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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Wojdy pt: Wpfyw diety
srédziemnomorskiej z kontrolowang podazq kwasdw ttuszczowych omega-3
na profil lipidowy pacjentow z hipercholesterolemiq rodzinng, wykonanej pod

kierunkiem dr hab. Zdzistawa Kochana

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu pacjentdw z hipercholesterolemia rodzinng sg
statyny. Hamujg one reduktaze HMG-CoA regulujacyg szybkos$¢ syntezy cholesterolu
w komorkach, co ostatecznie skutkuje zmniejszeniem stezenia cholesterolu w surowicy.
Prowadzi to do zmniejszenia jego zawartosci w watrobie, czego nastepstwem jest
zwiekszenie ekspresji receptora dla LDL, co z kolei powoduje obnizenie stezenia LDL-C
w surowicy. W badaniach nad zastosowaniem statyn udokumentowano obnizenie
czestosci zgondw z powodu choroby wieAcowej, zgonéw z dowolnej przyczyny, zawatu
serca, zabiegdw rewaskularyzacyjnych, udaru mézgu i choroby tetnic obwodowych. S3 to
leki dobrze tolerowane przez wiekszo$¢ pacjentdéw, jednak przed ich wtgczeniem nalezy
wykonaé oznaczenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (AST, ALT) oraz kinazy
fosfokeratynowej. Podwyzszone wyniki tych badad, co prawda nie powinny
dyskwalifikowaé pacjenta do leczenia, jednak nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé
m.in. z uwagi na ich hepatotoksycznosc. Nalezy takze wspomnie¢, ze nie wszystkie osoby
dobrze tolerujg terapie statynami. Stagd poszukiwanie i wdrazanie do terapii substancji
pochodzenia naturalnego, ktére mogg wspierac farmakoterapie oséb chorych oraz dziatac¢
prewencyjnie u kazdego cztowieka jest tak bardzo istotne. Z pewnoscig do grupy takich
zwigzkdw chemicznych wystepujacych naturalnie nalezg wielonienasycone kwasy
ttuszczowe z rodziny omega-3. Wykazano, ze w duzych dawkach kwasy
dokozaheksaenowy (DHA) i eikozapentaenowy (EPA) obnizajg stezenie triacylogliceroli
W surowicy poprzez zmniejszenie wydzielania przez watrobe lipoprotein w nie bogatych.
Z uwagi na naturalne wystepowanie, mogg one by¢ alternatywa dla fibratéw lub kwasu
nikotynowego w leczeniu hipertriglicerydemii, a szczegdlnie chylomikronemii. Mogg takze
wywierac korzystny wptyw na profil lipidowy oséb z hipercholesterolemia rodzinng.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zatytutowana ,Wpfyw diety
Srodziemnomorskiej z kontrolowang podazqg kwasdéw ttuszczowych omega-3 na profil
lipidowy pacjentow z hipercholesterolemiq rodzinng” napisana przez mgr Anne Wojde,
a wykonana pod kierunkiem dr hab. Zdzistawa Kochana, zdecydowanie wpisuje sie w ten
nurt badan. Uwazam, ze stanowi cenny wktad w badania nad wptywem diety bogatej
w kwasy ttuszczowe z rodziny omega-3 na profil lipidowy pacjentéw
z hipercholesterolemia rodzinna.

Dysertacja zostata napisana starannie, w typowy i poprawny dla tego typu prac sposdb.
Obejmuje ona 86 stron, w tym z zachowaniem poprawnej proporcji pomiedzy wstepem
(12 stron) a dyskusjg (20 stron). Zostata napisana w oparciu o 142 dobrze dobrane
i zacytowane pozycje literaturowe, z czego blisko 70% to publikacje z ostatnich 10-ciu lat.
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Swiadczy to o aktualnosci i wazkosci podejmowanego przez Doktorantke zagadnienia.
Dysertacja zawiera takze wykaz skrétéw uzytych w tekscie, tabel, wykreséw i grafik wraz
z numerem strony na ktérej sie znajdujg — co bardzo utatwia odbidr i analize pracy.
Ponadto zawiera, wstep, cel pracy, materiaty i metodyki, rodzaj zastosowanych testéw
statystycznych, wyniki, dyskusje i wnioski oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
jak rowniez istotne dla pracy tresci informacji o badaniu i zgody dla pacjenta.

