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zatytulowanej:

Ocena wplywu 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym na wybrane

parametry dysfunkcji Srédblonka naczyniowego u otylych kobiet

Rozpowszechnienie otylosci przyjelo juz rozmiar epidemii i stanowi powazne
wyzwanie XXI wieku. Nadmierna masa ciala jest uznang przyczyna zwigkszonej
zachorowalnos$ci 1 $miertelnosci z powodu incydentdéw sercowo-naczyniowych. U podstaw
rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego lezy nieprawidlowa funkcja s$rodblonka
naczyn tetniczych. W zlozonej patogenezie dysfunkcji srodblonka u otylych pacjentéw obok
udziatu klasycznych czynnikow ryzyka, stanowigcych zarazem typowe powiklania otylosci,
takich jak nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowodanowej, rozwaza
si¢ takze role nowych czynnikéw m.in. przewleklego wewnatrznaczyniowego procesu
zapalnego, stresu oksydacyjnego oraz hiperhomocysteinemii. Wiele prac badawczych
poswiecono dotychczas analizie znaczenia mikroflory jelitowej w patogenezie otylosci,
cukrzycy. Badania w ostatnich latach wskazuja na potencjalny udzial zaburzen w skladzie
mikroflory jelitowej w rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego.

Problemy nadwagi i otylosci dotyczace wg. WHO ok. 40 % populacji dorostych
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metaboliczne i hormonalne wystepujgce w przebiegu otylosci majg powazne nastgpstwa
zdrowotne.

Probiotyki ( z jezyka greckiego — ,,pro bios” ,dla zycia™) te przyjazne organizmowi
bakterie s nieodzownym elementem naszego zycia. W okresie okotoporodowym i w pierwszych
dniach zycia, dochodzi do zasiedlenia przewodu pokarmowego mikroflora budujacg zaréwno
odpornoéé noworodka na cale Zzycie, a na biezagco umozliwiajaca adaptacj¢ przewodu
pokarmowego dziecka do prawidlowego trawienia pokarmu matki. Ten wczesny okres
kolonizacji bakteriami matki takze chroni noworodka mn. przed alergenami pokarmowymi i
wzmaga jego odporno$¢ na zakazenia.

Biorac pod uwage fizjologiczna rolg probiotykéw w organizmie ludzkim, kazda ich
zmiana w skladzie ilosciowo-jakoéciowym ( dysbioza) w przebiegu naszego Zycia, moze mie¢
wptyw na liczne powiklania zdrowotne, w tym na rozwdj choréb sercowo-naczyniowych
skojarzonych z otyloscig.

Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia ok. 70 populacji polskiej uzywa na stale lub
sporadycznie probiotykéw i suplementow diety. Zatem kazde badanie ich skiadu, celowosci
zastosowania i efektow leczniczych jest niezwykle potrzebne.

Zatem temat podjety przez Doktorantk¢ uwazam za bardzo aktualny i wazny.

Wiele prac badawczych poswieconych jest roli mikroflory jelitowej w patogenezie
otylosci, cukrzycy oraz winnych zaburzeniach metabolicznych. Dowody z badan
przeprowadzonych w ostatnich latach, wskazuja réwniez na potencjalne znaczenie zaburzen
w sktadzie mikroflory jelitowej w rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Modyfikacja sktadu flory jelitowej moze odbywaé si¢ za pomocg preparatow
probiotycznych. Prowadzone badania kliniczne potwierdzajg ich prozdrowotne wlasciwosci.
Udokumentowano skutecznoéé kliniczng w leczeniu zaparé, biegunek, infekeji ukladu
moczowo-plciowego. Szczegblng uwage poswigca si¢ mozliwosciom korzystnego
oddziatywania probiotykéw w zapobieganiu i leczeniu otylos$ci a takze zwigzanych z nig
powiktan. W dostepnym pi$miennictwie pojawia si¢ coraz wigcej prac oceniajacych efekt
suplementacji wybranym szczepem bakterii na §rodbtonek naczyn krwiono$nych

Wyniki badan na modelach zwierzecych sa obiecujace i zachgcaja do prowadzenia
badan klinicznych u ludzi. Nalezy pamietaé, ze prozdrowotne wlasciwosci probiotyku zaleza
nie tylko od ilosci bakterii wchodzacych w sktad przyjmowanego suplementu. Stosowanie
preparatow wieloszczepowych moze przynies¢ dodatkowe efekty i korzysci Kkliniczne
wynikajace ze wzajemnego oddziatywania poszczegélnych szczepéw bakterii — zaréwno

synergicznego, jak i antagonistycznego.




