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Recenzja pracy w przewodzie doktorskim
Lek. Magdy Fraszczyk-Tousty
p.t.:,Ocena bariery jelitowej do 2 roku zycia w oparciu o stezenie

krétkotaricuchowych kwasdow ttuszczowych”

Obserwacje z realizowanych w ostatnich latach badari dotyczacych szeroko rozumianego
zagadnienia mikrobioty jelitowej noworodkéw i niemowlat umozliwiaja coraz lepsze
rozumienie ztozonych mechanizméw fizjologicznych i patofizjologicznych w tej grupie
pacjentow. Krotkofaricuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA) jako kofcowe produkty
metabolizmu bakterii jelitowych sg potencjalnym, posrednim, Zrédtem informacji o
zmianach zachodzacych w organizmie. Postulowany jest m.in. zwigzek zmian stezenia SCFA
z wystgpowaniem nadci$nienia tetniczego oraz nadcisnienia indukowanego cigza, a takze
cukrzycg (w tym cigzowq) oraz ich wptyw na gospodarke lipidowg oraz ryzyko otytosci. Lek.
Magda Fraszczyk-Tousty zajeta sig interesujagcym watkiem oceny bariery jelitowej w grupie

dzieci do 2 roku zycia w oparciu o stezenie SCFA.

Rozprawa doktorska Pani lek. Magdy Fraszczyk-Tousty rozpoczyna sie od spisu tresci, po
ktérym znajduje sie wykaz skrétow. W zwigzku z tym, ze istotna czes¢ skrétéw pochodzi z

jezyka angielskiego przydatne bytoby ich rozwinigcie w oryginalnym brzmieniu.

Nastgpnie Autorka kontynuuje typowy uktad pracy doktorskiej obejmujacy wstep, cel i
zatozenia badania, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, piémiennictwo, streszczenia

W jezyku polskim i angielskim oraz spis tabel i wykreséw. Wyniki przedstawiono w 23



tabelach i na 14 rycinach. PiSmiennictwo obejmuje 136 pozycji. Rozprawa jest dobrze
przygotowana pod wzgledem jezykowym, bez istotnych btedéw stylistycznych czy
ortograficznych. W niektérych miejscach mozna znalez¢ drobne btedy pisowni wyrazéw (np.
na stronie 7 w tytule podrozdziatu), niekiedy kilkukrotnie powtarzane (np. ,narmierny”
zamiast ,nadmierny” w legendzie wykreséw 11, 12 i 13) oraz sformutowania stosowane
zazwyczaj w mowie potocznej np. ,widzimy, ze [...]” (np. na stronach 22, 23), ,z kolei [...]”.
W rozprawie znalazto sie takze dos¢ nietypowe dla prac naukowych stwierdzenie ,nie
podlega Zadnej dyskusji, ze [...]” (str. 61). W legendzie niektérych rycin pozostawiono
elementy w jezyku angielskim. Zaréwno we wstepie i dyskusji Doktorantka ptynnie
przechodzi do kolejnych watkéw, natomiast niepotrzebnie zmienia stosowany czas (z

przesztego na teraZniejszy i odwrotnie).

Stosunkowo krotki wstep obejmuje 4 podrozdziaty. We wprowadzeniu opisano role
przewodu pokarmowego i choroby majgce swoje Zrédla w okresie plodowym i
okotoporodowym. Nastepnie w podrozdziale liczagcym cztery zdania poruszono watek
mikrobioty jelitowej. Dalej, nieco wiecej miejsca poswiecono kolonizacji przewodu
pokarmowego. W ostatnim, czterostronicowym podrozdziale Doktorantka skupita sie na
krétkotarnicuchowych kwasach ttuszczowych. Lektura tej czeséci pracy, pomimo niewielkiej
objetosci, wskazuje na dobrg znajomos¢ zagadnienia Autorki. Brakuje jednak syntetycznego
uzasadnienia podjecia badan w wybranym obszarze. Ostatnie zdanie wstepu: ,wiedza na
temat krotkotaricuchowych kwasow ttuszczowych u matych dzieci oraz ich roli w organizmie,
a takze mozliwym wptywie na patogeneze chordb, nie jest jeszcze do korica znana” pomijajac
styl i stosowang w nim leksyke, wydaje sie zdecydowanie zbyt ogélne jak na uzasadnienie

wyboru tematu podjetego badania.

Cytowane pismiennictwo obejmujgce publikacje w jezyku polskim i angielskim; jest
prawidtowo dobrane i przedstawione. Bardzo dobrze prezentujg sie cytowania polskich
autoréw, w tym Pani Promotor pracy, poniewaz wskazujg na do$wiadczenie grupy, do ktérej
dotgczyta Doktorantka oraz kontynuacje obranych wczesniej kierunkéw badawczych. W

wielu miejscach znajdujg sie natomiast niepotrzebne elementy w jezyku angielskim np.



