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Ocena

Rozprawy doktorskiej mgr Anety Mielnik pt:
»Stezenie kwasu foliowego i homocysteiny w surowicy krwi pepowinowej
w zaleznosci od wybranych c¢zynnikow srodowiskowych”
na zlecenie Rady Wydziatu Medycznego Uniwersytetu Rzeszowskiego
z dnia 09.03.2017 roku.

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska dotyczy oceny stezenia
kwasu foliowego i homocysteiny we krwi pepowinowej noworodkéw po
urodzeniu w zaleznosci od wybranych czynnikow srodowiskowych ze
szczegdlnym uwzglednieniem sposobu odzywiania si¢ kobiet w okresie cigzy
oraz suplementacji witaminowej w okresie przed i postkoncepcyjnym.

Kwas foliowy bierze udzial w wielu procesach metabolicznych
organizmu. Jego niedobdor w diecie matki powoduje przede wszystkim
powstawanie ciezkich zaburzen u ptodu (wady cewy nerwowej). Niedobor
kwasu foliowego w diecie to roéwniez przyczyna niedokrwistosci
megaloblastycznej, wzrostu poziomu homocysteiny we krwi, spowolnienia
syntezy DNA i replikacji komoérek, uposledzenia funkcji uktadu nerwowego
(nadpobudliwosci 1 trudnosci w zasypianiu), uczucia zmeczenia 1 klopotow
z koncentracja, a takze stanéw niepokoju i leku, depresji, bezsennosci,
probleméw z pamiecig oraz zaburzen w trawieniu.



Odpowiednia podaz kwasu foliowego w diecie zapobiega rozwojowi
miazdzycy. Jest to choroba, w ktorej etiopatogenezie istotng role odgrywa
homocysteina. Jest ona aminokwasem siarkowym powstajacym przejsciowo
w wyniku przemian metioniny, egzogennego aminokwasu obecnego w biatkach
pochodzenia zwierzgcego, dostarczanego z pozywieniem. U o0s6b zdrowych
wiekszos¢ homocysteiny ulega przeksztatceniu (poprzez transsulfuracje) do
cystationiny, a nastgpnie do cysteiny lub poprzez remetylacje do metioniny.
Niezbednym substratem w tym procesie jest kwas foliowy.

Kwas foliowy stuzy jako dawca grupy metylenowej dla
metylotransferazy, enzymu odpowiedzialnego za metyzacje homocysteiny.
W przypadku zaburzen lub nieprawidlowosci metabolicznych w przemianach
homocysteiny jej nadmiar gromadzi si¢ we krwi. Wzrost poziomu homocysteiny
w osoczu krwi jest jedng z wielu przyczyn powstawania zmian miazdzycowych
w uktadzie sercowo-naczyniowym, prowadzac do zwiekszenia produkcji
kolagenu i przebudowy sciany naczynia. Hiperhomocysteinemia prowadzi takze
do uszkodzenia tkanki acznej tetnic, moze zwiekszaé przyleganie ptytek krwi
do $rédbtonka, jak rowniez pobudzaé procesy krzepniecia. U kobiet ciezarnych
hiperhomocysteinemia dodatkowo stanowi czynnik ryzyka powstawania wad
cewy nerwowej u plodu oraz nadcisnienia.

Jednak jedng z najlepiej poznanych funkcji kwasu foliowego jest
zapobieganie powstawaniu wad cewy nerwowej u ptodu. Rozwoj ptodu jest
procesem, w ktorym w zwigzku z intensywnym podziatem komorek,
znacznie zwieksza zapotrzebowanie na foliany.

Odpowiednia podaz kwasu foliowego ma szczegdlne znaczenie w okresie
poprzedzajacym ciazg i w pierwszych jej tygodniach. Wiele badan naukowych
wykazato, ze przyjmowanie przez kobiety kwasu foliowego w tym okresie moze
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia niektéorych wrodzonych wad rozwojowych
u noworodkow.

Wiedz¢ dokumentujaca w tym zakresie oraz znaczenie wplywu
wybranych czynnikdéw na rozwdj wewngtrzmaciczny ptodu zebrata Doktorantka
we wstepie, gdzie ukazata najwazniejsze zalecenia dotyczace sposobu zywienia
kobiet w okresie cigzy, jak tez zapotrzebowanie na witaminy i mikroelementy
oraz ich role w rozwoju ptodu.

