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Recenzja pracy doktorskiej pt.:

»Catkowity status antyoksydacyjny i stezenie wybranych pierwiastkéw u oséb z choroba
Alzheimera”, wykonanej przez lek. med. Katarzyne Natalie Klimiuk w Zaktadzie
Bromatologii, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem naukowym
dr hab. n. farm. Katarzyny Sochy (Promotor pomocniczy — dr hab. n. o zdr. Sylwia
Naliwajko)

Ocena wyboru tematu

Cztowiek w swoim zyciu doswiadcza licznych okreséw, okreslanych mianem choroby,
ktoéra w jgzyku potocznym oznacza niedomaganie, przypadtos¢ prowadzaca do dyskomfortu
psychicznego i fizycznego. Konsekwencja takiego stanu, sa dziatania zZmierzajgce do poprawy
stanu zdrowia — czyli ,pozbycia sie” choroby, a historia medycyny, w lapidarnym ujeciu - to
historia leczenia chordb. Leczenie, to postepowanie lekarskie, chirurgiczne, farmakologiczne,
ktorego celem jest przywrdcenie pacjentowi zdrowia. Sukces terapeutyczny okreslamy
mianem wyleczenia. Remisja choroby daje nadzieje — moze nie na catkowite wyleczenie, ale
przynajmniej poprawne funkcjonowanie w realiach codziennego zycia. Pojawia sie jednak
pytanie, czy tak jest zawsze ?. Niestety, nie jest to obraz do korica prawdziwy, istnieje bowiem
caty szereg choréb — w tym osrodkowego uktadu nerwowego, ktérych poczatek jest mato
charakterystyczny, a objawy sg dostrzegalne, gdy znaczna cze$¢ komdrek nerwowych ulegta
trwatemu uszkodzeniu. Wéréd choréb neurodegeneracyjnych szczegélne miejsce zajmuje
choroba Alzheimera, majaca status choroby nieuleczalnejw ktérej celem terapeutycznym jest
opoinienie jej przebiegu w czasie. Choroba Alzheimera bedaca przyktadem ,otepienia
starczego”, jest uznawana za najczestsza przyczyne demencji, charakteryzujacej sie
postepujgcym deficytem funkcji poznawczych. Biorac pod uwage fakt, ze w ujeciu globalnym
jest obserwowany proces starzenia sie spoteczenistwa, problem odpowiedniej diagnostyki i
leczenia chordb wieku starczego nabierajg priorytetowego znaczenia.

W swietle powyzszych faktéw podejmowanie wszelkich badar zmierzajacych do
pozyskiwania nowych informacji przydatnych w leczeniu tej choroby oraz opéinienia jej
rozwoju i przebiegu, wydajg sie w petni uzasadnione.

Te droge wybrata réwniez Doktorantka, ktéra pod kierunkiem naukowym dr hab. Katarzyny
Sochy pojeta si¢ ambitnego zadania dotyczacego oceny zaleznosci pomiedzy surowiczymi
stgzeniami wybranych pierwiastkdw, catkowitym statusem antyoksydacyjnym, wybranymi



czynnikami zywieniowymi i srodowiskowymi, a stanem klinicznym grupy pacjentéw z chorobg
Alzheimera. Wybdr tematu pracy doktorskiej nie zostat dokonany przypadkowo, lecz
poprzedzita go doglebna analiza pismiennictwa z tego zakresu, wskazujaca na koniecznoéé
dalszych badan z tego zakresu.

