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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Beaty Chelstowskiej
»Ocena markeréw stanu odzywienia i parametrow lipidowych u pacjentéow

z chorobg neuronu ruchowego”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Beaty
Chelstowskiej zostala wykonana pod kierunkiem Profesor dr. hab. n. med.
Magdaleny Kuzmy-Kozakiewicz i pod opieka promotora pomocniczego dr n.
biol. Beaty Gajewskiej w Katedrze i Zakladzie Biochemii, we wspolpracy z
Klinikg Neurologii WUM.

Rozprawa jest spdjnym zbiorem tematycznym dwoch artykutéw
opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych, znajdujacych sie
na licie JRC i wysoko punktowanych w strukturze oceny Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego. Doktorantka jest pierwszym autorem obu prac:
,.Dyslipidemia in patients with amyotrophic lateral sclerosis - a case control
retrospective study” opublikowanej w czasopiSmie Amyotroph Lateral Scler
Frontotemporal Degener. 2020 Oct 26:1-11 i ,.Biochemical parameters in
determination of nutritional status in amyotrophic lateral sclerosis”
opublikowanej w czasopi§mie Neurol Sci. 2020 May;41(5):1115-1124, a z
o$wiadczen wspolautoréw dolaczonych do dokumentacji wynika, ze Jej wkiad w
powstanie prac stanowit odpowiednio 50% i 60%. Rozprawa posiada forme
zszywki, w ktérej dwie wymienione publikacje poprzedzone sa opisem w
jezyku polskim.

Ponizsza recenzja zawiera ocen¢ warto$ci merytorycznej calosci pracy

doktorskiej oraz zgodnosci zalozen i tematu z osiggnigciami koncowymi, doboru
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literatury, metod badawczych, wynikéw pomiaréw oraz ich analizy, a nie
stanowi oceny merytorycznej poszczegdlnych publikacji.

Tematem przedstawionej do recenzji rozprawy na stopien doktora nauk
medycznych jest ocena markerow stanu odzywienia i parametréw lipidowych u
pacjentéw z chorobg neuronu ruchowego. Przedstawiony temat jest nie tylko
istotny z punktu widzenia poznawczego, ale réwniez odpowiada na
praktyczne zapotrzebowanie pacjentdéw, rodzin i lekarzy.

W przebiegu SLA stan odzywienia pacjentéw ulega pogorszeniu, a
w praktyce klinicznej interwencje dotyczace doboru optymalnego
zywienia sg podejmowane za pdézno, chociaz liczne badania podkreslaja
korelacje pomiedzy spadkiem masy ciatla, a gorszym rokowaniem.
Niedozywienie jest czgsto zwigzane z postepem choroby i narastajagcymi
ograniczeniami u pacjentéw t.j.: utrata apetytu, dysfagia, dusznosé,
depresja i hipermetabolizm U pacjentéw z objawami opuszkowymi
choroba prowadzi do postepujacej dysfagii, a co z tym zwigzane do
zmniejszenia spozycia pokarmu i plynéw. Potrzeba modyfikowania
konsystencji diety przyczynia si¢ do obnizenia wartosci energetycznej
zywnosci i biatka. Analizujac sktad diety pacjentéw z chorobg neuronu
ruchowego stwierdzono, ze tylko jeden na szesnastu badanych pacjentéow
otrzymat odpowiednie zalecenia dotyczace codziennego spozycia energii.
Niedozywienie, razem z ostabieniem sily mie$niowej i1 spadkiem
wydolnosci oddechowej zwicksza wzgledne ryzyko zgonu. Stad tez
okreslenie i dostosowywanie stopnia zapotrzebowania energetycznego
makro- i mikroelementéw oraz wskazanie we wlasciwym czasie
konieczno$ci wlaczenia dojelitowej terapii zywieniowej jest waznym
elementem postepowania terapeutycznego. Nadal jednak brak
jednoznacznych, czulych markerow wczesnego niedozywienia.
Stosowany dotychczas procentowy spadek wskaznika masy ciata (BMI)
jest mato czulym i niewystarczajacym markerem. Wykorzystanie tego

wskaznika w polaczeniu z parametrami biochemicznymi krwi w celu
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odpowiedniej oceny stanu odzywienia moze by¢ znacznie skuteczniejsze
w optymalizacji zywienia pacjentéw z choroba neuronu ruchowego.

