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Recenzja pracy doktorskiej
mgr. Ewy Zygmanowskiej pt. ,,Zywieniowe zastosowanie B — escyny i ekstraktu z

owocdw aronii u 0sob z nadmierna masg ciala”

Otylos¢ jest chorobg przewlekls bez tendencji do samoistnego ustepowania, ale za to z
tendencjg do czestych nawrotéw, ktore dawniej nazywano efektem jo-jo. Nadwaga jest
stanem przedotylo$ciowym, w ktorym skuteczna terapia (w tym Zywieniowa) moze uchronié
przed wystapieniem choroby otyloéciowe; i jej nastepstw. Czgsto§¢ wystepowania nadmierne;j
masy ciala dotyczy obecnie trzech z pieciu dorostych Polakéw, a chorzy na otylo$¢ stanowia
okoto 30% calej populacji. Pandemia otylosci zaréwno w Polsce jak i na $wiecie zwigkszyla
si¢ wraz z trwaniem pandemii Covid-19, do czego przyczynilo si¢ szereg czynnikow
patofizjologicznych zwigzanych z otyloécig (metabolicznych, zapalnych, mechanicznych) jak
i czynnikéw $rodowiskowych (siedzacy tryb Zycia, praca zdalna, ograniczenie mozliwosci
poruszania si¢ w czasie ,Jlock down”, latwy dostep do zywnosci i stres towarzyszacy
pandemii COVID-19). Otylosé jest chorobg, ale tez wigze si¢ z wystgpowaniem licznych
powiklai metabolicznych, mechanicznych i psychicznych. Czgsto prowadzi do

insulinoopornosci, zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz choréb



towarzyszacych, m.in. nadcisnienia tgtniczego, cukrzycy typu 2, dny moczanowej, kamicy
zolciowej, miazdzycy i jej powiklan, oraz niektorych nowotworéw. Przyczyn otylosci
mozemy szukaé wsrdd czynnikow srodowiskowych, psychologicznych, metabolicznych i
genetycznych. Coraz cz¢iciej, w patogenezie nadmiernego gromadzenia tkanki ttuszczowej w
ustroju i jej stanu zapalnego wymienia si¢ udzial mikrobiomu gospodarza.
Wieloprzyczynowosé tej choroby sprawia, ze jest ona przez to duzo trudniejsza do leczenia.
Nie ulega watpliwosci, Ze leczenie otylosci skiada si¢ z leczenia niefarmakologicznego
(zastosowania indywidualnie dobranej diety redukcyjnej oraz aktywnosci fizycznej
pozazawodowej, terapii behawioralnej polegajgcej na prozdrowotnej zmianie stylu zycia i
zywienia) oraz leczenia farmakologicznego. U osdb z otyloscig olbrzymiy (otyloscig III
stopnia lub II stopnia i chorobami towarzyszacymi) zaleca sie¢ w standardach polskich i
migdzynarodowych leczenie bariatryczne i dalsza kompleksowa terapie otylosci (z udzialem
zespolow terapeutycznych, w ktérych skiad wchodzg: lekarz, dietetyk, psycholog i
fizykoterapeuta). Lata doswiadczen w leczeniu tej choroby pokazaly, ze praca z chorym z
otyloscig prowadzona jednoosobowo przez lekarza lub dietetyka nie przynosita oczekiwanych
efektow, dlatego standardy Polskiego Towarzystwa Leczenia Otyloci oraz Polskiego
Towarzystwa Badan nad Otyloscia rekomenduja (podobnie jak najnowsze kanadyjskie i
europejskie wytyczne leczenia otylosci) — leczenie choroby otylosciowej przez zespot
terapeutyczny (na pewno nie mowi si¢ w tym przypadku o odchudzaniu, a o leczeniu choroby
przewlekiej!!). Poniewaz skutecznosé terapii  dietetycznej i stosowanych metod
niefarmakologicznych  (zwigkszona aktywno$¢  ruchowa, modyfikacja  zachowan
zywieniowych) w dluzszej perspektywie czasowej jest niesatysfakcjonujaca (w obserwacji
dwuletniej skuteczno$é ocenia si¢ na 3-5%), wskazane jest zastosowanie wsparcia
farmakologicznego pod kontrolg lekarza. W procesie dlugoterminowego leczenia choroby
przewleklej, jaka jest otylosé, stosowanie obecnie znanych suplementow diety jest oceniane
na poziomie skutecznosci placebo. Niemniej jednak, wskazane jest poszukiwanie bezpiecznej
i skutecznej terapii redukcji masy ciala, a przez to poszukiwanie substancji dodanych do
zywnosci (np. jako suplement w celu zmniejszenia taknienia czy apetytu). Stad cel pracy
przedstawionej mi do recenzji jest jak najbardziej pozadany i dotyczy oceny skutecznosci
preparatu zawierajacego f-escyne i ekstrakt z owocéw aronii w redukcji masy ciata u oséb z

nadwags i otyloscia.

