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Zatytulowanej: ,,Ocena czestoSci wystgpowania hipolaktazji pierwotnej i
nietolerancji laktozy oraz zespolu przerostu flory bakteryjnej jelita cienkiego u

chorych z zespolem jelita nadwrazliwego.”

Zesp6t Jelita Nadwrazliwego (Irritable bowel syndrome — IBS) nalezy do
jednych z najczestszych choréb czynnosciowych przewodu pokarmowego.
Charakteryzuje si¢ nawracajacymi bolami brzucha zwiazanymi z defekacja, zmiang
rytmu wyprézniefi lub ze zmiang konsystencji stolca. Uwaza sig, ze IBS wystgpuje u ok.
10-20% procent calej populacji, co oznacza, ze w samej tylko Polsce chorych jest kilka
milionéw o0s6b. Choé¢ jest to choroba tagodna to poprzez nasilone dolegliwosci,
uniemozliwiajace czesci pacjentéw normalne funkcjonowanie, powoduje duze koszty
socjoekonomiczne zwigzane z nieobecnoscia chorych osob w pracy i wylaczeniem ich z
normalnego zycia. Jest to choroba o niejasnej etiologii. Aktualnie podkresla sig¢ silny
zwiazek choroby z zaburzeniami mikrobioty jelitowej u chorych z IBS. U pacjentow z
IBS potwierdzono istnienie jakosciowych i ilosciowych zaburzef w skladzie mikroflory
jelitowej, czyli dysbiozy. Wigkszo$¢ pacjentéw z IBS wiaze swoje dolegliwosci ze
spozywaniem okreslonych positkow. Sktadnikami pokarmowymi w najwigkszym
stopniu  wplywajacymi na npasilenie dolegliwosci sa tluszcze, oligo-, di-
i monosacharydy, poliole oraz biatka zb6z. Produkty zawierajace FODMAP, w wyniku
nasilonych proceséw fermentacji jelitowej, prowadza do nasilenia objawow IBS. U
pacjentébw z IBS istotnym problemem klinicznym jest tez zwigkszona czgstos¢
nietolerancji laktozy oraz zespdt przerostu bakteryjnego (SIBO). Czgstosé
wystepowania SIBO w populacji szacowana jest na 1- 40% , podczas, gdy w grupie
pacjentéw z IBS odsetek ten sigga hawet 78%. Waznym zagadnieniem w kontekscie

wplywu diety na objawy IBS jest tez nietolerancja laktozy. Pierwotny niedobér laktazy
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typu dorostych jest to najczesciej wystepujacy rodzaj pierwotnego niedoboru
enzymatycznego. U wiekszo$ci gatunkéw ssakow, w tym u ludzi nastepuje zwigzane z
wiekiem obnizenie aktywnosci laktazy. W Polsce czgstosé wystepowania hipolaktazji
typu dorostych wystgpuje u okoto 1/3 populacji, podczas gdy w grupie chorych na IBS
wynosi wg réznych autoréw od 27 do nawet 72%. Zaréwno w przypadku IBS, SIBO,
jak 1 hipolaktazji typu dorostych, moga wystepowac podobne objawy kliniczne.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska pos§wigcona jest ocenie czg¢stosci
wystgpowania hipolaktazji pierwotnej i nietolerancji laktozy oraz zespolu przerostu
flory bakteryjnej jelita cienkiego u chorych z zespolem jelita nadwrazliwego. Porusza
istotny i co wazne powszechny problem zdrowotny, jak i socjoekonomiczny, jakim jest
zespdt jelita nadwrazliwego. Rozbieznoéci wynikéw uzyskiwanych przez autoréw z
réznych czesci $wiata dotyczace czgstosci wystgpowania hipolaktazji oraz SIBO u
pacjentéw z IBS oraz wynikajacy z tego rozny sposob postgpowania klinicznego u tych
chorych, sklonily Doktorantk¢ do przeprowadzenia badania na grupie polskich
pacjentow.

Rozprawa doktorska zbudowana jest w ukladzie typowym, zgodnie z
wymaganiami stawianymi takiej pracy. Rozprawa doktorska obejmuje wraz z
pi$miennictwem, streszczeniem, rycinami i tabelami 104 strony wydruku
komputerowego. Nalezy podkresli¢ §wietne edytorskie opracowanie pracy (jezyk pracy
zrozumiaty, jasny, praktycznie bez liter6wek), ktore obejmuje réwniez 14 rycin i 3
tabele. Uklad pracy jest prawidlowy.