Oprocz krotkiej charakterystyki diety kobiety cigzarnej oraz opisu roli
kwasu foliowego w organizmie i zaburzen spowodowanych niedoborami
folianow w okresie okotoporodowym Doktorantka przedstawita roéwniez



metabolizm homocysteiny oraz czynniki majace wpltyw na jej stezenie, jak tez
skutki zdrowotne nieprawidtowego jej stezenia w ustroju.

Wstep zawiera 48 stron maszynopisu. Znaczace dziatanie edukacyjne
maja rowniez zamieszczone w tekscie 4 ryciny i 4 tabele.

Napisaniem tego rozbudowanego rozdziatu, Doktorantka dowodzi
znajomosci  problematyki badawczej 1 przygotowania warsztatowego
do realizacji zatozen pracy doktorskiej czyli celu pracy.

Za cel glowny pracy Doktorantka postawita sobie probe odpowiedzi
na pytanie czy czynniki Srodowiskowe, a w szczegdlnosci zachowania
zdrowotne matek maja wpltyw na stezenie kwasu foliowego i homocysteiny
w surowicy krwi pepowinowe;.

Cele pomocnicze pracy sformutowane w ilosci 6 pytan, ktore postawita
sobie Doktorantka korelujg z celem gléwnym pracy i nakreslajg kierunek badan
zaplanowanych przez Doktorantke.

W opinii recenzenta zbyt mocno rozbudowata Doktorantka zatozenia
w celu pracy, a zawarty na stronie 50-51 Model kliniczny pracy nalezatoby dla
przejrzystosci celu pracy przenie$¢ do rozdziatu III omawiajacego Materiat
i metody badan.

Do badan Doktorantka wiaczyta 88 kobiet w wieku od 18 do 43 roku
zycia, zdrowych, ktoére rodzity sitami natury, a z krwi pepowinowej ich
noworodkéw pobrano probki krwi do analiz biochemicznych.

Autorka dla potrzeb obliczen statystycznych dzieli matki na dwie grupy
pod wzgledem czasu trwania ciazy (ciaza trwajaca 38 tyg. i ponizej), gdzie
liczba matek wynosita 17% oraz powyzej 38 tygodni, gdzie liczba matek
wynosita 83% badanych.

Metodyka prowadzonych badan opracowana jest starannie i przejrzyscie.
Jej opis (rozdziat IIl. Material i Metody Badan) zamieszczony zostal na 16
stronach maszynopisu przedstawionej mi do recenzji pracy.

Uzyskane wyniki zostaly poddane szczegdlowe] ocenie statystycznej,
a nastepnie przedstawione zbiorczo w 102 tabelach oraz graficznie na 38
rycinach. Wraz z materialem opisowym Doktorantka zawarta je na 63 stronach
maszynopisu (rozdziat IV. Wyniki Badan).

Najistotniejsze informacje poznawcze, ktore uzyskata Doktorantka
w pracy zawarla w o$miu ogdlnie trafnie sformutowanych wnioskach (strona
175/176). Jedynie we wniosku siddmym stwierdzenie Urodzeniowa masa ciata
noworodka nie byta zalezna od stezenia kwasu foliowego i homocysteiny
w surowicy krwi pepowinowej nalezatoby zastgpi¢ stwierdzeniem, ze stezenia



kwasu foliowego i homocysteiny w surowicy krwi pepowinowej nie korelowaty
z masg urodzeniowa badanych noworodkéw, gdyz masa urodzeniowa
noworodka jest wynikiem dziatania wielu czynnikdéw w okresie cigzy.

Wnhiosek czwarty przeniostabym w miejsce wniosku 6smego, ktory nie do konca
stanowi podsumowanie wynikow pracy.

Uzyskane wyniki wilasne Doktorantka poddata konfrontacji z literatura
polska i $wiatowa. Tu réwniez z uznaniem trzeba przyznac, ze Jej wiedza jest
znaczaca. Porusza si¢ swobodnie w cytowaniu dotyczacym badan z zakresu
zywienia kobiet w cigzy, suplementacji witaminami i mikroelementami oraz roli
suplementacji kwasu foliowego w okresie cigzy.