Praca ma typowy uklad pracy doktorskiej, sklada si¢ z szesciu rozdzialow (Wstep, Cel
pracy, Material i metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski), pi$miennictwa, streszczenia w jezyku



polskim i angielskim, wykazu najczesciej stosowanych skrotéw, aneksu pracy (zawierajgcego
Ankiet¢ Apetytu Rady ds. Zywienia oraz sklad i raport Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym o numerze KB/ 191/2018). Praca przedstawiona jest
na 86 stronach, wyniki przedstawiono w 3 tabelach i zilustrowano 15 rycinami (w tekscie
pracy nie ma wykazu tabel i rycin).

We wstepie Doktorantka przedstawia podstawy teoretyczne przeprowadzonych badan,
Dotyczg one charakterystyki choroby, jaka jest otylos¢, jej epidemiologig, etiopatogeneze, i
powikiania towarzyszace otylosci. Nawiazuje réwniez (zresztg bardzo stusznie) do zwiazku
choroby otylosciowej z obecng pandemig COVID-19, wyjasnia mozliwe zwiazki i
patomechanizmy, co uwazam za najwickszg wartoé tej pracy. Nastgpnie mgr dietetyki Ewa
Zygmanowska analizuje leki stosowane w terapii wspomagajacej leczenie otyloici, ale
niezgodnie ze wspolczesnymi standardami, proces leczenia otylosci nazywa ,,odchudzaniem”
lub ,terapia odchudzajaca”™ (m.in. str. 20-23), badz tez ,kuracja odchudzajaca™. Pragne
nadmieni¢, ze odchudzanie to proces krotkotrwaly dotyczacy jedynie obiecywanej szybkiej
redukcji masy ciata. Celem leczenia chorego na otylos¢ jest leczenie wieloletnie, zwykle
bezterminowe, polegajace nie tylko na redukcji masy ciala (a w rzeczywistosci redukc;ji
tkanki thuszczowej), ale rowniez na zmniejszaniu czynnikdéw ryzyka choréb towarzyszgcych
lub poprawie stanu klinicznego chorob wspolistniejacych. Doktorantka odnosi sie réwniez do
miejsca suplementow diety w procesie ,,odchudzania” i stusznie zauwaza, Ze maja one
wylgcznie ,,sugerowane dzialanie odchudzajace”, gdyz jedynie piperyna uzyskala pozytywna
opini¢ Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywnosci EFSA, jako substancja
sprzyjajaca  zmniejszaniu masy ciala poprzez zwigkszenie biodostepnosci  kwasu
hydroksycytrynowego.

Bardzo waznym podrozdzialem, uzasadniajgcym postawienie hipotezy badawczej
(celu pracy) jest charakterystyka uzytych w pracy skladnikéw B-escyny i ekstraktéw z
owocow aronii. Mgr Ewa Zygmanowska przytacza szereg prac dotyczacych zastosowania -
escyny jako preparatu o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwobrzekowym, dzialajacym
ochronnie na srodblonek naczyniowy. We wstgpie, Doktorantka dowodzi, ze B-escyna
posiada wiasciwosci przeciwutleniajace, ale nie wykazuje dzialania immunosupresyjnego,
modyfikuje odpowiedz w warunkach stanu zapalnego w komorkach $rodblonka, chroni
integralno$¢ warstwy tego $rédblonka przed wplywem TNF-a, ktory zwieksza jej
przepuszczalnos¢. Pisze rowniez, ze B-escyna zwigksza synteze cholesterolu w komérce
(str.27), co u 0s6b chorujacych na otyloéé, w moim przekonaniu moze przynie$é ujemne

