Warszawa 17.09.2022r

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Oracz

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania 1 Pediatrii
Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka"

Al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa

OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ LEK. MED. MALGORZATY WOZNIAK

zatytulowanej: ,,Rozpoznanie réinicowe niedokrwistosci w przebiegu nieswoistych
chorob zapalnych jelit na podstawie analizy parametréw laboratoryjnych.”

Nieswoiste choroby zapalne jelit naleza do grupy przewlektych choréb zapalnych
przewodu pokarmowego przebiegajacych z okresami zaostrze oraz remisji. Zarowno w
Polsce jak i na §wiecie obserwuje sie staly wzrost zachorowan na ChLC, jak i na WZJG.
Najwiekszy wzrost zachorowan obserwuje si¢ w krajach wysokorozwinigtych, co
prawdopodobnie zwigzane jest z poprawa warunkéw socjoekonomicznych oraz zmiang stylu
zycia. W chwili obecnej problem ten dotyka kilkudziesieciu tysigcy Polakow.
Etiopatogeneza NChZJ nadal nie jest w pelni poznana, co powoduje, ze niestety nie istnieje
w chwili obecnej przyczynowe leczenie tych choréb. NChZJ przebiegaja z okresami remisji
i zaostrzen, w czasie ktorych funkcjonowanie chorego ulega uposledzeniu. Poza typowymi
objawami zwiazanymi z przewodem pokarmowym na obraz kliniczny NChZJ sktadajg si¢
liczne objawy pozajelitowe, z czego najczestsza jest niedokrwisto$é, ktéra zwigksza
czesto$é i wydluza czas hospitalizacji. Czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci w NChZJ
jest bardzo zmienna i waha si¢ od kilku do nawet 74%. Etiopatogeneza niedokrwistosci w
NChZJ jest wieloczynnikowa i jeszcze nie do konca wszelkie aspekty jej wystgpowania sg
poznane. Diagnostyka roznicowa niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza z niedokrwisto$cig
choréb przewlektych jest trudna, zwlaszcza w okresie zaostrzenia zapalenia jelit. W zwigzku
z tym poszukiwane sg nowe parametry laboratoryjne, ktére moglyby ulatwi¢ postawienie
pewnego rozpoznania. Podkresla si¢ rol¢ hepcydyny, a takze erytroferronu i biatek
morfogenetycznych krwi, cho¢ biatka te nie byty dotychczas badane u chorych na NChZJ.
Dlatego tak waznym i ciekawym wydaje si¢ temat rozprawy doktorskiej, ktorego
udzwigniecia podjeta sie Autorka.

Przedstawiona mi do oceny praca porusza istotny i co wazne powszechny problem

zdrowotny, jak i socjoekonomiczny, jakim sa nieswoiste choroby zapalne jelit. Praca




doktorska poswigcona jest ocenie czestosci wystepowania i zwigzku niedokrwistosci z
danymi klinicznymi pacjentéw z NCHZJ, analizie podstawowych parametréw
laboratoryjnych w diagnostyce réznicowej niedokrwistosci u tych chorych oraz probie
okreslenia roli hepcydyny, erytroferronu i BMP-6 w niedokrwistoéci zwigzanej z chorobami

zapalnymi jelit.

Rozprawa doktorska zbudowana jest w uktadzie typowym, zgodnie z wymaganiami
stawianymi takiej pracy.

Rozprawa doktorska obejmuje wraz z pi$miennictwem, streszczeniem, rycinami i
tabelami 87 stron wydruku komputerowego. Nalezy podkreslié dobre edytorskie
opracowanie pracy (jezyk pracy jest zrozumialy, jasny- praktycznie bez literéwek), ktore
obejmuje réwniez 19 rycin oraz 12 tabel. Uktad pracy jest prawidtowy.

W obszernym wstegpie Doktorantka opisata epidemiologie, etiopatogenezg, metody
diagnostyczne oraz sposoby leczenia niedokrwisto$ci w przebiegu NChZJ. We wstepie
Autorka przyblizyla tez czytelnikowi potencjalne znaczenie hepcydyny, erytroferronu i
BMP-6 na podstawie dotychczasowych publikacji. Rozdzial ten wyczerpujaco przedstawia

informacje zar6wno na temat niedokrwistos$ci w przebiegu NChZJ, jak i metod jej leczenia.

Nastepnie Doktorantka przejrzyscie uzasadnia przyczyne podjecia tematu i nakresla
cele swojego badania obejmujace:
1. Oceng czestodci wystgpowania 1 zwigzku niedokrwistodci z danymi klinicznymi w
badanej grupie chorych.
2. Analiz¢g podstawowych parametrow laboratoryjnych w diagnostyce roznicowej
niedokrwistosci u chorych na NChZJ.
3. Oceng znaczenia klinicznego hepcydyny w niedokrwistosci w badanej grupie chorych.
4. Analiz¢ roli niedawno wykrytych biatek: erytroferronu i BMP-6 w niedokrwistosci u
chorych na NChZJ.
5. Ocene wplywu stanu zapalnego na badane parametry laboratoryjne u chorych z
niedokrwistoscig w przebiegu NChZJ.

