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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani Anny Zieliriskiej pod tytutem ” Analiza zaleznosci
pomigdzy nawykami Zywieniowymi a objawami klinicznymi i parametrami stresu

oksydacyjnego u pacjentdw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit”

Nieswoiste choroby zapalne jelit to grupa chordb przewlektych, w ktdrych cecha wspding jest
zapalenie bfony $luzowej i podéluzowej przewodu pokarmowego. Zmiany zapaine mogg dotyczyc
bton $luzowych, podéluzowych lub miesnidwki w calym przewodzie pokarmowym lub by¢
ograniczone do jelita cienkiego i/lub grubego. Liczba pacjentdw z chorobami zapalnymi dolnego
odcinka przewodu pokarmowego stale wzrasta. Z tego wzgledu schorzenia te stanowig powaine
wyzwanie dla wspétczesnych systeméw opieki zdrowotnej a takie istotny problem spoteczny.
W chorobie Leéniowskiego-Crohna i wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego (WZIG) obraz kliniczny
jest do$¢ typowy, wystepuja biegunki, dolegliwosci bdlowe brzucha, krwiste wypréznienia
a objawom tym moga towarzyszy¢ dolegliwosci m.in. ze strony ukfadu mie$niowo-szkieletowego
oraz zaburzenia pracy o$rodkowego uktadu nerwowego. Etiologia chordb zapalnych przewodu
pokarmowego jest ziozona, a w etiopatogenezie tych choréb wsréd istotnych czynnikdéw wymienia
sie zaburzenia mikrobioty jelitowej, uktadu immunologicznego oraz rdéznicowania i dojrzewania

komoérek macierzystych przewodu pokarmowego i szpiku kostnego. Rozpoznanie w klasycznych
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przypadkach jest stosunkowo proste, gidwnie oparte na wywiadzie, uwzgledniajgcym objawy
kliniczne, popartym diagnostyka laboratoryjng i obrazowg - endoskopowa i radiologiczng. Trudnosci
diagnostyczne moga wystepowal w przypadku nietypowych objawéw, lokalizacji zmian

w przewodzie pokarmowym czy podejrzeniu mikroskopowych zapalen jelit.

Leczenie tych choréb nie zawsze jest proste a gléwnym celem terapii jest osiggnigcie remisji
klinicznej i wygojenie zmian zapainych bton $luzowych (tzw. osiaggniecie giebokiej remisji). Pomimo
zastosowania w praktyce klinicznej nowoczesnych lekéw farmakologicznych (np. leki biologicznie
czy biopodobne), pozwalajacych osiggna¢ remisje choroby i wygojenie zmian S$luzéwkowych,
pacjenci nadal uskarzajg sie na przewlekte dolegliwosci bélowe brzucha oraz znaczne obnizenie
jakosdci zycia. Ze wzgledu na zlozony patomechanizm bolu, jego leczenie jest trudne i czesto
nieskuteczne. W patogenezie choréb zapalnych istotng role odgrywa stres oksydacyjny oraz
witamina D. Jednym z wainych elementéw jaki moie wplywac na poziom stresu oksydacyjnego
i stezenie witaminy D w surowicy a takze utrzymywanie sie objawow w tych chorobach jest dieta.
Nawyki Zywieniowe sg wainym i czesto niedocenianym elementem w terapii 0séb cierpigcych
na te przewlekte schorzenia. Nalezy podkresli¢, iz w literaturze brakuje doniesieri na temat zwigzku
pomiedzy typowi objawami chordéb zapalnych jelit a nawykami Zywieniowymi w powigzaniu z oceng

stresu oksydacyjnego czy stezeniem witaminy D w surowicy krwi.

Autorka przedstawionej do oceny dysertacji podjeta sie bardzo ciekawego, aczkolwiek
trudnego zadania polegajacego na analizie potencjalnej zaleinosci pomiedzy nawykami
iywieniowymi, dolegliwosciami bdlowymi pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit i stresem
oksydacyjnym. Na podstawie przeanalizowanej literatury Autorka zatoiyfa, iz u pacjentow moze
wystepowaé niski poziom witaminy D w surowicy krwi. W recenzowanej pracy postanowita:
i) szczegbétowo przeanalizowaé przyczyny oraz aktualne, stosowane w praktyce strategie walki
z bdlem u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit, ii) sprawdzi¢ poziom witaminy 250HD3 oraz
1,25(0H)2D3 w surowicy pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit i w grupie oséb zdrowych oraz
dokonaé korelacji uzyskanych wynikéw z wystepowaniem i intensywnoscig zgtaszanych dolegliwosci
bélowych i powigzaé wyniki z nawykami zywieniowymi, oraz iii) oceni¢ status pro- i antyoksydacyjny
w pobieranej $rodoperacyjnie tkance jelitowej pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
i dokonaé préby korelacji uzyskanych wynikéw z wystgpowaniem i natezeniem dolegliwosci

bolowych. Poza tym Autorka w swojej pracy podjeta sie préby poznania zaleznosci pomiedzy
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nawykami Zywieniowymi pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit i grupach kontrolnych z badanymi

markerami stresu oksydacyjnego.