skutki i generowaé powiklania sercowo-naczyniowe (?). Stwierdzam, ze zdecydowana



wigkszo$¢ przytaczanych przez Doktorantke badan z tg substancjg zostala wykonana na
modelach mysich, a publikacje dotyczace tego tematu pochodza sprzed 10 lat. Zalozenia
swojej pracy dotyczace zastosowania B-escyny w redukcji masy ciala mgr Ewa
Zygmanowska opiera na badaniu naukowcéw japonskich z 2006 roku. Autorzy tych prac
wykazali (na modelu zwierzecym) wplyw B-escyny izolowanej z nasion kasztanowca
Japonskiego na obnizanie aktywnosci lipazy trzustkowej, co powodowato obnizenie masy
ciala myszy, mase otrzewnowe;j tkanki ttuszczowej oraz stezenie triglicerydéw w osoczu. W
innym badaniu na zwierzetach z 2008 roku, wykazano wigcej niestrawionych tluszczow w
kale koni, a ten efekt przypisano ,zahamowaniu” (a moze zmniejszeniu?) trawienia
ttuszczéw. Autorka pisze, ze ,,praca ta sugeruje, ze B-escyna, poprzez wplyw na zahamowanie
trawienia i uniemozliwienie wchianiania thiszczéw z diety (jaka dawka ma takie dzialanie?),
moze przyczyniac si¢ do redukcji masy ciala. Mgr Ewa Zygmanowska pisze réwniez, ze inne
prace prowadzone na zwierzgtach, wykazywaly wplyw B-escyny na gospodarke lipidowa, co
moze mie¢ korzystny wplyw na mase ciala zwierzat karmionych dieta wysokottuszczows.
Dodatkowo jej wplyw na obnizanie stgzenia glukozy we krwi i silne wiasciwosci
antyoksydacyjne mogloby mieé zastosowanie w leczeniu otylosci i jej powikian. Wydaje mi
si¢ jednak, ze przypisywanie przez Doktorantke B-escynie wplywu na Zmiang stezenia
hormondéw tj. leptyny, insuliny oraz trojjodotyroniny i tyroksyny nie zostaly dostatecznie
udowodnione i moze by¢ to jedynie efekt posredni, np. uzyskany w trakcie redukcji masy
ciala. Natomiast aronia czarnoowocowa (Aronia melanocarpa) jest od dawna zZnanym
zrodlem wielu substancji bioaktywnych o dzialaniu przeciwutleniajagcym, gloéwnie s3 to
antocyjany 1 inne polifenole. Wykazuje ona wlasciwosci przeciwzapalne, ochronne dla ukladu
sercowo-naczyniowego,  przeciwcukrzycowe i przeciwnowotworowe  (glownie w
nowotworach jelita grubego oraz raka piersi), a takze immunomodulujace i wzmachiajgce
ukfad immunologiczny. Doktorantka pisze, Ze przy spozywaniu jednej szklanki soku z aronii
dziennie przez 6 tygodni, wykazano znaczne zmniejszenie stezenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL i triglicerydow (nie powinno sie uzywaé obecnie nazwy triacylogliceroli)
we krwi oraz wzrost stgzenia cholesterolu HDL. Autorka przedstawia tez liczne prace
potwierdzajace wptyw aronii na stezenie glukozy we krwi, poprzez wplyw na zmniejszenie
aktywnosci m.in. a-glukozydazy, amylazy, maltazy i sacharazy — enzymoéw hydrolizujacych
weglowodany, co moze ograniczaé uwalnianie i wchianianie glukozy z pokarmu. Wskazuje
tez inne plejotropowe, korzystne dzialanie ekstraktow z owocow aronii, sugerujgce mozliwy
wplyw substancji czynnych w aronii na redukcje masy ciala (wickszoéé badan wykonanych

byla na modelach mysich).



Wstep jest dosy¢ dobrym wprowadzeniem do celu pracy, ktéorym byla ocena
skutecznosci preparatu zawierajacego B-escyne i ekstrakt z owocéw aronii zastosowanych do
redukcji masy ciala u oséb z nadwagg i otyloscig. Celami szczegélowymi pracy bylo
okreslnie wplywu preparatu na tluszczowa maseg ciala, dystrybucje wody w organizmie i
odczuwanie glodu. W tym miejscu zastanawiam si¢ jakie przestanki miata Doktorantka, Zeby
domniemywac, ze ktorakolwiek z badanych substancji moze mieé wplyw na odczuwanie
glodu (wplyw na o$rodek glodu?, czy na osrodek sytoici w podwzgorzu? i/lub osrodek
apetytu w ukladzie mezolimbicznym?).

Doktorantka prowadzila badanie od pazdziernika 2018 do grudnia 2018, po uprzednim
uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy WUM w 2018 roku Nr. KB/ 19172018 (str. 37). Do
badania wiaczyla 45 pacjentow w wieku 25-61 lat (86% kobiet, 14% mezczyzn) z r0Znym
stopniem odzywienia (pytanie brzmi skad byli ci pacjenci i jak ich pozyskiwano do badania?
Jakie - poza wiekiem - byly kryteria wlaczenia?). Przyjeto nastepujace kryteria wylaczenia z
badania — nie kwalifikowano os6b ponizej 18 i powyzej 65 roku Zycia oraz chorych z
rozsiewem nowotworowym, oséb po chemioterapii, radioterapii, z wczeéniej istniejgcymi
przewleklymi chorobami watroby, nerek, cukrzyca, przewleklymi chorobami zapalnymi, z
wszczepionym rozrusznikiem serca, z wszczepionymi metalowymi elementami w ciele, z
endoprotezami oraz kobiet w ciazy i w trakcie laktacji. Kwalifikacja do badania odbywata sig
przez lekarza internistg na podstawie wywiadu (str. 37), on tez przedstawial pacjentom cele i
zasady prowadzonego badania. U wszystkich uczestnikow badania wykonano pomiary
antropometryczne: masy ciala oraz wzrostu i na tej podstawie wyliczono wskazniki masy
ciata BMI, wykonano analizy skladu ciata metodg bioelektroimpedancji z uzyciem analizatora
BioScan 920 (Maltron) — wszystkie pomiary wykonano trzykrotnie - podczas rekrutacji, po 6 i
po 12 tygodniach trwania badania, z zachowanie wszelkich obowigzujacych zasad (nie
napisano gdzie te badania wykonywano i kto Jje wykonal? Czy badania te Doktorantka
wykonywala osobiscie?).