Przedstawione powyzej cele Pani Doktor WozZniak zrealizowala poprzez analize wynikéw

118 pacjentéw z NChZJ hospitalizowanych w Klinice Choréb Przewodu Pokarmowego,

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, w latach 2016-2018. W analizowanej grupie chorych u
73 (61,85%) rozpoznano niedokrwistos¢, w tym u 42 na ChL-C (66,7%) i 31 (56,4%) na




WZJG. Grupe kontrolng stanowilo 30 0s6b bez niedokrwistosci w badaniach
laboratoryjnych, u ktérych obraz jelita w wykonanej kolonoskopii byt prawidtowy.

W analizowanej grupie chorych niedokrwisto$é stwierdzono istotnie czgsciej u pacjentow z
ChL-C w poréwnaniu z chorymi na WZJG. Nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem
plci zaréwno u pacjentéw z ChL-C, jak i WZJIG. Sredni wiek chorych na NChZJ z
niedokrwistoscig wynosit 43,5 lat i byt zblizony do wieku pacjentéw z NChZJ bez anemii.
Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci zwigkszata si¢ istotnie wraz z nasileniem choroby i
zakresem zmian zapalnych w badaniu endoskopowym zaréwno u pacjentéw z ChL-C, jak i
z WZJG. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic w dtugosci trwania choroby u
chorych z niedokrwisto$cia i bez niej. Najczesciej stwierdzanym typem niedokrwistosci w
analizowanej grupie pacjentéw z NChZJ byla niedokrwistos¢
normocytarnanormochromiczna.

Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w Srednim st¢zeniu ferrytyny u chorych
z niedokrwistoscia i WZJG lub ChL-C. Zaobserwowano natomiast istotnie statystycznie
wyzsze stezenie transferryny u chorych zniedokrwistoscia z rozpoznanym WZIG w
porownaniu do ChL-C i do grupy kontrolnej.

Srednie stezenie hepcydyny u chorych na WZIG ze stwierdzona niedokrwistoscia byto
istotnie nizsze w porownaniu do chorych na WZJG bez niedokrwisto$ci oraz do grupy
kontrolnej. Z kolei nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w stezeniu hepcydyny
u pacjentdow z ChL-C z niedokrwistoscig i bez niej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w stezeniu hepcydyny w zalezno$ci od stopnia nasilenia choroby oraz lokalizacji
zmian zarowno we WZJG, jak i w ChL-C.

Nie stwierdzono réwniez istotnych roéznic pomiedzy stezeniem erytroferronu u chorych na
WZJG w poréwnaniu do ChL-C, bez wzgledu na obecnos$¢ niedokrwistosci. Nie
zaobserwowano tez istotnie statystycznej zalezno$ci pomigdzy stezeniem erytroferronu a
stezeniem zelaza zar6wno u pacjentdéw z WZJG, jak i ChL-C oraz nie stwierdzono takze
istotne] statystycznie korelacji pomiedzy stezeniem erytroferronu, a hepcydyna.

Wsréd chorych na ChL-C obserwowano istotnie wyzsze stezenie BMP-6 w grupie ze
stwierdzong niedokrwistoscia W poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Takiej réznicy nie wykazano w stosunku do pacjentdow na ChL-C bez niedokrwistosci.

Podobnie u chorych na WZJG nie obserwowano zadnych istotnych réznic w zakresie

stezenia BMP-6, takze w odniesieniu do grupy kontrolnej i ChL-C.




Zarowno we WZJG, jak i ChL-C wykazano ujemna korelacje pomiedzy stezeniem HGB, a
CRP. U pacjentow z ChL-C wykazano korelacje pomiedzy stgzeniem zelaza i CRP w
surowicy, zaleznosci takiej nie obserwowano u chorych na WZJG. Nie stwierdzono z kolei
istotnej zaleznosci miedzy stezeniem hepcydyny, a CRP zaréwno u chorych z WZIG, jak i
ChL-C. Nie obserwowano réwniez istotnie statystycznej zalezno$ci pomiedzy stezeniem

erytroferronu lub BMP-6, a stezeniem CRP

W dalszej czgsci pracy Doktorantka przeprowadzita dojrzala dyskusje opartg na
uzyskanych przez siebie wynikach badan oraz ponad stu pozycjach piSmiennictwa
krajowego i zagranicznego. Jest to bardzo dobrze opracowana czg$¢ rozprawy. Doktorantka
pokazuje doskonata znajomo$é omawianej tematyki. Ponadto, umiejetnie interpretujac

wyniki, Autorka przedstawia ich interesujace i szerokie uzasadnienia.

Calo$¢ rozprawy zakonczona jest wilasciwym sformulowaniem szesciu wnioskow.
Podkreslaja one, ze niedokrwisto$é dotyczy prawie 67% chorych na ChL-C oraz 56% na
WZJG ijest zwiazana ze stopniem nasilenia NChZJ oraz z wydluzeniem czasu
hospitalizacji, zwlaszcza we WZJG.

