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Wprowadzenie do recenzji

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz Malgorzaty Wozniak pt. “Rozpoznanie
réznicowe niedokrwisto$ci w przebiegu nieswoistych chordb zapalnych jelit na podstawie analizy
parametréw laboratoryjnych” dotyczy niezwykle istotnego problemu, bedacego jednoczesnie jednym
z najczestszych manifestacji pozajelitowych nieswoistych chordb zapalnych jelit (NChZJ).

Na przestrzeni ostatnich lat obserwujemy globalny wzrost zachorowalnosci na NChZJ.
Niedokrwistos$¢, ktora jest uwazana za najczgstsze powiktanie metaboliczne NChZJ, prowadzi do
znacznego uposledzenia jakosci zycia pacjentow i pogorszenia przebiegu choroby. Wedlug danych
literaturowych niedokrwisto$¢ dotyczy 10-73% pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChL-
C) 1 10-66% z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG). Co wigcej moze by¢ ona istotnym
czynnikiem predykcyjnym wystgpienia choroby, poniewaz stwierdza si¢ ja u 6,5% pacjentdw co
najmniej rok przed ustaleniem rozpoznania NChZJ. Najczgstszymi przyczynami anemii S$3:
niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza, witaminy B12 lub kwasu foliowego oraz niedokrwisto$¢ chorob
przewlektych. Poniewaz u chorych z NChZJ obserwujemy czesto przewlekte krwawienia, zaburzenia
wchianiania, niedozywienie, przewlekly stan zapalny i1 toksyczne efekty stosowanych lekow,
przyczyna niedokrwistosci w tej grupie pacjentdow jest czesto wieloczynnikowa i trudna do
okreslenia.

Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby zasadniczej objawy niedokrwisto$ci mogag by¢
niespecyficzne. Dlatego tak istotne jest opracowanie wiarygodnych markeréw okreslajacych jej
przyczyng. W tym kontekscie przedstawiona do recenzji dysertacja jest warto§ciowym i nowatorskim
uzupelnieniem naszej dotychczasowej wiedzy na ten temat. W codziennej praktyce klinicznej, przy
obnizonym st¢zeniu hemoglobiny u pacjentow z NChZJ, analizuje si¢ najczesciej srednig objetosé
krwinek czerwonych (MCV), liczbg retikulocytow, stezenie ferrytyny, wysycenie transferryny,
parametry stanu zapalnego — stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), liczbg leukocytow. Ferrytyna,
ktora jest najdoktadniejszym wskaznikiem zapasow zelaza w organizmie, jest jednocze$nie biatkiem



ostrej fazy, wigc jej stezenie moze by¢ prawidtowe lub podwyzszone w aktywnej postaci NChZJ,
nawet przy niedoborze zelaza. Poniewaz diagnostyka roznicowa niedokrwistosci z niedoboru zelaza
z niedokrwisto$cig chorob przewleklych jest szczegélnie trudnym wyzwaniem Klinicznym,
poszukiwane s3 nowe parametry laboratoryjne, ktére moglyby ulatwi¢ postawienie pewnego
rozpoznania. Podkresla si¢ rol¢ hepcydyny, a wstepne obiecujgce dane dotycza takze erytroferronu i
biatek morfogenetycznych kosci, cho¢ dostepne dane literaturowe u chorych na NChZJ sa nieliczne.
Stezenie hepcydyny, gldwnego hormonu regulujagcego gospodarke zelaza w organizmie, moze by¢
zwigkszone wskutek aktywacji cytokin prozapalnych. Konsekwencjg tego jest zmniejszone
wchianianie Zelaza z komorek nabtonka jelitowego. Erytroferron i biatko morfogenetyczne kosci 6
(BMP-6) to niedawno zidentyfikowane cytokiny uczestniczgce na réznych etapach w procesie
wzmozonej erytropoezy w niedokrwisto$ci o réznym patomechanizmie. Wykazano wzrost stezenia
erytroferronu w przypadku niedoboréw zelaza. Jednoczesénie nie stwierdzono, aby jego poziom byt
zalezny od wspotistniejgcego stanu zapalnego lub niedotlenienia. BMP-6 posredniczy w regulacji
ekspresji hepcydyny, zwigkszajac transkrypcje jej genu. Co istotne, biatka te nie byty dotychczas
badane u chorych na NChZJ.

W obliczu powyzszych informacji rozprawa doktorska lekarz Matgorzaty Wozniak dotyczy
tematu jak najbardziej aktualnego nie tylko pod wzgledem badania naukowego, ale roéwniez w
wymiarze codziennej praktyki klinicznej. Doktorantka podj¢ta si¢ niezwykle trudnego zadania nie
tylko okreslenia czestosci i przyczyn niedokrwistosci u pacjentdow z NChZJ, ale réwniez
poszukiwania nowych parametréw laboratoryjnych mogacych mie¢ znaczenie w diagnostyce anemii.