We wstepie Autorka w oparciu o najnowsze dane piSmiennictwa, w esencjonalny
i przejrzysty sposob, przedstawita informacje dotyczgce choréb uktadu krazenia stusznie
konkludujac, ze czesto brak Swiadomosci pacjenta na temat wtasnego stanu zdrowia
w aspekcie zaburzen lipidowych odwleka w czasie zastosowanie odpowiedniego leczenia
lub/i wprowadzenia zmian w stylu zycia, co przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka
wystgpienia zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych. Z uwagi na temat pracy, Autorka
skupifa sie na hipercholesterolemii rodzinnej. Przedstawita nie tylko charakterystyke tej
choroby wraz z danymi epidemiologicznymi i demograficznymi, ale takze w sposéb
wystarczajacy diagnostyke i stosowane metody leczenia, obejmujgce rézne rozwigzania
terapeutyczne. Autorka stusznie zauwazyta, ze brak widocznych lub/i ucigzliwych
objawdéw choroby czesto przyczynia sie do bagatelizowania stwierdzonego w badaniach
podwyzszonego stezenia cholesterolu, co zdecydowanie wydtuza czas postawienia
prawidtowe]j diagnozy i rozpoczecia wiasciwego leczenia. Zgadzam sie réwniez z Autorka
w kwestii wdrozenia badan przesiewowych w kierunku FH, jest to tym istotniejsze, ze ta
dziedziczona  autosomalnie choroba genetyczna jest jedng z  bardziej
rozpowszechnionych. Szacuje sie bowiem, ze na Swiecie liczba oséb nig dotknietych
wynosi¢ moze od 14 do 34 miliondw, a w Polsce moze dochodzi¢ do 140 tysiecy, z czego
zdiagnozowane przypadki to jedynie okoto 5% tej populacji. W zakresie metod leczenia
FH, Autorka opisata gtéwnie stosowane leki, wigczajac ich dziatania niepozgdane, w tym
statyny, bedgce inhibitorami reduktazy HMG-Co — enzymu regulatorowego w biosyntezie
cholesterolu, leki hamujgce wchtanianie cholesterolu (ezetymib faczony czesto z terapia
statynami) i zatrzymujgce krazenie kwasow zoétciowych (sekwestranty), jak réwniez
wspomniata o innych rozwigzaniach terapeutycznych do ktérych zalicza sie rzadko
stosowane inhibitory PCSK9 (ewolokumab). Nalezy zauwazy¢, ze jest to rozwigzanie dla
pacjentdw nietolerujgcych statyn. Opisata takze, mimo kosztownosci i wielu ograniczen,
terapie LDL-aferazg. W mojej opinii zabrakto w tym miejscu informacji nt. kwasu
nikotynowego, ktorego przyjmowanie w dawkach farmakologicznych wptywa korzystnie
na wszystkie frakcje lipidow i lipoprotein; Fibratow, ktére znajdujg takze zastosowanie
w leczeniu  pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng (przy towarzyszacej
hipertriglicerydemii), czy stanoli i steroli - substancji pochodzenia roslinnego,
stosowanych w postaci dodatkbw do margaryn, jogurtéw isokéw, dla ktérych
udowodniono hipolipemizujace dziatanie.

W rozdziale 3.3 skupita sie na wplywie sposobu zywienia na profil lipidowy opisujac
w szczegodlnosci diete Srédziemnomorska, ktérej wdrozenie przez pacjentéw dotknietych
hipercholesterolemig skutkuje poprawg parametréw lipidowych i stanu zdrowia.
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Wdrozenie tej diety takze przez osoby z innymi zaburzeniami metabolicznymi oraz
zdrowe, przyczynitoby sie takze do istotnej poprawy ich zdrowia i jakosci zycia.