Nastepnie podczas kazdego spotkania uczestnicy badania wypekniali walidowany
kwestionariusz poczucia faknienia (skiadat si¢ on z 8 pytan z odpowiednimi oznaczeniami za
pomocg 5-elementowej skali (od A do E). Odpowiedzi byly punktowane w skali od 1 do 5.
Wyniki mogly wahaé si¢ od 8 (mozliwie najnizszy) do 40 (mozliwie najwyzszy). Pozwolilo
to mgr Ewie Zygmanowskiej na okreélenie subiektywnych zmian odczuwania laknienia w
kolejnych etapach badania. Interpretacja uzyskanych wynikow polegala na stwierdzeniu, ze
uzyskanie przez uczestnika nizszego catkowitego wyniku ankiety w stosunku do ankiety

wypelnionej na wczeéniejszej wizycie wskazywalo na zmniejszenie {aknienia. W



wykorzystanym, zwalidowanym kwestionariuszu, na potrzeby badania zmodyfikowano
pytanie 5, w celu oceny odczuwania smakowitodci pozywienia przed i po zastosowaniu
preparatu escynowo-aroniowego. Stosowany preparat zawierajacy P-escyne i ekstrakt z
owocow aronii przygotowano w Zakladzie Biochemii i Zywienia Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (sklad przedstawiono na str. 39). Zakwalifikowani do badania
ochotnicy zostali poinformowani , ze preparat nalezy spozywac bezposrednio po positku, od 3
do 5 razy dziennie w pojedynczych porcjach po 20 ml (zgodnie z zalgczong miarka), lacznie
przez 12 tygodni. Do badan statystycznych wykorzystano program Statistica 13.1. Istotnoéé
roznic wartosci poczgtkowych i koncowych parametrow uwzglednionych w kwestionariuszu
ankiety dotyczgcego laknienia oceniono testem par Wilcoxona, istotno$é roznic wartosci
poczatkowych i koficowych badanych parametrow antropometrycznych (thuszczowa masa
ciala, beztluszczowa masa ciala, woda wewnatrzkomaérkowa) oceniono za pomocg analizy
wariancji z powtarzanymi pomiarami, a pozostalych parametrow -~ za pomoca
nieparametrycznege testu ANOVA-Friedmana i wspolczynnika zgodnosci Kendalla. Za
istotne statystycznie réznice przyjeto te, gdzie p<0,05.

Doktorantka wyniki swojej pracy przedstawita na 20 stronach, zbierajac je w 3 tabele i
ilustrujgc 15 rycinami (gdzie duze odchylenia standardowe i brak wynikéw poszczegdlnych
0sob czynia je mato czytelnymi). Opisujac uzyskane wyniki na stronie 40, mgr Ewa
Zygmanowska pisze, ze pierwsza tura badanych rekrutowana byla w listopadzie 2019 roku, a
druga tura w lutym 2020 roku (czy to oznacza, ze badanie rozpoczynano dwukrotnie, raz w
2018 roku jak opisano w metodologii na stronie 37, a nastepnie w 2019 i 2020 roku?
Dlaczego wtedy badanie przerwano?). Wiréd zrekrutowanych 45 os6b (kiedy?), badanie
ukonczyly tylko 24 osoby, co stanowilo 53% badanych (wsrod rezygnujacych 21 osob zadna
nie podala przyczyny, co wydaje si¢ malo prawdopodobne). Ostatecznie, w analizie
uzyskanych wynikéw uwzgledniono tylko wyniki pomiaréw 24 oséb, ktére spelniaty kryteria
wigczenia do badania (jakie?), a nie posiadaty kryteriow wylaczenia z badania. Wéréd tej
malej grupy badanej, mezczyzni stanowili tylko 17% (n=4). W badaniu wzielo udziat 12 oséb
z otyloscig, 9 o0sdb z nadwagg i 3 osoby z prawidlowa masa ciala, co Juz na poczatku
uniemozliwito Doktorantce poréwnanie wynikéw badan w zaleznoéci od stopnia odzywienia,
a tym bardziej od pici (a wiadomym jest - zwlaszcza dla dietetyka, ze parametrow
antropometrycznych ani zZywieniowych czy oceny preferencji smakowych nie powinno si¢
wykonywa¢ bez podzialu na pleé!!). Sredni wiek badanych wynosit 42 lata (SD=9,8, mediana
43 lata). Analiza zmian laknienia u wszystkich badanych fgcznie wykazata, ze po uptywie 12

tygodni stosowania preparatu (podczas gdy nie wiadomo kto i ile tego preparatu stosowal 60



ml, 80 ml, czy 100 ml! ?) — stwierdzono istotng (p=0,0001) zmiane laknienia (suma
przyznawanych punktéw w ankiecie {aknienia zmniejszyta si¢ ze $rednio 29 do 25 punktow).
Zabrakio tu réwniez grupy placebo, bo byé moze wyniki moglyby byé podobne, réwniez w
tej grupie?

