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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Anny Dobrzanskiej pt.:
., Wybrane czynniki zewngtrzne i wewnetrzne srodowiska u ludzi ze zdiagnozowang

retinopatia cukrzycowsg”

Pani magister Anna Dobrzanska podje¢la starania o uzyskanie stopnia doktora na
Wydziale Nauk Biologicznych Uniwersytetu Zielonogorskiego. Przediozyta rozprawe
doktorska, ktora zostata wykonana w Collegium Medicum w Bydgoszczy pod okiem
promotora dr hab. Piotra Kaminskiego, prof. nadzw., doswiadczonego, znanego i
cenionego specjalisty z zakresu ekologii srodowiskowej. W wyniku kilkuletnich badan
powstalo obszerne opracowanie, ktore jest podstawg ubiegania si¢ o stopien doktora.

Pani magister Anna Dobrzanska w rozprawie doktorskiej analizuje wplyw
wybranych zewngtrznych oddziatywan $rodowiska oraz czynnikéw wnetrza organizmu
w grupie 0s6b dotknigtych retinopatia cukrzycowg (DR) na tle ludzi zdrowych.
Schorzenie to jest chorobg oczu, ktére moze sie rozwijaé pod wptywem hiperglikemii i
wysokiego cisnienia w miar¢ postgpowania cukrzycy. Nasila sie¢ wraz z wiekiem.
Powoduje uszkodzenie naczyn krwiono$nych oka, prowadzi do ich ostabienia i pekania.
Moze skonczy¢ si¢ $lepota. Wedlug danych WHO w krajach zachodnich odsetek
mieszkancow dotknigtych utratg wzroku z tego powodu siega kilkunastu procent.

Podloze retinopatii cukrzycowej, podobnie jak towarzyszacej jej cukrzycy, ma
charakter wieloprzyczynowy i realizuje si¢ na réznych szlakach metabolicznych
organizmu. Na zachorowanie i progresj¢ tego schorzenia oczu ma wplyw szereg
czynnikéw natury $rodowiskowej i genetycznej a takze interakcje pomiedzy nimi.
Zaréwno degradacja srodowiska naturalnego, jak i nieprawidlowy styl zycia sprzyjaja
zachorowaniu. Nie bez znaczenia sg predyspozycje genetyczne, ktore bezposrednio,
wzglednie we wspoldziataniu ze srodowiskiem, mogg przyczyniaé si¢ do powstawania
tego powiklania. Jednym z gléwnych czynnikéw ryzyka w rozwoju DR jest stres
oksydacyjny, ktory inicjuje procesy patologiczne w oku, prowadzac do zmian w

siatkowce. Poszerzajg si¢ naczynia krwionosne, tworzg si¢ pojedyncze mikro tetniaki a



potem nast¢pujg niewielkie wylewy. W dalszej kolejnosci moga wystepowaé krwotoki,
wysigki oraz niedroznos$¢ naczyn krwionosnych. W zaawansowanym stadium choroby
pojawiajg si¢ rozlegle wylewy. Pekajg naczynia i tworzg sie nowe ale coraz stabsze. Na
skutek postepujacych zmian dochodzi do niedokrwienia oraz rozwarstwienia siatkowki
a w koncu moze doj$¢ do utraty wzroku.

Terapia DR jest mozliwa po rozpoznaniu choroby a jej wyniki sg zalezne od jej
przebiegu i fazy w jakiej jest zauwazona. Zaawansowana postaé¢ choroby jest trudna do
leczenia. Dlatego tak wazne sa: profilaktyka i odpowiednio wczesnie postawiona
diagnoza. Dotychczas wdrozono kilka réznych metod terapeutycznych, jednak kuracja
nie jest prosta i wymaga od pacjenta zaangazowania, dyscypliny oraz
systematycznosci. W tym kontekscie problematyke podjeta  przez Panig mgr Anne
Dobrzanska w Jej rozprawie doktorskiej nalezy uzna¢ za aktualng i potrzebna, zaréwno
ze wzgledoéw naukowych jak i praktycznych. Praca przyczynia sie do lepszego poznania
wplywu wybranych czynnikéw, ktére mogg prowadzi¢ do powiklan cukrzycowych w
budowie oka.

