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»Stezenie kwasu foliowego w krwi kobiety rodzacej i jego poziomu w krwi zyty
pepowinowe;j”

Promotor : prof. dr hab. n. med. Stawomir J. Terlikowski

Istotnym czynnikiem odpowiadajgcym za utrzymanie dobrego samopoczucia i stanu
zdrowia jest prawidtowy sposéb odzywiania, ktdry polega na systematycznym dostarczaniu
odpowiednio zbilansowanych sktadnikéw odzywczych. Negatywne skutki mogg pojawic sie
zaréwno w wyniku niedoboru jak i nadmiernej ich podazy. Do skfadnikéw diety, ktérych
najczesciej dostarczamy w niedostatecznej ilosci, nalezg foliany. Organizm ludzki nie potrafi
ich wytwarzac dlatego niezbedne jest dostarczanie tego sktadnika wraz z pozywieniem i
suplementami witaminowymi. Kwas foliowy jest najbardziej utlenionym statym zwigzkiem
foliandw. Jego niedobdr w diecie cztowieka jest przyczyng zaburzen wielu istotnych proceséw

metabolicznych i moze prowadzié¢ do uposledzenia wzrostu i rozwoju komorek.

Zapobieganie zaburzeniom uktadu nerwowego dziecka jest najlepiej poznang funkcja
kwasu foliowego. Z uwagi na to, ze mdzg i rdzen kregowy zostajg wyksztatcone w pierwszym
miesigcu cigzy, odpowiednig podaz kwasu foliowego nalezy zapewni¢ na minimum trzy
miesigce przed planowang cigza. Czas poprzedzajacy cigze i wczesnej cigzy, przy zbyt matych
zasobach nagromadzonych w organizmie moze generowac¢ zahamowanie proliferacji
komoérek, co ma wptyw na embrionalne komérki cewy nerwowej, czego skutkiem moga by¢
liczne wady rozwojowe i inne patologie cigzy. Polska nalezy do krajéw w ktorym prowadzony
jest Program Pierwotnej Profilaktyki Wad Cewy Nerwowej. Celem jest rozpowszechnianie

wiedzy na temat wptywu niedoboru kwasu foliowego na powstanie wad cewy nerwowej oraz



ksztattowanie wtasciwych nawykoéw dotyczgcych jego przyjmowania przez wszystkie kobiety

w wieku rozrodczym.

Niedostateczne wysycenie organizmu kwasem foliowym prowadzi rowniez do
powstania anemii megaloblastycznej. Towarzyszy ona czesto niedokrwistosci z niedoboru
zelaza, wystepuje takze w stanach zwiekszonego zapotrzebowania (np. cigza), uposledzonego
wchtaniania, chorobach uktadu pokarmowego i przewlektych stanach chorobowych. Coraz
bardziej doceniana jest réwniez rola suplementacji kwasem foliowym wsréd oséb w
zaawansowanym wieku. Zbyt niska podaz foliandw przyczynia sie do ograniczenia remetylacji
homocysteiny do metioniny. Skutkuje to podwyzszong ilosciag homocysteiny w osoczu krwi, co
z kolei moze by¢ przyczyng wielokierunkowych powiktah zdrowotnych. Opisano
wspotzaleznosé miedzy niedoborami kwasu foliowego i witaminy B12 a wysokim poziomem
homocysteiny i wystepowaniem chordb neurodegeneracyjnych (m.in. demencji, Parkinsona,
Alzheimera). Kwas foliowy uczestniczagc w syntezie i utrzymaniu prawidtowego poziomu
neuroprzekaznikow wptywa takze na funkcje psychomotoryczne, zdolnosci zapamietywania i
ogblne funkcje umystowe. W przypadku polimorfizmu ¢.665C>T nalezy rozwazyé

przyjmowanie folianow metylowanych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 137 stron wydruku
komputerowego, a jej bibliografia zawiera 186 aktualnych pozycji piSmiennictwa, poprawnie
dobranych, dotyczagcych omawianego zagadnienia. W pracy zamieszczono 28 wykreséw i 25

tabel.