Mgr Ewa Zygmanowska dokonala tez oceny poszczegolnych punktéw ankiety apetytu
CNAQ. Zaobserwowano subiektywna zmiang og6lnego 1aknienia (p=0,0002), gdzie
poczatkowo apetyt byt dobry (4 punkty), a po 12 tygodniach uzyskano wynik - éredni apetyt
(3 punkty). Z pozycji Recenzenta nasuwa si¢ pytanie, u kogo sig ten apetyt zmniejszyl? Czy
zalezalo to od stopnia odzywienia? Wedlug badan Doktorantki zmianie ulegla tez wielkosé
porcji, po jakiej uczestnicy badania odczuwajg sytos¢ — mgr Ewa Zygmanowska stwierdzita
istotne subiektywne zmniejszenie si¢ porcji (p=0,0015) i poczatkowo sytos$¢ nastgpowala po
zjedzeniu calej porcji (chociaz nie znamy ich wielkosci), natomiast po stosowaniu preparatu
uczestnicy odczuwali sytos¢ po zjedzeniu polowy porgji (ale przeciez preparat wypijano po
spoZyciu positku? to ktory positek sig zmniejszal? — ten kolejny spozywany?, czy zalezalo to
od tego - ile razy dziennie uczestnik przyjmowat ten preparat — 3, 4 czy 5 razy dziennie?, czy
przy kazdym positku stosowany preparat zmniejszal uczucie sytosci i zmniejszal spozycie
positku o polowe?). W kolejnej ocenie stwierdzono, Ze po zakonczeniu badania uczestnicy
istotnie rzadziej odczuwali gléd (p=0,0004) ~ co to oznaczalo? Czy jedli rzadziej? Czy
spozywali mniej positku na przewidziang porcje? Czy nie podjadali migdzy positkami? Czy w
koricu to, ze nie byli glodni i konsumowali tylko dlatego ze wypadala ich pora jedzenia?
Jednak w kolejnej analizie Doktorantka stwierdzila, ze nie stwierdzono zmiany liczby
zjadanych positkow (p=0,4236). Oceniajac subiektywna smakowito$¢ positkéw, stwierdzono,
ze poczgtkowo oceniono smakowito$é jako bardzo dobrg lub dobrg, a po zakonczeniu badania
wigkszos¢ uczestnikéw oceniala smakowitosé jako dobra (p=0,0128). W przypadku Zmiany
smakowitosci spozywanego jedzenia przed i po przyjmowaniu preparatu, stwierdzono istotne
pogorszenie odczuwania smakowitosci (p=0,0001). Warto by bylo dowiedzie¢ sie, czy
obnizyla si¢ smakowito§¢ wszystkich potraw, czy tylko niektorych (warto bylo zrobi¢ analize
preferencji smakowych — to podstawowe narzedzie pracy dietetyka). W ocenie wystepowania
mdlosci towarzyszacych jedzeniu nie stwierdzono istotnych rdznic w czasie trwania badania
(p=0,3109), ani w nastroju uczestnikow w czasie trwania badania (p=0,4802), co mialo
Swiadczy¢, ze stosowany preparat nie miat wplywu na te parametry.

Doktorantka podjeta sie roéwniez oceny wplywu stosowania preparatu aroniowo-
escynowego na sklad ciala. Stwierdzila, ze po uptywie 12 tygodni przyjmowania preparatu

zaobserwowano spadek thuszczowej masy ciala u 42% (n=11) badanych ($rednio o 0,19 kg),



ale za to zwigkszenie tluszczowej masy ciala wystapilo u 58% (n=15), gdzie $redni przyrost
wynosit 0,12 kg. W badanej grupie, nie stwierdzono statystycznie istotnej redukcji tkanki
tuszczowej po uptywie 12 tygodni stosowania preparatu, gdzie w pierwszej fazie badania po
6 tygodniach stwierdzono przyrost ilosci tkanki thiszczowej, a po uplywie kolejnych 6
tygodni masa tkanki tluszczowej byla podobna do wartosci poczgtkowych. Analiza nie
wykazala istotnej statystycznie liniowej tendencji spadkowej dla tluszczowej masy ciala w
kolejnych pomiarach (str. 54, ryc. 11).

