Wroctaw, dnia 15 sierpnia 2022 r.

Ocena rozprawy

»Calkowity status antyoksydacyjny i st¢zenie wybranych pierwiastkéw u oséb z chorobg
Parkinsona”

przygotowanej na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne

przez magistra Pawla Kitlasa

Choroba Parkinsona (chP) jest jednym z najezgstszych schorzen zwyrodnieniowych
ukladu nerwowego. Obecnie w zwiazku z postgpujgcym starzeniem si¢ populacii przewiduje
si¢, ze do 2030 roku liczba pacjentow z chP moze wzrosna¢ nawet o 50 %. Do czynnikow
uczestniczacych w procesach neurozwyrodnieniowych w chP naleza miedzy innymi
uposledzenie funkcji mitochondriéw, generowanie wolnych rodnikow, stres oksydacyijny, a
takze nieprawidlowa odpowiedz zapalna. W etiologii choroby Parkinsona istotng role
odgrywa odkladanie si¢ zlogow biatkowych (a-synukleiny) z towarzyszacymi zaburzeniami
czynnosci neuronéw dopaminergicznych. W leczeniu, poza farmakoterapia, leczeniem
operacyjnym i fizjoterapia, bardzo waznym elementem wspomagajacym jest odpowiednia
dieta, ktéra w pewnym stopniu moze wplywac¢ na postep choroby. Istotne jest dostarczanie
do organizmu chorego wraz z pozywieniem makro- i mikroelementow, a takze witamin (A, C,
D, E) majacych wiasciwosci antyoksydacyjne i ochronne. Wazng rolg odgrywaja takze
witaminy z grupy B. Narazenie na pierwiastki toksyczne moze uposledzaé procesy

biochemiczne (rola kadmu i olowiu w neurodegeneracji).



Przedstawiona do oceny rozprawa ma uktad tradycyjny, liczy 170 stron, zawiera 34
tabele, 46 rycin oraz 3 zataczniki. We wstepie Autor przedstawil zarys wspétczesnej wiedzy
na temat etiologii, kliniki, leczenia oraz znaczenia odpowiedniego zywienia w chorobie
Parkinsona.

Celem pracy byla ocena zaleznosci miedzy catkowitym statusem antyoksydacyjnym
(TAS), stgzeniem wybranych pierwiastkéw (Se, Zn, Cu, Cd, Pb) we krwi, czynnikami
zywieniowymi i Srodowiskowymi oraz stanem klinicznym pacjentéw z choroba Parkinsona.

Grupe badang stanowilo 95 o0sob, w wicku od 47 do 86 lat z rozpoznaniem choroby
Parkinsona ustalonym przez specjaliste neurologa. Stopien zaawansowania choroby byt
oceniany przy pomocy ujednoliconej skali oceny choroby Parkinsona (UPDRS). Grupe
kontrolng stanowito 45 oséb zdrowych odpowiednio dobranych pod wzgledem wieku i plci.
U badanych zebrano 24-godzinne wywiady zywieniowe, ktore poddano analizie przy pomocy
programu komputerowego ,Dieta 6.0 oraz kwestionariusze czgstosci  spozycia
wyszczegolnionych grup produktéw spozywezych (FFQ). Od badanych pobrano krew zylna.
Catkowity status antyoksydacyjny (TAS) oraz stgzenie pierwiastkow antyoksydacyjnych (Zn,
Cu, Se) oznaczano w surowicy krwi, natomiast pierwiastki toksyczne (Cd i Pb) we krwi
pelnej. Stezenie pierwiastkow oznaczono metodg atomowej spektrometrii absorpcyjnej
(ASA), z atomizacja w plomieniu acetylenowo - powietrznym (Zn) oraz elektrotermiczna
w kuwecie grafitowej (Cu, Se, Cd, Pb).