Autorka zwrdcita takze uwage na konieczne modyfikacje diety, wynikajgce z miejsca
zamieszkania, a wiec podyktowane dostepnoscig do pewnych produktéw zywieniowych.
Zamiescita takze w tym miejscu rekomendacje zywieniowe wg. Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego Panstwowego Zaktadu Higieny w ujeciu graficznym.

W rozdziale tym zabrakto mi kilku chociaz zdan na temat wptywu aktywnosci fizycznej
i istotnosci taczenia jej z odpowiednig dietg. Nie byto to co prawda podstawg dysertacji,
ale stanowi bardzo wazny czynnik prowadzacy do poprawy stanu zdrowia pacjentéw.

Gtéwnym celem pracy byta szczegdétowa ocena nawykow zywieniowych pacjentéow
z FH oraz analiza zmian profilu lipidowego i glukozy przed i po wigczeniu 6-cio miesiecznej
interwencji dietetycznej opartej na zasadach diety typu srédziemnomorskiego. Za cele
dodatkowe Autorka postawita przygotowanie protokotu dietetycznego oraz ocene wiedzy
zywieniowej przed rozpoczeciem interwencji dietetycznej wsrdd obu grup — kontrolne;j
(HV) i badanej (FH) przy uzyciu dwéch kwestionariuszy zywieniowych. Autorka postawita
takze dwie hipotezy badawcze: ,Pacjenci FH majg lepsze nawyki zywieniowe oraz wyzszg
Swiadomos¢ zywieniowa niz osoby zdrowe” oraz ,Dieta typu srédziemnomorskiego
z kontrolowang podazg kwaséw ttuszczowych omega-3 redukuje stezenie cholesterolu
frakcji LDL u 0séb z hipercholesterolemia rodzinng”.

W kolejnym rozdziale , Materiaty i metodyka” Doktorantka przestawita w bardzo
przejrzysty i doktadny sposdb zaplanowania i przeprowadzenia badan. Zabrakto mi jednak
w tym miejscu wyraznego podziatu na grupy badane i zgody Komisji Bioetyczne;j.

Pozyskiwanie pacjentéw odbywato sie w Krajowym Centrum Hipercholesterolemii
Rodzinnej w Gdansku, jedynym i za razem bardzo dobrym osrodku. Bardzo dobrze dobrata
kryteria wtgczenia i wytgczenia z badan, ktére z pewnoscig byty przyczyng stworzenia
jednorodnych grup, a jednoczesnie ttumaczg matg liczebnos$¢ grup kontrolnej i badanej.
Nalezy podkresli¢, ze poddanie sie zaplanowanej przez Autorke interwencji byto bardzo
wymagajace, a jako praktykujacy dietetyk mam petng Swiadomos¢, iz pacjentom
ogromnie trudno jest dotrzymaé¢ warunkéw udziatu w programach zywieniowych.
Niezdrowe nawyki zywieniowe sg najczesciej bardzo mocno zakorzenione i nawet
Swiadomos¢ choroby i w zwigzku z tym koniecznosci poddania sie interwencji
zywieniowej, nie stanowig podstaw do jej kontynuowania.

Analizujgc wszystkie punkty zastosowanych metod uwazam, ze Autorka zaplanowata
badania w sposdéb prawidtowy, umozliwiajgcy analize i realizacje zatozonego celu pracy.
Swiadczy to o duzej samodzielnoéci i dojrzatosci naukowej Doktorantki. Réwnoczeénie
nalezy zauwazy¢, ze Autorka wtozyta ogrom pracy w przedstawiony eksperyment.
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Poprosze jednak o wyjasnienie podczas obrony nastepujacych kwestii:

1. Braku informacji na temat zgody Komisji Bioetycznej, jest to tym bardziej istotne, ze
oprécz kwestionariuszy, badan antropometrycznych i pogtebionego wywiadu
zywieniowego, pobierana byta od pacjentéw dwukrotnie krew.