Zdecydowanie niekorzystniec u wigkszosci badanych oséb zmniejszyla sie
beztluszczowa masa ciala §rednio o0 0,52 kg, a jedynie u 31% (n=8) odnotowano jej przyrost.
Doktorantka stwierdzita, ze zastosowanie preparatu istotnie (p=0,163) przyczynilo sie do
utraty beztluszczowej masy ciala (str. 55, ryc. 12). Ponadto analiza wykazala istotng
statystycznie (p=0,0386) liniowa tendencj¢ spadkows dla parametru (FFM%) w kolejnych
pomiarach. Poza tym w wyniku przeprowadzonej analizy nie stwierdzono réwniez istotnego
wplywu  poczatkowego poziomu nadmiemej masy ciala (nadwaga/otylo$é) na
skuteczno$¢/wielkos¢ redukcji masy ciala. Na tej podstawie doktorantka wyciagnela wniosek,
ze osoby z prawidlowa masg ciala zareagowaly podobnie na stosowanie tego preparatu jak te,
ktére mialy nadwage lub otylosé.

W przedstawionej mi do recenzji pracy stwierdzono, ze u 69% badanych
zaobserwowano zmniejszenie si¢ catkowitej zawartoéci wody w organizmie ($rednio o 0,15
kg). Stwierdzono roéwniez istotng statystycznie (p=0,0034) réznicg dla zmiennej TBW w
kolejnych pomiarach przeprowadzonych w trakcie podawania preparatu, a po uptywie 12
tygodni ilos¢ wody w organizmie istotnie zmalala ($rednio o 0,96 punktu procentowego).

Natomiast zawarto§¢ wody zewnatrzkomorkowej (ECW) zwigkszyla sie u 69%
(n=18), srednio o0 0,01 kg, a u 8 osdb (31%) ECW zwigkszyla si¢ $rednio 0 0,30 kg (str. 52).
Niestety nie zgadza si¢ to z wynikami na stronie 57. Analiza wykazala istotng statystycznie
(p=0,0015) réznice dla zmiennej ECW w kolejnych pomiarach w trakcie podawania preparatu
(str. 56, ryc. 14) i po 12 tygodniach stosowania preparatu ilos¢ wody zewnatrzkomérkowej w
organizmie istotnie malala ($rednio o 0,82 punktu procentowego).

Analiza zawartosci wody wewngtrzkomoérkowej (ICW) zmniejszyla sie u 62% (n=16)
badanych, a zwigkszyla u 38% (n=10). Rowniez analiza po 12 tygodniach stosowania
preparatu wykazala, ze ilo§¢ wody wewnatrzkomérkowej w organizmie istotnie (p=0,0361)
zmalala (ryc. 15). Stosunck ECW/ICW zmienit si¢ u 96% (n=23) badanych (zmniejszy} sie u
79% badanych). Analiza po 12 tygodniach stosowania preparatu wykazala zmniejszenie sie
tego stosunku z 0,8568 do 0,8456, ale nie bylo to istotne statystycznie (p=0,3480).



Doktorantka stwierdzila réwniez po 12 tygodniach badania znamienny statystycznie
spadek glikogenu srednio o 7,61 g (p=0,0230).

Mgr Ewa Zygmanowska stwierdzita rowniez trzy przypadki ekstremalne (szkoda ze
bez ich charakterystyki antropometrycznej), u ktorych uzyskano wyrazne efekty 12-
tygodniowego stosowania badanego preparatu (zwigkszenie iloici beztluszczowej masy ciala
© 2,7 punktu procentowego, zmniejszenie ilosci tkanki tluszczowej o 4,7 punktu
procentowego, zmniejszenie si¢ ilosci wody zewnatrzkomorkowej o 0,5 punktu
procentowego, zmniejszenie si¢ iloici wody wewngtrzkomérkowej o 1,5 punktu
procentowego oraz zmniejszenie si¢ ilosci glikogenu o 2 g. Jednak w dyskusji Doktorantka
sama dodala, ze byly to osoby z bardzo wysoka motywacja do redukcji masy ciala, co moglo
spowodowac réwnoczasowy zmiang ich nawykéw zywieniowych, zwickszenie aktywnosci
fizycznej i moglo byé zupelnie niezalezne od stosowanego preparatu (w dodatku, ze nie
wiadomo czy i ile oraz jak czesto ten preparat stosowali?).

Dyskusja uzyskanych wynikéw przeprowadzona jest rzeczowo, w oparciu o literature
tematu, przedstawiong na 11 stronach. Z pozycji recenzenta zabraklo mi w tej dyskusji
omowienia wpltywu czynnikéw srodowiskowych, metabolicznych i psychologicznych na
ksztaltowanie uczucia glodu, sytoéci oraz laknienia (regulacji centralnej oraz obwodowe;).
Zabraklo tez krytycznego odniesienia si¢ do uzyskanych wynikéw, zwlaszcza, ze dotyczyly
one zaledwie 24 0sob (12 0sdb otylych, 9 osdb z nadwaga i 3 0s6b z prawidlowa masg ciala).

