpoznania ADHD, tj. przesiewowa ocena
z uzyciem kwestionariusza samoopisowego, a nastgpnie badanie kliniczne w oparciu o kryteria
ADHD wedtug DSM-5 oraz kwestionariusz wywiadu ustrukturyzowanego MINI. Stanowi to
o starannym doborze badanej proby. Nastepnie opisano zastosowane metody badawcze:
kwestionariusze Adult ADHD Self-Report Screening Scale for DSM-5 (ASRS-5), Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI), Inwentarz Psychologiczny Syndromu
Agresji (IPSA), Kwestionariusz Zadowolenia z Zycia (FLZ), bateri¢ komputerowych testow
funkcji poznawczych CNS Vital Signs, laboratoryjne testy immunoenzymatyczne ELISA.

Doktorantka przedstawita takze definicie wszystkich uzytych zmiennych oraz opis



wykorzystanych metod statystycznych, z uwzglednieniem przyjetego poziomu istotnosci
oraz spos6éb interpretacji obliczanych sit efektu. Nalezy zauwazyé, ze Doktorantka
wykorzystata zaawansowane metody statystyczne - analizg regresji logistycznej oraz analizg
dyskryminacyjna ROC.

W rozdziale czwartym omoéwiono uzyskane wyniki. Doktorantka zaczyna
od szczegdtowego raportu dotyczacego przyczyn brakéw danych, w tym wypadania 0sob
z badania, co zashuguje na pochwatg, bo $wiadezy o duzej rzetelnosci i transparentnosci
prowadzonych prac. Nastgpnie autorka dokonuje poréwnania w proporcji piei, srednim wieku
i wyksztalceniu miedzy grupami oséb z ADHD i 0sob zdrowych — roznic nie byly istotne
statystycznie, co $wiadczy o optymalnym dopasowaniu grup. Po tym nastgpuje obszerne
i szczegotowe przedstawienie uzyskanych wynikéw, najpierw poréwnan miedzygrupowych,
a nastepnie korelacji migdzy zmiennymi ciagtymi. Analize korelacji rowniez przeprowadzono
w podziale na grupy. Pozwolito to stwierdzié, ze cze$é z zaleznosci przebiega inaczej u 0sob z
ADHD i zdrowych mimo niewielkiej liczby korelacji istotnych statystycznie. Opis wynikow
zostal wzbogacony o oceng sity efektu obserwowanych zaleznosci, dzigki czemu jest mozliwa
ich interpretacja w kategoriach istotnosci klinicznej i praktycznej, a nie tylko statystycznej.
Moja uwagg zwrécily szczeg6lnie nastgpujace wyniki:

e osobyz ADHD uzyskaly wyzsze wyniki na wszystkich skalach syndromu agresji
i nizsze wyniki na wszystkich skalach zadowolenia z zycia, r6znice te mialy
przewaznie umiarkowang site ~efektu (wyjatek stanowilo zadowolenie
2 seksualnoécei, dla ktérego sita efektu byla staba);

e osoby z ADHD mialy nizszy wskaznik neuropoznawczy, stabsza pamigc
werbalna i magazyn pamigciowy, nizszy czas reakcji, stabsza uwage ztozona,
plastyczno$¢ poznawcza, tempo przetwarzania informacji, funkcje wykonawcze,
pamieé robocza i koncentracj¢ przedtuzong niz osoby z grupy kontrolnej,
a réznice te cechowata minimum umiarkowana sita efektu (z wyj gtkiem pamigci
werbalnej i magazynu pamigciowego, dla ktorych sita efektu byla staba);

e stezenie IL-6 w surowicy 0sob z rozpoznaniem ADHD bylo wyzsze niz u 0s6b
zdrowych i réznica ta miata umiarkowang site efektu;

e napodstawie regresji logistycznej stwierdzono, ze wzrost stezenia IL-6 o 1 pg/ml
byl zwigzany 2z dwukrotnym wzrostem prawdopodobienstwa ADHD,
a na podstawie analizy dyskryminacyjnej stwierdzono, ze stezenie IL-6 >= 1,19

pg/ml byto zwigzane z czterokrotnym wzrostem prawdopodobienistwa ADHD;



e wynik na skali uwagi prostej korelowat ujemnie ze stezeniem IL-6 w grupie oséb
z ADHD, ale nie w grupie kontrolnej;

e szybko$¢ motoryczna korelowata ze stezeniem galaniny w grupie kontrolnej,
ale nie w grupie osob z ADHD;

e nie stwierdzono, aby korelacje miedzy BDNF a funkc¢jonowaniem poznawczym
byly istotne statystycznie, cho¢ wynik dla zaleznosci miedzy szybkoscig
przetwarzania informacji a stezeniem BDNF wsrod oséb z ADHD byt na granicy
istotnosci statystycznej, co moze wskazywac na pewien trend;

e stezenie NPS korelowato ujemnie z wynikiem na skali agresji posredniej
wérdd oséb zdrowych, ale nie 0s6b z ADHD;

e wynik na skali agresji stownej, ogolny wskaznik syndromu agresji i wskaznik
agresji skierowanej na zewngtrz korelowaly dodatnio ze st¢zeniem NPY
w grupie 0sob z ADHD, ale nie w grupie kontrolnej; z kolei w grupie kontrolne;j
stezenie NPY korelowato ujemnie z wynikiem na skali agresji posrednie;.

