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Rozprawa doktorska zatytutowana ,,Zwigzek zaburzen cyklu dobowego z przebiegiem
nieswoistych choréb zapalnych jelit” powstata pod opiekg prof. dr hab. n. med. Jakuba
Fichna. Celem badan zaplanowanych w ramach rozprawy bylo potwierdzenie hipotezy
moéwigcej o zwigzku migdzy zaburzeniami rytmu dobowego a zaburzeniami rownowagi
immunologiczne;j i ich wplywem na przebieg kliniczny nieswoistych zapalef jelit.

Rozprawa opiera si¢ na cyklu 4 artykutéw opublikowanych w miedzynarodowych
czasopismach.

We wstgpnie autorka omawia jeszcze nie do korica poznang patogeneze nieswoistych
zapalen jelit oraz zmiany profilu cytokinowego i mechanizmy immunologiczne z nimi
zwigzanego. Nastgpnic opisany zostaje cykl dobowy i jego zaburzenia, ktérych wplyw na
powstawanie choréb stosunkowo niedawno wzbudzito zainteresowania badaczy, w zwiazku
z czym wydaje si¢ iz réwniez to zagadnienie nie zostalo wystarczajaco poznane. Autorka
podkresla zwigzek migdzy jakoscia snu a dziataniem ukladu immunologicznego, co zostato
udowodnione w kilku badaniach z ostatnich lat. W pracach tych szczegblng uwage
poswigcono wplywowi bezsennosci na dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego —
takie jak GERD czy zaburzenia rytmu wypréznieri oraz na przebieg kliniczny nieswoistych
zapalen jelit. Zainteresowanie autorki wzbudzily réwniez prace na temat zwiazku miedzy
zaburzeniami snu a profilem hormonéw i mediatoréw wydzielanych przez tkanke thlszczowq,
z ktorych czg$¢ ma potencjat przeciwzapalny lub prozapalny. Autorka zaznacza, ze nadal brak
jest kompleksowej oceny wplywu zaburzefi snu na przebieg nieswoistych zapalen jelit.

Cel rozprawy zostal jasno okreslony — jest nim potwierdzenie hipotezy moéwigcej o
zwigzku zaburzen réwnowagi immunologicznej z rytmem dobowych oraz préba wyjasnienia
jego znaczenia klinicznego w przebiegu nieswoistych zapalen jelit. Autorka podkresla
potencjalny cel praktyczny swoich badai — leczenie zaburzen snu jako nowy cel terapii
nieswoistych zapalen jelit.

W rozdziale Materiat i metody autorka opisuje grupy badane — pacjentow
zrozpoznang chorobg Crohna Ilub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego,
hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Zebrano
podstawowe dane demograficzne oraz wywiad chorobowy. Kazdy pacjent wypeknit rowniez



ankiet¢ PSQI stuzacy analizie zaburzefi snu — ankieta zostala przettumaczona z jezyka
angielskiego we wspotpracy z psychologiem i psychoterapeutg. Od chorych pobrano réwniez
krew zylng do oznaczen hematologicznych i biochemicznych, w tym réwniez do oznaczenia
poziomu cytokin prozapalnych i cytokin tkanki thuszczowej. W czgéci dotyczacej analizy
statystycznej podano rodzaje testow wykorzystanych przy analizie korelacji.

Pierwszy z serii artykutéw stanowi praca pogladowa Circadian rhythm abnormalities
— association with the course of inflammatory bowel disease, w ktorej autorka opisuje na
podstawie dostgpnego pismiennictwa fizjologi¢ snu, znane zwigzki miedzy zaburzeniami snu
a powstawaniem niektérych choréb i funkcjonowaniem uktadu immunologicznego. Stanowi
wstep teoretyczny do dalszych badan.

W kolejnej pozycji Sleep disturbance and disease activity in adult patietnss with
inflammatory bowel disease autorka przedstawita wyniki prospektywnego badania
ankietowego przeprowadzonego na grupie 65 pacjentdéw Kliniki Gastroenterologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z rozpoznanymi nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
(zaréwno chorobg Crohna jak i wrzodziejgcym zapaleniem jelit). Zaburzenia snu w tej grupie
wystapily statystycznie czesciej u pacjentéw z zaostrzeniem choroby podstawowe] niz
u pacjentéw z choroba nieaktywng. Co ciekawe, zla jako$é snu obserwowana byla réwniez
w ciagu miesigca przed wystapieniem zaostrzenia u zdecydowanej wickszodci pacjentow,
aroznica byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa pacjentéw w remisji. Co wigcej,
cigzsze zaostrzenie poprzedzone bylo cigzszymi zaburzeniami snu. Autorka sformutowala
rowniez ciekawg hipotezg, Ze by¢ moze zaburzenia snu mogg byé czynnikiem ryzyka lub
predyktorem pogorszenia przebiegu klinicznego.