Recenzowana praca zawiera 48 strony maszynopisu, w tym 1 rycing oraz 73
pozycje pisSmiennictwa, nie liczac integralnej czesci rozprawy, ktéra stanowia
dwie opublikowane, wspotautorskie artykuty Doktorantki. Praca zawiera: 1)
Strong tytulows; 2) Spis tresci; 3) Wykaz skrotéw stosowanych w pracy;
4)Wstep; 5) Zatozenia i cel pracy; 6) Kopie opublikowanych prac; 7)
Podsumowanie; 8) Wnioski oraz 9) Literature.

Rozprawe uzupelniaja streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
zatgczniki zawierajace dokumentacje niezbgdng do badan z udzialem pacjentéw
oraz o$wiadczenie wszystkich  wspdtautoréw  publikacji  okreslajace
indywidualny udziat (merytoryczny i procentowy) kazdego z nich w powstaniu
publikacji.

Streszczenia zamieszczone w jezyku polskim i angielskim przedstawione
sg W sposob zwigzly, ale bardzo komunikatywny i1 umozliwiajg szybkie
zapoznanie si¢ z problematyka i wynikami pracy.

Struktura podziatu treéci pracy, jak réwniez kolejnos¢ rozdzialéw nie
budza watpliwosci. Tekst jest napisany poprawng polszczyzng i starannie
edytowany — znalaztam pare drobnych literéwek i kilka niezrecznos$ci
stylistycznych. Autorka nadata chronologiczng numeracje stron w dolaczonych
publikacjach (oprdécz oryginalnej numeracji wydawniczej), co znacznie utatwilto
odszukiwanie opisywanych zagadnien.

Wstep zawiera ogdlng wiedze dotyczacg genezy i przebiegu opisywanej
choroby. Na tym tle doktorantka przedstawia przestanki do prowadzenia swoich
badan. Mozemy w nim odnalez¢ 6 podrozdzialow dotyczacych 1) Choroby
neuronu ruchowego/ stwardnienia bocznego zanikowego, 2) Etiopatogenezy
choroby, 3) Czynnikéw ryzyka, 4) Czynnikéw rokowniczych i prognostycznych,
5) Zaburzen metabolizmu u pacjentow z SLA oraz 6) Stanu odzywienia

pacjentow z SLA. W tej czgéci pracy zwraca uwage szerokie podejscie
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Doktorantki do materialu opisanego w licznie cytowanych pozycjach
pismiennictwa, $wiadczace o znajomosci prezentowanych zagadnien.

Cel pracy doktorskiej zostat sformutowany jasno i1 dotyczyl: analizy
uzytecznosci parametréw biochemicznych w ocenie stanu odzywienia pacjentéw
z SLA, analizy czgstosci wystepowania i rodzaju zaburzen lipidowych u
pacjentéw z SLA oraz ich korelacji ze stanem klinicznym. Zaréwno cel jak i
zakres badan, w powigzaniu z wynikami innych autoréw, zostaly w rozprawie
okreslone jednoznacznie.

Opis metodologii i przedstawione wyniki sg odpowiednio dokladne i
umozliwiaja innym badaczom powtorzenie badania w celu weryfikacji
wynikOw na innym materiale Sposéb opisu wynikéw oraz dalsza ich
interpretacja wskazuje, ze doktorantka swobodnie i z duzg wiedzg porusza si¢ w
tej dziedzinie

W rozdziale ,,Podsumowanie” oméwiono i uzasadniono opublikowane
wyniki. Interpretujagc wyniki, Doktorantka wykazata si¢ duza znajomoscig
literatury w omawiane]j dziedzinie. Cytowane pismiennictwo zawiera wybrane
dane dotyczace przedmiotu badan, w tym réwniez najnowsze pozycje.