W obszernym wstepie Doktorantka szeroko opisala epidemiologig,
etiopatogeneze oraz obraz kliniczny zespotu jelita nadwrazliwego, nietolerancji laktozy
i zespolu rozrostu bakteryjnego. Szczegélowo omoéwila tez zasady diagnostyki wiw
jednostek chorobowych. Rozdzial ten wyczerpujaco przedstawia informacje i

najnowsze osiagnigcia w tej dziedzinie.

Nastepnie Doktorantka przejrzyscie uzasadnia przyczyne podjgcia tematu i
nakresla cele swojego badania obejmujace:
1. Oceng czestosci wystepowania hipolaktazji pierwotnej i wtornej u chorych z
zespolem jelita nadwrazliwego.
2. Oceng czestodci wystepowania zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego u
chorych z IBS.



3. Poszukiwanie zbieznosci pomigedzy wystgpowaniem niedoboru laktazy i zespotu

rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego a objawami zglaszanymi przez pacjentow.

Przedstawione powyzej zadania Doktor Domzal-Magrowska zrealizowala
poprzez analiz¢ wynikow uzyskanych od 56 pacjentéw z IBS rozpoznanym wedtug
Kryteriow Rzymskich III. Grupe- kontrolng stanowily 23 osoby zdrowe - ochotnicy
dobrani pod wzgledem wieku i plci. Wszyscy uczestnicy badania, zaréwno chorzy z
IBS, jak i zdrowi pacjenci z grupy kontrolnej, zostali poproszeni o wypelnienie ankiety
dotyczacej objawdéw IBS oraz tolerancji produktow zawierajacych laktoze. U
wszystkich badanych wykonano wodorowy test oddechowy (WTQO). W grupie
pacjentéw z dodatnim wynikiem WTO, wskazujacym na niedobér enzymu laktazy
okreslono polimorfizm C/T -13910 oraz G/A -22018 w promotorze genu LCT
kodujacego laktaze.

Po analizie statystycznej wynikow zostaly one wyczerpujaco przedstawione w

osobnym rozdziale pracy. Liczne ryciny przejrzyscie ilustruja wyniki pracy.

Na podstawie wynikow WTO niedobor laktazy rozpoznano u 60,7% chorych z
IBS i 43,5% pacjentow z grupy kontrolnej. U 39,3% chorych z IBS stwierdzono
dodatkowo SIBO, natomiast w grupie kontrolnej u 30,4% os6b. Réznice pomigdzy
grupami badanymi nie byly statystycznie istotne.

Analizujac wyniki WTO w zaleznosci od wieku pacjentow Doktorantka
stwierdzila istotnie statystycznie czgstsze wystepowanie SIBO u pacjentéw z IBS
powyzej 60. roku zycia w poréwnaniu z grupa chorych <35. roku zycia (83% vs. 28%;
p<0,05).

Pierwotna hipolaktazj¢ typu doroslych, uwarunkowang genetycznie
potwierdzono u 78,9% pacjentéw z dodatnimi wynikami WTO. Zar6wno w grupie
badanej, jak i kontrolnej, odsetek pacjentow z genetycznie uwarunkowanym
niedoborem laktazy byt podobny (79,3% vs. 77,8%).

Analizujac wyniki genetycznych badan polimorfizmu w genie LCT w zaleznosci
od stopnia ci¢zkosci niedoboru laktazy, wykrytego wodorowym testem oddechowym,
Autorka stwierdzila, iz hipolaktazja typu dorostych istotnie czesciej wystepuje u

pacjentéw z niedoborem enzymu w stopniu ci¢zkim niz umiarkowanym i tfagodnym.



Zardéwno w grupie pacjentéw z IBS i prawidlowym wynikiem WTO, jak i u
pacjentéw z IBS i niedoborem laktazy (w tym z SIBO), Doktorantka nie stwierdzita
istotnych statystycznie réznic w czgstosci podawania objawdéw nietolerancji laktozy.
Jednakze analizujac czesto$¢ zglaszania subiektywnych objawow nietolerancji laktozy
wéréd os6b z prawidtowymi wynikami WTO Doktor Domzal-Magrowska wykazala, iz
chorzy z IBS istotnie czeéciej podawali wystgpowanie bolu brzucha, biegunek i wzde¢
po spozyciu pokarméw zawierajacych laktozg w poréwnaniu z grupa kontrolng
(p<0,05).