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka sformutowala ogélny wniosek
koficowy podsumowujacy uzyskane wyniki, stwierdzita Ona, ze wyniki przeprowadzonego
badania wskazujg, ze preparat escynowo-aroniowy prowadzi do zahamowania laknienia (z
czym si¢ absolutnie nie zgadzam) i jego stosowanie moze wspomoc realizacje zalecen
dietetycznych. Co prawda mgr Ewa Zygmanowska zwraca uwage (we wniosku koncowym),
ze ze wzgledu na niewielky liczbe uczestnikéw, badanie nalezy uzna¢ za pilotazowe,
natomiast twierdzi, Zze obiecujgce wyniki (co oczywiscie budzi moja duza watpliwosc)
stanowig zachgte do przeprowadzenia oceny skutecznoéci preparatu w wickszej grupie
uczestnikow. Jedynie stusznie uwaza, ze nalezy rozwazy¢ wprowadzenie systemu
pozwalajacego na nadzorowanie przyjmowania preparatu przez uczestnikéw badania.
Whnioski nie odpowiadaja w pelni na postawione cele pracy dotyczace wplywu badanego
preparatu na thuszczowa mase ciala oraz dystrybucje¢ wody w organizmie.

Praca jest napisana starannie, chociaz doktorantka nie ustrzegla si¢ bledéw literowych,
odnajduje tez bledy edytorskie w cytowanej literaturze (np. w niektérych pozycjach brak jest
stron cytowanych artykutéw). Mgr Ewa Zygmanowska zastosowala w pracy 174 pozycje



literaturowe z czego az 89 z nich jest sprzed dziesieciu lat (duzo prac z lat 80-tych i 90-tych

ubieglego wicku). Praca ta ma walory poznawcze ale bez implikacji klinicznych i mozliwosci

praktycznego wykorzystania.

W podsumowaniu, z pozycji Recenzenta uwazam, ze:

1.

Tematyka badan, jaka podjeta si¢ mgr Ewa Zygmanowska jest ciekawa, ale blednie
przygotowany protokét badania:

a/ wykorzystanie do oceny laknienia jedynie screeningowego kwestionariusza
laknienia,

b/ duzo czynnikéw zakldcajgcych (stosowanie roznych diet, nieznana aktywnosé
zawodowa i pozazawodowa badanych),

¢/ analiza faknienia (glodu, sytosci, apetytu) jako $rednia odpowiedzi subiektywnych u
0s0b 0 réznym stopniu odzywienia (osoby z otyloscia, z nadwaga, z nalezng masg
ciala),

d/ brak grup kontrolnych (w tym grupy z placebo),

¢/ zalecanie réznych dawek preparatu od 3 do 5 razy dziennie (60 ml, 80 ml, 100 m)),
oraz brak kontroli nad stosowaniem preparatu uniemozliwia mi oceng tej pracy i
mozliwo$¢ jej wykorzystania w praktyce klinicznej. Uwazam, ze w takim stanie praca
ta nie powinna by¢ publikowana, nawet jako badanie pilotazowe.

Skoro przestaniem mgr Ewy Zygmanowskiej do postawienia celow badawczych bylo
zastosowanie preparatu z f8-escyng i aronia, odno$nie ktérych w cytowane;j literaturze
wykazano, ze wplywaja raczej na procesy trawienia tluszczow i weglowodandw, moje
pytanie brzmi, dlaczego Doktorantka nie pokusila sie o sprawdzenie dzialania tego
preparatu na parametry gospodarki lipidowej i/lub weglowodanowej u badanych
uczestnikow?

Praca przedstawiona mi do recenzji jest praca niskobudzetowa, wymagala jedynie
kosztow na pokrycie uzytych substancji w badanym preparacie i czasu Doktorantki na
przeprowadzenie krotkiej, mato skomplikowanej ankiety oraz wykonaniu szybkich i
nieinwazyjnych pomiaréw skiadu ciata. Moje pytanie brzmi dlaczego ostatecznie
zostala przebadana tak mata grupa uczestnikéw (n=24)? Wydaje sie, ze od 2018 roku
mozna bylo pozyska¢ nowych uczestnikéw badania, dobra¢ wlasciwe wielkosci grup
do oceny statystycznej? Mozna tez bylo zaplanowaé to badanie w innym terminie niz
okres okolodwiateczny (o czym dietetyk powinien wiedzie¢). Badanie w korcu

zaplanowane bylo tylko na 12 tygodni... Poza tym Doktorantka nie miala zadnej



kontroli nad iloscig stosowanego preparatu u badanych oséb. Pisze, ze ,wigkszosé
uczestnikow badania przyznala si¢ do omijania dawek (mimo tego, Ze wickszosé z
nich byla pracownikami systemu ochrony zdrowia” - str. 64). Moje pytanie brzmi, jak
mozna wnioskowa¢ o skutecznosci lub nieskutecznoéci takiego preparatu?

