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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pana lek. med. Michala Lisa
pt. ,,Ocena stezenia leptyny i adiponektyny u pacjentéw z pierwszym epizodem psychozy

nieafektywnej oraz u zdrowego potomstwa chorych z rozpoznaniem schizofrenii”

Promotor: dr hab. n. med. Blazej Misiak

Promotor pomocniczy: dr n. med. Bartlomiej Stanczykiewicz

Rozprawe doktorska stanowi cykl trzech publikacji, opublikowanych w czasopismach
z listy filadelfijskiej. W dwoch z nich Doktorant jest pierwszym i wiodgcym autorem. W
jednej, bedacej systematycznym przegladem literatury polgczonym z meta-analizg, jest
jednym z o$miu wspotautorow. Byla ona chronologicznie najwczesnicjsza, zostala
opublikowana w 2019 roku w czasopi$mie Neuroscience & Biobehavioral Reviews
(IF=8,002). Druga praca zatytulowana “Impaired hormonal regulation of appetite in
schizophrenia: A narrative review dissecting intrinsic mechanisms and the effects of
antipsychotics” zostata opublikowana w czasopismie Psychoneuroendocrinology w 2020 roku

(IF=4,013). Kolejna: “Assessement of appetite regulating hormones provides further evidence
l .
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of altered adipoinsular axis in early psychosis” w czasopi$mie Frontiers in Psychiatry
(TF=3,161). Laczna punktacja cyklu wynosi 440 punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa

Wyzszego, a sumaryczny wskaznik Impact Factor wynosi 15,176.

Na poczgtku opracowania Doktorant zamiescit podzigkowania, spis tresci oraz polsko-
i anglojezyczne streszczenia cyklu publikacji stanowigcych podstawe do nadania stopnia
doktora. Skroty, uzyte w opracowaniu byly objasniane w tekscie.

We wstepie omowiono zaburzenia metabolizmu glukozy i lipidow oraz wydzielania
hormondw i cytokin zapalnych obserwowane na wczesnych etapach psychoz. Doktorant
szezegdlowo opisal endokrynny mechanizm regulujacy laknienie oraz wplyw leptyny i
insuliny na wybrane funkcje osrodkowego ukladu nerwowego.

W czesei dotyczacej celow i zalozen rozprawy doktorskiej wskazano aspekty
metaboliczne, ktore w $wietle obecnego stanu wiedzy wymagajg poglebienia badan dla
lepszego rozumienia wczesnych etapow psychozy 1 jej dlugofalowych konsekwencji
klinicznych. Jest to wazne 2 uwagi na powszechnie obserwowane wsrod pacjentow z
diagnoza schizofrenii dyslipidemig, zaburzenia tolerancji glukozy, problemy kardiologiczne,
otylo§¢ i przedwczesng umieralno$¢. Cele szczegolowe zostaly jasno i1 precyzyjnie
sformutowane oraz konsekwentnie odpowiadajg im prace, bedace podstawa postgpowania o
nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Material i metody opisano w odniesieniu do czgsci przegladowej, meta-analitycznej i
badawczej. Nastepnie zamieszczono cykl publikacji, skladajacy si¢ z trzech wymienionych
wezesniej artykutow. W opracowaniu Doktorant oméwil ich wyniki i przedstawil wnioski,
ktdre sa scisle oparte na uzyskanych rezultatach.

Kolejnymi czgéciami opracowania rozprawy doktorskiej sa wykaz pismiennictwa,
informacja o zrédiach finansowania (grant Iuventus Plus 2015 052474, ktorego kierownikiem
byl Pan dr hab. n. med. Blazej Misiak). Dotgczono oswiadczenia wspotautorow
przedstawionych artykutow na temat ich wkladu w publikacje, not¢ biograficzng Doktoranta i
wykaz jego publikacji. Zwrocil uwage fakt, ze poza cyklem bedacym podstawg niniejszego
postepowania Pan lek. med. Michal Lis jest jedynie czwartym wspolautorem jednej pracy
przegladowej z meta-analiza zmieszczonej w 2019 roku w Psychoneuroendocrynology