»[Internet]”, ,[cited (data)]” i linki PubMed lub DOI, zaimportowane prawdopodobnie z
programu do zarzadzania pi$miennictwem. Cato$¢ mogtaby by¢ bardziej uporzadkowana —
uwage zwraca np. pozycja 15, w ktdrej znajdujg sig jedynie inicjaty autoréw, czy pozycja 38

z nazwiskami opisanymi niepotrzebnie wielkimi literami.

Nastepny rozdziat zawiera ,cele i zatoZenia pracy”. Luzno korespondujgcy z tytutem cel pracy
opisano dosc¢ ogolnie jako ,ocene wplywu wybranych czynnikéw ze strony matki [...] i ze
strony dziecka [...] na stan bariery jelitowej poprzez ocene stezenia krétkotaricuchowych
kwasow tfuszczowych w stolcu dzieci do 2 roku zycia”. Wigcej szczegétéw znajdziemy w
»2atoZeniach pracy” obejmujacych ,ryzyko zwiekszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej
dzieci do drugiego roku Zycia” co jak postuluje Autorka ma ,znajdowaé odzwierciedlenie w
wiekszym stezeniu i zmienionym profilu krétkofaricuchowych kwaséw ttuszczowych” oraz
zmiang stgzenia krotkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych ,w zaleznosci od wieku

dziecka”.

Rozdziat ,Materiaf i metodyka” rozpoczyna sie od informacji, ze ,prezentowana praca
rozprawa doktorska powstata jako kontynuacja badari nad barierg jelitowgq, ktére zostaty
przeprowadzone u 100 zdrowych, donoszonych noworodkdw urodzonych o czasie oraz u ich
matek”. Warto byfoby poda¢ w tym miejscu wigcej informacji o wspomnianym badaniu wraz
z odpowiednim cytowaniem. Dalej przedstawiono charakterystyke badanej grupy, ktéra w
mojej opinii powinna by¢ czeécig kolejnego rozdziaty ,Wyniki”. Cennym uzupetnieniem
tabeli 1 bytyby informacje o urodzeniowym tygodniu cigzy przedstawione analogicznie do
masy ciata. Kolejnym opisanym elementem sg kryteria wigczenia i wylaczenia, ktére mogtyby
zosta¢ umieszczone weczesniej. Niektére fragmenty wymagatyby doprecyzowania. Np.
Autorka napisata, ze , Dzieci, ktdre byty zdrowe i nie przyjmowaty aktualnie antybiotyku miaty
pobierane prébki stolca”, czy to znaczy, ze dopuszczano pobieranie prébek po zakoriczonej
antybiotykoterapii? Jesli tak, to po jakim czasie? W rozdziale mozna znaleié réwniez
informacje, ze ,analizg stgzenia SCFAs w kale noworodkéw wykonano jako ostatni etap
badari nad ocenq bariery jelitowej u noworodkéw”, jednak nie podano jakie bylty pozostate

etapy tej oceny (!) Dlaczego? Poréwnanie stezeri SCFAs z innymi parametrami oceny bariery



jelitowej (odpowiednimi markerami np. zonuling) bytoby bardzo wartosciowym
dopetnieniem przeprowadzonej analizy i idealnie korespondowatoby z tytutem rozprawy. W
podrozdziale 3.2, ktéry réwniez lepiej pasowatby do kolejnego rozdziatu, zwraca uwage
wysoki odsetek antybiotykoterapii — warto bytoby w tym miejscu poda¢ wskazania. Bardzo
doktadnie opisano metodologie badar immunoenzymatycznych, cho¢ niektére okreslenia sg
niejasne dla osoby bez doswiadczenia laboratoryjnego (np. co oznacza ,wzorzec
wewnetrzny”?). Przydatne bytoby wyttumaczenie, dlaczego wybrano akurat taki sposéb
analizy. Zaktadam, ze jest to metoda, ktdra byta wczesniej wykorzystywana w innych
populacjach pacjentéw — warto byftoby to napisa¢ wraz z odpowiednim cytowaniem.
Rozdziat zamykajg podrozdziaty poswiecone badaniom markeréw stanu zapalnego,
metodom statystycznym (w nim do poprawy przedostatnie zdanie) oraz punktom

koncowym poddanym analizie.