Ocena uktadu redakcyjnego pracy

Rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny Natalii Klimiuk jest opracowaniem
obejmujacym 187 stron maszynopisu. Strona redakcyjna nie budzi zastrzezeri i spetnia ogdlne
wymogi, przyjete w tego typu opracowaniach. Zostata zachowana wiasciwa proporcja
pomigdzy rozdziatami pracy. Uwage zwraca komunikatywny, a czasami wrecz narracyjny
charakter jezyka, co jest niewatpliwym plusem biorac pod uwage omawiang problematyke. W
pracy wystepuja nieliczne btedy logiczne i stylistyczne czy tez zaczerpniete z mowy potocznej,
jednakze nie maja one wptywu na wartos¢ formalng dysertacji. Problematyka badawcza
zostata opisana w sposodb jasny i przejrzysty. Ukfad redakcyjny pracy obejmuje 10 rozdziatow
—zréznicowanych tematycznie i objetosciowo. S3 to: wstep — ktéry zawiera istotne informacje
dotyczace choroby Alzheimera, roli stresu oksydacyjnego i sktadnikow odzywczych w
promocji/profilaktyce tej choroby, ze szczegélnym zwréceniem uwagi na wybrane makro- i
mikropierwiastki oraz metale toksyczne, zatoienia pracy z wyszczegolnieniem celow
szczegotowych, materiat i metodyke badan z opisem badanej grupy pacjentéw, materiatu do
badan, oceny sposobu zywienia i wybranych zachowar zywieniowych, oznaczania surowiczych
stezen wybranych pierwiastkow, catkowitego statusu antyoksydacyjnego, wynikéw badan, ich
omowienia i dyskusji, wnioskdw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, pi¢émiennictwa,
wykazu tabel i rycin oraz zatacznikow. Catosé zostata poprzedzona wykazem skrétéw. Praca
zawiera tacznie 32 tabele — przy czym tabele 1 do 5 zostaly zamieszczone w czesci teoretycznej
prazy oraz metodyce badan, kolejne — 6 do 32 w rozdziale ,Wyniki badan”. Rozdziat ten
zawiera rowniez 35 rycin, ktére wzbogacaja nie tylko strong graficzng dysertacji, lecz takze sa
doskonatym uzupetnieniem uzyskanych wynikéw badan. Zaréwno tabele jak i ryciny zostaty
zaprojektowane w sposéb prawidtowy, a ich estetyka jest na najwyzszym poziomie, chociaz
pewne zdziwienie budzi odmienna ,forma graficzna” tabel 26 do 32. Skupiajac sie na ukfadzie
redakcyjnym pracy -z obowiazku recenzenta chciatbym zwréci¢ uwage na kilka kwestii, ktére
nie majg charakteru merytorycznego, lecz redakcyjny, i nie wptywaja na ostateczng ocene
pracy. Z uwagi na pojawiajace sig zamiennie pojecia fosforylacja i fosforyzacja (str. 11, 12)
powinny zostac one wyjasnione, czy sg tozsame. Uszczeg6towienia wymagaja réwniez kwestie
dotyczace: konwersji ALA do EPA i DHA (str. 31, 32), ktdra jest na poziomie 2-3 % (gtéwne
zrodto to tiuszcze i oleje rybne), niedobér witaminy D raczej zwieksza ryzyko AD, a nie jest
jednym z czynnikéw warunkujacych wystapienie AD (str. 34), w zdaniu ,tatwoéé przenikania
przez btony biologiczne.....”, chyba chodzi o wydalanie z organizmu, a nie wydzielanie (str. 43),
podobnie w zdaniu ,Podobnie zarejestrowano.... — bytoby lepiej ,zaobserwowano” i dalej w
tym samym zdaniu - ,niZsze niz zapotrzebowanie wystarczajacego spozycia” powinno by¢
»NiZsze niz norma wystarczajgcego spozycia EAR” (str. 59), na stronach 35, 50, a takie w
tabelach 9 i 10 ,przydatby sig” dolny indeks przy literowych skrétach witamin. Warto
pamigtac, ze zdan nie rozpoczynamy od akroniméw (str. 41 np. DCT1...). Z uwagi na duzg
swobode Doktorantki w postugiwaniu sig¢ poprawng forma jezykowa, wszelkie wyrazy
zaczerpnigte z mowy potocznej s3 mocniej wyakcentowane (np. natki i warzywa straczkowe,
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energetycznos¢ diet — powinno by¢ ,wartos¢ energetyczna diet”, a ,,odpipetowywanie”
zastapi¢ — ,przenoszono pipeta” (str. 38, 56, 58, tytuly tabel 7 i 8), czy tez ,nadmierne
odzywienie kaloryczne” (str. 106). Dobrze by byto ujednolici¢ pod wzgledem formy tabele,
ktore sg dobrze zredagowane, s3 czytelne, jednakie brakuje im ujednolicenia w sensie
graficznym. Stownik terminéw mozna by byto uzupetni¢ wykazem skrétow pojawiajacych sie
w dysertacji — np. PMR, MCI. Nalezy podkresli¢, ze bedacy przedmiotem dysertacji, szeroki
zakres badad, w sposdb oczywisty komplikuje opracowanie obszernego materiatu
badawczego. W konkluzji nalezy podkresli¢ z cata stanowczoscia, ze Doktorantka bardzo
dobrze poradzita sobie z opracowaniem poszczegélnych czesci pracy. Zaréwno pod wzgledem
formy, jak i tresci dysertacja prezentuje sobg opracowanie tworzace zwarta logiczng catosé.

