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pt.: ,Analiza statusu antyoksydacyjnego i sktadu mleka kobiecego pozyskanego
od matek mieszkajacych na terenie wojewodztwa kujawsko-pomorskiego

w kontekscie czynnikéw matczynych”

Karmienie piersig i mleko wtasnej matki stanowi ztoty standard w zywieniu noworodkoéw,
niemowlat i matych dzieci. Zaleca sie realizacje opieki nad matkg i noworodkiem wg
programu o udowodnionej skutecznosci, czyli ,10 krokéw do udanego karmienia
piersig”, rekomendowanego przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) i Fundusz
Narodéw Zjednoczonych na Rzecz Dzieci (UNICEF). Mleko matki jest pokarmem
pierwszego wyboru dla dzieci zdrowych i chorych, urodzonych o czasie i przed
terminem. Zaleca sie wytaczne karmienie piersig do 6. miesigca zycia, natomiast dalsze
karmienie piersig, po wigczeniu odpowiednich pokarméw uzupetniajacych, do 2 lat lub
dituzej wedtug zyczenia matki i dziecka. Mleko kobiece zawiera wyjatkowa kompozycje
sktadnikébw w tym antymikrobiologiczne, przeciwzapalne, immunoregulujgce, a takze
zywe komorki, uczestniczace w rozwoju uktadu immunologicznego dziecka. Badania
i metaanalizy potwierdzajg zwigzek wytgcznego karmienia piersig przez 6 miesiecy
z obnizeniem wskaznika infekcji dolnych drég oddechowych, ostrej biegunki,
zapalenia uszu i otytoSci. Dodatkowa zywnosé podawana wczesniej niz w 6 miesigcu
nie przynosi korzysci dla dziecka karmionego piersia w zakresie wzrastania, rozwoju ani

niedoboru zelaza, a moze by¢ zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem nadwagi lub
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otytosci, szczegolnie jezeli zostata wigczona przed 4 miesiacem zycia. Wedtug The
European Food Safety Authority Panel on Nutrition, Novel Foods, and Food Allergens
wiekszoS€¢ niemowlgt nie wymaga dodatkowej podazy produktéw innych niz mleko
z powodow zywieniowych az do okoto 6 miesigca zycia. Sktad mleka kobiecego
dostosowuje sie do wymagan karmionego dziecka, jest jednak rézny w zaleznosci od
czynnikéw okotoporodowych, matczynych - wystepowania choréb, przyjmowania lekéw,
wieku, masy ciata, $rodowiskowych, a przede wszystkim od fazy laktacji i czasu
karmienia. Wiele prac opublikowano w tym zakresie, ale  temat nadal jest otwarty.
Brakuje danych dotyczgcych duzych grup matek karmigcych i sktadu ich mleka
zaleznego od pory karmienia, diety, zwtaszcza eliminacyjnej, schorzen przewlektych
czy miejsca zamieszkania. Zatem temat poruszony przez doktorantke jest szczegdlnie
interesujacy dotyczy bowiem analizy statusu antyoksydacyjnego i wybranych
elementéw sktadu mleka dojrzatego i mleka kobiet dtugokarmigcych w zaleznosci od

roznych czynnikéw matczynych.

