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Zaburzenia mikrobioty jelitowej w chorobie Alzheimera”

W medycynie pierwszej potowy XXI wieku bardzo wyraznie zaznacza si¢ zmiana
charakterystyki demograficznej chorych. Pacjenci zyja dhuzej, lecz nie zawsze z dobra
jakoscia zycia, co spowodowane jest wystgpowaniem choréb przewlektych, niekiedy
wielochorobowoscia z wystepowaniem tzw. chordb cywilizacyjnych a wéréd nich chor6b
uktadu sercowo-naczyniowego, choréb metabolicznych i autoimmunologicznych oraz
szeroko pojetych zaburzen psychicznych i réznych postaci otgpienia, wsrod ktérych
najczestsza jest choroba Alzheimera. W ostatnich dekadach znacznie zwigkszyla si¢ takze
wiedza na temat mikrobioty zasiedlajacej organizm cztowieka, tak licznej i o tak istotnym
znaczeniu, ze okre$la sie j3 mianem ,,organu bakteryjnego”, a dwukierunkows statg
komunikacje migdzy osrodkowym uktadem nerwowym i przewodem pokarmowym z jej
udziatem okres$lono mianem ,,08 mézg-jelito-mikrobiota”. Wiedza na temat mechanizméw
interakcji mikrobioty jelitowej z organizmem gospodarza i wplywu tych interakcji na
patogeneze wielu choréb, w tym chordéb neurodegeneracyjnych moze stanowi¢ droge do

potencjalnych interwencji terapeutycznych.



Dlatego podjecie przez Pana lek. med. .Karola Kowalskiego tematu zmierzajgcego do oceny
zaburzen mikrobioty jelitowej w chorobie Alzheimera jest dazeniem nie tylko uzasadnionym,
ale wrecz wkomponowuje sie w nurt najnowszych badan, ze §wiadomoscig, ze nowatorskie
metody i cele terapii probuje si¢ ukierunkowaé na modyfikacje mikrobioty.

Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji dysertacja stanowi bardzo istotny krok w dgzeniu
do wyjasnienia skomplikowanej patogenezy AD i do uzupelnienia poszukiwan
skuteczniejszej terapii nizeli aktualnie stosowane, gtéwnie objawowe leczenie, jedynie
ograniczajgce stopien uposledzenia funkcji poznawczych, zaburzenia psychiczne i

zachowania zwigzane z otgpieniem.

Pan lek. med. Karol Kowalski sformulowat gléwny cel swojej pracy jako weryfikacje
hipotezy, ze w przebiegu choroby Alzheimera (AD) wystepuja zmiany w zakresie przewodu
pokarmowego zwiazane z zaburzeniami ilo$ciowymi mikrobioty jelitowej, aktywacja

jelitowego uktadu immunologicznego oraz wzrostem przepuszczalno$ci bariery jelitowej.

Cele szczegdlowe zaplanowanych badan obejmowaty natomiast:

- oceng czestosci wystepowania zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO- small
intestinal bacterial overgrowth) u tych pacjentéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej, z
uzyciem laktulozowo-wodorowego testu oddechowego

- oceng stezenia kalprotektyny (markera stanu zapalnego) i zonuliny (markera integralnosci
bariery jelitowej) w stolcu pacjentow z AD

oraz

- szczegdlowa analiza poréwnawcza charakterystyki pacjentéw z dodatnim i yjemnym
wynikiem testu oddechowego w celu oceny potencjalnego zwigzku pomiedzy zaburzeniami
ilosciowymi mikrobioty jelitowej a badanymi stgzeniami markeréw bariery jelitowej w stolcu

oraz danymi klinicznymi z uwzgl¢dnieniem stopnia otepienia.

W wyniku powyzszej inspiracji Autor przeprowadzit bardzo interesujagce prospektywne
badanie, ktérego rezultatem jest oceniana dzi$ przeze mnie rozprawa doktorska.

Praca zawarta na 113 stronach wydruku komputerowego o typowym uktadzie: sktada si¢ z 6
rozdzialéw i ich podrozdzialéw obejmujacych: wstep, zatozenia i cel pracy, material i metody
badaf, ich wyniki oraz dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,

pi$miennictwo obejmujace 203 pozycje prawidlowo w tekscie przytoczone, spis tabel i rycin,



zalacznik zawierajacy kwestionariusz dla pacjentéw ztozony z 45 pytan oraz podzigkowania.

W tekst wkomponowane sg ryciny w liczbie 8 i 18 tabel .

Podkresli¢ nalezy bardzo dobre teoretyczne przygotowanie i glebokie zaangazowanie w prace
badawczo-naukowa Pana lek. med. Karola Kowalskiego w celu realizacji zaplanowanych

zadan.

We wstepie Autor, poza bardzo aktualnymi wynikajgcymi z zbadan ostatnich lat
informacjami dotyczacymi epidemiologii, patogenezy, diagnostyki i dotychczasowych metod
leczenia choroby Alzheimera, zawart takze cenny przekaz wiedzy co do roli mikrobioty
jelitowej w zdrowiu i chorobie czlowieka, naswietlajgc znaczenie funkcjonowania osi mézg —
jelito — mikrobiota, integralnodci i zaburzen bariery jelitowej i roli zapalenia w jej dysfunkcji,
z podkresleniem znaczenia klinicznego zespotu ROZROSTU nie przerostu bakteryjnego w
jelicie cienkim (SIBO — small intestinal bacterial overgrowth) — bo tak powinna brzmieé
nazwa omawianego zjawiska patologicznego. Podkreslona zostala rola mikrobioty w
chorobie Alzheimera z oméwieniem modeli zwierzgcych oraz mozliwoscei jej modyfikacji w
leczeniu choréb neurodegeneracyjnych. Wstep moze stanowi¢ nawet osobng monografie¢ z
racji wartosciowych i nowych naukowych doniesiefi w nim zawartych.

