OCENA

rozprawy doktorskiej mgr Anety Mielnik

zatytutowane;:

»Stezenie kwasu foliowego i homocysteiny w krwi pepowinowej

w zaleznosci od wybranych czynnikéw srodowiskowych”

Mgr. Aneta Mielnik przedtozyta oceniang prace Wysokiej Radzie Wydziatu Medycznego
Uniwersytetu Rzeszowskiego w Rzeszowie jako rozprawe na stopien doktora nauk o zdrowiu.

Wady cewy nerwowej s3 wadami znanymi ludzkosci juz od starozytnosci ale nadal
pozostajg w centrum zainteresowan perinatologii i pediatrii.

Czestos¢ wystepowania wad cewy nerwowej to okofo 2,8 przypadkow na 1000
noworodkow. Podawanie matkom kwasu foliowego w okresie przedkoncepcyjnym i we
wczesnej cigzy zapobiega wystapieniu 72% przypadkow wad cewy nerwowej.

Kwas foliowy to organiczny zwigzek chemiczny grupy witamin B, ktorego biologicznie
aktywnga forma jest kwas lewomefoliowy. W organizmie cztowieka jest syntetyzowany przez
bakterie jelitowe i jest dostarczany z pokarmem. Zasadniczym zrodtem kwasu foliowego
w pokarmach s3 warzywa lisciaste, gtownie szpinak, ale takze satata, kapusta, brokuty,
szparagi, kalafior i brukselka. Kwas foliowy odgrywa wazng role w syntezie zasad
purynowych i pirymidynowych, uczestniczy w przemianie aminokwasow (histydyny, seryny,
glicyny i metioniny), w przemianie fosfolipidow (uczestniczy w biosyntezie choliny)
i warunkuje prawidtowosc¢ erytropoezy. Podczas cigzy dochodzi do nasilenia erytropoezy,
zwiekszonej syntezy hemoglobiny i innych biatek oraz kwasow nukleinowych co prowadzi do
zwiekszenia zapotrzebowania na kwas foliowy. U kobiet ciezarnych czesto wystepuja
biochemiczne i hematologiczne objawy niedoboru kwasu foliowego i dotyczy to zaréwno
matek niedozywionych jak rowniez matek bez oznak niedozywienia, ale nie poddanych
suplementacji kwasu foliowego.

Niedobor kwasu foliowego w postaci tetrahydrofolianu prowadzi do podwyzszenia
poziomu homocysteiny — hiperhomocysteinemii, ktéra dotyczy 30% polskiej populacji.
Homocysteina jest aminokwasem siarkowym powstajgcym u cztowieka w wyniku demetylacji

metioniny pochodzacej ze spozywanego biatka. Pierwotng (wrodzong) przyczyna



hiperhomocysteinemii moze by¢ mutacja genu reduktazy metylenotetrahydrofolianowe;j
biorgcej udziat w metylacji homocysteiny do metioniny i jest to tzw. ,pulapka kwasu
foliowego".

Hiperhomocysteinemia jest uznawana za ludzki niezalezny czynnik ryzyka rozwoju miedzy
innymi: zmian miazdzycowych i zakrzepowych, udaru mozgu i zawatu serca.

W Stanach Zjednoczonych Ameryki P6tnocnej od momentu wprowadzenia programu
Folate Forftification Program w 1998 roku polegajacego na wzbogacaniu produktéw
macznych w kwas foliowy zaobserwowano zmniejszanie sie czgstosci wystepowania wad
cewy nerwowej.

Organizm ludzki nie ma mozliwosci syntezy kwasu foliowego z innych zrodet i dlatego jest
w petni uzalezniony od zrédet dietetycznych albo suplementacji.

Wedtug raportu Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie okoto 50% kobiet w cigzy nie
przestrzega zasad prawidfowego zywienia, a 44% nie zmienia diety podczas cigzy.

Problematyka ta jest nadal dyskutowana w biezacej literaturze przedmiotu. Uzasadnia to
w petni celowos¢ i aktualnos¢ prowadzenie dalszych badan w tym zakresie. Zatem podjecie
przez Doktorantke badan stezenia kwasu foliowego i homocysteiny w krwi pgpowinowej
w zaleznosci od wybranych czynnikéw srodowiskowych jest trafnym wyborem waznej
i aktualnej tematyki badawczej, zaréwno pod wzgledem poznawczym jak rowniez
klinicznym.