Przedstawione punkty w rozdziale Wnioski zawierajg odpowiedz na
postawione wczesniej] w pracy cele. Na podstawie przeprowadzonych badan
doktorantka sformutowata 2 wnioski, ktére stanowig logiczne podsumowanie
uzyskanych wynikow. Doktorantka stwierdzita, ze: biatka osocza — prealbumina,
albumina i transferryna oraz kreatynina sg czutymi i uniwersalnymi parametrami
przydatnymi w ocenie stanu odzywienia oraz monitorowania progresji choroby u
pacjentdw z SLA. U tych pacjentéw zaburzenia lipidowe wystepuja czesciej niz
w grupie kontrolnej i niezaleznie od wspdtistniejacych choréb metabolicznych.
Najczgstsza jest hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana, a zwigkszone
stezenie triacylogliceroli u pacjentdéw z lepsza wydolnoscia oddechows i
wolnym postgpem choroby moze wskazywa¢ na ich ochronny wplyw na

przebieg choroby.
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Niezwykle wartosciowe wydajg sie praktyczne przelozenie uzyskanych
wynikéw. Wybrane i przeanalizowane przez Doktorantke markery ze wzgledu
na swojg dostepnos¢ mogg postuzyé do wdrozenia bardziej optymalnego
schematu zywienia chorych z SLA . Wyniki dotyczace potencjalnej funkcji
dyslipidemii u pacjentéw z SLA, w swietle badan Doktorantki i przytoczonych
publikacji zwracajg uwage na rozwazne i spersonalizowane podjecie decyzji o
wlaczeniu statyn u pacjentéw z SLA.

Czytajac wprowadzenie do badan nasuwa si¢ jednak nastgpujace pytanie,
wedlug jakiego schematu doktorantka wybrata prealbuminy (PALB), albuminy
(ALB), transferryny (TRNF) i kreatyning (CREA) jako markery biochemiczne
umozliwiajgce ocene stanu odzywienia, wsrod réznych wskaznikoéw
stosowanych w chorobach przewleklych.

Standardowo do badan biochemicznych i immunologicznych shuzacych do
oceny stanu odzywienia naleza: ocena stezenia albuminy, transferryny,
prealbuminy, catkowita liczba limfocytow.

Wiadomo jednak, ze pomimo najpowszechniejszego stosowania albumin, jako
markera stanu odzywienia, coraz czgsciej podwaza sig¢ ich znaczenie w
kontekscie zwigzku z niedozywieniem, gtéwnie z powodu wielu czynnikow,
ktore mogg wplywa¢ na jej stezenie we krwi. Naleza do nich, m.in
przewodnienie organizmu, choroby watroby 1i jelit. Co wigcej, poziom albumin
we krwi jest stabilny, przy T1/2 ok. 21 dni, a wiec jest to marker malo czutly.
Transferyna jest wskaznikiem bardziej ,,czulym”, a zarazem wiasciwym dla
oceny postepujacych zmian zachodzacych w organizmie, w tym sledzenia
rozwoju niedozywienia. Z drugiej strony, podobnie jak w przypadku albumin,
wiele innych czynnikbw (np. zmiany stezenia zelaza, stan zapalny,
antykoncepcja hormonalna, niektére leki — aminoglikozydy, tetracykliny,
cefalosporyny) majg wplyw na jej poziom we krwi.

Z kolei prealbuminy (transtyretyny) w poréwnaniu do albumin i transferyny
charakteryzujg sie jeszcze krotszym okresem poéttrwania (ok. dwoch dni) co

czyni z nich bardziej rzetelny wskaznik niedoboru bialek trzewnych. W
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odr6znieniu od albumin poziom transtyretyny jest niezalezny od stanu
nawodnienia. Z drugiej strony nalezy wspomnie¢, ze st¢zenie prealbumin moze
wzrasta¢ na skutek zaburzen czynnosci nerek czy tez leczenia
kortykosteroidami, a ich poziom moze obnizy¢ si¢ .przy stresie fizjologicznym i
dysfunkcji watroby. Pacjenci z rozpoznanym SLA maja najczesciej wlaczony do
leczenia riluzol. Lek ten jest metabolizowany w watrobie przy udziale
cytochromu p450 i moze powodowaé znaczace zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych.