Rozdzialy dalszej czgsci pracy zawierajg informacje na temat grupy badanej (45 chorych ze
zdiagnozowanym otgpieniem tagodnego lub umiarkowanego stopnia w przebiegu AD
leczonych w jednym osrodku) i zastosowanych metod badawczych. Badanie przeprowadzone
zostato prospektywnie, zrealizowane w jednym osrodku Badawczo-Naukowo-Dydaktycznym
Choréb Otepiennych, a dane kliniczne dotyczace schorzen wspdtistniejgcych, przyjmowanych
lekéw i wystepujacych dolegliwosci pozyskano z dokumentacji klinicznej oraz przy pomocy
kwestionariusza. Kwestionariusz jest wnikliwy i bardzo dobry, mam tylko pytanie do Autora:
uwzgledniajac chorobe zasadnicza, na ile $wiadomie pacjenci przyjmowali i udzielali
odpowiedzi na zawarte w nim pytania i kto te odpowiedzi odbierat?

Nalezy podkresli¢ fakt, ze bardzo dobrze dobrana pochodzaca z jednego os$rodka grupa
badana jest jednolita nawet pod wzglgdem diety (i oczywiscie stosowanego leczenia choroby
zasdniczej) i dobrze zestawiona z grupa kontrolng (pacjenci okulistyczni bez otepienia oraz
zdrowi ochotnicy). Liczebno$¢ grup pacjentéw jest wystarczajgca do przeprowadzenia badan,
choé¢ znamiennosci statystyczne moglyby okazaé si¢ wyrazniej przy ich wzbogaceniu, do

czego zachecam.



Podczas lektury pracy zwraca uwage staranna stylistyka oraz dbalo$¢ Autora o przejrzystg ale
i zwarta forme prezentacji wlasnych wynikow z komentarzem stownym do tabel i rycin.

W omawianym badaniu wykazano, ze u pacjentdow z chorobg Alzheimera (AD) SIBO
badane testem oddechowym laktulozowo-wodorowym wystepuje czesciej w stosunku do
grupy kontrolnej, cho¢ nie zostala osiagnigta znamiennos$é statystyczna. Nie wykazano
natomiast zwigzku pomig¢dzy obecnoscig SIBO u pacjentdéw z AD a stopniem otgpienia
ocenianym wedlug skali MMSE. Stezenie kalprotektyny (markera stanu zapalnego) i zonuliny
(markera sprawnosci bariery jelitowej) w grupie badanej nie r6znito sie istotnie od osob z
grupy kontrolnej, nalezy jednak uwzgledni¢ wplyw terapii lekami cholinergicznymi
stosowanymi w chorobie Alzheimera na te dwa markery. Nie stwierdzono rowniez korelacji
pomiedzy st¢zeniem obu markerdw a stopniem otgpienia ocenianym w skali MMSE. Moze
warto w przyszlosci bedzie uwzgledni¢ stadium choroby AD i badaé na réznych etapach jej
zaawansowania? Bardziej intrygujagce wydaje si¢ niewykazanie zwigzku pomigdzy
wystgpowaniem SIBO u pacjentéw z AD a stezeniem kalprotektyny i zonuliny w stolcu, co
wymaga dalszych badan.

Autor omawia szeroko uzyskane wyniki we wnikliwej, rzeczowej i bardzo dojrzalej dyskus;ji,
nie waha si¢ takze z rezerwg omowi¢ ograniczen pracy, co w polgczeniu razem jest inspiracjg
do dalszych badan.

Whioski podsumowujgce wyniki i realizacj¢ celéw przedstawione na koncu dysertacji w
pelni wynikaja z przeprowadzonych badan.

W $wietle tych wszystkich informacji omawiana dysertacja przedstawia si¢ jako pierwsze
na chwile obecng opracowanie badanie oceniajace czgsto$¢ wystgpowania tej formy dysbiozy
jakg jest SIBO w przebiegu otepiennej choroby o wzrastajgcej czgstosci, jakg jest AD.
Uwazam, ze lekarz medycyny Karol Kowalski w swojej pracy na stopien doktora nauk
medycznych zrealizowal wyznaczone sobie cele badawcze uzyskujagc odpowiedzi na
postawione pytania i potwierdzajac umiejgtnos¢ samodzielnego kreowania i wykorzystania
warsztatu badawczego dla potrzeb naukowych i ich mozliwej implikacji kliniczne;.

W $wietle przemyslern Autora zawartych w dyskusji odnajduje wolg prowadzenia dalszych
poszukiwan naukowych w tym zakresie, do czego serdecznie zach¢cam, gdyz ma On do tego
znakomitg sposobno$¢ pracujge pod skrzydtami szanowanych autorytetow, w bardzo dobrym

Osrodku klinicznym uprofilowanym migdzy innymi na te niezwykle aktualne i



przysztosciowe zagadnienia, jak rola mikrobioty w patologii czlowieka, w tym w réznych

postaciach otepienia.

Podsumowanie

Przedstawiong mi do recenzji, bardzo wartosciowg z punktu widzenia praktycznego i
stymulujgcg do kontynuacji badan w tym aspekcie pracg lek. med. Karola Kowalskiego
oceniam bardzo dobrze. Rozprawa ta spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdzn.zm.), wnosz¢ wiec do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego Im. Piastow Slaskich we Wroclawiu
o dopuszczenie jej Autora do dalszych etapéw przewodu doktorskiego zakonczonego

nadaniem stopnia doktora nauk medycznych.
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