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Ocena

rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Klimiuk pt. ,,Calkowity status
antyoksydacyjny i stezenie wybranych pierwiastkéw u os6b z chorobsg

Alzheimera”

Choroba Alzheimera jest najczestsza postacig otepienia, zwiazana z
procesami neurodegeneracji oraz ze stresem oksydacyjnym, odgrywajacym
istotng rolg w jej patogenezie. Wraz z czasem trwania choroby u pacjentow z
chorobg Alzheimera dochodzi do zaburzen odzywiania, nierzadko — do
niedozywienia. Zastosowanie wlasciwej diety moze by¢é waznym czynnikiem w
zapobieganiu rozwoju choroby Alzheimera, jak i zaburzen jej towarzyszacych.
Dlatego tez podjecie tematyki badawczej dotyczacej czynnikow zywieniowych,
catkowitego statusu antyoksydacyjnego i stezenia wybranych pierwiastkow u
0sob z choroba Alzheimera nalezy uznac za w pelni uzasadnione.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma klasyczny uklad, z podziatem
na rozdziaty, jak wstep, zatoZzenia i cel pracy, materiat i metodyka badan z
analizg statystyczna, wyniki badan, omowienie wynikow i dyskusja oraz osiem
wnioskow koncowych. Wstep poprzedza wykaz skrotow.

W pierwszej czesci Wstgpu Doktorantka podata definicje otepienia, zgodnie z
klasyfikacjg ICD-10 i DSM-IV/DSM-V oraz podata kryteria diagnostyczne
choroby Alzheimera. Opisata patogeneze choroby, ktora byta przedmiotem jej
badan, diagnostyke oraz patomechanizm jej rozwoju. Scharakteryzowata
przebieg choroby Alzheimera z podzialem na trzy fazy. Opisala chorobe

Alzheimera o wezesnym i péznym poczatku oraz jej warianty. Nastepnie podata
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roznicowanie zespolow otepiennych. W dalszej kolejnosci Autorka opisata
leczenie i profilaktyke choroby Alzheimera.
Nastgpnie przedstawita role stresu oksydacyjnego w rozwoju choroby
Alzheimera. Kolejno zajeta si¢ znaczeniem skladnikow odzywczych w
potencjalnym tagodzeniu zaburzen poznawczych w przebiegu choroby
Alzheimera dokonujac przegladu pismiennictwa dotyczacego roli nasyconych
kwasow thuszczowych, kwasu eikozapentaenowego, kwasu
dokozaheksaenowego, fosfolipidow (lecytyna, cholina), urydyny, witamin E, C,
B12, kwasu foliowego, witamin B6, D, polifenoli oraz wlasciwosci
prozdrowotnych probiotykéw i mitorzebu japonskiego. Wskazata, jakie
interwencje zywieniowe sa korzystne w zapobieganiu i leczeniu choroby
Alzheimera. W dalszej kolejnosci Doktorantka opisata role wybranych makro- i
mikroelementoéw (magnezu, selenu, miedzi, cynku) w organizmie cztowieka i
rozwoju choroby Alzheimera. W zakonczeniu Wstepu wykazata toksyczny
wptyw kadmu 1 otowiu na zdrowie cztowieka.

Celem pracy byla ocena zaleznosci miedzy catkowitym statusem
oksydacyjnym (TAS), stezeniem wybranych pierwiastkéw (magnezu, selenu,
miedzi, cynku, kadmu, otowiu) w surowicy krwi, czynnikami zywieniowymi i

srodowiskowymi a stanem klinicznym osob z choroba Alzheimera.

W rozdziale Material i Metodyka Badan Doktorantka opisala grupe
badang. Badaniem objeto tacznie 170 osob, 110 0s6b z choroba Alzheimera (w
stopniu tagodnym lub umiarkowanym) i 60 0s6b z grupy kontrolnej, dobranej do
grupy z chorobg Alzheimera. Z osobami badanymi, bedacymi pod opieka
Podlaskiego Centrum Psychogeriatrii w Biatymstoku, przeprowadzono ankiete
dotyczacg wieku, masy ciata, wzrostu, palenia papierosow, stosowanych lekow,
suplementow diety oraz czestosci spozywanych grup produktéw spozywczych
zgodnie z Kwestionariuszem Komitetu Nauki o Zywieniu Czlowieka PAN.