Bibliografia i znajomos¢ omawianej przez Doktorantke problematyki

Przedstawiona do oceny dysertacja zawiera wyjatkowo obszerng, obejmujacg 345
pozycji pismiennictwa bibliografie, ktéra zostata starannie dobrana i wyselekcjonowana ze
zbiorow swiatowego pismiennictwa. W wigkszosci (okoto 75 % ogdtu cytowanych prac), to
pozycje zagraniczne, uzupetnione wybranymi pracami polskojezycznymi. Tak obszerna liczba
publikacji dotyczacych problematyki, ktéra stata sie tematem dysertacji, wskazuje na
nieustanne poszukiwanie przyczyn, metod leczenia i zapobiegania chorobie Alzheimera.
Warto podkreslic, ze ponad 50 % ogétu cytowanych prac pochodzi z ostatniej dekady, co
swiadczy o dbatosci Doktorantki o zapewnienie sobie dostepu do danych aktualnych, a
obecnos¢ tylko dwdch odnoénikéw do stron internetowych — dbatosci o wyniki oparte na
wiarygodnych i sprawdzonych danych. Jest to takze niewatpliwy sygnat, potwierdzajacy
aktualnod¢ i celowos¢ podjetej problematyki badawczej. Oczywiicie, opracowanie tak
obszernej bazy bibliograficznej jest przedsiewzieciem bardzo trudnym, stad dostrzezone
pewne pomyfki (np. pozycje 50, 86, 94 ,wytamujg sie , z uktadu alfabetycznego) znajduja
swoje wyttumaczenie. Niewatpliwie, sprawdzianem praktycznym posiadanej przez
Doktorantke wiedzy, jest dobrze zredagowany wstep, w ktérym Doktorantka opisata
jednostke chorobowa, kryteria jej rozpoznania, leczenia, réznicowania, profilaktyki. Nie bedzie
przesada stwierdzenie, ze jest to mini kompendium na temat choroby Alzheimera oparte na
najnowszej wiedzy z tego zakresu. Z racji podjetej tematyki badawczej szczegdlny nacisk zostat
potozony na zaburzenia réwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej, jako jednego z
czynnikdw ryzyka rozwoju choréb neurodegeneracyjnych, role wybranych sktadnikéw
odzywczych w tagodzeniu zaburzen poznawczych w tej chorobie, zwracajac szczegélng uwage
na wybrane makro- i mikropierwiastki oraz metale ciezkie. Zawartoéé treéciowa
poszczegolnych podrozdziatéw nie jest przypadkowa, i w sposéb celowy ukierunkowuje
czytelnika w istotg problemu badawczego. Na kanwie tych informacji, przekonywujaco brzmi
uzasadnienie celu pracy, przedstawione w rozdziale drugim dysertacji. Jak wiadomo,
stosowane w chorobie Alzheimera leki, ktérych celem jest przede wszystkim opdinienie w
rozwoju nieodwracalnych zmian w moézgu, wykazuja szereg dziatarn ubocznych, stad
poszukiwanie innych ‘zastgpczych form terapii”, ktére — cytujac za Doktorantkg, ,mogtyby
wplynac na poprawe jakosci zycia pacjentéw”. Oceniajac pod wzgledem merytorycznym czesc
teoretyczng, nalezy podkresli¢, ze Doktorantka wykazata dobra znajomo$¢ piémiennictwa
naukowego zwigzanego tematycznie z realizowana problematyka badawcza.