Opis wynikow zostal uzupetniony o tabele, ktére pomimo swojej zlozonosci sg czytelne
i adekwatnie opisane, co ulatwia ich interpretacj¢i odnalezienie wynikdéw znamiennych
statystycznie.

Rozdzial pigty zawiera dyskusjg, ktéra zostala skonstruowana i uporzadkowana
w sposob nawigzujacy do tresci celow badawczych. Doktorantka dokonuje krytycznej oceny
wynikow badan wiasnych w kontekécie wezesniejszych doniesien. Adekwatnie 1 krytycznie
identyfikuje mozliwe zrodta rozbieznosci rezultatow prac wlasnych wzgledem pismiennictwa,
np. roznice dotyczgce badanych grup czy stosowanych metod. Doktorantka wskazuje takze na
mocne strony i ograniczenia badania. Niniejsza praca jest jedng z pierwszych podejmujacych
problem ADHD wérod dorostych w Polsce, a na pewno pierwsza, ktdra oceniataby zwigzek
ADHD i funkcjonowania poznawczego czy syndromu agresji ze stezeniem biomarkerdw.
Niewatpliwym walorem jest tez to, ze dotychczas nie publikowano prac oryginalnych
dotyczacych stezenia galaniny, NPY i NPS u dorostych z ADHD, ani nie oceniano wartosci
dyskryminacyjnej IL-6 w ADHD. Ograniczenia przeprowadzonych badan zostaly adekwatnie
zidentyfikowane. Doktorantka trafnie wskazuje, ze pewne zmienne (np. BMI) nie zostaly
wziete pod uwage przy doborze grup, jednak nie zmienia to faktu, ze selekcja prob byta bardzo
rygorystyczna i $wiadczy o wysokiej wartosci pracy.

Rozdzial szosty stanowi dziesie¢ wnioskow sformutowanych na podstawie uzyskanych

wynikow. Najwazniejsze wnioski dotycza tego, ze ADHD u dorostych jest zwigzane



z podwyzszonymi wskaznikami agresji, ostabieniem procesow poznawczych i pogorszeniem
zadowolenia z zycia nawet przy braku wspotwystepowania innych zaburzen psychicznych.
Ostatni akapit to krotkie podsumowanie znaczenia praktycznego uzyskanych wynikow.

W rozdziale siédmym zawarto streszczenie W jezyku polskim i angielskim,
oba podzielone na wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki i wnioski.

Rozdzial 6smy zawiera pismiennictwo rozprawy, na ktore sklada si¢ 447 pozycji,
gléwnie z ostatnich 15 lat. Rozdziat dziewiaty jest spisem stosowanych skrotéw, a rozdziat
dziesiaty — spisem tabel i rycin.

Monografie wienczy rozdziat jedenasty, czyli zatgezniki do pracy, wsrod ktérych znalaz
sic skan zgody Komisji Bioetycznej oraz egzemplarze wykorzystanych kwestionariuszy,
co podobnie jak sposob opisu metody badawczej $wiadczy o duzej transparentno$ci pracy
i jest jej zaletg.

Catoéé pracy oceniam pozytywnie, szezegblnie wobec jej niewatpliwego waloru
nowatorskiego i praktycznego, cho¢ pragng wskazaé niedopatrzenia, ktore zwrocity moja
uwage w toku recenzji:

1. Przy przedstawieniu kryteriow diagnostycznych zabrakio mi komentarza
na temat podobienstw i réznic migdzy ICD i DSM. Ponadto, opublikowane zostala juz
nowa wersja DSM-5TR — czy niesie ona zmiany wzgledem DSM-5 w zakresie
diagnostyki ADHD?

2. Imponujaca liczba zmiennych uwzglednionych w analizie statystycznej
stanowi probe mozliwie najszerszej charakterystyki ADHD u os6b dorostych
i ma charakter eksploracyjny, ale jednoczesnie jest ograniczeniem niniejszej pracy
wobec wzglednie niewielkiej badanej proby. Nalezy pamigtac, ze wykonywanie duzej
liczby poréwnan znacznie obniza moc zastosowanych testow statystycznych, jezeli nie
zostanie zastosowana odpowiednia poprawka, np. Holma-Bonferonniego. Dodatkowo,
warto rozwazyé tez probkowanie metodg Boostrap celem skorygowania o rozkltady inne
niz normalne i celem poprawy mocy statystycznej wynikow. By¢ moze na dalszym
etapie prac warto doprecyzowa¢ stawiane hipotezy (i tym samym ograniczy¢ liczbg
zmiennych i poréwnan), a takze zastosowaé wyzej wspomniane poprawki badZ modele
regresjii wielorakiej albo analize $ciezek, aby lepiej uchwyci¢ wielowymiarowy
charakter obserwowanych zaleznosci.