W tym celu Autorka dokonata szczegétowego przegladu literatury i sprawnie zestawita
przyczyny powstawania bdlu brzucha u pacjentéw z chorobg zapalng jelit, nastepnie przedstawita
szczegOtowe schematy i zalecenia dotyczace postepowania z bdélem w tej grupie chorych.
Na podstawie doktadnej analizy Autorka zwrdcita uwage na brak jasnych wytycznych dotyczacych
leczenia bélu i potrzebe prowadzania dalszych prac badawczych. Prace takie nastepnie
przeprowadzita. W pierwszym projekcie do badania prospektywnego wiaczyta 39 dorostych
pacjentéw z choroba zapalng jelit oraz 33 osoby zdrowe, u ktérych oznaczafa catkowite steienia
witamin 25(OH)D3 i 1,25(0OH)2D3 w surowicy krwi. W drugim projekcie wiaczyta 31 dorostych
pacjentéw operowanych w Klinice Chirurgii Ogélnej i Kolorektalnej Uniwersytetu Medycznego
w todzi z choroba zapalng jelit oraz 32 osoby operowane z innych (niezapalnych) przyczyn, u ktdrych
oznaczata catkowita zdolno$t antyoksydacyjng. W grupach chorych w obu badaniach autorka
dokonata dokfadnej analizy demograficznej, ocenita zwyczaje Zywieniowe, dokonafa analizy
aktywnosci choroby zapalnej jelit oraz przeanalizowata dolegliwosci bélowe przy pomocy skal
analogowej VAS oraz skali Laitinena. Na podstawie przeprowadzonych analiz autorka potwierdzita
publikowane wczesniej obserwacje, iz obecna metoda definiowania poziomu witaminy D jest
btedna, a mianowicie poziom 25(OH)D3 nie zawsze odzwierciedla poziom 1,25(0H)2D3 oraz
wykazata, ze suplementacja dostepnymi na rynku farmaceutycznym preparatami zawierajgcymi
witamine D nie powoduje wzrostu steienia Zadnej z ocenianych form witaminy D w surowicy
u pacjentéw z chorobg zapalng jelit. Dodatkowo Autorka wskazata na brak korelacji pomiedzy
aktywnoscia choroby zapalnej jelit a stezeniem witaminy D w surowicy krwi. Podobnie steienie
witaminy D w surowicy chorych nie miato zwigzku z nasileniem bélu, czestotliwoscia ani aktywnoscia
ruchowa pacjentdw. Oceniajgc profil antyoksydacyjny lekarz Anna Zielinska stwierdzifa zmiany
w aktywnosci niektorych czynnikéw antyoksydacyjnych, w zaleznosci od rodzaju choroby zapalnej
przewodu pokarmowego. W tych analizach rowniez nie znalazta zwigzku pomiedzy markerami stresu
oksydacyjnego a nasileniem i czestotliwoscig dolegliwosci bélowych. Rodzaj diety nie korelowat
z aktywnoscia choroby i stanem zapalnym. Naleizy podkresli¢, iz grupe badang stanowili m.in.
pacjenci z ciezka choroba zapalnag, poddawani zabiegom operacyjnym. Brak korelacji w tej grupie
pacjentow wskazuje na prawdopodobny nieistotny zwigzek statystyczny, takie wsréd pacjentéw

z lekka badi umiarkowang postacig choroby. Na podstawie oryginainych i nowatorskich badan
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Doktorantka zasugerowata, iz rola interwencji dietetycznych w leczeniu choréb nieswoistych jelit

jest niepetna i istnieje pilna potrzeba zaplanowania duzych, prospektywnych badan w tym temacie.

Na szczegdlng pochwate zastuguje fakt, iz omdéwione w rozprawie badania zostaly opublikowane
w ostatnich 3 latach na tamach recenzowanych czasopism naukowych, o miedzynarodowej renomie
i wysokim indeksie cytowania (impact factor; IF). taczna warto$¢ wspétczynnika IF zgodnie z rokiem
publikacji wynosi az 14,283 a liczba punktéw ministerialnych tych publikacji wynosi 340. W kaidej
z prezentowanych prac, stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, Pani Anna Zielinska jest

pierwszym autorem.