Rozprawa doktorska ma ukfad typowy, na 239 stronach maszynopisu mgr Agnieszka
Chrustek zawarta wstep, cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusje, wnioski,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pisémiennictwo i aneks z wykazem
stosowanych skrétéw, wykazem macierzy korelacji, spisem tabel i rycin, wzorem
ankiety oraz zgod dla uczestniczek badania, a takze zgody komisji bioetyczne;.
W sposéb bardzo szczegdtowy, przedstawita najistotniejsze dane dotyczace karmienia
piersia. Znaczenia tej formy zywienia zaréwno dla dziecka jak rowniez matki karmigcej.
Fizjologia laktacji zostata nie tylko opisana, ale réwniez zobrazowana graficznie.
Watpliwos¢ budzi jedynie fakt skopiowania grafik 1, 2, 4, 5, 6 z zacytowanych pozycji
pisSmiennictwa, czy uzyskano zgody autoréw lub/i wydawnictwa na publikacje w pracy
doktorskiej?  Bardzo szczegétowo zostat opisany sktad mleka kobiecego,
z uwzglednieniem makrosktadnikéw, bioaktywnych czynnikéw mleka, witamin
I mikroelementow a takze mikrobiomu. Uwzgledniono takze czynniki wptywajgce na
zmienno$¢ sktadu mleka. Przedstawiono stosunkowo obszernie wiasciwosci mleka
wynikajgce z wielu przeprowadzonych badan, stanowigce o korzystnym wptywie
karmienia naturalnego na zdrowie dziecka. Opisane zostaty witasciwosci
antyoksydacyjne mleka wraz ze zmiataczami wolnych rodnikéw, w skfad ktérych
wchodzg antyoksydanty drobno- i wielkoczgsteczkowe, o ktérych wiadomo,
ze wykazujg znaczng zmiennos¢ zalezng od czynnikéw matczynych, srodowiskowych,

genetycznych.



Celem pracy byta analiza skfadu oraz statusu antyoksydacyjnego mleka kobiet
mieszkajgcych w wojewddztwie kujawsko-pomorskim, po uwzglednieniu wybranych
czynnikéw matczynych. Wydzielono kilka celéw szczegdétowych dotyczgecych :analiz
mleka

1. dojrzatego i kobiet dtugokarmiacych
pochodzacego ze zbidrki dziennej i nocnej
kobiet weganek i pozostajgcych na diecie nieeliminacyjne;j

kobiet z niedoczynnoscig tarczycy i alergiag

o A D

kobiet w zaleznosci od miejsca zamieszkania na terenie wojewédztwa kujawsko-
pomorskiego.

Badanie zostato zaakceptowane przez komisje bioetyczna przy UMK w Toruniu,
Collegium Medicum w Bydgoszczy (nr: KB 437/2018 z dn. 23.05.2018, 18.12.2018
oraz 29.09.2020r.).

Materiat i zastosowane metody badan zostaty szczegotowo opisane przez doktorantke.
Brakuje jednak danych dotyczacych sposobu pozyskiwania mleka od kobiet
karmigcych. Zgoda Komisji Bioetycznej dotyczy zaréwno matek, dawczyn mleka do
Banku Mleka Kobiecego, jak réwniez bezposrednio do Katedry Patobiochemii
i Immunochemii Klinicznej, zatem ile kobiet byto dawczyniami? Jak pozyskiwano mleko
kobiet weganek? Nie okreslono réwniez czasu prowadzenia badania - pierwsza opinia
Komisji Bioetycznej datowana jest na rok 2018, ostatnia przedtuza czas trwania
badania do korica 2023r. Dane dotyczgce kobiet karmigcych pochodzg z ankiety, ktérej
wzér zatgczono do dysertacji. Czy ankiete poddano walidacji? W jaki sposob
przekazywano ankiety i czy pozyskano wszystkie wydane ankiety i dane od wszystkich
kobiet?

Z opisu materiatu wynika, ze wigczono do badania 107 kobiet karmigcych, ktére
w bardzo pracochtonngj procedurze odciggaty mleko trzy razy w ciggu dnia i jeden raz
w nocy, przekazujgc do badania 30 ml mleka dziennego i 10 ml mleka nocnego.
Wydzielono natomiast wiele grup, w tym matki w 1l fazie laktacji (60), dtugokarmigce
(47), weganki (17), nie stosujace diet eliminacyjnych, zdrowe (27), a takze leczone
z powodu niedoczynnosci tarczycy (29) i alergii (27). Ze wzgledu na miejsce
zamieszkania wyodrebniono 2 grupy kobiet - mieszkajgce w centrum miasta (54) i na
obrzezach oraz na wsi (53). Doktorantka napisata, ze do badania wigczono 107 kobiet,
czyli wérod tej grupy pacjentek wydzielono diugokarmigce i karmigce w Il fazie laktacii.
Z tej grupy tez wydzielono weganki, czy byly one karmigce w Il fazie, czy