Uktad pracy mozna nazwac¢ konwencjonalnym, powszechnie przyjetym w dysertacjach
doktorskich z dziedziny medycyny i nauk o zdrowiu. Zawiera bowiem, za spisem tresci: wykaz
skrotéw, wstep, ktéry jest niezbedny do uzyskania wtasciwych informacji wprowadzajgcych
nas w problematyke podjetego badania, zatozenia i cel pracy, materiat i metode, wyniki
przedstawionych badan, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
pismiennictwo, spis tabel, rycin oraz aneks. Wszystkie czesci tworzg logicznie powigzang

catoscé.

W czesci teoretycznej, liczgcej 50 stron, Autorka w sposdb niezwykle wyczerpujacy
wyjasnia jakie jest znaczenie kwasu foliowego w procesie embriogenezy i dalszego rozwoju

ptodu. Skupia sie na wptywie niedoboru kwasu foliowego na rozwdj osrodkowego uktadu



nerwowego oraz jego potencjalnego udziatu w powstawaniu wad serca i uktadu
krwionosnego. W bardzo interesujgcy sposéb opisuje czynniki wptywajace na dostepnosé
folianbw oraz strategie opieki zdrowotnej i zdrowia publicznego na zmniejszenie

wystepowania wad cewy nerwowe;j.

Za cel pracy Autorka przyjeta ocene wynikéw badan laboratoryjnych stezenia folianéw
we krwi pepowinowej oraz surowicy krwi rodzacej i wykazanie zaleznosci pomiedzy stezeniem
kwasu foliowego we krwi rodzgcej a przenikaniem tych substancji do ustroju ptodu. Badania
sg probg okreslenia efektywnosci suplementacji folianami oraz diagnozg srodowiskowych

czynnikdow wptywajgcych na obnizenie stezenia kwasu foliowego w ustroju matki.

Doktorantka zatozyta zrealizowanie celu gtéwnego poprzez osiem szczegdtowych
celow badawczych. Zostata postawiona réwniez gtéwna teza badawcza: suplementacja
kwasem foliowym w okresie przedkoncepcyjnym oraz w czasie cigzy wptywa na wzrost
stezenia tego zwigzku we krwi pepowinowej, a przez to jest determinantem wptywajgcym na
zwiekszenie liczby zdrowych noworodkéw. Postanowiono jg zweryfikowaé poprzez 6 tez
szczegbtowych. Zaréwno cel gtowny, teza jak i cele oraz tezy szczegétowe sg zrozumiate i

poprawnie sformutowane.

Badania przeprowadzono od wrzesnia 2011 roku do marca 2021 roku w Klinice
Perinatologii i Pofoznictwa ze Szkota Rodzenia Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku oraz w Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym Samodzielnego Publicznego
Zaktadu Opieki Zdrowotnej Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Biatymstoku. tacznie
badaniem ankietowym objeto 1296 kobiet. Z tej grupy badaniom poddano 99 prébek krwi
rodzacych i 99 prébek krwi pepowinowej urodzonych przez nich dzieci. Udziat w badaniu byt
Swiadomy i dobrowolny. Precyzyjnie okreslono kryteria wtgczenia i wytgczenia pacjentek i
noworodkéw do grupy badanej. Rodzaj porodu nie miat ptywu na wytgczenie pacjentek z
badania. Wiek cigzowy byt zweryfikowany na podstawie daty ostatniej miesigczki lub badania
USG. Dane antropometryczne oraz na temat przebiegu cigzy uzyskano z karty cigzy, wynikéw
laboratoryjnych, dokumentacji medycznej oraz poprzez pomiary bezposrednie. Krew do
badan pobierano podczas | i Il okresu porodu, oraz z zyty pepowinowej bezposrednio po
porodzie. Oznaczenie stezenia kwasu foliowego wykonano metodg testu

immunochemicznego z uzyciem mikroczgsteczek i znacznika chemiluminescencyjnego.



Aby zobiektywizowaé wyniki badan, doktorantka poddata je analizie statystycznej
stosujgc odpowiednie metody, na wtasciwym poziomie istotnosci. Do opisania charakterystyki
grupy badawczej uzyto statystyk opisowych. Normalnosc¢ rozktadu poszczegdlnych ocenianych
W pracy parametrow sprawdzono testem Shapiro-Wilka, do poréwnania zmiennych
liczbowych pomiedzy dwiema grupami zastosowano nieparametryczny test U Manna-
Whitneja. Za poziom istotnosci przyjeto p=0,05. Dobdér metod statystycznych uwazam za
prawidtowy, odpowiedni do zakresu przeprowadzonych badan, dajacy dobre podstawy do

wyciggniecia wiarygodnych wnioskéw z przeprowadzonych badan.