Przedmiotem badan w niniejszym pracy byla ocena wplywu 12-tygodniowe;j
suplementacji preparatem wieloskladnikowym, zawierajgcym 8 szczepow bakterii
probiotycznych , na wybrane parametry biochemiczne: profil lipidowy, stezenie glukozy,
inne (II-6, TNF-a, TAS, homocysteing) i parametry czynno$ciowe (sztywno$¢ naczyn
tetniczych) z oceng funkcji srédbtonka naczyniowego u otylych kobiet.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa liczy facznie 112 stron i posiada klasyczny uklad dla
pracy doktorskiej. Zostata podzielona na nast¢pujace rozdziaty: wstgp, zatozenia i cel pracy,
material, metodyka, ograniczenia badania, analiza statystyczna, wyniki, dyskusja, wnioski,
streszczenia i pismiennictwo. Tekst pracy poprzedzony jest spisem tresci, wykazem
zastosowanych skrotow, na koncu za$ przedstawiono spis tabel i rycin. Praca jest bogato
ilustrowana, zawiera 14 rycin i 26 tabel.

We wstepie liczacym 24 strony Doktoranta wykazata si¢ biegla znajomoscia swiatowego
pismiennictwa dotyczgcego tematu pracy. Omawia problem otytosci, epidemiologig tej choroby,
aktualne kryteria rozpoznania, fenotypy otytosci, dysfunkcje tkanki thuszczowej w otylosci.

Nastepnie szeroko omawia rolg srodblonka naczyniowego jako narzadu o potencjale
endokrynnym i jego dysfunkcje w otylosci, i rozwoju chordéb naczyn. Nastepnie opisuje
mikroflor¢ przewodu pokarmowego, jej funkcje oraz jej dysbiozg, przechodzac do opisu roli i
funkcji probiotykow w organizmie.

Tres¢ tego rozdzialu wskazuje na bardzo dobre przygotowanie teoretyczne i

znajomos¢ tematu badan Doktorantki.

Autorka jako cele pracy przedstawita :

1. Ocen¢ wplywu 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym na
parametry gospodarki lipidowej i stezenie glukozy oraz wplyw na inne wybrane
parametry biochemiczne oceniane w surowicy krwi u otytych kobiet.

2. Badala takze wplyw 12-tygodniowe] suplementacji preparatem probiotycznym na
funkcje $rédblonka naczyniowego oceniajgc wskaznik sztywnosci naczyn u otytych

kobiet.

Cele sa jednoznacznie sformulowane, interesujace z praktycznego i naukowego punktu
widzenia. Rozdzial materiat przedstawia kryteria wigczenia i wylaczenia badanych, kwalifikacji
do poszczegblnych grup. Do badan zakwalifikowano ostatecznie 50 badanych otylych kobiet,
podzielonych na dwie grupy po 25 badanych. W rozdziale metodyka przedstawiono zasady

rozpoznania otylosci, pomiary antropometryczne, procedury laboratoryjne i badania



biochemiczne, ocene sztywnosci naczyn tetniczych, opis stosowanego suplementu i zafozenia

analizy statystycznej.
Wyniki badan zostaly przedstawione na 11 stronach, ilustrowane sg przez tabele i wykresy.

Autorka wykazala po 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym
nastepujace istotne roéznice migdzy badanymi grupami w st¢Zeniach:

1. istotny statystycznie spadek stezenia TCH, cholesterolu frakcji LDL oraz TG
(Tabela 7), czego nie stwierdzono w grupie otrzymujacej placebo (Tabela 8). Poroéwnujac
zmiany (A) w zakresie badanych parametréw gospodarki lipidowej pomiedzy grupami
stwierdzono istotne statystycznie réznice w zakresie zmiany (A) stezenia TCH (Tabela 9,
Rycina 10).

2. w grupie badanej zaobserwowano istotnie nizsze st¢zenie glukozy w surowicy krwi,
w poréwnaniu do stezenia wyjsciowego (Tabela 10) czego nie zaobserwowano w grupie
otrzymujacej placebo (Tabela 11), natomiast stwierdzono istotng statystycznie zmiang (A)
stezenia glukozy w grupie pobierajgcej preparat probiotyczny w stosunku do uzyskanej
zmiany (A) stezenia glukozy w grupie, ktora otrzymywata placebo (Tabela 12, Rycina 11).,

3. po suplementacji probiotykiem zaobserwowano istotnie nizsze st¢zenie TNF-o w
poréwnaniu do stezenia TNF-o na poczatku badania, natomiast nie zaobserwowano istotnych
réznic w stezeniu I1-6 po zakonczeniu 12-tygodniowej (Tabela 13). Stgzenie 11-6 oraz TNF-o
na poczgtku i na koncu interwencji w grupie otrzymujacej placebo nie réznily si¢ istotnie
statystycznie (Tabela 14). Istotna statystycznie natomiast byla uzyskana zmiana (A) stgzenia
TNF-a w grupie suplementujacej preparat probiotyczny w stosunku do zmiany (A) st¢zenia
TNF-a w grupie, ktora otrzymywata placebo (Tabela 15, Rycina 12).

4. stwierdzono istotny wzrost poziomu TAS w poréwnaniu do poziomu TAS na
poczgtku badania (Tabela 16). Poziomy TAS na poczatku i na koncu interwencji w grupie
otrzymujacej placebo nie r6znily si¢ istotnie statystycznie (Tabela 17).

