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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. med. Danuty Domzat-Magrowskiej zatytutowanej:
,Ocena czestosci wystepowania hipolaktazji pierwotnej i
nietoleranciji laktozy oraz zespotu rozrostu bakteryjnego jelita
cienkiego u chorych z zespoiem Jelita nadwraziiwego”

Zaburzenia czynnosciowe przewodu pokarmowego nalezg do najczgstszych chorob, z jakimi
stykajg si¢ zardwno lekarze rodzinni, internisci jak i specjalisci gastroenterolodzy. Najczescie;
stwierdzanymi chorobami czynnosciowymi przewodu pokarmowego sa dyspepsja
czynnosciowa i zespél jelita nadwrazliwego (IBS — Irritable Bowel Syndrome), ktérego
czgstos¢ wystepowania oceniona globalnie w skali $wiata wynosi 11%, w tym dwukrotnie
czesciej u kobiet.

W ziozonej patogenezie tej czgstej choroby najwazniejsze aspekty stanowig: zaburzenia
interakcji j elitowo-mézgowych ( ktérych zasadniczym elementem jest mikrobiota Jelitowa i
J€j zaburzenia), zaburzona aktywnos¢ motoryczna przewodu pokarmowego i nadwrazliwo$é
trzewna, dysregulacja na poziomie osrodkowego ukladu nerwowego oraz zaburzenia funkcji
immunologicznych btony Sluzowej jelita zwigzane z dietg, stresem i dysbioza, w tym
zespotem rozrostu bakteryjnego- SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth).
Potwierdzony badaniami jest réwniez udziat czynnikéw genetycznych w tej chorobie. Zmiany
dotycza gidwnie polimorfizmu genow zwigzanych z reguiacja funkcji ukfadu
serotoninergicznego oraz funkcji neuronalnych i immunologicznych. Zwraca si¢ takze uwage
na rolg diety w patogenezie IBS, gdyz wickszos¢ pacjentow wigze swoje dolegliwosci ze

spoZywaniem okreslonych pokarméw. Waznym zagadnieniem w tym kontekscie jest



nietolerangja laktozy (pierwotna uwarunkowana genetycznie lub wtérna, m.in. w wyniku
rozrostu bakteryjnego w jelicie cienkim), powodujaca dolegliwosci ktére mogg sie nakladaé
na objawy zespotu jelita nadwrazliwego lub nawet powodowa¢ biedne jego rozpoznanie. W
diagnostyce réznicowej zespotu objawdw sugerujgcych rozpoznanie IBS przy braku reakcji
na leczenie empiryczne nalezy wigc bra¢ pod uwage zaréwno te stany, jak i chorobe trzewng ,
mikroskopowe zapalenia jelita grubego, parazytozy — wymagajace odmienne;j terapii.

Diatego podjecie przez Panig iek. med. Danute Domzai-Magrowska tematu badan
zmierzajacych do wyjasnienia watpliwosci co do czgstosci wystepowania: niedoboru laktazy i
zespotu rozrostu bakteryjnego w jelicie cienkim (SIBO) jest stuszne i uzasadnione, niosac
mozliwo$¢: z jednej strony identyfikacji stanéw dla ktérych wdrozyé mozna ukierunkowane

leczenie, a z drugie;j - takze zapobiezenia nieuzasadnionemu stosowaniu diety eliminacyjne;j.

Cele swojej ciekawej pracy Pani lek. med. Danuta Domzal-Magrowska sformutowala jasno i
konkretnie jako:

- oceng czgstosci wystgpowania hipolaktazji pierwotnej i wtérnej u chorych z zespotem jelita
nadwrazliwego

- oceng czgstoscl wystgpowania zespotu rozrostu bakteryjnego (SIBO) u tych pacjentéw

oraz

- poszukiwanie zbieznosci pomigdzy wystgpowaniem niedoboru laktazy i zespotu rozrostu

bakteryjnego jelita cienkiego a objawami zglaszanymi przez pacjentow .

W wyniku powyzszej inspiracji Autorka zaplanowata bardzo interesujgce badanie, ktérego
rezultatem jest oceniana dzis przeze mnie rozprawa doktorska. Zgrabna, zwarta praca
obejmuje 104 strony wydruku komputerowego, sklada sie z 7 rozdziatéw i ich podrozdziatéw
obejmujgcych: wstep, zatozenia i cele pracy, materiat 1 metody badan, ich wyniki oraz
dyskusj¢ i wynikajgce z pracy wnioski oraz bibliografie ztozong ze 146 pozycji. Streszczenie
w j¢zyku polskim i angielskim przedstawione zostato na koncu opracowania, po nim
nastgpuje spis tabel i rycin oraz wykaz stosowanych skrotéw. W tekst wkomponowane sa

tabele (w liczbie 3 i 14 wykresow ilustrujgcych graficznie uzyskane wyniki.

Podkredli¢ nalezy rozlegly wiedzg¢ i duze zaangazowanie lek. med. Danuty Domzal-
Magrowskiej, ktora stworzyia poprawny warsztat do realizacji zaplanowanych nietatwych

zadafi i dowiodta umiejetno$ci samodzielnego prowadzenia poszukiwan naukowych.



Wstgp zawiera najnowsze informacje dotyczace diagnostyki, kliniki i patogenezy IBS, bardzo
ciekawy podrozdziat opisuje szeroko problematyke niedoboru laktazy, a kolejny — po$wieca
wnikliwg uwage narastajgcemu problemowi zespotu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego
(SIBO) i badaniom diagnostycznym metods wodorowego testu oddechowego tego
klinicznego epifenomenu.