2. Braku informacji nt. stosowanego leczenia lub jego braku.

3. Czasu przechowywania prébek do momentu wykonania oznaczeh. Na stronie 18
podano informacje, ze rekrutacja trwata od 2017 do 2020 roku. Stad moja watpliwosé
dotyczaca temperatury przechowywania probek — dlaczego nie przechowywano ich
w -80°C?

4. Informacji czesto istotne z analitycznego punktu widzenia, a mianowicie, czy badania
byty wykonywane jednoczasowo, czy krétko po pobraniu materiatu?

5. llosci poszczegdlnych sktadnikow w przyjmowanej diecie prezentowanych w tabelach.
Czy byto to jedynie szacowane na podstawie wywiadu zywieniowego?

6. Uzasadnienia czestotliwosci wizyt kontrolnych. Wiadomo, ze taka interwencja
zywieniowa, oprécz przekazania wskazowek zywieniowych wymaga statego
motywowania pacjenta do wytrwania w badaniu.

7. Tego w jakich warunkach przeprowadzany byt wywiad — czy pacjenci sami wypetniali
ankiety w domu, czy w obecnosci personelu zaangazowanego w prace lub samej
Doktorantki.

Pragne takze przedstawi¢ pewne sugestie istotne w razie kontynuacji badan:

1. Wprowadzenie pytan dotyczacych aktywnosci fizycznej, palenia tytoniu, stosowania
uzywek. Czynniki te w sposdb istotny mogg wpltywaé na wyniki badan
biochemicznych.

Wykonywanie pomiardw cisnienia tetniczego.
Zastosowanie skali Pol-SCORE do oszacowania ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Wynik moze stanowi¢ dodatkowg motywacje dla pacjenta.

Powyisze uwagi majg charakter informacyjno/pomocniczy i nie wptywajg na mojg
pozytywng oceng pracy. Uwazam, ze badania zostaty przeprowadzone nalezycie,
z wykorzystaniem uznanych narzedzi, co Swiadczy o dojrzatosci naukowej Autorki pracy.

Wyniki badan zostaty przedstawione z uzyciem wykresow, grafik i tabel na 21 stronach.
Biorac pod uwage zatozenia oraz zastosowane metody badawcze nalezato sie spodziewac
ogromnej ilosci uzyskanych wynikéw i tak faktycznie byto. Jednak pomimo ich ilosci,
zostaty przedstawione prawidtowo i réwnoczesnie Swiadczg o ogromie wykonanej przez
Autorke pracy. Wyniki stanowity takze dobrg podwaline do przeprowadzonej dyskusji
i wyciggniecia wnioskow.

Moja uwaga dotyczy stezenia cholesterolu frakcji HDL. Prosze o wyttumaczenie
zaobserwowanego obnizenia stezenia HDL-C w grupie zdrowych pacjentek po interwencji
Zywieniowej. Biorgc pod uwage zatozenia badania, wynik ten mnie zadziwit.
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O unikatowosci dysertacji Swiadczg juz pierwsze dwa zdania otwierajgce dyskusje.
Autorka stwierdza bowiem, ze przedfozone badania s3 w petni nowatorskie. Pomimo
tego, Autorka podjeta trudng i w petni udang prébe przedyskutowania uzyskanych
wynikéw badanin. Moim zdaniem, niepotrzebnie jednak powielita w niej informacje
zawarte we wczesniejszych rozdziatach pracy. Doktorantka przedyskutowata kazdy aspekt
zaprezentowanej pracy, starajgc sie w miare mozliwosci odnosi¢ wyniki swoich badan do
badan podobnych, lecz czesto odmiennych w zatozeniach.

Autorka zamiescita takze na koncu dyskusji ograniczenia pracy oraz zaprezentowata
pomyst na kontynuacje badan. Jest to bardzo cenne.

