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Recenzja

Rozprawy doktorskiej lek. Iwony Cabaj-Wiater p.t. ,,Ocena zaleznosci nasilenia
stopnia lgku 1 depresji z aktywnoscia egzoglikozydaz lizosomalnych oraz

wybranymi parametrami laboratoryjnymi w przebiegu cukrzycy typu 2”.

Promotor: prof. dr hab. n. med. Napoleon Waszkiewicz

Zgodnie z uchwala Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
powotujgcg mnie do wypelnienia obowigzkéw recenzenta w przewodzie
doktorskim lek. Iwony Cabaj-Wiater przedktadam recenzje rozprawy,
przygotowane] pod kierownictwem naukowym Pana prof. dr hab. n. med.

Napoleona Waszkiewicza; rownoczesnie pragne stwierdzié, co nastepuje:

Rozprawa doktorska lek. Iwony Cabaj-Wiater p.t. ,,Ocena zaleznosci nasilenia
stopnia leku i depresji z aktywnoscia egzoglikozydaz lizosomalnych oraz

wybranymi parametrami laboratoryjnymi w przebiegu cukrzycy typu 2”
stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktorantke zagadnienia naukowego;

1. w przedstawionej do oceny rozprawie Doktorantka wykazata og6lna
wiedze teoretyczng przedmiotu;

2. lektura przedlozonej pracy potwierdza umiejetnosci Doktorantki
prowadzenia pracy naukowej.

Przygotowana przez Doktorantke rozprawa doktorska odpowiada kryteriom

wynikajagcym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.



W uzasadnieniu tych ocen przedstawiam nastepujace uwagi 1 spostrzezenia

merytoryczne dotyczace recenzowane] rozprawy doktorskie;j.

1. Uwagi ogolne
Dotychczasowe badania wskazuja, ze wystepowanie objawow depresji 1 leku
jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 2.
Wiekszos¢ badan prowadzonych w tym zakresie, koncentrowata si¢ na ocenie
ryzyka wystapienia cukrzycy w zwiazku z diagnozowanymi objawami depresji.
Dwie metaanalizy wczesniejszych badan wykazaly, ze wigksze nasilenie
objawéw depresji, jest zwigzane z istotnie czestszym zachorowaniem na
cukrzyce, obie analizy wskazuja takze na rdéznorodnos¢ tych zwigzkow.
Depresja jest takze silnie powiazana ze zwiekszona $miertelnoscia osob
z cukrzyca typu 2. Jak wspomniano wigkszo$¢ badan koncentrowala si¢ na
objawach depresji i pomimo, Ze inne choroby kardiometaboliczne sa takze
zwiazane z wystepowaniem objawow lekowych, istnieje niewiele badan
dotyczacych leku w odniesieniu do ryzyka wystapienia cukrzycy.
Systematyczny przeglad i metaanaliza wykazaly, ze cukrzyca jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem zaburzen lekowych. Niemozno$¢ utrzymania stalej
kontroli poziomu cukru we krwi jest zwigzana z wystgpowaniem objawow
lekowych, w cukrzycy obserwowane jest czestsze wystepowanie objawow
zaburzenia lekowego uogodlnionego. Wciaz niejasne sa zwiazki przyczynowe
miedzy cukrzyca a depresja i lekiem. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze
depresja jest czynnikiem ryzyka przysztej cukrzycy, a cukrzyca jest czynnikiem
ryzyka przysziej depresji. Stad poszukiwania etiopatogenetycznych czynnikow

i wskaznikow diagnostycznych w tych zaburzeniach jest w petni uzasadnione.



W literaturze przedmiotu niewiele badan ukierunkowanych jest na badanie
egzoglikozydaz w tych zaburzeniach, chociaz znaczenie oceny ich aktywnosci
w innych chorobach o mozliwej etiologii zapalnej jest szeroko badane, stad

badanie podjete przez doktorantke jest w petni uzasadnione.

2. Uwagi szczegolowe

Przedstawiona rozprawa doktorska liczy lacznie z pismiennictwem
I zatacznikami 73 strony. Praca podzielona jest na czesci: Wykaz skrotow - 2
strony, Wykaz tabel — 1 strona, Wykaz rycin — 1 strona, Wstep - 14 stron, Cel
badan - 1 strona, Materiat i metody - 7 stron, Wyniki - 15 stron, Dyskusja - 4
strony, Wnioski - 1 strona, Streszczenie - 5 stron (w jezyku polskim
I angielskim), Pismiennictwo - 9 stron. Zostata zachowana wiasciwa proporcja
migdzy poszczegdlnymi czesciami rozprawy doktorskiej. Pismiennictwo jest
dobrze dobrane, aktualne. Praca napisana jest w sposob bardzo jasny, starannie
opracowana pod wzgledem edytorskim.