Przedmiotem dyskusji w literaturze pozostaje terminologia : flora bakteryjna czy
mikrobiota jelitowa? Prosz¢ Autorke o ustosunkowanie si¢ do tego problemu. Ponadto
na stronie 21 (we wstepie, podrozdzial o nietolerancji laktozy) znajduje si¢ stwierdzenie,
ze krétkolaficuchowe kwasy tluszczowe w jelicie dzialaja uszkadzajaco na blone sluzows

jelita — czy w istocie ?

Material i metody badan to kolejny, nastepny po wyzej juz przytoczonych zalozeniach i
celach pracy, rozdziat dysertaciji. Pacjenci grupy badane;j i kontrolnej zostali dobrani w sposéb
whasciwy. Jako recenzent chetnie widzialabym dolgczony do treSci pracy egzemplarz
ankiety, ktorg badani wypekiali. Metodyke wykonania i interpretacji wodorowego testu
oddechowego poznajemy w szczeg6tach. Cze$é autoréw twierdzi, ze w diagnostyce SIBO
dokladniejsze rezultaty uzyskuje si¢ stosujac glukoze w tescie wodorowo-oddechowym —
Jakie zdanie na ten temat ma Autorka?

W dalszej czgéci opisu metodyki poznajemy sposoby oznaczenia polimorfizméw w
promotorze genu LCT kodujacego laktaze, ktore Autorka szczegétowo przedstawita.

Analiza statystyczna wynikéw przeprowadzona zostata w spos6b adekwatny.

Na kazdym etapie lektury rozprawy zwraca uwage dbalo$¢ Autorki o przejrzysto$é
wypowiedzi. Znajduje to wyraz w formie prezentacji wynikoéw popartych tabelami i jasnym
komentarzem sfownym oraz nastepnie w bardzo wnikliwej dyskusji.

Na podstawie wynikow wodorowego testu oddechowego z uzyciem Iaktozy Autorka
stwierdzila ze u pacjentow z IBS, niezaleznie od klinicznej postaci choroby, nietolerancja
laktozy ma istotne znaczenie. Jednakze, pomimo ze u 60,7% pacjentéw z IBS stwierdzono
niedobér laktazy, to czesto$é jego wystepowania u chorych nie rézmi si¢ istotnie
statystycznie od grupy os6b zdrowych. Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej odsetek
pacjentéw z pierwotng hipolaktazjg typu dorostych uwarunkowang genetycznie byl podobny
(79,3% vs 77,8%). Stwierdzono takze, ze hipolaktazja typu dorostych istotnie czesciej
wystgpuje u pacjentéw z niedoborem enzymu w stopniu cigzkim niz umiarkowanym i
tagodnym (p<0,05). Autorka stwierdzita réwniez, ze cigzki niedobor laktazy w te$cie WTO

wskazuje na genetyczne podioze hipolaktazji. Zaréwno wsrod pacjentow z IBS i



prawidiowym wynikiem WTO jak i u pacjentéw z IBS i niedoborem laktazy nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w czgstosci podawania subiektywnych objawow nietolerancji
laktozy, sa one niezaleznie od wyniku WTO silniej wyrazone w grupie chorych.
Patogeneza IBS pozostaje wiec weiaz wieloczynnikows i tajemnicza,

Podobnie jak w pracach innych autoréw, Doktorantka stwierdzila istotnie czestsze
wystgpowanie SIBO wsrdd os6b z IBS po 60. roku zycia. W odréznieniu natomiast od wielu
innych publikacji opisujacych czestsze wspotistnienie IBS z dominujaca biegunka i SIBO, nie
zaobserwowala réznic pomiedzy czgstoscig wystepowania niedoboru laktazy i SIBO w
zaleznosci od typu IBS.

Rzeczowa dyskusja szeroko omawia uzyskane wyniki w zestawieniu z rezultatami innych
badan ukierunkowanych podobnie z podobng liczebnoscig badanych grup oraz z wynikami
meta-analiz i przegladéw systematycznych i zachgca do prowadzenia dalszych poszukiwan.
Nie sposob nie dostrzec istotnej zalety pracy, w ktorej duza ilosé informacji przedstawiona
Jest W sposob  przejrzysty i zrozumialy. jak rowniez zwarty, zestawiony z najnowsza

literaturg i bez zbednego nadmiaru objetosci.

W $wietle tego omawiana dysertacja przedstawia si¢ jako wartosciowa pOZnawczo i
klinicznie praca, przeprowadzona samodzielnie i wlasciwie zinterpretowana.

Whioski z pracy zredagowane s3 prawidlowo i wynikajg z przeprowadzonych badan.

Uwazam, ze lekarz medycyny Danuta Domzai-Magrowska w zaprezentowanej pracy na
stopien doktora nauk medycznych zrealizowata swoje cele badawcze uzyskujac odpowiedzi
na postawione pytania i potwierdzajac umiejetno$¢ stworzenia wlasnego warsztatu
badawczego i interpretacji jego wynikow. Podkresli¢ nalezy, ze praca napisana jest bardzo
fadnym jezykiem $wiadczacym o elokwencji Autorki.

Wysoko oceniam przedstawiona mi do recenzji cickawg i rzetelna, praktycznie i poznawczo
wartosciowa pracg lek. med. Danuty Domzal-Magrowskiej.

Rozprawa ta speinia warunki okresione w art. 13 ust. | 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 péin.zm.), wnosz¢ wigc do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapow przewodu
doktorskiego, aby uwienczyé ten tok postgpowania nadaniem stopnia doktora nauk
medycznych.
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