Ocena merytoryczna pracy

Profesjonalnie przygotowany wstep, wprowadza czytelnika w istote podjetych przez lek.
med. Katarzyng Natalie Klimiuk badan. Gtéwnym celem badawczym byta, cytujac za
Doktorantkg, ,ocena zaleznosci pomigdzy catkowitym statusem antyoksydacyjnym, stezeniem
wybranych pierwiastkdw we krwi, czynnikami zywieniowymi i srodowiskowymi, a stanem
klinicznym pacjentéw z choroba Alzheimera”. Szczegétowe cele zostaty opisane pod postacia
szesciu zadan badawczych dotyczacych oceny: sposobu izywienia, surowiczych stezer
wybranych pierwiastkow, catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS), wptywu zachowar
zywieniowych oraz wybranych czynnikdéw antropometrycznych oraz zwigzanych ze stylem
zycia na powyzsze parametry biochemiczne, a takie poszukiwaniem zwigzku korelacyjnego
pomiedzy badanymi parametrami biochemicznymi a stanem klinicznym pacjentow. W
przypadku badan biochemicznych, uzyskane wyniki odniesiono do wynikéw uzyskanych w
grupie kontrolnej. Precyzyjnie sformutowane cele badawcze, bytyby jeszcze bardziej
wyakcentowane, gdyby przedstawiono je pod postacig hipotez badawczych. Podkreslitoby to
aspekty praktyczne i poznawcze przeprowadzonych badan. Cele badawcze pozwolity na
przeprowadzenie eksperymentu badawczego i uzyskania wynikéw badan, na podstawie
ktérych przeprowadzono ich analize, dyskusje i przedstawiono wnioski koricowe. Badania
przeprowadzono w grupie 110 pacjentéw ze zdiagnozowang klinicznie choroba Alzheimera,
natomiast grupe kontrolng stanowita - 60 osobowa grupa kobiet i mezczyzn (zgoda Komisji
Bioetyczne Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku nr R-1-002/210/2018). Podstawowa
charakterystyke badanych grup przedstawiono w tabeli 3, tylko nie wiadomo dlaczego
Doktorantka nie zamiescita w niej takich parametréw jak masa ciata i wysokos¢ ciata, skoro
jednym z analizowanych parametréw jest wskaznik wagowo-wzrostowy — czyli BMI. Ocene
sposobu zywienia przeprowadzono w oparciu 0 3 dniowe wywiady zywieniowe, czestos¢
spozycia poszczegllnych grup produktéw spozywczych oceniono wedtug wytycznych
Komitetu Nauki o Zywieniu Cztowieka PAN, natomiast ocene zaburzer funkcji poznawczych -
wykonujac test MMSE oraz TRZ. Stowa uznania nalezg sie Doktorantce, ktéra do oceny
poziomu spozycia wybranych sktadnikéw odzywczych zastosowata zalecang metode punktu
odcigcia (cut off point), a dla wybranych sktadnikéw odiywczych, prawdopodobiernistwo
niedostatecznego spozycia. W czesci metodycznej dotyczacej oceny sposobu Zywienia, pewien
dysonans poznawczy dotyczy wykorzystania wskaznika BMI, jako miernika realizacji
zapotrzebowania na energie. Wskaznik ten jest wykorzystywany do oceny stanu odzywienia
energetyczno-biatkowego, natomiast w bardziej rozbudowanej formie — rzeczywiscie, do
oceny stopnia zaburzen bilansu energii, ktéry utrzymuje sie przez dtuzszy okres czasu. Nie
mniej jednak punktem odniesienia s normy zywienia, a w tym konkretnym przypadku, normy
ustalone na poziomie $redniego zapotrzebowania (EER). Surowicze steienia sktadnikow
mineralnych (Mg, Se, Cu, Zn) oraz metali ciezkich (Cd, Pb) oznaczono zwalidowana metoda
atomowej spektrometrii absorpcyjnej (ASA), a catkowity status antyoksydacyjny — metoda
spektrofotometryczng. Zastosowana, nowoczesna metodyka badawcza zostata dobrana w
sposob wtasciwy, pozwalajacy na uzyskanie kompleksowej odpowiedzi na postawione pytania
badawcze. Szkoda jedynie, ie szeroko zaprogramowane badania nie zostaty
udokumentowane schematem badar. Zakres analizowanych parametrow jest imponujacy, co
swiadczy o pracowitosci i dociekliwosci naukowej Doktorantki. Wyniki badan zostaty