Wykazano, ze u 71% osob z chP catkowity status antyoksydacyjny (TAS) byt ponizej
wartosci referencyjnych, a palenie papieroséw wplywalo na jego obnizenie. Stwierdzono
takze, ze zardwno stezenie Se jak i Zn bylo obnizone i spadalo z wiekiem, a obnizone ste¢zenie
Zn korelowalo z wystepowaniem depresji, a takze objawow otepienia. U o0sob z chorobg
Parkinsona wykazano wyzsze molowe stosunki Cu/Zn, Cu/Se oraz nizszy stosunek Zn/Cd we
krwi, co moglo $wiadczyé o wystepowaniu stresu oksydacyjnego. W badanej grupie
wykazano, ze sposob zywienia u chorych byl nieprawidlowy i wymagat modyfikacji pod
wzgledem energetycznosci positkow, podazy wody i WNKT. U zadnej z badanych o0s6b nie
wykazano wystarczajacego pokrycia zapotrzebowania na witaming D, co bylo wskazaniem do
podjecia jej suplementacji. Stwierdzono takze niedobor witaminy E, folianéw oraz wapnia.
Zarowno kobiety, jak i mezczyzni spozywali natomiast nadmierng ilos¢ sodu i fosforu.
Nawyki zywieniowe wplywaty na stezenie catkowitego statusu antyoksydacyjnego (TAS) i
badanych pierwiastkéw u pacjentow z choroba Parkinsona.

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nast¢pujace wnioski:



1. U os6b z chP wystepuje obnizony catkowity status antyoksydacyjny w surowicy w
poréwnaniu do 0s6b zdrowych, a palenie papieroséw wplywa ujemnie na ten parametr.

2. Stgzenie cynku i selenu u 0s6b z chP jest obnizone i istotnie spada z wiekiem.

3. Istnieje zwigzek pomigdzy obnizonym stezeniem cynku w surowicy, adepresjg i
otgpieniem u 0s6b z chP.

4. U chorych z chP stwierdzono wyzsze molowe stosunki Cu/Zn i Cu/Se oraz nizszy stosunek
Zn/Cd we krwi, co moze $wiadczyé o stresie oksydacyjnym.

5. Stezenie pierwiastkow toksycznych u 0séb z chP nie rézni si¢ istotnie od 0sob zdrowych.
Istotnie wyzsza zawarto$¢ olowiu zaobserwowano u mezczyzn. Wykazano zwigzek
pomigdzy wyzszym stezeniem kadmu we krwi, a depresja.

6. Sposob zywienia 0os6b z chorobg Parkinsona jest nieprawidlowy i wymaga modyfikacji.
Stwierdzono:

— niewystarczajaca podaz energii, thiszczow, w tym wielonienasyconych kwasow
tluszczowych oraz wody,

— niedobdr witaminy D, E, folianéw oraz wapnia,

— niedostateczng podaz magnezu w grupie mezezyzn,

— nadmierne spozycie sodu i fosforu.

7. Nawyki zywieniowe w 16% - 26% wplywaja na stezenie catkowitego statusu
antyoksydacyjnego i badanych pierwiastkéw we krwi pacjentow z chP.

8. Odpowiednia modyfikacja zywieniowa, wyréwnanie niedoboréw skladnikéw odzywczych
oraz dostarczenie odpowiedniej ilosci antyoksydantéw w diecie moze wplywac¢ na stan
kliniczny i jakos¢ zycia 0s6b z choroba Parkinsona.

Dyskusja stanowi szczegotowe i obszerne oméwienie wynikow badania w oparciu o

bogate pismiennictwo, co potwierdza celowosé przeprowadzenia tego badania. Doktorant w

sposob konsekwentny konfrontuje swoje wyniki z badaniami dostepnymi w pismiennictwie.

Zaltgczone pismiennictwo jest bogate i obejmuje 289 pozycji. Zwraca uwage duza
liczba pozycji pismiennictwa z ostatnich 5 lat.

W celu przedstawienia wynikéw Autor postuzyt si¢ licznymi tabelami i rycinami,
ktore sg istotnym uzupelnieniem informacji zawartych w tekscie pracy.

