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Recenzja pracy doktorskiej mgr Zuzanny Rosa pt.: ,Sktonnoé¢ do zachowar agresywnych,
profil funkcji poznawczych i satysfakcja z zycia, stezenie czynnikdéw neurotroficznych,

zapalnygh i neuropeptydéw u pacjentéw dorostych z rozpoznaniem ADHD".

Wstep

Srodowisko klinicystéw coraz czeiciej dostrzega, ze najpowszechniej wystepujace zaburzenie
neurorozwojowe — zesp6t nadruchliwosci i deficytu uwagi — okreslane anglosaskim skrétem
ADHD, utrzymuje sie w dorostoéci i znaczaco pogarsza funkcjonowanie osob nim
dotknietych. Dorosli pacjenci z ADHD podajg obnizong jakos¢ zycia, trudnosci poznawcze, a
takze czesto borykaja sie z problemami w sferze emocjonalnej i zawodowej. Rzadziej skarza
sie na zachowania agresywne, cho¢ mogg one prowadzi¢ do czgstszych konfliktow z prawem,
ktére wynikaja z impulsywnoéci i trudnosci w kontrolowaniu emocji, bedacych

charakterystycznymi cechami tego zaburzenia.

Patogeneza zespotu nadruchliwosci/deficytu uwagi nie zostata w petni wyjasniona, cho¢
intensywnie poszukuje si¢ biomarkeréw zwigzanych z podatnoscia na zachorowanie i
réznorodnymi cechami klinicznymi zaburzenia. Badania nad genetycznymi, neurologicznymi
oraz érodowiskowymi czynnikami wptywajacymi na rozwéj ADHD trwaja, lecz do tej pory nie
udato sie stworzy¢ petnego obrazu powstawania tego zfozonego fentypu. Wiadomo jednak,
7e réinorodnoéé objawow i ich intensywno$¢ moga znacznie sie réznic migdzy

poszczegdlnymi osobami, co dodatkowo komplikuje proces diagnostyczny i terapeutyczny.

Préby ustalenia zwiazkéw pomiedzy wymienionymi cechami ADHD nie przyniosty do tej pory
w petni jasnych wynikéw. Wcigz poszukuje sie nowych metod diagnostycznych, ktore

pozwolg na bardziej precyzyjne rozpoznawanie i lepsze zrozumienie tego zaburzenia.



Dodatkowo, kluczowym wyzwaniem dla naukowcéw i klinicystdw pozostaje rozwodj
nowoczesnych terapii, ktére bylyby bardziej dostosowane do indywidualnych potrzeb

pacjentow.

W kontekscie tych wyzwan wybdr tematyki doktoratu mgr Zuzanny Rosy wydaje sie w petni
uzasadniony. Skupienie sie na badaniu ADHD w dorostosci oraz poszukiwanie nowych
biomarkeréw i strategii terapeutycznych moze przynie$¢ istotne korzyéci zaréwno dla
zrozumienia tego zaburzenia, jak i dla poprawy jakosci zycia 0os6b nim dotknietych, co jest
niezmiernie waine w kontekscie coraz wiekszej liczby dorostych otrzymujgcych taka

diagnofe.

Informacje ogdlne nt. konstrukcji pracy doktorskiej

Rozprawa doktorska liczy 188 stron i sktada sie z jedenastu czesci, ktore w wiekszosci sg
dodatkowo podzielone na rozdziaty o typowym uktadzie pracy naukowej. Cze$¢ pierwsza
stanowi teoretyczne wprowadzenie do problematyki ADHD. Pojawia sie tutaj dziewieé
rozdziatow, w ktorych ujeto m.in. problematyke kryteriow diagnostycznych, etiologii oraz
obrazu klinicznego tego zaburzenia. Cze$¢ druga pracy, zatytutowana "Hipotezy i cele
badawcze", stanowi krotki opis zamiaréw naukowych doktorantki. W czesci "Grupa badana i
metody" opisano metodologie pracy, w tym zastosowane procedury statystyczne. Dalej
przedstawiono "Wyniki". Nastepnie doktorantka omawia uzyskane dane w czesci "Dyskusja”,
gdzie znalazly sie rowniez rozdziaty wskazujgce na mocne strony i ograniczenia pracy.
Najwazniejsze konkluzje doktorantka zestawia w czesci "Whnioski". Cato$é rozprawy
uzupetniajg: "Streszczenie", "Pidmiennictwo" liczace 447 pozyciji, "Spis stosowanych
skrétow", "Spis tabel i rycin" oraz "Aneksy". Podsumowujgc, rozprawa doktorska jest
starannie zorganizowana i logicznie podzielona na poszczegdlne czesci, co utatwia

czytelnikowi zapoznanie sie z jej trescia.