Przediozona do oceny rozprawa doktorska mgr Anny Dobrzanskiej  pod
wzgledem formalnym nie budzi zastrzezen. Jest obszernym opracowaniem, ktore liczy
tgcznie 330 stron, w tym 93 tabele - nie liczac aneksow, 64 ryciny i 10 fotografii.
Charakteryzuje si¢ tradycyjnym - w dobrym znaczeniu tego stowa - ukladem,
wlasciwym rozprawom naukowym. Praca podzielona jest na nastepujace rozdzialy:
Wprowadzenie (49 stron), Cele pracy ( jedna strona) , Materiat i metody (34 strony) ,
Wyniki (72 strony), Dyskusja (24 strony) Wnioski (jedna strona), Streszczenia w jezyku
polskim i angielskim (7 stron), Bibliografia (24 strony) - zawierajaca kilkaset pozycji
piSmiennictwa. Struktura pracy jest przejrzysta i prawidlowa, odpowiadajac
wymaganiom stawianym rozprawom doktorskim.,

W rozdziale ,, Wprowadzenie” omowiono w sposob dos¢ syntetyczny istote DR,
jej wystepowanie, etiologi¢ oraz najwazniejsze czynniki ryzyka a takze metody
diagnostyki i leczenia. Stosunkowo duzo miejsca zajmuje podrozdzial ,, Wybrane jony
metali i ich zwiazki z retinopatia cukrzycows”, w ktorym uwzgledniono az 47 réznych
pierwiastkow, dzielge je na makroelementy, mikroelementy, toksyczne metale ciezkie i
metale ziem rzadkich, przy czym niektore wystepujg w sladowych ilosciach. Brakuje
uzasadnienia wedtug jakich kryteriéw dokonano tego podziatu. Trzeba tez zauwazy¢, ze
nie wszystkie opisywane pierwiastki sg metalami. Opisy poszczeg6lnych pierwiastkow

nie zawsze sg ukierunkowane wylacznie na ich zwigzek z retinopatig cukrzycows.



Oprécz tego omowiono podstawowe mechanizmy obronne przed stresem
oksydacyjnym w organizmie czlowieka oraz rol¢ polimorfizmu dwéch genéw AGER i
GST w kontekscie badanej jednostki chorobowej. W moim przekonaniu rozdzial ten jest
napisany zbyt obszernie. Mozna by go uja¢ zwiezlej, pomijajac zagadnienia
niezwigzane bezposrednio z tematem rozprawy, jak np. diagnostyka i metody leczenia
DR czy skracajgc opisy poszczegélnych pierwiastkéw. W pracy zacytowano wiele
pozycji piSmiennictwa, przewaznie w jezyku angielskim, sposréd ktérych wickszosé

zostala opublikowana w ostatnich kilku latach.

Na tle dokonanego przegladu pi$miennictwa Doktorantka sformulowala w
osobnym rozdziale cele rozprawy doktorskiej, ktére rysuja obraz koncepcji Jej badan.
Sg ambitne i Swiadczg o szerokim zakresie podjetej problematyki. Zabraklo w tym
rozdziale postawienia konkretnych hipotez badawczych, ktore zwykle formuluje sie

zwigzle po przedstawieniu celu pracy.

Rozdzial ,, Material i metody™ jest zredagowany precyzyjnie i rzeczowo, cho¢
troche¢ rozwlekle (niepotrzebny jest np. na stronie 58 opis aparatu ICP-MS
wykorzystany do znaczenia stezenia pierwiastkdw czy szczegolowy opis metody
izolowania DNA-strona 85). Zostal wzbogacony 6 fotografiami, 23 rycinami i 25
tabelami, co czyni go bardziej wiarygodnym i przejrzystym oraz $wiadczy o solidnym
podejsciu Doktorantki do  udokumentowania zastosowanych metod oraz uzytej
aparatury, wykorzystanej do oznaczen laboratoryjnych. Materialem do badan byly
probki krwi, pobrane od lacznie 148 osob: 84 z retinopatig cukrzycows i 64 zdrowych
ochotnikéw. Badana populacja byla reprezentatywna pod wzgledem liczbowym.
Zostala ona wybrana, stosownie do realizacji zamierzonego celu badan i wystarczajaco
szczegolowo scharakteryzowana. Stosunek liczbowy plci w obrebie ludzi objetych
badaniami r6zni si¢ wyraznie od teoretycznego. Zardéwno w grupie 0s6b chorych jak i
zdrowych jest przewaga kobiet. Na uwage zastuguje uzyskanie zgody wlasciwej
komisji bioetycznej, co pozwala sadzié, ze procedury doswiadczalne zostaly

zaplanowane zgodnie z obowiazujgcymi standardami.

Ponadto materialem do badan byly informacje  uzyskane w wyniku
przeprowadzonej ankiety wsrdd objetych badaniami osob. Ankieta byla anonimowa i
dos¢ rozbudowana. Oprocz danych ogélnych stawiata caly szereg pytan majacych na

celu poznanie stylu zycia, stanu zdrowia oraz stopnia narazenia zawodowego badanych



osob. Dostarczyla wielu waznych informacji, ktore hipotetycznie mogly wigza¢ sie z
DR. Uzupelialy one materialy empiryczne i staly sie przedmiotem calosciowego
opracowania. Probki krwi i dane osobowe pozyskano, zachowujac obowigzujace

przepisy prawne i normy etyczne.