3 Choé¢ opis wynikoéw jest bardzo obszerny, tak niepozbawiony potknigé
interpretacyjnych. Nalezy pamictaé, ze ,p” to nie poziom istotnosci, ale

prawdopodobienstwo w danym te$cie. Poziom istotnosci odnosi si¢ do przyjetego



poziomu alfa (zazwyczaj i tak jak w tym badaniu przyjmuje si¢ alfa=0,05). Ponadto,
jezeli wynik testu nie jest istotny statystycznie, to nie oznacza, ze obserwowana
zalezno$¢ (lub réznica) nie jest istotna statystycznie, a nie, ze tej zalezno$ci nie ma.
Brak zaleznosci to interpretacja badacza, ktérg mozna podja¢ na etapie dyskusji. W
opisie regresji pojawia si¢ okreslenie wptywu stezenia IL-6 na wystepowanie ADHD —
rozumiem, ze slowo wplyw zostalo uzyte w sensie statystycznym i wynika
z zastosowanej metody, a nie z rzeczywistych mozliwosci wnioskowania przyczynowo-
skutkowego. Takie bowiem nie jest mozliwe w przypadku niniejszego badania z uwagi
na jego obserwacyjny charakter.

4, Praktyczne implikacje wynikajace z przeprowadzonego badania zostaty
zawarte zaledwie w krotkim akapicie na koniec wnioskow. Biorgc pod uwage
obszerno$é¢ prac wydaje mi si¢, ze sekcj¢ te mozna bylo rozszerzy¢, szczegélnie, ze
oceniano sity efektow w ramach analizy statystycznej. Wnioski dotyczace znaczenia
praktycznego dotycza zresztg gléwnie terapii ADHD, a nie kwestii wynikajgcych
z tematu i celu niniejszej pracy, czyli diagnozy, przebiegu klinicznego i rokowania.
Ponadto, we wstepie teoretycznym nie scharakteryzowano leczenia ADHD.

3 Doktorantka naprzemiennie stosuje sformutowania ,,satysfakcja z zycia”
i ,,poczucie jakosci zycia”. Nalezy zauwazy¢, ze konstrukty zadowolenia z i jakosci
zycia nie s tozsame, cho¢ blisko ze sobg powigzane. Jako$¢ zycia odnosi si¢ bowiem
do okre$lonych ogélnych standardéw, a satysfakcja z zycia jest postawa i osobista
oceng swojej egzystencji w roznych jej aspektach. Wyjasnienia tej zawilosci
terminologicznej brakuje we wstepie teoretycznym.

6. Dostrzegam niewielki brak precyzji w terminologii biomedycznej pracy.
Podtytul pierwszej subsekcji w podrozdziale dotyczacym czynnikéw etiologicznych
ADHD jest nieco mylacy — omawia bowiem nie tyle przyczyn biologiczne, co bardziej
szczegbtowo — neuroanatomiczne i neurofunkcjonalne. Omawiane bowiem czynniki
genetyczne w kolejnej subsekcji rowniez mozna zaliczy¢ do czynnikéw biologicznych.
Niewlasciwym jest tez termin ,,stan zapalny”, ktéry powtarza si¢ w r6znych punktach
pracy — wlasciwym jest po prostu ,,zapalenie”.

7 W pracy pojawiaja si¢ drobne, cho¢ powtarzane bledy edytorskie— brak
ujecia kursywg nazw obcojezycznych oraz stosowanie kropki zamiast przecinka celem
zaznaczenia wartosci dziesigtnych w liczbach.

8. Zauwazylem tez pojedyncze bledy w stosowanej terminologii

neuroanatomicznej, np. ,,w centralnym i osrodkowym ukladzie nerwowym” (str. 38),



czy .grzbietowo-brzuszna kora przedczotowa™ (str. 23) — rozumiem, ze chodzito
odpowiednio o osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy oraz o grzbietowo-bocza korg
przedczotowa. Terminologia neuroanatomiczna bywa niezwykle zawila, ale jej
precyzyjne przedstawienie jest konieczne, szczegélnie, ze praca zawiera watek

neuropsychologiczny.

Powyzsze uwagi nalezy jednak uzna¢ za niewielkie niedociggnigcia wobec Znaczacej
wartodci naukowej i praktycznej catosci omawianej rozprawy doktorskiej. Rozumiem
je jako wskazowki dla dalej prowadzonych prac, w tym przygotowan do publikacji uzyskanych

rezultatéw w renomowanym czasopismie z listy filadelfijskie;.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska mgr Zuzanny Rosy prezentuje 0golng wiedze teoretyczng
kandydatki oraz umiejetnoé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Praca stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone
w Art. 13 ust. 1 Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 oraz okreslone w Art.
187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 . Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

W zwigzku z tym przedstawiam Wysokiej Radzie Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie mgr Zuzanny Rosy do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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