We Wstepie dysertacji, skladajacym si¢ z 4 podrozdzialéw Autorka
dokonata przegladu istniejacego piSmiennictwa tematu, przedstawita:
Uzasadnienie podjecia badan wiasnych, oparte na przegladzie pismiennictwa,
zaleznosci  objawow depresji i Igku z aktywnosciag egzoglikozydaz
lizosomalnych oraz wybranymi parametrami laboratoryjnymi w przebiegu
cukrzycy typu 2. Przedstawita definicje cukrzycy, przeglad danych
epidemiologicznych cukrzycy, zasady rozpoznawania cukrzycy, powiklania
cukrzycy. W kolejnych rozdziatach Doktorantka przedstawita definicje
i etiologie depresji i lgku, oraz kryteria diagnostyczne epizodu depresyjnego wg
klasyfikacji ICD-10 i DSMS5, a takze przedstawita charakterystyke najczesciej
stosowanych narzedzi psychometrycznych do oceny depresji. W kolejnych
podrozdziatach opisata charakterystyke i funkcje w komorce glikokoniugatow,

budowe, wilasciwosci i znaczenie kliniczne egzoglikozydaz lizosomalnych.



W kolejnym podrozdziale opisata koncepcje etologiczne zaburzen depresyjnych
i lekowych w tym role czynnikéw prozapalnych.

W czesci badawczej Doktorantka przedstawia cel badania: ocene stopnia
nasilenia depresji i leku oraz aktywnosci N-acetylo-fheksozoaminidazy, o -
fukozydazy, - glukuronidazy w surowicy krwi pacjentow z cukrzycg typu 2.
Drugim celem bylo poréwnanie aktywnosci egzoglikozydaz z innymi
powszechnie stosowanymi badaniami biochemicznymi w cukrzycy typu 2, oraz
zbadanie zwigzku aktywnosci egzoglikozydaz z objawami leku i depresji
diagnozowanymi w badanej grupie pacjentdw z diagnoza cukrzycy typu 2.

W rozdziale Materiaty i metody Doktorantka opisata badana grupe pacjentow:
przebadata 40 osob w grupie badanej z diagnoza rozpoznanej cukrzycy typu 2
i 40 zdrowych os6b w grupie kontrolnej, u ktorych nie rozpoznano cukrzycy
ani zadnej choroby przewleklej. Doktorantka uzyskata zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku R- I- 002/256/2015
na przeprowadzenie badan klinicznych i laboratoryjnych. Przeprowadzone
badania to: wywiad osobowy, ocena stopnia nasilenia lgku i depresji
z zastosowaniem Skali Leku Hamiltona i Skali Depresji Hamiltona, oznaczenie
parametréw biochemicznych w surowicy krwi: morfologie, biatko C-reaktywne,
sod, potas, kreatynine, hemoglobine glikowana, aminotransferaze¢ alaninowa
i asparaginianowa, lipidogram, TSH, u pacjentéw w grupie kontrolne]
dodatkowo stezenie glikemii na czczo. Aktywnos¢ egzoglikozydaz badano
metoda Chatterjee i wsp. w modyfikacji Marciniak 1 wsp.. Analize statystyczng
przeprowadzono w programie Statystyka 13. Zastosowano odpowiednie
metody statystyczne.

W rozdziale: Wyniki, uzyskane wyniki wskazuja m.in. na wystgpowanie
wiekszego nasilenia objawow depresyjnych w badanej grupie, w poréwnaniu
z grupa kontrolng, o nasileniu tagodnej depresji, w zakresie leku Doktorantka
nie stwierdzifa istotnych roznic nasilenia miedzy grupa badang i kontrolng — jest