(IF=4,013).
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Dokonujac oceny przedstawionej rozprawy nalezy podkresli¢, ze temat zostal bardzo
precyzyjnie okre§lony i konsekwentnie zrealizowany. Oceng st¢zenia hormonow regulujgcych
laknienie przeprowadzono u pacjentow z pierwszym epizodem psychozy oraz u zdrowego
potomstwa chorych z rozpoznaniem schizofrenii w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Cykl
prac ponadto obszernie omawia literatur¢ zwigzang z wezesnymi zaburzeniami metabolizmu
lipidow i glukozy wystgpujacymi u chorych z pierwszym epizodem psychozy (FEP) i w
podgrupic tych chorych przed zastosowaniem leczenia neuroleptycznego. Sg to zagadnienia o
duzym znaczeniu klinicznym, poniewaz objawy zespotu metabolicznego i jego konsekwencje
sa waznym obcigzeniem, z ktérym borykaja si¢ liczni pacjenci z diagnozg schizofrenii.
Ponadto dotychczas skrocenie zycia pacjentéw ze schizofrenia objasniano gléwnie zmianami
wtérnymi do psychozy i jej farmakoterapii. W $wietle badan genetycznych i wnioskéw o
dysregulacji osi adipoinsularnej ptynacych z przedstawionego cyklu prac, poglad ten wymaga
zasadniczej rewizji. Rozprawa ma wigc znaczenie zarowno dla nauk podstawowych, jak i
praktyki klinicznej.

Cze$é przegladowa cyklu $wiadezy o wnikliwej i usystematyzowanej wiedzy
Doktoranta o regulacji taknienia i roli hormondéw, mi¢dzy innymi insuliny, w funkcjonowaniu
osrodkowego ukladu nerwowego. Omoéwienie biatek wydzielanych przez bialg tkanke
thuszczowa i komorki enteroendokrynne jest przystgpne i zrozumiate nie tylko dla internistow
czy endokrynologéw (jak Pan lek. med. Michat Lis), lecz takze dla psychiatrow.

Jednak na cze$¢ badawczg skiada si¢ jeden samodzielny artykul i meta-analiza. Duzo
uwagi poswiccitam wige ocenie umiejetnoscei Doktoranta planowania i prowadzenia dociekan
badawczych oraz analizy ich rezultatow.

Do analiz wlaczono 35 pacjentéw z pierwszym epizodem psychozy (FEP), 33
niechorujacych potomkéw pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii oraz 32 osoby zdrowe. Do
diagnozy FEP wykorzystano kryteria DSM-IV i kwestionariusz OPCRIT, ktory jest
standaryzowanym narzedziem opisu szerokiego wachlarza wystepujgcych u danej osoby
objawow psychopatologicznych. Wszyscy pacjenci byli rekrutowani podczas ich pierwszej
hospitalizacji psychiatrycznej, przed ktorg nie otrzymywali leczenia psychotropowego.
Doktorant szezegdtowo okreslit kryteria wlaczenia i wykluczenia z grupy badanej. Mimo to
opisana grupa nic byla w peli homogenna - postawiono bowiem nastgpujgce diagnozy:
schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych, zaburzen schizotypowych, ostrych zaburzen
psychotycznych i zaburzeri urojeniowych. 7 punktu widzenia klinicysty publikacja zyskataby,
gdyby uzupemi¢ opis grupy chorych o procentowy udzial poszczegélnych rozpoznan

psychiatrycznych.
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Osoby z grupy wysokiego ryzyka psychozy (FHR-P) byly rekrutowane sposréd
zdrowych dzieci chorych na schizofreni¢. Natomiast grupa kontrolna zostata dobrana wsréd
0s0b bez obciazen psychiatrycznych u krewnych I 1 IT stopnia oraz pod wzgledem plei, wieku
i poziomu wyksztalcenia rodzicow (jako odzwierciedlajgcego w przyblizeniu status
socjockonomiczny). Nalezy podkreslié, ze skrupulatny dobdr badanych pozwolil na
utworzenie podgrup nie réznigeych sie istotnie wiekiem, strukturg plei i edukacji rodzicow.
Srednia wicku os6b zdrowych, obcigzonych genetycznie psychoza, byla nieco wyzsza niz w
grupie pacjentow, co zmniejsza prawdopodobienstwo, Zze sa to w rzeczywistosci osoby w
okresie przedchorobowym, mimo ryzyka genetycznego.