Za baze tej konfrontacji postuzylo Jej az 421 pozycji pismiennictwa
réznojezycznego, w tym z duzym udzialem pi$miennictwa anglojezycznego.
Potwierdza to fakt, ze do realizacji pracy badawczej Doktorantka zostata
wilasciwie przygotowana.

W tak obszernym i starannie przygotowanym opracowaniu recenzent
zauwaza pewne niescistosci natury redakcyjnej. Nalezy do nich miedzy innymi
ponumerowanie rycin i tabel znajdujacych si¢ w pierwszej czesci tj. we wstepie
i w omowieniu wynikéw.

Nalezaloby tutaj rozdzieli¢ numeracj¢ oddzielnie dla wstepu i wynikow
badan 1 uzy¢ np. oznakowania rzymskiego lub tez alfabetycznego dla
zréznicowania tej dokumentacji. Pewng klarowno$¢ wprowadza spis tabel
i rycin zawarty w Aneksie pracy, gdzie kazdej tabeli i rycinie Autorka
przypisala numer strony, co znacznie ulatwia ich s$ledzenie. Obecne sa
pojedyncze btedy literowe w tekscie.

Powyzsze uwagi recenzenta nie stanowig zarzutOw 1 nie zmniejszajg
wartosci pracy, a winny by¢ wytacznie uwzglednione przy przygotowaniu pracy
do druku.

W podsumowaniu stwierdzam, ze mgr Aneta Mielnik wykonata prace
badawczg wypelniajac luke glownie informacyjna w zakresie zachowan
zywieniowych kobiet ciezarnych oraz realizacji zalecen suplementacji kwasem
foliowym u kobiet cigezarnych, wskazujac na istniejgce nieprawidtowosci i ciggte
potrzeby edukacyjne przez personel medyczny do tego powotany.

Dowodzi tego rycina 57 zamieszczona na stronie 133 pracy, ktora
wskazuje, ze zrodtem informacji na temat zalecanego sposobu odzywiania si¢
kobiet w ciazy dla 53,4% badanych kobiet byt Internet, dla 29,5% lekarz
potoznik a dla tylko 6,8% polozna, zas lekarz pierwszego kontaktu tylko dla
3,4% badanych przez Doktorantke ciezarnych.



Ciagle rozwijajacy sie przemyst spozywczy zmusza srodowisko
medyczne do sledzenia powstajacych trendow w zywieniu i ich znaczeniu dla
zdrowia matek oraz ich dzieci. Stad znajomos$¢ prawidlowego zywienia kobiet,
wplywu czynnikow srodowiskowych na zdrowie ich i ich dzieci oraz stosowna
suplementacje witaminami i mikroelementami wpisuje si¢ jak najbardziej
w badania prowadzone przez mgr Anet¢ Mielnik wykonane z duza starannoscia.

To juz w czasie cigzy zaczyna si¢ wyjatkowy okres — 1000 pierwszych
dni zycia dziecka. To, co zjada matka na tym etapie ma istotny wplyw na
zdrowie dziecka teraz i w przysztosci.

Trzeba mie¢ nadzieje, 1z rodzace sie nowe nauki zywieniowe
w przysziosci pozwolag wprowadzi¢ tzw. odzywianie spersonalizowane oraz
zywnos¢ funkcjonalna, ktora pozwoli korzystnie zmienia¢ ekspresje genow,
gdzie ilo$¢ przyjmowanych skladnikow odzywczych jest zoptymalizowana
w oparciu o indywidualny profil genetyczny tak, aby ograniczy¢é ryzyko
wystapienia chorob oraz/lub ulepszy¢ ogdlng efektywnos¢ diety. Wymaga to
jednak rzetelnej wiedzy personelu medycznego, ktory bedzie wdrazat zasady
zdrowego zywienia w praktyce klinicznej.

Uzyskane wyniki badan zostaly przedstawione w formie pracy, ktora
spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora.

Whioskuje zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Medycznego Uniwersytetu
Rzeszowskiego o dopuszczenie mgr Anety Mielnik do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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