zamieszczone w 26 tabelach oraz dodatkowo zilustrowane 35 rycinami, aczkolwiek w opinii
recenzenta ryciny 33-35 sg wykresami. Ponadto, zaleznosci pomiedzy spozyciem DHA oraz
witaming D, a funkcjami poznawczymi ocenianymi testem MMSE powinny zosta¢ ujete w
oddzielnej tabeli. Pomijajac, zasygnalizowane juz wczesniej drobne btedy edycyjne, nalezy
podkreslic, ze forma tekstowa jak i graficzna wzajemnie sie uzupetniaja, co ufatwia
interpretacje¢ wynikéw badan. Jednym z kryteriw oceniajgcych wartoéé merytoryczng
opracowania naukowego jest nie tylko umiejetnosé prezentacji wynikdw badarn, lecz takze
umiejetnosc dyskusji nad uzyskanymi wynikami, odniesienia ich do wynikéw badan innych
autorow i sformutowanie wnioskow. Przedstawione przez Doktorantke wyniki, obejmuja
szeroki zakres badan. W opinii recenzenta, omdéwienie wynikow i dyskusja ,.en block”
umniejsza istotne osiagniecia praktyczne i poznawcze kolejnych etapow przeprowadzonych
badan, ktére powinny by¢ oméwione w oddzielnych podrozdziatach, rozdziatu 5 doktoratu.
Poza tym, niektore fragmenty dyskusji wynikdw, z powodzeniem mogtyby wzbogacié czesé
teoretyczng pracy. Oczywiscie, powyzsze uwagi nie zmieniajg wysokiej oceny merytoryczne;
dysertacji jako catosdci, ktorej dowodem s3 przedstawione wnioski — bedace w zasadzie
podsumowaniem interesujacych wynikéw badan (za wyjatkiem wniosku nr 8). Do
niewatpliwych osiggnig¢ badawczych Doktorantki naleizy zaliczy¢é wykazanie, ze sposob
zywienia pacjentow z choroba Alzheimera jest nieprawidtowy. W diecie brakuje , kluczowych”
sktadnikéw odzywczych, ktérych niedobory moga mie¢ zwigzek z nasileniem objawéw
otgpiennych. Surowicze stezenia selenu, cynku oraz catkowity status antyoksydacyjny sa
nizsze anizeli w grupie kontrolnej, a udziat sktadowej zywieniowej w wyja$nianiu wariancji
zmiennej objasnianej jest na poziomie okoto 30 % (dotyczy to stezen w surowicy Mg, Se, Cu,
Zn, Cd, Pb oraz TAS). Intersujacym osiggnieciem badawczym jest réwniez wykazanie, ze
sprawnosc funkcji poznawczych wsrdd pacjentéw z AD oceniona na podstawie testow MMSE
oraz TRZ, wykazuje wspofzalezno$c z potencjatem antyoksydacyjnym (dodatnia) i stezeniem
Cu w surowicy krwi (ujemna), a metale cigzkie (Cd, Pb) nie odgrywaja istotnej roli w rozwoju
tej choroby (raczej brak zwigzku przyczynowo-skutkowego).
Uzyskane wyniki badai maja zaréwno aspekty poznawcze jak i praktyczne, ktérych
kwintesencjg jest wniosek nr 8 wskazujacy, ze dobrze zbilansowana i urozmaicona dieta
powinna by¢ sktadowa postepowanie terapeutycznego, ktérego celem jest poprawa funkgji
poznawczych i poprawa jakosci zycia pacjentow z chorobg Alzheimera.

Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, ze wszystkie uzyskane w trakcie badan wyniki,
poddano analizie statystycznej i oceniono istotnos¢ réznic pomiedzy poszczegdlnymi
analizowanymi zmiennymi jak i zaleznosci, stosujac odpowiednie procedury statystyczne.
Dobd6r metod analizy statystycznej wskazuje na dobrze opanowany przez Doktorantke
umiejgtnos¢ krytycznej analizy wynikéw badan, oparta na wnioskowaniu statystycznym.
Podsumowaniem wynikéw badan, sg wnioski, sformutowane prawidtowo, odzwierciedlaja
wyniki poszczegélnych etapow badar i nie wykraczajg poza ich zakres.

Podsumowanie

Uwazam, ze przedstawiona do oceny praca jest wartosciowym opracowaniem, na ktéry
sktadajg sie: sposob przygotowania i opracowanie teoretyczne tematu, staranne
zaplanowanie eksperymentu, przeprowadzenie badan w oparciu o nowoczesng metodyke
oraz interpretacja uzyskanych wynikéw badan. Doktorantka wykazata dobre przygotowanie
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teoretyczne i praktyczne. Uzyskane wyniki badan maja zaréwno wartoéci poznawcze jak i
praktyczne i mogg stanowi¢ podstawe do dalszych badan w tym zakresie. Stwierdzam, ze lek.
med. Katarzyna Natalia Klimiuk, zrealizowata zatozone cele pracy, odpowiadajgc na wszystkie
pytania badawcze. Prace oceniam wysoko pod wzgledem merytorycznym, zaréwno biorgc pod
uwage range analizowanego problemu, jak i umiejetnosci zwigzane z przygotowaniem i
realizacjg badan, a takze interpretacja wynikéw badan. Na szczegblne podkreslenie zastuguje
umiejetnosc kompleksowego podejscia do zatozonego problemu badawczego. Zawarte w
recenzji uwagi maja charakter gtéwnie redakcyjny i nie maja wptywu na ocene korcowa
przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej.

W konkluzji stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny Natalii Klimiuk pt.
~Catkowity status antyoksydacyjny i stezenie wybranych pierwiastkéw u oséb z chorobg
Alzheimera, spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. z 2017 r., poz. 1789.

W zwigzku z powyiszym wnosze do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie lek. med., Pani Katarzyny Natalii Klimiuk do dalszych etapow
przewodu doktorskiego w celu uzyskania stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

aREm.

SNV

“ Juliusz Przystawski /