Wywiady przeprowadzone z pacjentami lub ich opiekunami pozwolily na



szczegOlowg ocene spozycia poszczegdlnych skfadnikow pokarmowych i
ryzyka wystepowania niedostatecznego spozycia w oparciu o poziom sredniego
zapotrzebowania dla poszczegdlnych sktadnikow.

W surowicy krwi oséb badanych Doktorantka oznaczata stezenie selenu, miedzi,
kadmu i olowiu metoda atomowej spektrometrii absorpcyjnej technika
bezptomieniowa z atomizacja elektrotermiczna, natomiast stezenie magnezu i
cynku — atomizacja plomieniowa z wykorzystaniem acetylenu i powietrza.
Catkowity status antyoksydacyjny krwi 0zNnaczano metoda
spektrofotometryczng. Doboér i opis zastosowanych metod analitycznych
oceniam prawidiowo.

W  rozdziale zatytulowanym ,Wyniki”, na 43 stronach Autorka
zaprezentowata uzyskane wyniki, a na kolejnych 33 stronach w rozdziale
»~Omowienie wynikéw i dyskusja” — omoéwita uzyskane wyniki z duza
znajomoscia problematyki poréwnujac i dyskutujge wyniki wlasne z wynikami
opisywanymi przez innych badaczy.

Doktorantka wnioskuje, Ze pacjenci z choroba Alzheimera nie odzywiaja
st prawidlowo. W diecie pacjentéw stwierdzono niedobor wody,
wielonienasyconych kwasow tluszczowych, witamin D, E, folianéw, wapnia i
magnezu. Niedobor kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i witaminy D w diecie
moze mie¢ zwigzek z obnizeniem funkcji poznawczych. W surowicy krwi
pacjentow z choroba Alzheimera stwierdzono obnizone stezenie selenu i cynku.
W surowicy krwi kobiet (z choroba Alzheimera) stezenie miedzi byto nizsze niz
u mezczyzn, bez réznic w grupie kontrolnej. U pacjentéw z chorobg Alzheimera
wykazano wyzszy stosunek molowy Cu/Zn (marker stresu oksydacyjnego) i
nizszy catkowity status antyoksydacyjny (u 70%). Catkowity status
antyoksydacyjny korelowat dodatnio z wynikami skali MMSE i TRZ, co
swiadezy o lepszym stanie klinicznym pacjentow z wyzszym statusem
antyoksydacyjnym. Stwierdzono, ze im wyzsze stezenie miedzi, tym gorsze

funkcje poznawcze w przeprowadzonych testach. Nie stwierdzono réznicy w
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stezeniu pierwiastkow toksycznych, kadmu i otowiu, pomiedzy grupami
badanymi, ani zwiazku z funkcjami poznawczymi, co $wiadczy o tym, ze
pierwiastki te nie sa czynnikiem predykcyjnym choroby Alzheimera. Nawyki
zywieniowe pacjentow w 15-39% moga wplywaé na stezenie badanych
pierwiastkow (Mg, Se, Cu, Zn, Cd i Pb) oraz na calkowity status
antyoksydacyjny we krwi.

Doktorantka podsumowata swoje badania stwierdzajac, 7e wcze$nie
zastosowane interwencje dietetyczne, wptywajgce na wyrdéwnanie niedoborow
zywieniowych i podwyzszenie statusu antyoksydacyjnego, moga mie¢ wptyw na
poprawe funkcji poznawczych i jakosci zycia u 0sob z choroba Alzheimera.
Wyniki badan moga stanowi¢ podstawe do opracowania rekomendacji i zalecen

w kierunku optymalnych metod zywienia pacjentow z choroba Alzheimera.

Rozprawa wzbogacona jest 32 tabelami oraz 32 rycinami, ktore czynia wstep,
metodyke i wyniki bardzo czytelnymi.