Wyniki opisano na 39 stronach, dla wiekszosci analiz podwdéjnie tzn. zaréwno w tabelach jak
i na wykresach. Tabele przygotowano w staranny i przejrzysty sposob, natomiast czesc
wykresdéw jest mato czytelna, gtéwnie ze wzgledu na duze zakresy wynikéw oraz matg
czcionke. Ich interpretacja wymaga uwainej lektury — legenda opisujgca punkty P1-P6
znajduje sie w tabelach, a nie w opisie rycin. Zastanawiajgce sg duze réznice liczby badanych
probek w réznych punktach czasowych (réznice nawet kilkukrotne). Interesujgce sg wyniki
dotyczace wptywu antybiotykoterapii na stezenia SCFA. Jednak nie jest jasne rozréznienie
analiz z tabeli 10 i 11 oraz wykresu 3 vs tabeli 14 (antybiotykoterapia ,podczas cigzy” vs
»podczas cigzy i porodu”). Czy cze$¢ danych dotyczacych tego punktu analizowana byta
najpierw rozfacznie, a potem wspolnie? Wyjasnienia wymagataby rowniez zmienna liczba
punktéw czasowych w przedstawianych analizach, np. na wykresie 7 jest ich szes¢, a na

wykresie 8 cztery.

Dyskusje przedstawiono na 8 stronach. Doktorantka kontynuuje watki ze wstepu,
powtarzajac niektére informacje. Jej rozwazania sg poparte odpowiednio dobranymi
pozycjami z piSmiennictwa konfrontowanymi z uzyskanymi wynikami, w tym, na co warto

zwroci¢ uwage, wiasne publikacje. Doktorantka wielokrotnie uzywa bardzo istotnego dla



przeprowadzonego badania, jednak stabo zdefiniowanego w przedstawionej pracy terminu
»Przepuszczalnosc jelit”. Tak jak wspomniatem wczesniej bardzo cennym dopetnieniem
przeprowadzonych analiz bytoby poréwnanie stezeri SCFAs z innymi parametrami oceny
bariery jelitowej (np. odpowiednimi markerami). Niektére stwierdzenia sg nieco zaskakujace
np. dotyczgce nieoznaczania stezenia SCFA we krwi ,ze wzgledéw etycznych”, podczas gdy
jednoczesnie w badaniu oznaczano w tradycyjny sposéb stezenia CRP i IL-6. Mata
inwazyjnos¢ oznaczeri SCFA pozostaje oczywiscie walorem, na ktéry warto zwrécié uwage.
Sq réwniez tezy sformutowane w nieco zbyt mocny sposéb. Np. Autorka napisata, ze ,nalezy
przyjqc, ze rézne czynniki, zdarzenia wystepujgce w tym krytycznym okresie [rec. - pierwszych
2 lat] mogq wpfynqc¢ w sposdb trwaty na sktfad i liczebnosé mikrobioty i jej metabolizm.” By¢
moze jest tak faktycznie, ale przeprowadzone analizy nie uzasadniajg jednoznacznie tej tezy.
Moze warto przedtuzy¢ obserwacje badanej kohorty i to zweryfikowaé? Nie jest takie w
petni zrozumiate, dlaczego wg Doktorantki najwazniejszym z analizowanych czynnikéw byta
dieta (istotne réznice opisano takze dla sposobu porodu) — ta mysl wymagataby
doprecyzowania. Poréwnujgc uzyskane wyniki z wczeéniejszymi pracami dotyczacymi SCFA
warto bytoby takze uwzgledni¢ ewentualne réinice metodologi oznaczen. Lek. Magda
Fraszczyk-Tousty cytuje w dyskusji wczesniejsze prace wskazujagce na role czasu
wprowadzania pokarmow uzupetniajgcych — czy ten watek byt analizowany? Podobnie,
doktadniej mozna by przeanalizowa¢ wskazania do antybiotykoterapii i cie¢ cesarskich.
Doktorantka porusza interesujgcy watek zmniejszonego wydalania SCFA w 6. i 24. miesigcu
zycia oraz ,,opdzniongq stabilizacje wydalania kwasu propionowego”, nie definiuje jednak jak
powinno byC rozumiane takie ,opdZnienie”. Niektére fragmenty mogty byé nieco szerzej
opisane — np. w ostatnim akapicie dyskusji Autorka zwraca uwage na obserwowane w 24
miesigcu Zycia nizsze o 20% stezenie kwasu octowego u chtopcéw niz u dziewczynek, jednak

bez wskazania na potencjalng przyczyne lub mechanizm przyczyniajacy sie do takich réznic.

Whioski sa dos¢ ogdlne, ale odpowiadajg zasadniczo zatozeniom pracy i sg istotne naukowo.
Pewng watpliwos¢ budzi kwestia oceny funkcjonowania bariery jelitowej w oparciu o

stezenie krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych. Doktorantka konkluduje, ze jest to



niemozliwe jednak poza wymienionymi wczesniej watpliwosciami metodologicznymi

podane uzasadnienie nie brzmi w petni przekonujaco.

Po dokfadnej analizie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej Lek. Magdy
Fraszczyk-Tousty stwierdzam, ze spetnia ona warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz 1668) w zakresie
wymagan stawianych rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu. W
zwigzku z powyiszym zgtaszam do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie Lek. Magdy Fraszczyk-
Tousty do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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