Sadze, ze trafny wybor tak wazinego i aktualnego tematu badawczego przez
Doktorantke nie jest dzietem przypadku, ale wynikiem Jej wspotpracy naukowej
z Panig Profesor Elzbietg Pac — Kozuchowska — Kierownikiem Kliniki Pediatrii o duzej tradycji
w dziataniach prowadzgcych do ograniczenia chorobowosci dzieci.

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska zawarta na 239 stronach starannego
wydruku komputerowego posiada ukfad klasyczny i obejmuje nastepujgce rozdziaty: wstep,
zatozenia i cel pracy, materiat i metody badan, wyniki badan, dyskusja, wnioski, wykaz
skrotow, pismiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis rycin i tabel, oraz
aneks. Rozprawa posiada bardzo staranng forme edytorsky i jest napisana poprawng
polszczyzng.

Pismiennictwo jest bardzo obszerne i obejmuje 421 pozycji biezacej literatury

przedmiotu, ponumerowanych wedtug kolejnosci cytowania wsrod ktorych wiekszosc



stanowig 223 artykuty autoréw zagranicznych, wszystkie prawidtowo dobrane do tematyki
pracy.

We wstepie pracy Autorka dobrze wprowadza czytelnika w problematyke rozprawy.
Doktorantka przedstawita we wstepie okresy rozwoju wewngatrzmacicznego cztowieka
i wskazata czynniki endogenne (genetyczne i paragenetyczne) oraz egzogenne warunkujgce
prawidtowo$¢ rozwoju wewnatrzmacicznego. Ponadto wskazata istotnos¢ trybu i stylu zycia
matki podczas cigzy. Nastepnie Doktorantka w dos¢ szczegotowym omowieniu prawidtowego
odzywiania matki podczas cigzy wskazata dietetyczne uwarunkowania prawidtowego przebiegu
cigzy i zdrowia dziecka. Ponadto przedstawita znaczenie i zasadnos¢ poradnictwa
przedkoncepcyjnego. W dalszej czesci wstepu Doktorantka omowita zapotrzebowanie na
witaminy i mikroelementy podczas cigzy przedstawiajac jednoczesnie uwarunkowania potrzeb
i zasad suplementacji. Podkreslenia wymaga fakt, ze bardzo szczegdtowe i logiczne omowienie
przez Doktorantke roli folianéw w organizmie i metabolizmu homocysteiny, oraz czynnikow
warunkujacych ich stezenia i omowienie skutkéw zdrowotnych tych zmian posiada kluczowe
znaczenie w dobrym wprowadzeniu czytelnika w tematyke rozprawy doktorskie;.

Wstep pracy stanowi doskonaty wyktad w przedmiocie badan co $wiadczy o duzej
ugruntowanej wiedzy Doktorantki i mogtby stanowi¢ dobrg publikacje poglagdowa w tym

zakresie.

Dobrze zredagowany wstep pracy umozliwit Doktorantce prawidtowe
i jednoznaczne okreslenie zarowno zatozen jak réwniez celu pracy, ktérym byta ocena
stezenia kwasu foliowego i homocysteiny w krwi pgpowinowej noworodkow po urodzeniu
w zaleznosci od wybranych czynnikéw oraz prawidtowe ustalenie celéw szczegdtowych

(pytan badawczych).

Podjecie przez Doktorantke proby oceny wspotzaleznosci pomigdzy stezeniami kwasu
foliowego i homocysteiny a modyfikowalnymi czynnikami $rodowiskowymi, w tym

zachowaniami zdrowotnymi kobiet ciezarnych przesadza o szczegdlnej wartosci rozprawy.

Badaniami objeto reprezentatywng grupe 88 noworodkoéw oraz ich matek, ktore
urodzity w Oddziale Potozniczo-Ginekologicznym Samodzielnego Publicznego Zespotu Opieki

Zdrowotnej w Sanoku.
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Badania przeprowadzono po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Lublinie (numer KE-0254/66/2014).