Podczas przygotowywania rozprawy do druku Doktorantka nie ustrzegla
si¢ drobnych usterek, ale przede wszystkim literowych/redakcyjnych:
- bledy literowe: we Wstepie — blad w stowie ,,heliakalne” (str. 10), w stowie
wfosforyzacji” (str.11), ,ufosforyzowanymi” (str. 11), ,hiperfosforyzowane”
(str. 12), ,,Ginko” (str. 23), w zdaniu ,,Badanie prospektywne pokazuja” (str.
35), ryc. 6 — opis ALA — kwas alfa-linolenowy, ponizej kwas alfa-linolowy, btad
w stowie ,koenzymamii” (str. 117), w zdaniu ,,jednym z istotnym czynnikow”
(str. 129), ,pacjenci z stezeniem Cu w surowicy powyzej wartosci
referencyjnych wykazaty znacznie nizszy wynik MMSE...” (str. 130);
- symbol B-amyloidu (na str. 10 i str. 127) i skrot odnoszacy sie do otepienia z
cialami Lewy’ego — DLB i LBD (str. 21) nalezatoby ujednolicic;
- Materiat i Metodyka badan — Tabela 3 — brak istotnosci statystycznej (czy
sredni wiek ocenianych grup roznil si¢ statystycznie — grupa badana wiek

sredni=78, grupa kontrolna wiek sredni=67);



- str. 68 — niedostateczne spozycie foliandw odnosi sie do Rye. 14 (nie 15);

- str.77 — opis w tekscie mowi, ze 36% kobiet nie dostarczalo wystarczajacej

ilosci cynku, a na ryc. 22 wartos¢ ta wynosi 31,6%;

- poczatek zdan raczej nie powinien zaczynac sie od cyfry, czy symbolu, jak na
str. 77 (poczatek zdania ,,3,7%7), str. 90 (poczatek zdania ,,Pb”), str. 91
(poczatek zdania ,,12%"), str. 104 (poczatek zdania od ,,3,5%");

- str. 80 — stwierdzenie, ze .stezenie TAS wrasta z wiekiem” — budzi
watpliwos¢, czy na pewno jest wlasciwe, skoro koreluje z wynikami MMSE,
ktore spadaja z wiekiem,;

- w Dyskusji na str. 125 we fragmencie dotyczacym selenu dwukrotnie powtarza
si¢ informacja, ze istnieje zwiazek miedzy podwyzszonym poziomem selenu w
osoczu a cukrzyca;

- str. 131 — brak wyjasnienia skrétu ,MED”;

- str. 137 — ,,ttuszczy” — w dopetniaczu raczej ,,ttuszczow”;

- ponadto, sformutowanie hipotezy badawczej mogtoby wzbogaci¢ rozprawe.

Wymienione btedy nie umniejszaja wartosci merytorycznej pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska lek. med. Katarzyny Klimiuk stanowi oryginalna, wartosciowa prace
badawcza, na co sktadaja si¢ takie elementy, jak interesujaca tematyka
badawcza, osiagnigcie zamierzonych celéow badawczych, prawidtowo
przeprowadzone badania zardowno kliniczne, jak i doswiadczalne, poprawna
metodyka badan, prawidtowo sformutowane wnioski. Nalezy podkresli¢ duza
grupe badang (n=170) i przeprowadzenie licznych oznaczen analitycznych we
krwi osob badanych. Omoéwienie i dyskusja wynikow badan wskazuja na
umiejetnos¢ Doktorantki do logicznego wnioskowania. Praca zawarta na 187
stronach, jest dobrze udokumentowana m.in. poprzez cytowanie 345 publikacji
(w tym 162 pozycje z ostatnich 10 lat), w przewazajace] czesci
anglojezycznych. Majac to na uwadze stwierdzam, ze rozprawa pt. ,,Catkowity
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status antyoksydacyjny 1 stezenie wybranych pierwiastkow u 0sob z choroba
Alzheimera” spelnia wymogi ustawowe stawiane pracy doktorskiej i mam
zaszczyt przedstawi¢ wniosek o dopuszczenie lek. Katarzyny Klimiuk do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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