. Wnioskowanie jest niezgodne z uzyskanymi wynikami, jest bardziej wnioskowaniem
zyczeniowym. Uwazam, Ze nie mozna zalecad chorym na otylos¢ suplementu diety,
ktory moze u nich spowodowaé przyrost tkanki tluszczowej, a obnizenie masy tkanki
pozathiszczowej (w tym tkanki migsniowej), bo razem z redukcjg masy migsniowej
obniZy si¢ u nich spoczynkowa przemiana materii, co utrudni dalsze leczenie chorego
z otyloscig. Poza tym obnizenie wody catkowitej w ustroju, a tym bardziej wody
wewnatrzkomérkowej jest niekorzystne dla pacjenta chorujacego na otyloéé (oni
zwykle majg i tak za malo wody w ustroju, chyba, Zze doszio u nich do zaburzen
ukladu krazenia i obrzekow obwodowych). Zreszta Doktorantka sama pisze w
dyskusji, ze ,,na rynku znajduje sie wiele substancji o deklarowanej skutecznosci w
odchudzaniu (nawet nie w leczeniu tej choroby), jednak w przewazajacej wiekszosci
ich skuteczno$¢ nie jest poparta wystarczajgcymi badaniami naukowymi”. Tym
bardziej nie zgadzam si¢ z optymistycznymi wnioskami zaproponowanymi przez
Doktorantk¢ i nie zgadzam sie ze stosowaniem takich suplementéw diety.
Whnioskowanie, ze badany preparat B-escyny i ekstrakt z owocow aronii prowadzi do
zahamowania laknienia (str. 67), sugeruje, Ze jest preparatem anorektycznym, co
uwazam za niezgodne z przedstawionymi wynikami badan {on nawet nie u wszystkich
zmniejszal subiektywne odczucie obnizenia laknienia ocenjane Z zastosowaniem
subiektywnej oceny). Poza tym doktorantka, jako dietetyk nie moze myli¢ uczucia
giodu z apetytem (ktory najczgéciej towarzyszy jedzeniu emocjonalnemu,
uzaleznieniu od smakowitych pokarméw), to nie s jednoznaczne pojecia odczuwania
taknienia. Poza tym nie mozna wspdlnie, Jjako §rednia arytmetyczna analizowaé
uczucta glodu u o0séb z prawidlows masg ciala i u chorych z otyloscia, bo juz
powszechnie wiadomym jest, Ze maja oni inng sygnalizacj¢ w o$rodkowym ukladzie
nerwowym, inne wydzielanie hormonéw jelitowych, steZzenia popositkowe insuliny i
leptyny w surowicy. Czesto chorym na otylos¢ towarzyszg zaburzenia w ukladzie
dopaminergicznym - ukladzie nagrody (w ukladzie mezolimbicznym). Poza tym
latwiej jest osiagnaé redukcje masy tkanki thuszczowej jak kto$ ma jej wigcej (ale po

co ja redukowaé u 0séb z prawidiows mas3 ciala i majacych naleing i potrzebng



ustrojowi ilos¢ tkanki tluszczowej? Przy udrednianiu tych wynikow mozna uzyskiwaé
absurdalne wnioski!).

5. Jesli doktorantka pisze w dyskusji na str. 61, ze wyniki przeprowadzonego badania
wykazaly istotny wplyw badanego preparatu na taknienie... szybciej pojawiajace si¢
uczucie sytosci po positku i zmniejszenie odczuwania glodu” po spozyciu tego
preparatu, to dlaczego uczestnicy przybierali na wadze? Czy u nich nie bylo
mozliwosci uzyskania ujemnego  bilansu energetycznego? Dlaczego mgr Ewa
Zygmanowska jako dietetyk nie sprawdzita u badanych uczestnikow ilosci spozycia
na podstawie podstawowego narzedzia uzywanego przez dietetyka — dzienniczka
zywieniowego (metoda prosta, latwa i tania, nie zwigkszajaca kosztéw podjetego
badania), przydatna bylaby tu réwniez metoda czgstosci spozycia produktdéw i potraw

oraz analiza preferencji smakowych.

W podsumowaniu uwazam, ze przediozona mi do recenzji rozprawa doktorska ma
postawione oryginalne cele badawcze i wykazuje odpowiedni poziom ogobinej wiedzy
teoretycznej w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki o zdrowiu.
Jednak niewlasciwie dobrane metody badawcze oraz sam spos6b przeprowadzenia badania,
uniemozliwily wyciagniecie obiektywnych wnioskow naukowych. Dlatego w mojej ocenie
nie spehnione s przez prace doktorskg warunki wymienione w art. 13 ust 1. (Ustawa z dnia 14

marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(tj. Dz. U. 22017 r, poz. 1789 z pozn. zm.).

Sporzadzong przez mnie recenzj¢ rozprawy doktorskiej mgr Ewy Zygmanowskiej

powierzam Radzie Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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