dtugokarmigcymi? Na jakiej podstawie rozpoznano schorzenia matek? Czy uzyskano



badania dodatkowe pozwalajgce na postawienie rozpoznania? Czy przyjmowaty leki?
Jakie? W jakiej dawce? W jakiej fazie laktacji byly kobiety z rozpoznaniem
niedoczynnosci tarczycy i alergii? Charakterystyka kobiet karmigcych nie jest
jednoznaczna. Mieko przekazywane bylo do laboratorium w ciagu 24 godzin,
porcjowane i zamrazane poczatkowo w -20, a nastepnie -80°C. Nastegpnie, to znaczy
kiedy? Jak ditugo mleko byto mrozone w -20°C? Czy makroskfadniki mleka byty
oznaczane przed zamrozeniem. Metody analityczne zostaty opisane bardzo
szczegotowo, mimo, ze wigkszo$¢ badan oparta byta na komercyjnych testach.
Makrosktadniki mleka oznaczano przy pomocy analizatora MIRIS HMA, dla analizy
stezenia hormonoéw i melatoniny, a takze aktywnosci paraoksonazy 1, stosowano testy
ELISA. Aktywno$é antyoksydacyjna mleka z zastosowaniem rodnika DPPH, zdolnosé
do redukowania jonéw Fe®* oraz stezenie polifenoli oceniano za pomoca metod
spektrofotometrycznych. Do oznaczania catkowite] zdolnosci antyoksydacyjnej - TAS
zastosowano komercyjny test immunoenzymatyczny. Natomiast dla oznaczenia
stezenia zelaza, magnezu, fosforu oraz wapnia stosowano metody kolorymetryczne.
Stezenie witamin D - 25(0OH)D3 i B6 oznaczano stosujgc komercyjne testy
immunoenzymatyczne.

W stosunku do zaprezentowanych wynikow dobrze dobrano metody statystyczne.
Wykorzystano pakiet oprogramowania Statistica 13.1. Do oceny korelacji zastosowano
test Spearmana, a site zwigzku miedzy parametrami interpretowano wedtug
J.Guilford’a. Korelacje przedstawiono za pomoca macierzy korelacji.

Charakterystyke badanej grupy warto umiesci¢ w rozdziale Materiaty i Metody - zostata
umieszczona w wynikach. Sredni wiek kobiet wynosit 29,23+/-4,29 dla weganek do
30,74+/-2,68 lat, dla grupy kontrolnej. Przedstawiono takze wartos¢ BMI od 21,30 kg/m?
dla kobiet chorujgcych na niedoczynno$¢ tarczycy do 23,05 kg/m? dla grupy kontrolnej
zdrowych matek karmigcych oraz WRH (stosunek obwodu talii do obwodu bioder) od
0,78 dla matek weganek i chorujgcych na niedoczynno$é tarczycy do 0,81 dla grupy
kontrolnej zdrowych kobiet karmigcych, spozywajacych normalng diete, nieeliminacyjng
oraz mieszkajgcych na obrzezach miast i na wsi. Wszystkie kobiety urodzity w terminie
srednio w 40. (zakres od 39 do 41) tygodniu cigzy. Brakuje danych dotyczacych okresu
laktacji w ktérym pozyskiwano mleko (tygodnie, miesiace). Kto dokonywat pomiarow
BMI i obwodéw talii i bioder, czy wykonywata te pomiary jedna ososba, kiedy? W dniu
pozyskiwania mleka, czy po porodzie?