Wyniki badan zawarte na 38 stronach przedstawione zostaty w trzech podrozdziatach,
w sposob przejrzysty. Autorka w pierwszej czesci badan dokonata analizy charakterystyki
grupy badawczej, w ktérej miedzy innymi analizowata wiek, wyksztatcenie, grupe krwi, wywiad
potozniczy, sposéb odzywiania, BMI oraz styl zycia w tym stosowanie uzywek (palenie) i
przyjmowang w przesztosci antykoncepcje. Dokonano réwniez skrupulatnej analizy
dotyczacej przyjmowania wsrdd badanych kobiet kwasu foliowego oraz innych preparatow
wielowitaminowych zawierajgcych foliany. Oceniano subiektywng wiedze kobiet na temat
stosowania kwasu foliowego. W kolejnym podrozdziale poréwnano stezenia kwasu foliowego
we krwi matki i we krwi pepowinowej wzgledem czasu rozpoczecia, zakonczenia
suplementacji, rodzaju porodu, grupy krwi matki, wzgledem ptci dziecka, oraz tygodnia cigzy
w ktérym odbyt sie poréd. Dokonano takze analizy korelacji pomiedzy stezeniem kwasu
foliowego we krwi matki a stezeniem we krwi pepowinowej. W ostatnim podrozdziale
poréwnano wybrane zmienne wptywajgce na suplementacje kwasem foliowym wsrdd

rodzgcych w latach 2011/2012 i 2020/2021 w wojewddztwie podlaskim.

O dojrzatosci badawczej Doktorantki Swiadczy rozdziat, w ktérym Autorka dyskutuje
swoje wyniki z wynikami innych autoréw. Rozwazania Autorki s wyczerpujace i dobrze
wyrazone. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig sprawnego postugiwania sie cytowanym
pismiennictwem uwzgledniajgcym takze udziat obcojezycznych pozycji medycznych

zwigzanych z tematem dysertacji.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wyciggneta szes¢ wnioskdw

odpowiadajgcych na postawione cele badawcze:



e Srednia zawarto$¢ kwasu foliowego we krwi podlaskich rodzacych wynosi 9,24
+3,85 ng/ml

e Stwierdzono statystycznie istotng korelacje pomiedzy stezeniem kwasu
foliowego we krwi matki a stezeniem kwasu foliowego we krwi pepowinowej

e Stezenia foliandw we krwi pepowinowej zmieniajg sie znaczgco w zaleznosci od
wieku cigzowego, stanu odzywienia matki, momentu rozpoczecia i zakoriczenia
suplementacji kwasem foliowym

e Najlepsze efekty w postaci prawidtowego stezenia folianéw we krwi matki i
ptodu uzyskaty kobiety, ktére rozpoczety suplementacje kwasem foliowym
przed cigza

e Suplementacja kwasem foliowym rozpoczeta w cigzy moze skorygowac
niedobory u matki, ale nie jest wystarczajaca i zbyt pdézna by wptynagé na
wczesny rozwdj uktadu nerwowego ptodu

e Niski poziom wyksztatcenia, Swiadomosci zdrowotnej oraz nieznajomos$¢ zasad
prawidtowego zywienia sg gtéwnymi czynnikami determinujgcymi stezenie
kwasu foliowego w ustroju matki i ptodu.

Przeprowadzone przez Doktorantke badania i wyciggniete wnioski majg w mojej
ocenie bardzo waziny wymiar praktyczny i mogg stanowié¢ kolejny krok w dtugofalowg
inwestycje w zdrowie kobiet jak réwniez byé pomocne przy tworzeniu rozwigzan w systemie
opieki przedkoncepcyjnej. Wieloaspektowos¢ przedstawionych badan, pozwala réwniez na

permanentny rozwdj badacza.

Reasumujgc, merytoryczna strona pracy zastuguje na uznanie i nie budzi zastrzezen.
Praca od strony redakcyjnej przygotowana zostata poprawnie, uktad jest czytelny i logiczny.
Drobne btedy literowe, interpunkcyjne i stylistyczne nie wymagajg omdwienia. Doktorantka

dowiodta w swojej pracy o dojrzatosci naukowej i badawczej.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja mgr Anny Sienkiewicz spetnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim, dlatego tez wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. o zdr Beata Pieta, prof. UM
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