Oméwienie rozprawy

Przedstawiona do oceny dysertacja sporzadzona jest w sposob poprawny, typowy dla rozpraw
doktorskich. Praca liczy tacznie 87 stron, zawiera 19 rycin i 12 tabel, ilustrujacych i dopetniajacych
omawiane tematy oraz uzyskane wyniki. Problem badawczy zostat przedstawiony we Wstepie na 20
stronach podzielonych na 3 podrozdziaty. Doktorantka w sposob niezmiernie doktadny, swiadczacy
0 ogromnej znajomosci tematu, przedstawila informacje dotyczace epidemiologii oraz potencjalnych
przyczyn niedokrwistosci w NChZJ. Oddzielny podrozdzial poswigcono diagnostyce rdznicowe]
przyczyn niedokrwistosci z uwzglednieniem najcze$ciej uzywanych w praktyce klinicznej
parametrow laboratoryjnych. Dopelnieniem tego fragmentu rozprawy jest zamieszczony diagram
klasyfikacji niedokrwistosci w oparciu 0 MCV i liczbg retikulocytow oraz tabela roznicujgca
niedokrwisto$¢ choréb przewlektych z niedokrwistoscia z niedoboru Zelaza, ktére systematyzuja
zawarte w teks$cie informacje. Doktorantka przedstawia tez ograniczenia dotychczasowych
parametrow laboratoryjnych, podkreslajac konieczno$¢ badan nad nowymi markerami przyczyn
anemii. Konsekwencja tego jest obszerne wyjasnienie roli hepcydyny, erytroferronu 1 BMP w
utrzymaniu homeostazy gospodarki zelazem, z uwzglednieniem najnowszych badan na ten temat. Z
obowigzku recenzenta musze zwroci¢ uwage na btagd w nazewnictwie cytokiny BMP-6. Doktorantka
okreslita ja jako biatko morfogenetyczne krwi zamiast kosci. W oddzielnym podrozdziale opisano
leczenie niedokrwistosci w NChZJ w zaleznosci od jej przyczyny.

Dopetnieniem wstepu jest rzeczowe uzasadnienie podjecia tematu badawczego, czyli oceny
czestosci 1 przyczyny niedokrwistosci w NChZJ, jak réwniez zasadno$ci poszukiwania nowych
parametrow oceniajacych gospodarke zelaza. Cele projektu badawczego, ktorego efektem jest
rozprawa doktorska zostaly zwiezle przedstawione w pigciu punktach. Sg one adekwatne do podjetej
tematyki i wyboru metod badawczych.

Grupe badang stanowili chorzy na NChZJ hospitalizowani w Klinice Choréb Przewodu
Pokarmowego, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, w latach 2016-2018. Do grupy kontrolnej
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zakwalifikowano zdrowych ochotnikow bez niedokrwisto$ci i chorob przewlektych oraz z
prawidlowym obrazem jelita grubego w kolonoskopii. Bardzo klarownie przedstawiono zaréwno
kryteria wlaczenia jak i wykluczenia z badania. U osob zakwalifikowanych do badania wykonywano
podstawowe badania laboratoryjne, takie jak pelna morfologia krwi obwodowej, CRP, Zelazo,
ferrytyna i transferryna oraz dodatkowo oznaczano stezenia hepcydyny, witaminy B12, erytroferronu
i BMP-6. Niezmiernie precyzyjnie, w formie tabel, przedstawiono metody klasyfikacji aktywnos$ci
klinicznej i endoskopowej w ChL-C i WZJG. Zastrzezeniem dotyczacym tej czesci dysertacji jest
brak informacji czy wszyscy chorzy mieli kolonoskopig, a jesli tak czy bytla ona wykonano w
momencie kwalifikacji do badania. Ponadto, warto§ciowym uzupeklnieniem oceny aktywnosci
choroby byloby oznaczenie stezenia kalprotektyny w kale. Jednak te sugestie w niczym nie
umniejszajg wartosci uzyskanych danych.