Nastgpng pozycj¢ stanowi praca The association of the quality of sleep with
proinflammatory cytokine profile in inflammatory bowel disease patients, w ktorej autorka
udowodnita zwigzek migdzy prozapalnym profilem cytokinowym (podwyzszone poziomy IL-
6, IL-17 oraz IL-23) a zaburzeniami snu na 30 dni przed badaniem u pacjentow
z nieswoistymi zapaleniami jelit. Badang grupe stanowilo 52 pacjentow  Kliniki
Gastroenterologii UM w Lodzi.

Ostatnig pozycjg jest Circadian rhythm abnormalities in patientswith inflammatory
bowel disease association with adipokine profile, w ktorej autorka przeanalizowala zaleznogé
pomiedzy poziomem adipokin i zaburzeniami snu a przebiegiem klinicznym choroby zapalnej
jelit. Grupg badang stanowilo 65 pacjentéw, w ktorych surowicy stwierdzono Znamienny
statystycznie wyzszy poziom rezystyny oraz nizszy adiponektyny i leptyny, w przypadku
zaburzen snu. Zwigzek pomiedzy specyficznym profilem cytokinowym a zaburzeniami snu
pozwolil autorce wysungé wniosek, ze moze by¢ on traktowany jako czynnik ryzyka
zaostrzenia NChZ]J.

Na podstawie wynikéw wiasnych badan oraz przegladu dostepnej literatury, autorka
wysungla wnioski, Ze zaburzenia snu moga byé zwiazane ze zmienionym profilem
immunologicznym u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit oraz moga mie¢ wplyw na
przebieg kliniczny choroby. Praktyczmym wnioskiem jest stwierdzenie, ze leczenie zaburzen



snu moze mie¢ potencjalnie pozytywny wplyw na przebieg choroby, poprzez zmniejszenic
liczby przyjmowanych lekéw czy zmniejszenie ich dawek.

W zalgcznikach znalazty si¢ informacje zwigzane ze zgoda komisji bioetycznej,
a takze oswiadczenia wspolautoréw okreslajace wktad w powstawanie artykulow.

Praca napisana jest zgrabng polszczyzng z doskonalym zrozumieniem poruszanych
tematéw. Drobnym niedociagnigciem wydaje si¢ byé skrocenie bibliografii — brak tytuldow
utrudnia nieco odnalezienie konkretnych pozycji, nalezy natomiast podkresli¢, ze pena
bibliografia znajduje si¢ przy kazdym z artykulow. Autorka zajeta sic tematem slabo
zbadanym, przeanalizowala gruntownie dostgpna literature w jezyku angiclskim, a jej
odkrycia zostaly docenione réwniez na arenie miedzynarodowej, co poskutkowalo
publikacjami w cenionych zagranicznych czasopismach.

Podsumowanie

Prezentowana rozprawa jest niezwykle cickawym podej$ciem do stosunkowo stabo
poznanego zagadnienia jakim jest wplyw zaburzen cyklu dobowego na patogeneze oraz
przebieg kliniczny nieswoistych zapalen jelit — autorka w cyklu artykulow zajeta sig
kompleksowo badanym zagadnieniem. Nalezy réwniez podkre§li¢ potencjalny praktyczny
wplyw uzyskanych wynikéw — dotychczas stosowane leczenie nieswoistych zapalen jelit jest
co najmniej niesatysfakcjonujace, a prawdopodobny pozytywny wplyw leczenia zaburzef snu
i rytmu dobowego wydaje si¢ by¢ obiecujgcy.

Moje drobne uwagi majg charakter jedynie kosmetyczny i w zadnym wypadku nie
wplywaja na warto§¢ merytoryczng dysertacji. Praca spelnia kryteria rozprawy doktorskiej
zgodnie z wymogami Ustawy o stopniach naukowych itytule naukowym, a zakres
opracowanych zagadnief miesci si¢ w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.
Wnioskuj¢ o dopuszczenie lek. med. Aleksandry Sobolewskiej Wiodarczyk do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

PMorcls s e’