Streszczenie pracy i uwagi dotyczace tresci

Wstepna czesé pracy wprowadza czytelnika w problematyke zespotu nadruchliwosci/
deficytu uwagi ukazujgc w jaki sposéb objawy zaburzenia zmieniaja sie od dziecinstwa do
wieku dorostego, a takze jak réini sie prezentacja kliniczna pomiedzy kobietami i
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mezczyznami. W tej czesci Autorka prezentuje ciekawe informacje nt. zjawisk hiperskupienia
oraz btadzenia myslami, a takze wskazuje na znaczenie sieci trybu domysinego. Nalezy tutaj
zauwazy¢, ze doktorantka uzywa okreslenia sie¢ wzbudzen podstawowych, ktore nie wydaje
sie poprawne, choé¢ pojawia sie w niektérych opracowaniach.  Kolejno w pracy
przedstawiono informacje nt. czesto wspotwystepujacych zaburzeri psychicznych, w tym
zaburzen osobowosci. Wada badania wspétchorobowosci w  przypadku fenotypow
zdefiniowanych wytacznie w oparciu o objawy jest trudnos¢ w ocenie, czy mamy do
czynienia ze wspotwystepowaniem zaburzer, czy bogatym obrazem klinicznym jednego
zaburzenia. Doktorantka wskazuje takie na wieksze ryzyko wystgpowania zachowan
agresywnych wéréd oséb z ADHD. W kolejnym podrozdziale opisano deficyty poznawcze w
ADHD, ktére dotycza réznorodnych funkgji i nie sg jednoznacznie zdefiniowane. Zaden z nich
nie jest specyficzny dla ADHD i nie ma kluczowego znaczenia dla diagnozy. Doktorantka
stusznie zauwaza, ze kazdy przypadek ADHD powinien by¢ traktowany indywidualnie, biorac

pod uwage réine aspekty funkcjonowania i wspotwystepujace trudnosci.

W kolejnym rozdziale doktoranta opisuje, w jaki sposéb objawy nadruchliwosci/
deficytu uwagi wptywaja na wszystkie aspekty codziennego funkcjonowania, obnizajac
jakoé¢ zycia. Osoby z ADHD majg nizsze prawdopodobieristwo zawarcia matzenstwa,
znalezienia pracy oraz czesciej doswiadczajg uzaleznien i problemoéw psychicznych. Czgsciej
angazujg sie w ryzykowne zachowania, maja problemy w relacjach spotecznych oraz
trudnoéci zawodowe, co negatywnie wptywa na ich samooceng i zadowolenie z zycia. W
rezultacie, autorka stusznie konkluduje ze, ADHD znaczaco pogarsza jakos¢ zycia dorostych,

zwiekszajac ryzyko problemdw zdrowotnych, spotecznych i zawodowych.

Kolejne rozdziaty Wstepu dotycza roli czynnikéw biologicznych w patogenezie ADHD.
Autorka poswieca duzo miejsca znaczeniu stanu zapalnego w obrebie OUN, wskazujac, ze
wskazniki aktywacji uktadu odpornoéciowego wystepuja w wielu zaburzeniach psychicznych.
Wspomina réowniez o tym, ze aktywacja uktadu immunologicznego matki w okresie
prenatalnym moze przyczynia¢ si¢ do zaktdcer proceséw rozwojowych mézgu, ktorego
przejawem moga by¢ objawy psychopatologiczne. Dalej doktorantka przytacza badania
interleukiny — 6 (IL-6), ktéra wptywa na wiele proceséw neurobiologicznych, m.in. na
regulacje rytmu okotodobowego, przyjmowanie positkéw oraz uczenie sie i pamig¢. Wiele

cytowanych badan wskazuje, ze IL-6 dziala rowniez na wiele pozostatych procesow
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poznawczych. Jednoczesnie doktorantka zauwaza, ze niewiele sposrod dotychczas
opublikowanych danych wskazuje na zwigzek pomiedzy stezeniem IL-6, a przebiegiem
proceséw poznawczych w ADHD. W kolejnym podrozdziale oméwiono znaczenie czynnikow
neurotroficznych, autorka wyrdznia 4 takie substancje: NGF, NT-3, NT-4 oraz BDNF i skupia
sie nastepnie na tej ostatniej, wskazujac na jej wielorakie znaczenie w czynnosci mozgu.
Doktorantka omawia badania zwigzkéw pomiedzy BDNF a ADHD i funkcjami poznawczymi.
Wspomina, ze te pierwsze dotyczg gtdwnie populacji dzieci i mtodziezy. Kolejne podrozdziaty
dotyczg potencjalnego znaczenia trzech neuropeptydéw: galaniny, neuropeptydu Y oraz

neuropgptydu S dla objawéw ADHD, funkcji poznawczych i zachowan agresywnych.