Wyniki Doktorantka przedstawila w sposob bardzo usystematyzowany, analizujagc doktadnie
wszystkie oceniane parametry i powigzania mi¢dzy nimi, zgodnie z zatozonymi celami pracy.
Wszystkie badane parametry poddano szczegotowej analizie statystycznej. Wyniki przygotowano w
formie licznych rycin (5-19) i tabel (10-12) z opisowym ich oméwieniem. Badaniem objgto 118
chorych na NChzJ, w tym 55 na WZJG i 63 na ChL-C. Doktorantka precyzyjnie przedstawita
podstawowe dane demograficzne badanych oséb, lokalizacj¢ i aktywno$¢ choroby, jak réwniez
informacje dotyczace aktualnego leczenia. Niezmiernie wartosciowym wynikiem uzyskanym w
badaniu jest stwierdzenie duzej czestosci niedokrwistosci u chorych z NChZJ, co potwierdza
zasadno$¢ podjecia tematu badawczego. Niedokrwisto$é, zwykle w stopniu umiarkowanym lub
tagodnym, wykazano istotnie czg¢éciej w ChL-C - 66,7%, niz WZJG - 56,4%. Uzyskane wyniki
wpisuja si¢ w szeroki przedziat czgstoSci anemii raportowanej w innych pracach. Wystepowanie
niedokrwisto$ci nie miato zwigzku z ptcig, wiekiem chorych oraz czasem trwania choroby. W mojej
opinii interesujacym uzupeknieniem tych danych moze by¢ uwzglednienie wptywu palenia tytoniu na
czestos¢ niedokrwistosci. Niektore badania sugeruja, ze U palacych osob z NChZJ, wskutek
policytemii, stwierdza si¢ wyzsze stezenie hemoglobiny. W przedstawionej do recenzji pracy
wykazano, ze czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci zwigksza si¢ wraz z nasileniem choroby i
zakresem zmian zapalnych w badaniu endoskopowym, zaréwno u pacjentow z ChL-C, jak i z WZJIG.
Lekarz Matgorzata Wozniak bardzo trafnie odnosi si¢ do tej obserwacji w dyskusji sugerujac, ze
powigzanie wystgpowania niedokrwisto$ci z zasiggiem zmian endoskopowych, szczegélnie
widoczne we WZJG, jest konsekwencja jawnego lub utajonego krwawienia ze zmienionej zapalnie
btony $luzowej. Kolejnym wartosciowym spostrzezeniem poczynionym w badaniu przez
Doktorantke jest wykazanie istotnego wydluzenia czasu hospitalizacji u pacjentow z NChZJ i
niedokrwisto$cig w porownaniu do 0séb bez niedokrwistosci. Dotyczyto to szczegdlne chorych na
WZJG, ktorzy byli hospitalizowani o okoto 6 dni dluzej. Bylo to prawdopodobnie spowodowane
ciezszym przebiegiem choroby, poniewaz u tych pacjentow czesciej zachodzita potrzeba stosowania
steroidow 1 lekow immunosupresyjnych, niemniej jednak potwierdza to istotny wplyw wystapienia
niedokrwisto$ci na przebieg NChZJ.

W prezentowanej pracy wykazano, ze najczestszym typem niedokrwistosci u chorych z
WZJG byta anemia mikrocytarna hipochromiczna (38,71%), a u chorych na ChL-C normocytarna
normochromiczna (52,38%). Jak stusznie zauwaza Dotorantka, wyniki te moga sugerowaé przewage
niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza we WZJG, za$ niedokrwistosci choréb przewlektych w ChL-C.
Co ciekawe, obnizone stezenie witaminy B12 stwierdzono jedynie u 7 chorych, bez istotnej ro6znicy
zarowno w ChL-C, jak i we WZJG. Zamiast spodziewanej niedokrwisto$§¢ megaloblastycznej
dominowata u tych pacjentéw anemia normocytarna normochromiczna (ChL-C) lub mikrocytarna
hipochromiczna (WZJG). Autorka ponownie bardzo trafnie komentuje te wyniki stwierdzeniem, ze
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niedobor witaminy B12 u pacjentow z NChZJ] prawdopodobnie jedynie wspotistnieje z inna,
dominujaca przyczyna niedokrwistos$ci, a typowy obraz niedokrwisto$ci megaloblastycznej jest
wyjatkowo rzadki w tej grupie chorych. W przedstawionej pracy badawczej nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w $rednim st¢zeniu ferrytyny u chorych z niedokrwistosciag i WZJG lub ChL-C,
takze w porownaniu do grupy kontrolnej. U wigkszo$ci chorych stezenie ferrytyny, ktora jest
biatkiem ostrej fazy, byto prawidlowe lub podwyzszone Wyniki te potwierdzajg, ze niskie st¢zenia
ferrytyny, bedace kluczowym parametrem niedoboru zelaza, wystepuja tylko u niewielkiego odsetka
chorych na NChZJ. Roéwniez wysycenie transferryny <16% stwierdzono u niewielkiego odsetka
pacjentow z NChZJ.