Uzyskane wyniki wraz z adekwatng analizg statystyczng pozwolity na realizacje celu badan,
weryfikacje hipotez oraz wyciggniecie odpowiednich wnioskéw. Wedtug mnie, z uwagi na
lepszy ich odbiér, powinny by¢ przedstawione w punktach odpowiadajacych
postawionym celom badawczym. Sposéb ich przedstawienia nie wptywa jednak na
poprawnosc wyciggnietych wnioskow.

Postawione przez Autorke wnioski:

1. szesciomiesieczne zastosowanie diety typu s$rédziemnomorskiego z kontrolowang
podazg kwaséw ttuszczowych z rodziny omega-3 wptywa na badane parametry profilu
lipidowego u kobiet z FH oraz u zdrowych kobiet z podwyzszonym stezeniem LDL-CH,

2. pacjentki z hipercholesterolemig rodzinng prezentowaty wyzszg Swiadomosé
Zywieniowg w poréwnaniu do grupy kontrolnej,

3. nawyki zywieniowe pacjentek z hipercholesterolemia rodzinng byly lepsze od
nawykow pacjentek grupy kontrolnej,

4. jest mozliwe wprowadzenie diety typu srddziemnomorskiego w warunkach polskich,

wskazujg na wysoki potencjat aplikacyjny pracy. Powinny by¢é wykorzystywane przez
lekarzy i dietetykéw podczas wizyt i stuzy¢ uswiadamianiu i podnoszeniu stanu zdrowia
pacjentdw, szczegdlnie tych narazonych na choroby z grupy sercowo-naczyniowych.

We whnioskach Autorka powinna jednak sprecyzowac jak 6-cio miesieczne zastosowanie
diety typu Srédziemnomorskiego z kontrolowang podazg kwasow ttuszczowych z rodziny
omega-3 wplywa na badane parametry profilu lipidowego — korzystnie, czy niekorzystnie?
Rozwineta ten watek w dyskusji, stad przyjmuje to za oczywiste przeoczenie.

Pozostate, drobne uwagi wynikajgce z roli Recenzenta:

1. Brak informacji na temat zrédet finansowania pracy oraz dorobku doktorantki.

2. Drobne btedy literowe oraz stylistyczne, np. ,,Wstep” rozpoczyna sie od strony 5, a nie
3, jak zamieszczono w spisie tresci.

3. Skréty, pomimo zawarcia ich w spisie, dla lepszego odbioru pracy powinny by¢
zamieszczane takze w tekscie w pierwszym miejscu ich zastosowania.

4. Autorka stosuje stwierdzenie poziom cholesterolu, prawidtowo powinno by¢ stezenie
cholesterolu (np. str. 7).
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5. Rozbieznosci w sposobie przedstawienia piSmiennictwa (przyktadowo formatowanie
pozycji 80, czy 91 odbiega od pozostatych).

Reasumujgac, przedstawione uwagi i sugestie w zaden sposéb nie zmieniajg mojej bardzo
wysokiej oceny dysertacji, ktora zostata dobrze zaplanowana i zrealizowana.

Praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a Doktorantka prezentuje
wystarczajagcg wiedze w zakresie swojej dyscypliny, jak réwniez jest zdolna do
samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Przedstawiona praca w petni odpowiada kryteriom stawianym przed kandydatami do
stopnia doktora, spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 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 pdzn. zm.). Stad, mam zaszczyt zwréci¢ sie do Wysokiej Rady
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie mgr. Anny Wojdy do
dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na dojrzatos¢ naukowa Autorki, o ktérej swiadczy ogrom pracy wtozonej
w zaplanowanie i realizacje dysertacji oraz realny potencjat aplikacyjny
zaprezentowanych wynikéw, jak réwniez dorobek naukowy autorki (5 publikacji, wsréd
ktérych w 2 jest 1-szym autorem 110 punktéw ministerialnych oraz 7 doniesien
konferencyjnych wsréd ktérych jest réwniez dwukrotnie pierwszym autorem; dane
bibliometryczne ze strony GUM) zwracam sie do Wysokiej Rady z wnioskiem
o wyrdznienie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskie;j.

Z powazaniem

Elektronicznie
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