Uwazam, ze wstep opisujacy zarys wiedzy dotyczgcej choroby Parkinsona jest zbyt
diugi i zdominowal pod wzgledem objetosci dysertacje doktorska.

Na stronie 46 pracy znajduje si¢ informacja o skali UPDRS wykorzystywanej do

rozpoznania choroby Parkinsona, a jest to skala stuzaca tylko do opisania i oceny stopnia



nasilenia objawow choroby. Czasami jest ona wykorzystywana do oceny objawdéw w innych
chorobach przebiegajagcych z objawami parkinsonowskimi np. w parkinsonizmach
atypowych. Nie jest skala stuzaca do diagnostyki. Przedstawiona w zalaczniku wersja skali
UPDRS jest starg wersja z 1987 roku. Obecna wersja z 2008 roku ma swoja polska walidacje,
ktéra od 2021 roku jest powszechnie dostgpna na stronie internetowej MDS.

W pracy zwraca uwage niekonsekwencja dotyczaca odnoszenia uzyskanych wynikéw
do grupy kontrolnej, czgs¢ z tych wynikéw jest z ta grupg poréwnywana, czes¢ nie
(przykladowo — makro- i mikroelementy sa poréwnywane z norma, pierwiastki toksyczne z
grupa kontrolng). Uwazam, Ze grupa kontrolna w poréwnaniu do grupy badanej jest
stosunkowo nieliczna.

Kolejnym bardzo istotnym zagadnieniem jest wykazanie zaleznosci uzyskanych
wynikow od depresji i zaburzen poznawczych/otepienia. Brak Jest informacji w jaki sposéb
oceniano depresje i zaburzenia poznawcze u chorych. Jezeli wykorzystywano do tego tylko
informacje z punktéw z wywiadu ze skali UPDRS to zawarte w tej czgsci pracy wyniki maja
bardzo niska warto$¢ naukowa i uwazam, ze tg czesé pracy nalezaloby pominaé. W pracy
brak jest informacji o wynikach uzyskanych ze skali UPDRS.

Zwraca uwagg brak starannosci przy przygotowaniu ostatecznej wersji pracy. W wielu
miejscach znajdujg si¢ bledy literowe, pominiecia wyrazéow w zdaniu, bledy stylistyczne.
Przykladowo na stronie 9, liczac od géry — wers 5 — duza litera O, wers 6 — powinno by¢
palsy, wers 8 — powinno by¢ — jej, wers 9 — bledy w dwoch nazwiskach, wers 13 — powinno
by¢ — nazwane, wers 18 — blad w nazwisku itd. Obecnos¢ tych licznych bledow utrudnia
czytanie tekstu. Cytowania prac bylyby latwiejsze do wykorzystania, gdyby zostaly w spisie
umieszczone w kolejnosci cytowania w tekscie oraz w tej kolejnosci oznaczone liczbowo w
nawiasach w tekscie. Na stronie 15 znajduje sie informacja o biatku dardaryn, a jest to biatko
dardaryna. Strona 30 - tytul rozdzialu powinien brzmieé¢ — Farmakoterapia, a jest
Farmakologia. Strona 31 — selegilina nie jest lekiem neuroprotekcyjnym. Strona 32 nazwa
leku — powinno by¢ pridinol.

Istotng zaletg pracy s3 natomiast czytelne, starannie przygotowane kolorowe wykresy i
schematy, ktore w sposob przejrzysty przedstawiaja wyniki badan.

Podsumowujac, Doktorant pomimo pewnych bledow zaplanowal oraz przeprowadzit
badanie w sposéb zgodny z zasadami metodologii i wykazat si¢ wiedzg dotyczgca znaczenia

wlasciwego zywienia w chorobie Parkinsona.



Przedlozona praca spelnia formalne wymagania wynikajace z obowigzujacej Ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuk zawarte w artykule 13 i punkcie 1.

Zwracam si¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie

magistra Pawta Kitlasa do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz, prof. UMW
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