Analiza nowych parametréw gospodarki zelaza wykazata, ze $rednie stezenie hepcydyny u
chorych na WZJG ze stwierdzong niedokrwisto$cig byto istotnie nizsze w poréwnaniu do chorych na
WZJG bez niedokrwisto$ci oraz do grupy kontrolnej. Zaleznosci takiej nie wykazano u pacjentow z
ChL-C. U chorych na ChL-C z niedokrwistoscig stezenie hepcydyny bylo istotnie wyzsze niz u
chorych na WZJG. Uzyskane wyniki przemawiajg za hipotezg Doktorantki, iz u chorych z WZJG
dominuje niedokrwistos$¢ z niedoboru zelaza, natomiast w ChL-C niedokrwisto$¢ o ztozonej etiologii.
Srednie stezenie kolejnego z analizowanych parametrow, erytroferronu, w grupie chorych na NChzJ
z niedokrwisto$cig byto istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Niemniej jednak,
analizujgc oddzielnie pacjentoéw z WZJG i ChL-C nie wykazano réznicy w jego stezeniu u pacjentow
z 1 bez niedokrwistosci. Nie wykazano réwniez zwigzku pomiedzy stezeniem erytroferronu a
stezeniem zelaza lub hepcydyny w analizowanych grupach chorych. W prezentowanym badaniu
wykazano ponadto, ze stezenie BMP-6 byto wyzsze jedynie u chorych na ChL-C z niedokrwistoscia
w poréwnaniu do os6b zdrowych z grupy kontrolnej. Takiej zaleznosci nie obserwowano w
odniesieniu do chorych na WZJG. Jak stusznie zauwaza Doktorantka w dyskusji, potrzebne sa dalsze
badania dotyczace roli tej erytroferronu i BMP-6 w diagnostyce i1 r6znicowaniu niedokrwistosci u
chorych z NChZJ, poniewaz nasza obecna wiedza bazuje gtownie na pracach eksperymentalnych. W
mojej opinii bardzo istotnym wynikiem jest brak wplywu stanu zapalnego wyrazonego stezeniem
CRP na stezenie hepcydyny, erytroferronu i BMP-6. By¢ moze pozwoli to w przysztosci na
wykorzystanie tych parametrow w diagnostyce niedokrwisto$ci niezaleznie od aktywnos$ci NChZJ.

Podsumowujgc, opracowane wyniki wskazuja na umiejetnosci Doktorantki odnosnie
prawidlowego przeprowadzenia samodzielnego zadania badawczego 1 wlasciwego zrealizowania
tego projektu.

Dyskusja jest przeprowadzona wzorowo i odwotuje si¢ do adekwatnie dobranego
pi$miennictwa. Na uwage zastuguje doglebne przeanalizowanie i rzeczowe uzasadnienie
otrzymanych wynikéw. Zwraca ponadto uwage bieglo$¢ z jaka porusza si¢ Doktorantka w
analizowanym przez siebie temacie. Autorka merytorycznie przedstawia prawdopodobne
patomechanizmy lezagce u podstaw swoich obserwacji. W dyskusji Doktorantka nie tylko
podsumowuje uzyskane przez siebie wyniki, ale dokonuje tez ich interpretacji i poréwnania do
nielicznych przeciez danych literaturowych w tym temacie. Wielowatkowa tematyka dyskusji
$wiadczy o ogromnej wiedzy Autorki i jej wlasciwym wykorzystaniu.

Zwienczeniem pracy jest 6 wnioskow, ktore stanowig syntetyczne podsumowanie
najwazniejszych wynikow wraz z ich interpretacjg. Co istotne, zawarte wnioski w petni odpowiadaja
na postawione cele badawcze. Niosg tez ze soba pewne implikacje kliniczne.

Wybor literatury cytowanej] w rozprawie jest bardzo dobry i1 $wiadczy o doskonatej
znajomosci piSmiennictwa w wybranym przez Autorke temacie, jak réwniez 0 jego trafnym
wykorzystaniu.



Podsumowanie

Podsumowujac, przedstawiong do oceny rozprawe doktorska lekarz Malgorzaty Wozniak
oceniam bardzo pozytywnie. Zaplanowane i zrealizowane przez Doktorantk¢ badanie podkresla
niezmiernie ztozony mechanizm niedokrwistos$ci w przebiegu NChZJ. Co wigcej wyniki tego badania
majg istotne odniesienie do praktyki Kklinicznej. Doktorantka potwierdzita fakt czestego
wystepowania niedokrwistosci u chorych z NChZJ, jak rowniez wptyw anemii na przebieg kliniczny
choroby. Autorka wykazata ograniczonag warto$¢ aktualnie stosowanych wskaznikow okre$lajacych
gospodarke zZelaza w organizmie i potrzebe dalszych badan nad nowymi parametrami, takimi jak
prezentowane w pracy erytroferron i BMP-6.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Matgorzaty Wozniak
pt. ,,Rozpoznanie roznicowe niedokrwisto$ci w przebiegu nieswoistych choréb zapalnych jelit na
podstawie analizy parametrow laboratoryjnych” stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu
naukowego i spetnia warunki okre$lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. 0 stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z
p6zn.zm.) oraz art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z p6zn.zm). W zwigzku z powyzszym
mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w L.odzi wniosek
0 dopuszczenie lekarz Malgorzaty Wozniak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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