Doktorantka precyzyjnie okreslita kryteria wtgczenia do grupy badanej, takie jak:
uzyskanie $wiadomej idobrowolnej zgody pacjentki na udziat w badaniu, dobry stan
zdrowia, odbycie porodu_sitami natury, uczestnictwo we wszystkich etapach badania,
kompletno$¢ uzyskanych danych oraz dobra jako$¢ probek krwi pgpowinowej umozliwiajgca
przeprowadzenie badan laboratoryjnych.

Krew pepowinowg pobierano bezposrednio po urodzeniu i odpgpnieniu dziecka,
przed urodzeniem tozyska. Nastepnie w surowicy krwi pepowinowej dokonywano
oznaczenia: kwasu foliowego — metoda spektrofotometryczng oraz homocysteiny metoda
immunoenzymatyczng przy wykorzystaniu odpowiednich komercyjnych zestawow.

Pozostate dane pozyskano drogg sondazu diagnostycznego przy wykorzystaniu
autorskiego kwestionariusza ankety obejmujgcego 43 pytania.

Uzyskane wyniki badan Doktorantka poddata prawidfowej analizie statystycznej
przyjmujac 5% ryzyko btedu wnioskowania.

Metodyka badan jest prawidtowa i nie wzbudza zastrzezen.

Uzyskane wyniki badan Doktorantka przedstawita w sposob logiczny i przejrzysty
w starannie wykonanych az 119 tabelach i 57 rycinach. Dokonanie analizy i przedstawienie
bardzo duzej ilosci wynikow badan, ktére obejmuje rozprawa doktorska nie byto zadaniem
tatwym dla Doktorantki. Pragne podkresli¢, ze dzieki przedstawianiu uzyskanych wynikow
badan wtasnych w kolejnosci zgodnej z przyjeta kolejnoscig postawionych celow pracy
i prawidtowemu ich omoéwieniu z zachowaniem odpowiedniego stopnia uszczegétowienia
w przekazie informacji Doktorantce udato sie uzyskac przejrzystosc i logike prezentacji.

Bardzo dobrg czescig rozprawy jest dyskusja. W dyskusji Doktorantka dokonata
szerokiego przegladu pismiennictwa i wnikliwie poréwnata uzyskane wyniki badan wtasnych
z doniesieniami innych Autoréw co s$wiadczy o dobrej znajomosci i prawidfowym
wykorzystaniu literatury przedmiotu. Podkreslenia wymaga fakt, ze Doktorantka w wielu
kwestiach w dyskusji przedstawita osobiste stanowisko, co wykazuje Jej umiejgtnos¢ do
tworczej interpretacji uzyskanych wynikow badan wtasnych.

Na podstawie prawidtowej analizy uzyskanych wynikéw badann Doktorantka

sformutowata 8 wnioskdéw. wynikajacych z przeprowadzonych badan wtasnych.
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Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze dieta wiekszosci kobiet w okresie
cigzy zmienita sie zaréwno pod wzgledem jakosciowym jak i ilosciowym. Pomimo
modyfikacji sposobu zywienia w okresie prokreacyjnym, nie zawsze zmiany te byty
zgodne z zasadami racjonalnego zywienia opracowanymi dla kobiet w cigzy.

Najczestsze btedy zywieniowe ciezarnych dotyczyly niskiego spozycia produktow
zbozowych, mleka i jego przetwordw, ryb oraz dojadania przekasek pomiedzy gtownymi
positkami w tym czesto stodyczy. Kobiety preferowaty pieczywo pszenne, z produktow
miesnych drob i wieprzowine oraz czesto pity kawe i mocng herbate.

Kobiety w wiekszosci stosowaty suplementacje diety preparatami wielowitaminowymi,
w tym i kwasem foliowym, ale przewaznie rozpoczynaty jg zbyt pozno, najczesciej dopiero
w okresie cigzy, co mogto skutkowac niskim wysyceniem organizmu matki i ptodu
witaminami.

Wiedza kobiet na temat prawidtowego sposobu odzywiania sie w okresie cigzy
pochodzita najczesciej ze zrédet internetowych, z ksigzek i czasopism oraz od lekarza
ginekologa/ potoznika.