Ponadto narzedzia oceny psychopatologicznej (Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS), Hamilton Depression Rating Scale (IIDRS), Young Mania Rating Scale (YMRS),
Global Assessment of Functioning (GAF) i Social and Occupational Assessment of
Functioning (SOFAS)) oraz oceny neuropsychologicznej (Repeatable Battery for Assessment
of Neuropsychological Status (RBANS)) sa bardzo dobrze dobrane pod wzgledem ich
wartosci klinicznej i odpowiadaja $cisle celom badawczym zalozonym przez Doktoranta.

Dob6r metod antropometrycznych i laboratoryjnych jest prawidlowy. Zastosowane
metody analizy statystycznej sg takze wnikliwe 1 nie budza zastrzezen.

W pracy “Assessement of appetite regulating hormones provides further evidence of
altered adipoinsular axis in early psychosis™ stwierdzono, Zze poziomy leptyny i lipoprotein
HDL byty istotnie nizsze, a poziomy trojglicerydéw i insuliny byly znaczgco wyzsze u
pacjentéw z FEP w poréwnaniu z osobami zdrowymi. U tychze pacjentow, wartosci uzyskane
w skali RBANS oceniajace]j jezyk wykazywaty negatywna korelacj¢ z poziomem leptyny.
Poziom adiponektyny nie wykazywal istotnych réznic pomi¢dzy badanymi grupami.

Uzyskane przez Doktoranta i wspolpracownikow wyniki zostaly w  artykule
prezentowanego cyklu wnikliwie przeanalizowane i poddane dyskusji. W ograniczeniach
pracy uwzgledniono wiele czynnikow, w tym: liczebnos$¢ grupy badanej i brak oceny
ewentualnych objawéw prodromalnych w grupie FHR-P. Autorzy zwrocili uwagg, ze
wysokic ryzyko genetyczne moze nie pokrywac si¢ z wysokim klinicznym ryzykiem
psychozy. Niewielki ewentualny wplyw poczatkowej fazy psychofarmakoterapii
monitorowano poprzez obliczenie jej efektu przy zastosowaniu regresji liniowej 1 po
przyrownaniu dawek neuroleptykéw do ekwiwalentnej dawki chlorpromazyny. Odniesiono
si¢ do problemu reprezentatywnosei grupy i braku danych o osobach niewlgczonych do
badania. Wyraznie zaznaczono, z¢ metodologia pracy nie pozwala na ocen¢ zwigzku
przyczynowo-skutkowego zréznicowania obserwowanych parametrow. Ten aspekt wymaga

dalszych, poglebionych badan.
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Krytyczne i bardzo wnikliwe podejécic do poczynionych obserwacji i uzyskanych
wynikow stanowi o wysokiej merytorycznej wartosci rozprawy doktorskiej. Odzwierciedla to
sumaryczny Impact Faktor cyklu prac (15,176). Sg one $ci$le powigzane tematycznie i jasno
odpowiadaja wiodgcej problematyce. Wysoko oceniam zaréwno czg$é przegladowa, jak i
badawczg cyklu 1 uwazam opracowanic podjg¢tego zagadnienia za bogate, inspirujace
zwhaszceza dla farmakologdéw i wazne z praktycznego punktu widzenia lekarzy specjalistow

zardwno choréb wewnetrznych, jak i psychiatrii.

W $wietle przedstawione] pozytywnej oceny stwierdzam, ze zlozona z cyklu trzech
wysoko punktowanych publikacji rozprawa doktorska Pana lek. med. Michala Lisa spelnia
warunki okre§lone w art.13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.595, z p6zn.
zm.). W zwiazku z tym przedkladam Uniwersytetowi Medycznemu im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Pana lek. med. Michata Lisa do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Wnosz¢ jednoczesnie o wyrdznienie recenzowane) pracy doktorskiej.

i dr hab. n. med. 3oanna Ege:

Dr hab. Joanna Pawlak