Olbrzymia iloéé wykonanych analiz, wiele policzonych zaleznosci, natomiast grupy

pacjentek bardzo stabo scharakteryzowane i niejednoznaczne. Szkoda, ze Doktorantka



nie skupita si¢ wytgcznie na aktywnosci antyoksydacyjnej mleka kobiecego w réznych
grupach kobiet karmigcych. Na wiele pytan nie znalaztam odpowiedzi w tak bardzo
rozbudowanej dysertacji. Kto stanowit grupe kontrolng dla wszystkich wydzielonych
i analizowanych grup? Mleko dojrzate, to mleko pozyskane w okresie od 1 do 12
miesigca laktacji. Czy w okresie 12 miesiecy nie wykazuje zmiennosci, nawet tylko
w zakresie makrosktadnikéw? Czy mleko kobiet diugokarmigcych (powyzej 12 miesiecy
do 3 lat) nie wykazuje zmienno$ci zaleznej od czasu i czestosci karmien?

Zatem czy weganki byly matkami karmigcymi w pierwszym roku, czy ponad 12 miesiecy
po porodzie? Czy zdefiniowano weganizm i wegetarianizm, tak, ze pytanie w ankiecie
byto zrozumiate dla uczestniczacych w badaniu matek? Czy pytanie dotyczyto schorzen
obecnych w czasie laktacji, czy schorzen, z ktérymi borykata sie matka w przesztosci?
Kto i w jaki sposob weryfikowat odpowiedzi udzielone na pytania zawarte w ankiecie?
tacznie oznaczono 15 réznych elementéw zawartych w mleku, nie wliczajac
makrosktadnikow. Wydzielono ponad 10 réznych grup, w tym grupy kontrolne.
Szczegodlnie istotne dane dotyczyly mleka kobiet dtugokarmigecych. Zawierato ono
wigce] ttuszczu i byto bardziej kaloryczne, zaréwno w ciggu dnia, jak i w nocy.
Wykazano takze wiecej biatka catkowitego i odzywczego w nocy, w poréwnaniu
z mlekiem Il fazy. Nie wykazano réznic w stezeniach hormonéw, ani statusie
antyoksydacyjnym. Grupy nie byty liczne, ale warto wydzieli¢ kobiety karmigce
wytgcznie piersig i w ogdle karmigce do 12 miesigca po porodzie, natomiast wsréd
dtugokarmigcych - karmigce do 2 lat i diuzej niz 2 lata.

Mleko matek weganek charakteryzowato sie wyzszym stezeniem kortyzolu
(0 61%) oraz nizszym statusem antyoksydacyjnym w poréwnaniu z grupg kontrolng
matek spozywajgcych normalng diete. Wykazano nizszg o 32% catkowitg aktywno$é
antyoksydacyjng (TAS), o 27% aktywnos¢ FRAP, o 29% stezenie PON1 i o 11%
stezenie polifenoli. Odnotowano takze nizsze stezenie zelaza oraz witaminy B6.
Czy oceniona dieta tych kobiet byta zbilansowana, jakich ograniczer dotyczyta, czy
suplementowaty witamine B12 i zelazo?

W mleku kobiet chorujgcych na niedoczynno$¢ tarczycy wykazano wyzsze
stezenie biatka catkowitego oraz odzywczego w poréwnaniu z mlekiem kobiet
zdrowych. W mleku tych matek wykazano takze nizszg catkowitg aktywno$é
antyoksydacyjng. Czy kobiety byty pod kontrolg specjalisty, czy przyjmowaty leki i jakie
byty stezenia hormonéw tarczycy?

Mieko kobiet z rozpoznang alergia zawiera wyzsze stezenie ttuszczu, suche;

masy oraz ma wigkszg kalorycznos¢ w porze nocnej. Wiekszg kalorycznosé



potwierdzono takze w mleku dziennym w poréwnaniu z grupg kontrolna zdrowych
matek. Czy w trakcie badania kobiety miaty objawy alergii, czy przyjmowaty leki?

Nie stwierdzono wptywu miejsca zamieszkania na zmiennoéé sktadu mleka ani
statusu antyoksydacyjnego. Wykazano natomiast nizsze o 32% stezenie kortyzolu
i 0 9% melatoniny w mleku nocnym kobiet mieszkajacych na obrzezu miasta i na wsi
w stosunku do kobiet mieszkajgcych w centrum miasta.