Zastosowane metody badan laboratoryjnych nie budzg zastrzezen. Zostaly
dobrane wlasciwie, stosownie do realizacji postawionych przed Doktorantka zadan.
Odpowiadaja najnowszym $wiatowym standardom stosowanym w tego typu
rozwigzaniach. Dokladnie opisano i udokumentowano procedury pobierania prob krwi
1 oznaczen laboratoryjnych. Przedstawiony w rozdziale ,,Materiat i metody ” sposob
gromadzenia informacji eksperymentalnych i ich opracowania jest prawidtowy. Badania
laboratoryjne wykonano poprawnie za pomocg nowoczesnych metod. Oznaczono wiele
réznych wskaznikow w probkach krwi. Oprocz stezenia licznych pierwiastkow,
okreslono caly szereg parametréw biochemicznych i genetycznych, stosujac niekiedy
dos¢ zlozone procedury. Obszar badan podjety w rozprawie jest bardzo szeroki. Dos¢
powiedzie¢, ze 1acznie w réznych analizach uwzgledniono kilkadziesiat cech, co
$wiadczy z jednej strony o kompleksowosci badan, a z drugiej o pracowitosci i

wytrwalosci Doktorantki.

Podrozdziat ,.3.5. Metody analizy statystycznej” jest napisany zbyt ogdlnie i
skrotowo. W zaden sposdb nie charakteryzuje ogromu danych liczbowych, ktore uzyskano
w wyniku badan. Nie dostarcza informacji o sposobie opracowania statystycznego ani o
testach zastosowanych do weryfikowania konkretnych hipotez. Dopiero studiujac dalsze
rozdzialy mozna dowiedzie¢ si¢ o szczegotach opracowania statystycznego, ktore sg wazne
przy interpretacji wynikow badan. Tak np. nie podano jaki model analizy wariancji
zostal uzyty do opracowania statystycznego cech ilosciowych.

Rezultaty badan mgr Anny Dobrzanskiej sa interesujgce, poniewaz dostarczaja
calego szeregu oryginalnych informacji o osobach chorych na DR na tle ludzi
zdrowych. Zostaly one przedstawione w rozdziale ,Wyniki badan”, ktory jest
najobszerniejszy. Zajmuje ponad kilkadziesiat stron. Do tego trzeba jeszcze dodaé¢ dwa
obszerne aneksy liczace lacznie prawie 100 stron, w ktorych przedstawiono w tabelach
charakterystyke statystyczng cech w zaleznosci od polimorfizmow genetycznych. Na
szczgscie rozdzial ,,Wyniki badan” zostal podzielony na podrozdzialy, pozostaje wigc

tatwym do studiowania. Bogate rezultaty badan zebrano w licznych tabelach oraz



przedstawiono w formie graficznej na 25 rycinach, uzupetniajac je komentarzami
zamieszczonymi w tekscie maszynopisu. Tabele sg na ogdt dobrze skonstruowane,
obrazowo i jasno prezentuja badane zagadnienia.

Rozdzial ,,Wyniki badan™ zostal zredagowany w spos6b przystepny. Najwiecej
uwagi poswigcono w nim charakterystyce statystycznej wynikdw oznaczen
laboratoryjnych, poréwnujac je migdzy osobami chorymi na DR i zdrowymi a takze w
wielu innych kombinacjach stuzacych realizacji celow pracy. Przeprowadzono
drobiazgowg analiz¢ wspdlczynnikéw korelacji pomiedzy badanymi cechami,
poszukujgc najlepszego wskaznika do diagnozowania os6b chorych na DR lub o
skionnosciach do tego schorzenia. Réwniez szczegolowo analizowano rozklad wariancji
badanych cech, uwzgledniajac stan zdrowia pacjentdéw i polimorfizm genetyczny.
Uwagi:

1. Rozdzial jest napisany zbyt rozwlekle. W wielu przypadkach te same dane
liczbowe sa przedstawione wielokrotnie: raz w tabeli, zaraz obok w sposob
graficzny na rycinie 1 jeszcze przytoczone w komentarzu tekstowym.
Nierzadko wystepujg powtdrzenia z poprzedniej czgsei pracy.

2. Liczebnosci grupy kontrolnej (64 osoby) i z retinopatia (84 osoby)
nieznacznie rézni¢ si¢ od liczebnosci tych grup podanych w tabelach
wynikowych.