Poza trzema powyzej wspomnianymi biatkami do oceny stopnia odzywienia
stosuje sie rowniez takie markery, jak biatko wigzace retinol czy fibronektyna.
Biatko wigzace retinol cechuje sie¢ krotkim okresem poéttrwania (12 godzin).
Zmiany w podazy bialkowo-energetycznej znajduja zatem stosunkowo szybkie
odwzorowanie w poziomie tego zwigzku. Z kolei stezenie fibronektyny w
surowicy krwi jest skorelowane z podaza energetyczno-biatkowa. Okres jej
pottrwania wynosi ok. dwoch dni. Po ok. siedmiu dniach od zmniejszonego
spozycia energii i biatka jej stezenie we krwi obniza si¢ i pozostaje na niskim,
stabilnym poziomie.

W przypadku wystapienia niedozywienia dochodzi réwniez do uposledzenia
funkcjonowania uktadu odpornosciowego. Pewien obraz stanu odpornosci
organizmu przedstawia analiza calkowitej liczby limfocytéw. Okreslana jest ona
immunologicznym markerem stanu odzywienia.

Czy doktorantka moglaby wyjasni¢, czym kierowala sie przy wyborze markerow
stanu odzywienia?

Nie znalaztam réwnie odniesienia si¢ Doktorantki do dwoch opublikowanych w
ostatnich latach dokumentéw dotyczacych probleméw niedozywienia w
chorobach neurologicznych: ,,Leczenie zywieniowe w neurologii — stanowisko
interdyscyplinarnej grupy ekspertéw, cze$¢ 1. Zasady ustalania wskazan do
leczenia zywieniowego” (Kiek i wsp. PPN 2017) oraz “ESPEN guideline

clinical nutrition in neurology”. ( Burgos et al. Clin Nutr. 2018)

W tekscie dostrzezono jedynie kilka drobnych uchybien jezykowych:
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Doktorantka niekonsekwentnie uzywa raz polski raz angielski skrét jednostki
chorobowej jaka jest stwardnienie zanikowe boczne ( SLA lub w innych
miejscach ALS)
W kilku miejscach doszto do nadmiernego skrétu myslowego np.
,wszczepiong radiologicznie gastrostomi¢ endoskopowa” zamiast ,,wytworzong
gastrostomi¢ pod kontrola radiologiczng”
SLA jest stanem hipermetabolicznym™ zamiast np. ,,w SLA dochodzi do stanu
hipermetabolicznego ustroju”
Rozwiniecia wymaga rowniez stwierdzenie ,,Wykazano takze, ze pozytywnym
czynnikiem rokowniczym jest hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia, co
moze mie¢ zwigzek ze zwiekszonym metabolizmem
Przedstawione powyzej nieliczne, drobne uwagi nie umniejszaja wartosci pracy
doktorskiej. Przedstawiona praca nie budzi zadnych watpliwosci co do
oryginalnosci.
Tematyka badawcza rozprawy doktorskiej mgr Beaty Chelstowskiej jest
oryginalna, zagadnienie wazne poznawczo, a tre$¢ pracy odpowiada tematowi
okreslonemu w tytule. Na uznanie zashuguje rzetelna dyskusja otrzymanych
wynikéw w oparciu o aktualne i nalezycie wykorzystane zrodla literaturowe.
Podsumowujac, stwierdzam, ze przediozona rozprawa doktorska speinia
warunki okres§lone w art 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65, poz. 595 z p6zn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1669 z p6zn.zm.) i wnosz¢ o dopuszczenie mgr
Beaty Chelstowskiej do dalszych etapéw obrony pracy doktorskiej przed
Wysoka Radg Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.
Ze wzgledu na duzg aplikacyjnos$é uzyskanych wnioskéw, warto§é merytoryczng
opublikowaniem w recenzowanych

zweryfikowang ich czasopismach

naukowych, znajdujacych sie na liscie JRC i wysoko punktowanych w strukturze
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oceny Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz biorgc pod uwage
dotychczasowy dorobek naukowy Doktorantki (7 publikacji o tacznym
wspotczynniku oddziatywania IF= 23,126 ) wnioskuj¢ o wyrdznienie

przedstawionej mi do recenzji rozprawy.

Dr hab. n. med. Anna Sarnowska, Prof. IMDiK
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