W dyskusji Doktorantka szeroko omawia wtasne wyniki i poréwnuje z danymi
Z piSmiennictwa.

Na podstawie przeprowadzonych analiz przedstawita kilka ciekawych wnioskow.

1. Sktad i status antyoksydacyjny mleka kobiecego zmienia sie w zaleznosci
od fazy laktacji (mleko dojrzate/mleko kobiet dtugokarmigcych), pory dnia i nocy,
diety, wystepowania choréb (niedoczynno$¢ tarczycy/alergia), miejsca zamieszkania
oraz rodzaju porodu.

2. Status antyoksydacyjny mleka kobiet diugokarmigcych utrzymuje sie na tym
samym poziomie jak mleka dojrzatego, co sugeruje zapewnienie dobrej ochrony
przeciw wolnym rodnikom

3. Mleko nocne zapewnia skuteczniejszg ochrone przeciw wolnym rodnikom
w poréwnaniu z mlekiem dziennym.

4. Wyzsze stezenie kortyzolu w mleku weganek moze $wiadczyé o stresie
pojawiajgcym sie u kobiet karmigcych, a takze o zaburzeniach uwalniania glukozy,
regulacji gospodarki wodno-elektrolitowe;j i biatkowej oraz ostabieniu ochrony przeciw
wolnym rodnikom.

5. Zawartos¢ witamin (B6) i mikroelementéw (Fe) w mleku weganek potwierdza
zmiennos¢ zalezng od sposobu odzywiania. Leczona niedoczynno$é tarczycy nie
wptywa na zmiany poziomu badanych hormonéw w mieku kobiecym

6. Mieszkanie w centrum miasta moze by¢ bardziej stresujace, stgd wyzszy
poziom kortyzolu w pokarmie matek tam zyjacych.

Przedstawione wnioski sg zbyt odwazne. Zwiaszcza wniosek 4. - na jakiej
podstawie Doktorantka wnioskuje o zaburzeniach uwalniania glukozy, regulacji
gospodarki wodno-elektrolitowej i biatkowej? Wyzsze stezenie kortyzolu w mieku
kobiecym moze powinno by¢ poréwnane ze stezeniem w surowicy krwi czy analizg
czynnikéw stresogennych. Czy zawsze wynika tylko z dziatania stresu? Whniosek 5 tez
jest zbyt jednoznaczny, nalezatoby napisaé, ze dieta eliminacyjna (wegarnska) moze
doprowadzi¢ do niedoboru witamy B6 i zelaza w mleku, stad koniecznosé

suplementacji. Podobnie w sytuacji niedoczynno$ci tarczycy (wniosek 6), brak danych



w dysertacji dotyczacych przyjmowanych lekéw i pozioméw hormonéw tarczycy
w surowicy, zatem skad wiadomo, Ze niedoczynno$é jest leczona. Moze nalezatoby
napisac, ze nie uzyskano zmian sktadu mleka u kobiet, ktére w badaniu ankietowym
potwierdzity niedoczynnos¢ tarczycy.

Whiosek ostatni odwrécitabym piszac, ze kobiety zamieszkujace obrzeza miast
| wsie wykazujg nizszy poziom stresu, warto byloby umiescié tu dane dotyczace
wyksztatcenia, zawodu, wykonywanej pracy i statusu socjoekonomicznego.