to zgodne z dotychczasowymi wynikami badan innych autoréow wskazujgce



na wieksze nasilenie objawoéw depresyjnych niz lekowych u oséb z diagnoza
cukrzycy typu 2. Poréwnanie uzyskanych wynikow aktywnos$ci oznaczonych
glikozydaz wykazato, ze S$rednia aktywnos¢ N-acetylo-Bheksozoaminidazy
u 0sob z cukrzyca typu 2 wynosita 270.85+/- 95,58 pKat/mL i byla istotnie
wyzsza niz uzyskana w grupie kontrolnej, podobnie aktywnosé o -mannozydazy
w badanej grupie byta istotnie wigksza 41,79+/- 20,73 pKat/mL niz w grupie
kontrolnej, takze wyzszy wynik sSredniej aktywnosci Bglukuronidazy 47,62+/-
20,11 pKat/mL. Wyniki badania wskazuja takze ze u pacjentéw z diagnoza
cukrzycy typu 2 1 podwyzszonym poziomem trdjglicerydow surowicy krwi
stwierdzono takze wyzsza aktywnos¢ -Bheksozoaminidazy, o -mannozydazy,
Bglukuronidazy, Bgalaktozydazy.

W rozdziale Dyskusja autorka poréwnata uzyskane wyniki badan wiasnych
z wynikami opublikowanych dotad badan. W dyskusji Doktorantka odniosta
uzyskane wyniki wskazujace na istnienie dodatnich korelacji miedzy objawami
depresyjnymi a stopniem wyréwnania cukrzycy, wyrazonym aktywnoscig
hemoglobiny glikowanej, do istniejacych badan wskazujacych na obnizanie sie
odsetka hemoglobiny glikowanej u pacjentow z diagnoza cukrzycy typu 2
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi w zwiagzku z wystepujacymi objawami
depresyjnymi. W badaniu nie potwierdzono zwiagzku depresji i lgku i BMI,
w istniejacych badaniach chorzy z objawami depresyjnymi charakteryzowali sie
znaczaco wyzszym BMI. Dotychczas w literaturze nie ma badan oceniajgcych
aktywnosci N-acetylo-Bheksozoaminidazy, o - fukozydazy, B- glukuronidazy
w surowicy krwi pacjentow z cukrzyca typu 2 stad trudnosci autorki

w kontekstualnym umocowaniu wynikow badania w tym zakresie.

Sformutowane wnioski sa adekwatne do uzyskanych wynikéw. Najwazniejszym
wynikiem badania wydaje si¢ wniosek stwierdzajacy, ze wyzsza aktywnos¢ N-

acetylo -Bheksozoaminidazy, o -mannozydazy, Pglukuronidazy moga



wskazywa¢ na istotnie wyzsza aktywnos¢ zapalna u osob chorych na cukrzyce
typu 2. Kolejny wazny wniosek mowi o odkrytych w badaniu zwiazkach miedzy
wyzsza aktywnosciag N-acetylo -Bheksozoaminidazy, o -mannozydazy,
Bglukuronidazy, o -fukozydazy a nasileniem objawéw lekowych i depresyjnych
co moze wskazywac na znaczenie stanu zapalnego zaré6wno w cukrzycy typu 2

jak 1 wiekszym nasileniu objawow lekowych i depresyjnych.

Z obowigzku recenzenta zataczam liste uwag redakcyjnych:
Whiosek 4 jest by¢ moze zbyt stanowczym stwierdzeniem ,Badanie dowodzi

2

wspélnej zapalnej etiologii...” by¢ moze ostrozniejsze sformutowanie np.
uzyskane wyniki sa spojne z wynikami badan wskazujacych na znaczenie
czynnikow zapalnych w...”

Na str 11. Doktorantka uzyta sformutowania ,.zaburzen weglowodanowych”

poprawniej byltoby ,,zaburzen gospodarki weglowodanowej”

PODSUMOWANIE I WNIOSEK

Reasumujgc pragne stwierdzié, ze rozprawa doktorska rozprawa doktorska lek.
Iwony Cabaj-Wiater p.t. ,,Ocena zalezno$ci nasilenia stopnia leku i depresji
z aktywnoscia egzoglikozydaz lizosomalnych oraz wybranymi parametrami

laboratoryjnymi w przebiegu cukrzycy typu 2”.

1 Stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktorantke zagadnienia
naukowego;
2 W przedstawionej do oceny rozprawie Doktorantka wykazata ogélng

wiedze teoretyczng przedmiotu;



3 Recenzowana rozprawa doktorska potwierdza umiejetnosci Doktorantki
do prowadzenia pracy naukowe;j;
4 Badanie zaprezentowane w rozprawie doktorskiej jest oryginalne

1 powinny by¢ kontynuowane

Przygotowana praca speilnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim
wynikajgce z Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym. Wnosze
zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek.

Iwony Cabaj-Wiater do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Jolanta Masiak prof. UM w Lublinie
Lublin 2021-01-14 / ,J—[ (N A