5. stwierdzono istotny statystycznie spadek stezenia homocysteiny po okresie 12-
tygodniowej suplementacji (Tabela 19), czego nie zauwazono w grupie otrzymujacej placebo
(Tabela 20). Natomiast wykazano istotng statystycznie zmiane (A) stezenia homocysteiny w
trakcie 12-tygodniowej suplementacji preparatu probiotycznego w stosunku do zmiany (A)

stezenia homocysteiny w grupie, ktora otrzymywata placebo (Tabela 21, Rycina 14).
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6. w grupie badanej stwierdzono istotny spadek wartosci wskaznika SI po okresie 12-
tygodniowej suplementacji (Tabela 22). Wskaznik SI na poczatku i na koficu interwencji w
grupie otrzymujacej placebo nie réznil si¢ istotnie statystycznie (Tabela 23). Analiza
poréwnawcza wartosci wskaznika SI pomiedzy grupami nie wykazata zmian istotnych

statystycznie (Tabela 24).

7. Analize korelacyjna przeprowadzono w grupie suplementujacej preparat probiotyczny i
dotyczyta ona oceny zaleznosci pomiedzy uzyskana zmiang (A) steZzenia TCH, cholesterolu
frakcji LDL, HDL i TG, a uzyskana zmiang (A) stgzenia I1-6, TNF-a i TAS. Przeprowadzona
analiza nie wykazala korelacji istotnych statystycznie (Tabela 25). Analiza korelacyjna w
grupie badanej nie wykazata takze istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy uzyskana
zmiang (A) wskaznika SI, a uzyskana zmiang (A) stezenia TCH, cholesterolu frakeji LDL,
HDL, TG, 11-6, TNF-0, homocysteiny oraz TAS po zastosowaniu 12-tygodniowej interwencji
(Tabela 26).

W liczacej 13 stron dyskusji Doktorantka analizuje wyniki swoich badan i konfrontuje
je z danymi z pi$miennictwa. Dyskusja jest dojrzata, a Autorka korzysta w niej w sposob
wlasciwy z danych z pismiennictwa. Umiejetnie postuguje si¢ w niej argumentami
przemawiajacymi za waga swoich obserwacji, ale takze prezentuje przeciwne dane,
krytycznie przedstawia ograniczenia wlasnej pracy. Powinna w tym miejscu wyrazniej
zaznaczy¢ nowatorskie aspekty swoich badar, bowiem otrzymane wyniki po suplementacji
probiotykiem, szczegélnie z zakresie pozytywnych zmian pod postacia spadku stezenia
cholesterolu, glukozy, TNF-alfa, homocysteiny przy wzroscie potencjatu oksydacyjnego, sa
wazne klinicznie. Spos6b oméwienia wynikéw $wiadezy o dobrym przygotowaniu Doktorantki

do samodzielnej pracy naukowej. Swiadczy takze o tym podrozdzial o ograniczeniach metod

badawczych.
Wyniki badan zostaty podsumowane w dwoch wnioskach, ktére w pelni odpowiadajg
zatozonym celom badawczym. Podkresli¢ nalezy, iz obydwa wnioski s3 bardzo wartosciowe z

praktycznego punktu widzenia.

Pi$miennictwo obejmujace 185 pozycji, glownie anglojezycznych z ostatnich lat jest
uszeregowane w kolejnosci cytowania. Zostalo ono poprawnie dobrane i umiejgtnie

wykorzystane w teks$cie pracy.




Nie mam zadnych uwag recenzenta ( co si¢ zdarza stosunkowo rzadko ). Nie zglaszam
takze zastrzezen merytorycznych ani formalnych do tekstu rozprawy, praca jest przejrzysta,
napisana poprawnie stylistycznie.

Zwr6cié natomiast uwage trzeba na sformutowanie uzyte przez Doktorantke na stronie 25
a moéwiace o kolonizacji bakteriami przewodu pokarmowego ptodu, bowiem antygenemia
bakteryjna pochodzaca od matki a stymulujgca ukfad immunologiczny ptodu, nie moze by¢
jednoznaczna rozumiana z obecnoscia bakterii w przewodzie pokarmowym plodu. Nieliczne
doniesienia moéwiace o kolonizacji bakteriami matczynymi plodu i jego Srodowiska
wewnatrzmacicznego, radykalnie zmienityby - nasz potoznikow - poglad na jatowos¢ ptodu
wewnatrz macicy. Dlatego tez z nalezyta ostroznoscig nalezy interpretowa¢ wyniki tych skapych
publikacji.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja stanowi
samodzielny fragment badan naukowych, ma istotne znaczenie praktyczne oraz stanowi wkitad w
poznanie roli probiotykéw u cztowieka w otyfosci.

Mam zatem zaszczyt przedstawi¢c Wysokiej Radzie I Wydzialu  Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, wniosek o dopuszczenie lekarza medycyny Karoliny
Majewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego a takze zwracam si¢ do Wysokiej
Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, po ocenie caloksztattu

tej pracy doktorskiej, o jej wyrdznienie .
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