Wyjasnienia wymaga liczba wiaczonych do badania kobiet. 107 stanowig kobiety,

ktore dostarczyty mleko dojrzate (60) oraz te ktére dtugo karmity (47), zatem ktore
z nich byty wegankami (17) i stosujacymi normalng diete (27), ktére z nich chorowaty
na niedoczynno$¢ tarczycy (29) i alergie (27), ktére mieszkaly w centrum miasta (54)
i na obrzezach oraz na wsi (53). Warto oméwié grupy szczegdtowo w trakcie publicznej
obrony, ale réwniez w przygotowaniu pracy do druku.
Warto rowniez ujednolici¢ okreslenia medyczne, ktére juz zadomowity sie w polskiej
nomenklaturze - mleko kobiece, nie mleko ludzkie, nie stosujemy tez okreslenia pokarm
matek, czy pokarm ludzki, raczej pokarm naturalny. Kilka zdah wymaga stylistycznego
przeredagowania. Kilka literowek wymaga poprawienia str. 157 - metody
spektromotometryczne, powinno by¢ spektrofotometryczne.

Warto pismiennictwo uzupetni¢ o aktualne zalecenia AAP dotyczace karmienia
piersig - Meek JY, Noble L; Section on Breastfeeding. Policy Statement: Breastfeeding
and the Use of Human Milk. Pediatrics. 2022;150(1):€2022057988. a takze zacytowac
jedng z pierwszych, o ile nie pierwszg polskg publikacje dotyczacg mleka kobiet
diugokarmigcych - Czosnykowska-tukacka M, Krélak-Olejnik B, Orczyk-Pawitowicz M.
Breast Milk Macronutrient Components in Prolonged Lactation. Nutrients.
2018;10(12):1893. doi: 10.3390/nu10121893.

Niektore dane uzyskane po analizie statystycznej wymagajg wyjasnienia. Czy grupa
kontrolna byta wspdlna dla grupy II, Il i V. W jakim okresie laktacji (w ktérym miesigcu
po porodzie) byty weganki? 40 kobiet miato problemy z laktacja, 34 korzystato z poradni
laktacyjnej, 30 otrzymato fachowg porade, a 37 miato problemy z gruczotem
piersiowym. Wartosci % nie odnoszg sie do catej grupy wigczonych do badania matek,
zatem warto opisa¢ forme porady, ilos¢ porad i miejsce ich udzielania, podajgc
rozpoznanie i zalecone postepowanie specjalisty w zakresie laktacji. Jak nalezy
rozumie¢ problemy z gruczotem piersiowym? Okreslenie nie jest precyzyjne.

Uzyskane przez doktorantke wyniki maja znaczenie nie tylko poznawcze, przede

wszystkim praktyczne. Warto kontynuowaé badania w tym zakresie, zwiaszcza



poszerzajac i wydzielajgc czyste grupy w podobnym okresie laktacji, zwtaszcza,
ze liczba analiz sktadnikéw mleka i statusu antyoksydacyjnego jest bardzo duza, zatem
warsztat badawczy jest olbrzymi, warto jednak podjg¢é wspétprace z klinicystami
w zakresie pozyskiwania i opracowania klinicznych danych matek karmiacych.
Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Chrustek to wartosciowe i oryginalne opracowanie
naukowe, aktualne tematycznie i dostarczajace nowych dla wiedzy klinicznej danych,
ktore uzasadniajg konieczno$¢ kontynuacji badan w tym zakresie. Przeprowadzono
bardzo ciekawe, a jednocze$nie czasochtonne i wymagajace olbrzymiego
zaangazowania analizy mleka w réznych grupach matek karmigcych.

Podsumowujgc stwierdzam, ze drobne uwagi krytyczne nie majg wptywu na ocene
przedstawionej mi do recenzji pracy. Doktorantka w petni odpowiedziata na zagadnienia
postawione w celu pracy i wykazata sie duza wiedzg teoretyczna w temacie badania,
a takze umiejetnoscia prowadzenia i realizacji pracy naukowej.

Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Chrustek, pt. , Analiza statusu antyoksydacyjnego
i sktadu mleka kobiecego pozyskanego od matek mieszkajacych na terenie
wojewodztwa kujawsko-pomorskiego w kontekscie czynnikéw matczynych”, odpowiada
merytorycznym i formalnym wymogom stawianym na stopien doktora nauk medycznych
i nauk o zdrowiu oraz spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz.1688).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.

Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie mgr Agnieszki Chrustek
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do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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