3. Na stronie 98 jest napisane Ze cyt.: ,, zaden pomiar dla stezen pierwiastkow
toksycznych nie mial rozkladu normalnego w grupie z retinopatig i
kontrolnej”, co w zasadzie wyklucza mozliwo$¢ stosowania testow
parametrycznych. Tymczasem w podrozdziale 4.6. zastosowano analize
wariancji do weryfikacji istotnosci statystycznej w obrebie Pb (strona 150 do
151) czy Cd (strona 154 do 156).

4. W tabelach 85 - 93 przedstawiajgcych wyniki analizy wariancji w
podrozdziale 4.6. podane sg efekty weryfikacji istotnosci statystycznych dla
dwoch zZrodel zmiennosei: grupy i interakcji grupy X polimorfizm. Czy
oznacza to, ze w modelach analizy wariancji nie uwzgledniano trzeciego
zrodla zmiennosci - czyli zréznicowania pomiedzy polimorfizmami
genetycznymi?

5. Tytuly tabel 43 do 64 s3 tak zawile, ze az niezrozumiale. Wystarczy je

uprosci¢ na wzor sformutowan uzytych w tytutach aneksow.



6. Niewlasciwie sformutowano tytuly rycin 56 do 63. Chyba chodzi o stezenie

pierwiastkdw w zaleznosci od...

7. Dane liczbowe zawarte w tabeli 85 strona 148 nie sg takie same jak te

podane w aneksach na stronach 2261 273.

Doktorantka omoéwila najwazniejsze wyniki badan wlasnych w osobnym
rozdziale - ,.Dyskusja”, przeprowadzajac w sposéb syntetyczny stosowne poréwnania
na tle najnowszych pozycji pi$miennictwa. Podkreélita role czynnikéw ryzyka
zachorowania na DR zwiazanych ze stanem zdrowia i stylem zycia. Omowita wplyw
pierwiastkéw chemicznych (makro- i mikroelementéw a takze pierwiastkow toksycznych
oraz ziem rzadkich) na zachorowanie oraz progresj¢ retinopatii cukrzycowej. Wskazata na
oddzialywanie stresu oksydacyjnego oraz uwarunkowan genetycznych na to schorzenie.
Nie wiem dlaczego w ogéle nie dyskutowano w tym rozdziale wynikéw liczbowych
uzyskanych na skutek zastosowania miar wspdizaleznosci cech? W podrozdziale 5.5.
dyskusji nie zacytowano ani jednej pozycji piSmiennictwa. Za duzo jest tez powtdrzen z
poprzedniego rozdzialu. Prac¢ zamyka rozdziatl ,,Wnioski”, ktory ma w duzej czesci
bardziej charakter syntetycznego podsumowania niz wnioskow.

Przedstawione do oceny opracowanie chyba bylo redagowane w duzym
pospiechu, o czym $wiadcza chociazby literowki i niepoprawna interpunkcja a takze
bledy leksykalne - na przyklad (strona 90, pierwszy wiersz podrozdzialu) oraz
ortograficzne - na przyklad (strona 14). Mimo to uwazam, ze jest ono wartosciowe,
zarowno pod wzgledem poznawczym jak i praktycznym. Wzbogaca bowiem wiedzg o
wplywie wybranych czynnikéw na procesy chorobotworcze zwigzane z powstawaniem
DR. Dostarcza rowniez ciekawych informacji o $rodowisku wewnetrznym badanych
os6b w postaci licznych wskaznikow biochemicznych oraz markeréw genetycznych
oznaczonych we krwi. Wykonana analiza potwierdza wieloczynnikowe podloze
rozwoju DR. Pozwala lepiej pozna¢ predyspozycje organizmu do zapoczatkowania
zmian patofizjologicznych i ujawnienia sie choroby, co jest wazne ze wzgledu na
prewencj¢ i diagnostyke tego schorzenia.

Zauwazone przez recenzenta niedoskonalo$ci opracowania, nie umniejszajg i jego
wartosci merytorycznej. Cele pracy zostaly osiagniete. Rozprawa wnosi nowe wartosci
poznawcze oraz nawigzuje do potrzeb praktyki lekarskiej. Stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego. Doceniam trud wlozony w zaplanowanie badan,

rzetelne wykonanie eksperymentu 1 staranne zgromadzenie wielu ciekawych danych.



Stwierdzam, ze przedstawione do recenzji opracowanie Pani mgr Anny
Dobrzanskiej speinia wymogi stawiane rozprawom doktorskim przewidziane w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2017 r. poz. 1789 z pézn. zm.).

Wnosze¢ o dopuszczenie Jej do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Stawomir Mroczkowski