Badanie wykazalo tez, ze u chorych na WZJG przewaza niedokrwistos¢
mikrocytarnahipochromiczna, zas w ChL-C niedokrwisto$¢ normocytarnanormochromiczna.
Stezenie ferrytyny, bedacej tez biatkiem ostrej fazy, jest obnizone u niewielkiego odsetka

chorych z zaostrzeniem NChZJ.

Co ciekawe stezenie hepcydyny jest najnizsze u pacjentéw z niedokrwistoscig w przebiegu
WZIG, co sugeruje niedobdr Zelaza jako dominujaca etiologie niedokrwistosci w tej grupie

chorych.

W grupie chorych z NChZJ z niedokrwistoscia obserwowano wzrost st¢zenia erytroferronu
niezaleznie od jednostki chorobowej, z kolei stezenie BMP-6 bylo podwyzszone jedynie w

ChL-C.

Jak podsumowuje Doktorantka badanie nie wykazato zaleznosci pomiedzy stezeniem
erytroferronu lub BMP-6, astezeniem hepcydyny, a ich zakladany w badaniach

eksperymentalnych mechanizm dziatania wymaga potwierdzenia w ocenie klinicznej.

W badanej grupie chorych nie obserwowano istotnej zaleznosci miedzy stezeniem CRP, a

stezeniem hepcydyny, erytroferronu lub BMP-6. Wykazano zas ujemna korelacje pomigdzy




stezeniem CRP a HGB, co jest zgodne z obserwacja kliniczng czgstszego wystgpowania

niedokrwistosci w ciezkich postaciach NChZJ.

Zataczone piSmiennictwo obejmuje 112 pozycji, przede wszystkim sg to publikacje
naukowe z ostatnich lat. Pismiennictwo zostalo wykorzystane w catej rozprawie w sposéb

wysoce racjonalny.

WNIOSKI:

Doktorantka w przedstawionej pracy prawidlowo sformulowala zalozenia, cel oraz

nalezycie dobrata grupy badane.

Wiyniki zostaly sumiennie zgromadzone, zilustrowane szeregiem tabel i wykresow. Material
zostal poddany analizie statystycznej za pomoca odpowiednio dobranych narzedzi
statystycznych. Interpretacja wynikéw z dyskusja jest bardzo dobra, zakoniczona
prawidtowymi wnioskami. Pi§miennictwo wybrano umiejetnie i wykorzystano nastgpnie w

obszernej dyskusji.

Znaczenie pracy:

W rozprawie doktorskiej prezentowane wyniki potwierdzajg ztozony mechanizm
niedokrwistoéci w przebiegu NChZJ. Rutynowo oznaczane parametry laboratoryjne, w tym
ferrytyna, jako biatko ostrej fazy, czesto nie sa wiarygodne w diagnostyce réznicowe]
niedokrwistosci, z kolei raportowana w badaniach eksperymentalnych rola erytroferronu i
BMP-6 wymaga dalszej oceny klinicznej. Ze wzgledu na czesto$¢ wystgpowania
niedokrwistoéci w przebiegu NChZJ i jej znaczenie kliniczne problem ten wart jest dalszych

analiz i projektéw badawczych.

Uwagi:
Z obowiazku recenzenta, nie umniejszajac wartosci pracy, pragne zwroci¢ uwage na

ponizsze elementy:

Badanie zostalo przeprowadzone w latach 2016-2018. Moje pytanie jest zatem, dlaczego
Doktorantka tak dtugo zwlekata z opracowaniem wynikoéw. Czy jest to zwiazane z dtugim

procesem przeprowadzenia analizowanych badan, czy tez z jakimis czynnikami

zewngtrznymi?




2. W czgsci Metody brak jest informacji o zgodzie komisji etycznej, ale rozumiem, ze jest to

tylko zwykle przeoczenie. W przyszlej publikacji nalezy umiescié te informacje wraz z

numerem zgody komisji.

. Zarbwno w streszczeniu polskim, jak i angielskim brak jest czgsci Wyniki/Results. Po

Metodach od razu Autorka przechodzi do Wnioskow.

Podsumowujgc, stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska lek. med. Malgorzaty Wozniak zatytulowana: ,,Rozpoznanie réznicowe
niedokrwisto$ci w przebiegu nieswoistych choréb zapalnych jelit na podstawie analizy
parametréw laboratoryjnych.” 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 pézniejszymi zmianami oraz spelmia Kkryteria ubiegania si¢ o stopien
naukowy doktora zgodnie z warunkami Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2021 poz. 478). Wnosz¢ zatem do Rady Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Malgorzaty
Wozniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dobry, sumiennie opracowany merytorycznie warsztat metodologiczny oraz dojrzalo$é
opracowania naukowego zapewnia szybkie opublikowanie wynikow pracy. Tym samym

tez wnioskuj¢ o wyroéznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej.
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