W dalszej czeéci pracy Doktorantka przeprowadzita obszerng i dojrzata dyskusje
opartg na uzyskanych przez siebie wynikach badan oraz kilkudziesigciu pozycjach
pismiennictwa krajowego i zagranicznego. Jest to bardzo dobrze opracowana czg$¢
rozprawy. Doktorantka pokazuje doskonaly znajomo$é omawianej tematyki. Ponadto,
umiejetnie interpretujac wyniki, Autorka przedstawia ich interesujace i szerokie

uzasadnienia.

Calo§é rozprawy zakonczona jest wlasciwym sformulowaniem pigciu
wnioskow. Podkreslaja one ze u ponad potowy chorych z IBS wykrywa si¢ niedobor
laktazy, ale jego czesto$é nie rézni si¢ od wykrywanej u oséb zdrowych. Z badania
wynika, ze u ponad trzech czwartych pacjentéw z niedoborem laktazy, zaréwno
chorych z IBS, jak i os6b zdrowych, hipolaktazja ma charakter pierwotny. Zespo6t
przerostu flory bakteryjnej jelita cienkiego dotyczy zwlaszcza pacjentow z IBS po 60.
roku zycia. Co ciekawe pacjenci z IBS czgsciej zglaszaja objawy nietolerancji laktozy,
niezaleznie od wyniku WTO, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Autorka wnioskuje,
ze stwierdzenie w trakcie WTO ciezkiego niedoboru laktazy wskazuje na genetyczne
podioze hipolaktazji.

Zataczone pismiennictwo obejmuje 146 pozycji, przede wszystkim sg to
publikacje naukowe z ostatnich lat. Pi$miennictwo zostalo wykorzystane w calej

rozprawie w sposOb wysoce racjonalny.

WNIOSKI:

Doktorantka w przedstawionej pracy prawidlowo sformutowala zalozenia, cel

oraz nalezycie dobrata grupy badana i kontrolna.



Wyniki zostaly sumiennie zgromadzone, zilustrowane szeregiem rycin i tabel. Materiat
zostal poddany analizie statystycznej za pomocg odpowiednio dobranych narzedzi
statystycznych. Interpretacja wynikéw z dyskusjg jest bardzo dobra, zakonczona
prawidlowymi wnioskami. Pi$miennictwo wybrano umiejetnie i wykorzystano
nastepnie w obszernej dyskusji.

Znaczenie pracy:

Wiyniki i wnioski pracy wskazuja, ze u ponad potowy chorych z IBS wykrywa
si¢ niedobdr laktazy. Z badania wynika, ze u ponad trzech czwartych pacjentéw z IBS
hipolaktazja ma charakter pierwotny, co moze sugerowa¢ wplyw hipolaktazji na
etiopatogeneze IBS. Jak podaje autorka pacjenci z IBS czgsciej zglaszaja objawy
nietolerancji laktozy, niezaleznie od wyniku WTO, w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Z praktycznego punktu widzenia wyniki wskazuja na potrzebe modyfikacji diety u
pacjentéw z IBS, ze szczegblnym uwzglednieniem ograniczenia laktozy w diecie. U
pacjentéw z IBS wskazana wydaje si¢ konsultacja dietetyczna ze szczegdétowymi
zaleceniami dietetycznymi. Kolejnym etapem obecnej pracy powinny by¢ badania nad
wykorzystaniem uzyskanych rezultatow w praktyce klinicznej, czyli ocena nasilenia
objawéw u pacjentéow z IBS przed i po modyfikacji diety, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem podazy laktozy w diecie.

Szczegdlnie nalezy zwrdci¢ uwagg, ze praca zostala wykonana w osrodku o
najwyzszym doswiadczeniu naukowym, pod okiem wybitnego nauczyciela jakim jest

Pani Profesor Ewa Malecka-Panas.

Uwagi:

7 obowiazku recenzenta, nie umniejszajac wartosci pracy, pragng zwroci¢ uwage na

ponizsze elementy:

1. Brak jest streszczenia po angielsku.

2. Nazwy genéw np. LCT piszemy kursywa.

3. W jezyku polskim zaparcie wystgpuje tylko w liczbie pojedynczej. Pacjent z
zaparciem stolca, a nie zaparciami stolca.

4. W rozdziale Materiaty i Metody nie wspomniano w jakich latach przeprowadzano

badanie? Jak dhugo trwato?