We wstepie rozprawy Doktorantka omawia epidemiologie, patogeneze, objawy i leczenie a takie
aspekty kliniczne zwigzane z bélem towarzyszacym chorobom zapalnym. Poza tym Autorka wyjasnita
role witaminy D i stresu oksydacyjnego w patogenezie chordb zapalnych jelit. Na komentarz
zastuguja niektére fragmenty tekstu, jak np. brak wzmianki o roli prawidtowej mikrobioty jelitowej
czy komérek macierzystych. Ponadto w rozdziale dotyczacym leczenia brakuje opisu terapii,
polegajacych na modyfikacji diety, ktdre stosowane sg z powodzeniem zwtaszcza w miodszych
grupach wiekowych u dzieci. Goraczka rzadko wystepuje w umiarkowanych zaostrzeniach choroby
i raczej dotyczy pacjentdw ciezko chorych. W rozprawie brakuje dyskusji nad ograniczeniami
przeprowadzanych doswiadczen, chociaz taka dyskusja zawarta jest w opublikowanych przez
autorke i dotaczonych do rozprawy pracach oryginalnych. Oczywiscie zastrzeienia te nie majg
wplywu na ogding bardzo dobra ocene dorobku autorki. Naleiy zaznaczy(, Ze omawiane wyniki
sg bardzo szczegbtowe i dobrze opracowane statystycznie, co Swiadczy o sprawnym warsztacie
badawczym autorki. Rozprawa doktorska Pani Anny Zielinskiej zawiera rzetelng analize
prezentowanych danych. Cykl prac jest takie mocno osadzony w nurcie badari prowadzonych
na przestrzeni ostatnich lat przez promotoréw tej rozprawy, Pana prof. dr. hab. Jakuba Fichne

i dr. hab. n. med. Macieja Satage.

Rozprawa doktorska o klasycznym ukiadzie podzielona zostata na sze$é¢ gidwnych czesci:
wprowadzenie, zatozenia i cele badawcze, materiat i metody, publikacje stanowigce podstawe
rozprawy doktorskiej, wyniki i dyskusje oraz podsumowanie. Ponadto kolejne rozdzialy zawieraja
informacje o Zrddtach finansowania, bibliografii, zgodach komisji bioetycznej oraz oswiadczenia
wspotautoréw. Catosé rozprawy obejmuje w sumie 103 strony. W rozprawie odniesiono sie do 58
irddet bibliograficznych, nie wliczajgc piSmiennictwa zawartego w pracach oryginalnych,

stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej. Znaczna wiekszos¢ referencji bibliograficznych
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to niedawno opublikowane oryginalne prace doswiadczalne. Wszystkie skréty zawarte w pracy,
zostaly w petni rozwinigte i opisane na poczatku rozprawy. Catfa praca jest logiczna, spdjna i pozwala
na szybka ocene rezultatéw, co stanowi jest duiy atut. Autorka zamyka rozprawe dyskusjg wynikéw
i podsumowaniem, w ktérych zwiefle omawia zrealizowane cele. Catoéc¢ rozprawy dobrze
odzwierciedla do$wiadczenie Doktorantki oraz jej umiejetno$é w planowaniu i prowadzeniu prac
doswiadczainych, w ktdrych uzyskane wyniki sprawnie zestawia i dyskutuje z dobrze zebranymi

danymi literaturowymi.

Praca zawiera pojedyncze btedy typograficzne i stylistyczne, ktére nie rzutujg na jej koricowy odbiér.
Referencje s dobrze dobrane a cata praca jest dobrze napisana i bardzo starannie zredagowana.
To wszystko stanowi, iz przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest wartosciowa, co wptywa

na jej pozytywng ocene i stanowi duzg wartos¢ jako osiggniecia naukowego.

W moim przekonaniu przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani Anny Zielinskiej
odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z péZniejszymi
zmianami), a dorobek naukowy Doktorantki w petni uzasadnia nadanie jej stopnia naukowego

doktora.

Niniejszym wnoszg do Wysokiej Rady Wydziatu Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie
Pani Anny Zieliriskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, a ze wzgledu na wysoka wartosé

naukowg ocenianej pracy jak i dorobek publikacyjny Doktorantki proponuje jej wyréinienie.
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Szczecin, 03.12.2021

Dr hab. n. med. Wojciech Marlicz
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