Wyisze stezenie kwasu foliowego w surowicy krwi pgpowinowej stwierdzono u nowo-
rodkéw pici zenskiej, starszych matek, ktorych cigza trwata krocej, noworodkow matek
z wyksztatceniem wyzszym, niepracujacych, przyjmujacych w okresie cigzy preparaty
witaminowe oraz niepalgcych papierosow w okresie cigzy.

Stezenie homocysteiny byto wyzsze w surowicy krwi pepowinowej noworodkow matek,
ktore nie przyjmowaty suplementow witaminowych, matek mtodszych oraz w grupie
noworodkdw matek z wyksztatceniem podstawowym, zawodowym i niepracujgcych.
Urodzeniowa masa ciata noworodkow nie byta zalezna od stezenia kwasu foliowego i ho-
mocysteiny w surowicy krwi pepowinowej. Istotne zaleznosci stwierdzono pomigdzy
urodzeniowa masg ciata, a: dtugoscig trwania cigzy, kolejnoscig cigzy oraz paleniem
tytoniu przez ciezarne.

Racjonalne zywienie oraz prawidtowo zbilansowana dieta w okresie cigzy warunkuje
prawidfowy rozwdj ptodu, przebieg cigzy i stan zdrowia matki, a nastgpnie zdrowia dzieci
w kolejnych latach zycia. Istnieje zatem konieczno$¢ uwzgledniania w programach opieki
perinatalnej tematyki zywieniowej oraz prowadzenia edukacji matek.

Doktorantka przedstawita 8 wnioskéw w do$¢ obszernej formie opisowej, ktére wynikaja

przeprowadzonych badan. Jednakze w 8 wniosku poza obserwacjami wynikajacymi



z przeprowadzonych badan znalazto sie stwierdzenie o uwarunkowaniu zdrowia dzieci
w kolejnych latach zycia przez racjonalne zywienie i prawidtowo zbilansowang diete podczas
cigzy. Stwierdzenie co prawda jest prawdziwe, ale nie wynika bezposrednio
z przeprowadzonych badan, poniewaz badania wtasne nie dotyczyty dzieci w kolejnych
latach zycia a tylko dotyczyty noworodkéw. Whnioski przy przygotowywaniu publikacji
powinny by¢ przedstawione w formie bardziej skondensowanej i skrocone;j.

Jednakze pragne podkreslic, ze szczegdlna wartos¢ poznawcza i kliniczna rozprawy
polega na dokonanej przez Doktorantke ocenie wspotzaleznosci pomigdzy stgzeniami kwasu
foliowego i homocysteiny a modyfikowalnymi czynnikami S$rodowiskowymi, w tym
zachowaniami prozdrowotnymi objetych badaniami kobiet. Dokonanie tej analizy pozwolito
na poczynienie obserwacji wnoszgcych nowe elementy wiedzy do literatury przedmiotu.
Ponadto przeprowadzone badania umozliwity wskazanie grup kobiet, ktore powinny by¢
objete szczegdlng edukacjg prozdrowotng, oraz umozliwity wskazanie szczegdlnie waznej
tematyki w edukacji prozdrowotnej. Podjecie tak ukierunkowanej edukacji prozdrowotnej
z pewnoscig doprowadzi do optymalizacji opieki perinatalne;.

W podsumowaniu stwierdzam, ze problematyka rozprawy zostata dobrze przemyslana
i badania zostaty starannie zaplanowane, i przeprowadzone przy zastosowaniu witasciwej,
i prawidtowo dobranej metodyki. Zredagowanie rozprawy doktorskiej poprawng polszczyzng
z zachowaniem odpowiedniego stopnia uszczegdtowienia w logicznym przekazie informacji
czynig prace jednoznacznie zrozumiata dla czytelnika. Uzyskane wyniki badan wnosza nowe
elementy wiedzy do literatury przedmiotu, ktére moga rowniez osiggnac istotne znaczenie

w praktyce kliniczne;j.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska mgr Anety Mielnik zatytutowana: ,Stezenie
kwasu foliowego i homocysteiny w surowicy krwi pepowinowej w zaleznosci od wybranych
czynnikow srodowiskowych” spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom na stopien

doktora nauk o zdrowiu.

Z petnym przekonaniem wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Medycznego Uniwersytetu
Rzeszowskiego o dopuszczenie mgr Anety Mielnik do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

prof. dr hab. n. med. Henryk Wiktor
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