5. W rozdziale Materialy i Metody nie wspomniano do ktdrej grupy kwalifikowano
chorych z pierwszym wynikiem nieprawidtowym WTO - 0’>20ppm. Z do$wiadczenia

klinicznego wiem, ze czesto otrzymujemy takie wyniki.

6. Moim zdaniem analiz¢ genetyczna polimorfizméw w genie LC7 powinno sie
wykona¢ u wszystkich pacjentéw poddanych badaniu. Dopiero woéwczas mozemy mieé
pewnos¢, ze znamy czestosé polimorfizméw w grupie badanej i kontrolnej. Ekspresja

mutacji genéw nawet w najciezszych chorobach nigdy nie jest 100%.

7. We wstepie Autorka podaje, ze ,,w nietolerancji laktozy w wyniku nasilonej biegunki
osmotycznej moze dojs¢ do odwodnienia i dyselektrolitemii, a jesli stan ten utrzymuje
si¢ dlugotrwale- do niedozywienia.” Opisywany przez Doktorantke stan obserwujemy
bardzo rzadko - jezeli juz to raczej w pierwotnej postaci noworodkowej, a nie typu

dorostych.

8. We wstgpie Autorka podaje, Ze ,,zaleca si¢ wigc, aby pacjenci nawet ze stwierdzonym
niedoborem laktazy, wypijali szklanke mleka do $niadania i kolacji w celu zapewnienia
prawidlowe]j podazy witaminy D 1 wapnia.” Raczej zaleca si¢ spozywanie jogurtéw lub
kefirébw, poniewaz zawarte w nich bakterie rozkladaja laktoze, bez ryzyka pojawienia

sie objawow klinicznych.

9. W podrozdziale Diagnostyka Autorka nie wspomina, ze okolo 1/3 bakterii w jelitach
produkuje obok wodoru — metan, dlatego cze¢sto mamy objawy kliniczne nietolerancji
laktozy lub SIBO przy prawidlowym wyniku WTO. Obecnie dostepne sa, i to coraz
szerzej, testy wodorowo-metanowe (np. QUINTRON), ktére badaja zaréwno wydalanie
wodoru, jak i metanu, zdecydowanie przewyzszajac diagnostycznie mozliwosci WTO.
Brak jest tej informacji w tekscie. Jest to zreszta jedyna istotna uwaga do
przedstawionej mi do recenzji pracy, a zarazem pytanie, dlaczego planujac badanie nie
wzigto pod uwage testu wodorowo-metanowego jako podstawy diagnostyki zaréwno
SIBO jak i nietolerancji laktozy. Stad mogg wynikaé watpliwosci Doktorantki zar6wno
w Wynikach ,,Wydaje si¢ wigc, ze subiektywne odczucia chorych w tym zakresie, w
matym stopniu wskazuja na rzeczywisty niedob6r laktazy.” jak i w Dyskusji ,,pacjenci z
IBS cze¢éciej zglaszajg objawy nietolerancji laktozy w pordwnaniu z osobami zdrowymi,
pomimo braku istotnych réznic w obiektywnych badaniach WTQ.” By¢ moze prosta
odpowiedzig na te watpliwosci jest przewaga w jelicie bakterii produkujacych metan!

W przysztosci mozna by rozwazy¢ poszerzenie badania o testy wodorowo-metanowe



(np. QUINTRON) oraz ocene aktywnosci laktazy w bioptacie z jelita cienkiego

(dostepne sa komercyjne testy do oceny zawartosci laktazy w jelicie).

Podsumowujgac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
lekarz Danuty Domzal-Magrowskiej zatytulowana: ,Ocena  czgstosci
wystgpowania hipolaktazji pierwotnej i nietolerancji laktozy oraz zespolu
przerostu flory bakteryjnej jelita cienkiego u chorych z zespolem jelita
nadwrazliwego.” odpowiada warunkom okre§lonym w ustawie z dnia 14.03.2003r
o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz.595)
z pozniejszymi zmianami. Wnosz¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w YLodzi o dopuszczenie lekarz Danuty Domzal-Magrowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dobry, sumiennie opracowany merytorycznie warsztat metodologiczny oraz dojrzatos¢
opracowania naukowego zapewnia szybkie opublikowanie wynikéw pracy. Tym
samym tez wnioskuj¢ o wyréznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy

doktorskiej.
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