Rozdziat 2 pracy poswiecono przedstawieniu hipotez i celéw badawczych. Te drugie
opisano w sposob czytelny i prawidtowy. Prezentacja hipotez budzi jednak spore watpliwosci
metodologiczne. Niektére hipotezy podane przez doktorantke sg bardzo ogdlne i nie
wiadomo w jaki sposob nalezy je weryfikowaé. Autorka formutuje np. Hipoteze 1 —profil
poznawczy dorostych z ADHD jest dysfunkcyjny — co to oznacza, jakie dane potwierdzg te
hipoteze? Albo Hipoteza 3 — stezenie IL-6 koreluje z profilem procesow poznawczych (czy
chodzi o specyficzny zestaw wynikdw testow? Jeden wynik?). Hipoteza badawcza powinna
jednoznacznie zaktadaé jakiego wyniku sie oczekuje, wowczas dane uzyskane w wyniku
przeprowadzonych badan moga jg potwierdza¢ lub jej zaprzecza¢. Stawianie bardzo
ogolnych lub niejasnych hipotez moina poréwnac do strzelania do $ciany, a nastepnie

rysowania na niej tarczy wokot miejsc, ktére zostaty trafione.

W kolejnej czesci doktorantka opisuje grupe badang i metody badawcze. Autorka
podaje, ze uczestnicy badania byli rekrutowani poprzez ogtoszenie internetowe. Nastepnie
okreslano, czy pacjenci spetniajg kryteria wigczenia i nie spetniajg kryteridw wykluczenia z
badania. Rozumiem, cho¢ nie zostato to jednoznacznie zapisane, ze osoby spetniajace
kryteria diagnostyczne ADHD byty wtgczane do grupy badanej, a osoby ich nie spetniajgce do
grupy kontrolnej. Nie jest to najbardziej typowy sposéb rekrutacji pacjentéw do badan typu
case — control, nie jest tez jasne, czy badane osoby byly leczone z powodu ADHD. Kolejno
doktorantka przedstawia narzedzia badawcze, ktérych uzyta w swojej pracy, m.in.
kwestionariusz agresji, kwestionariusz jakosci zycia oraz testy neuropoznawcze. Wskazuje
rowniez na 5 biomarkeréow, ktérych stezenie badano w surowicy krwi. Doboér metod

statystycznych nie budzi zastrzezen poza przyjeciem za istotne statystycznie wynikow testow
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p<0.05. Tak wysoki prég istotnosci statystycznej, przy wykonywaniu wielu poréwnari

powoduje, ze czes¢ wynikdw moze by¢ fatszywie dodatnia.

W kolejnym rozdziale pracy doktorskiej.autorkz; przedstawia wyniki. Grupa badana i
kontrolna s3 dobrze dobrane pod wzgledem rozktadu ptci i wieku. Osoby z ADHD wykazuja
zwiekszone wskazniki agresji i charakteryzuja sie gorszym funkcjonowaniem poznawczym
oraz nizszym zadowoleniem z zycia. Osoby z ADHD wykazuja sie¢ rowniez wyiszym niz w
grupie kontrolnej stezeniem IL-6, natomiast nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy
grupami pod wzgledem stezeri innych neuroprzekaznikdw. Dalej przedstawiono model
regresji iogistycznej dla IL-6 wskazujacy, ze wraz ze wzrostem stezenia tego biomarkera
roénie ryzyko wystepowania objawdw ADHD. Kolejno autorka przedstawita wyniki analiz
korelacyjnych, z ktérych nieliczne charakteryzowata istotnos¢ statystyczna p<0.05. Jak
wspomniano weczeéniej istotno$¢ na poziomie p=0.05 oznacza, ze istnieje 5% szans, Ze
obserwowane zaleznosci majg charakter przypadkowy. Gdy wykonuje sig¢ 20 analiz, to jedna
zupetnie przypadkowo moze daé wynik statystycznie istotny. Z tego powodu uwazam, ze

poziom istotnosci p powinien by¢ dostosowany do liczby wykonywanych analiz.

Rozdziat 5 rozprawy zatytutowany Dyskusja jest proba odniesienia uzyskanych
wynikow do weczeéniejszych publikacji. Autorka zauwaza, ze tendencja do zachowan
agresywnych ujawniona u dorostych z ADHD w jej badaniu nie byta do tej pory obserwowana
w innych populacjach. Doktorantka w sposdb rozwazny analizuje mozliwe wyjasnienia tych
obserwacji. W pracy potwierdzono zmniejszong satysfakcje z zycia dorostych z ADHD.
Zaobserwowano réwniez uogdlnione obnizenie funkcji poznawczych. Sposréd analizowanych
biomarkeréw jedynie stezenie prozapalnej IL-6 istotnie réznicowato pacjentow z ADHD i
osoby z grupy kontrolnej. Réwniez w tym przypadku doktorantka z ostroznoscia analizuje
mozliwe przyczyny takiego stanu wskazujac, np. na wigksze ryzyko wystepowania infekcji
innych stanéw zapalnych u dorostych z ADHD. W koricowej czgsci znalazly sig dwa
podrozdziaty, w ktérych autorka umiejetnie przedstawia mocne strony badania i jego
ograniczenia. Nalezy podkresli¢, ze doktorantka stusznie zauwaza, ze sposob rekrutacji grupy
badanej i kontrolnej budzi watpliwosci metodologiczne. Podsumowujac, autorka formutuje
wnioski w sposéb ostroiny i wywazony. Wykazuje sige rowniez dobra znajomoscia

piémiennictwa, ktore liczy niemal pét tysiaca w wiekszosci aktualnych pozycji.



Ocena merytoryczna rozprawy

Przedmiotem pracy doktorskiej byta kompleksowa ocena zachowan agresywnych, funkgj
poznawczych oraz satysfakcji z zycia dorostych z ADHD, z jednoczesna analiza stezenia
wybranych biomarkeréw, ktére mogg mieé zwigzek z tym zaburzeniem i towarzyszacymi mu
objawami. Praca ta charakteryzuje sie licznymi mocnymi stronami, ktére zastuguja na
szczegblne wyrdznienie:

L

1. Badanie objeto szeroka populacje, w tym starannie dobrana grupe kontrolng, co
wzmacnia wiarygodnosé wynikow.

2. Wykorzystano odpowiednie narzedzia psychometryczne oraz nowoczesne metody
oznaczania biomarkeréw, co podkresla innowacyjnosé i rzetelno$¢ metodologiczna
pracy.

3. Doktorantka przeprowadzita obszerny przeglad literatury, co $wiadczy o dogtebnym
zrozumieniu problematyki badanej tematyki.

4. Wyniki zostaty przedstawione z duzg doza ostroznosci, co dodatkowo potwierdza
naukowsy rzetelnosc.

5. Doktorantka podjeta prébe krytycznej analizy zaréwno mocnych stron, jak i

ograniczen swojego badania, co wskazuje na dojrzato$¢ naukowa.

Kilka uwag zawartem w opisie konstrukcji i tresci rozprawy, ale najwieksze zastrzezenie
dotyczy cafosci projektu badawczego. Autorka bada réine aspekty psychometryczne i
neurobiologiczne ADHD u dorostych nie probujac potaczyé ich w spdjng hipoteze. Pomimo
przekrojowego charakteru badania, co uniemozliwia badanie zwiazkéw przyczynowo-
skutkowych, autorka nie pokusita si¢ o ocene w jaki sposéb zaburzenia poznawcze mogg

wigzac sig z zachowaniami agresywnymi badz satysfakcja z zycia.
Podsumowanie

Doktorantka przygotowata interesujgcy projekt badawczy, a nastepnie
przeprowadzita go i omowita uzyskane wyniki. Podkreslenia wymaga badanie rzadko

ocenianej w kontekscie ADHD populacji dorostych, a takie zastosowanie nowoczesnej



metodologii. Krytyczne uwagi zawarte powyzej maja na celu poprawe warsztatu naukowego
doktorantki i nie zmieniajg pozytywnej oceny catosci dysertacji. Uwazam, ze rozprawa mgr
Zuzanny Rosy spetnia kryteria pracy na stopien doktora nauk o zdrowiu zgodnie z wymogami
okreélonymi w art.. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017r. poz. 1789). W zwigzku z
powyiszym stawiam wniosek do Rady Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w todzi o

dopuszczenie mgr Zuzanny Rosy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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