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Choroby uktadu krazenia stanowig nadal najczestsza przyczyne zgonow w Polsce,
znacznie wyprzedzajgc pod tym wzgledem choroby nowotworowe. Pomimo coraz
lepszej wiedzy na temat profilaktyki, rozwoju zaawansowanej diagnostyki,
oraz dostepnosci nowoczesnego leczenia, kazdego roku z ich powodu umiera w Polsce
kilkaset tysiecy oséb. Kondycja zdrowotna Polakédw pozostawia wiec wiele do zyczenia,
a dane statystyczne sa bardzo niepokojgce i wskazujg na stale rosnaca liczbe osob
z nadwagq i otytoscig, ktére spetniajg kryteria zespotu metabolicznego. Podobnie,
eksperci w oparciu o dane statystyczne publikowane w Polsce, od lat wskazuja
na nadal duza liczbe osdb zakazonych Helicobacter pylori. Uwaza sie, ze zakazenie
tq bakteriag dotyczy ponad 80% dorostych i 30% polskich dzieci. Nasza wiedza
dotyczaca wptywu Helicobacter pylori na organizm cztowieka stale sie poszerza
a w ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie badaniom, oceniajagcym wptyw
zakazenia H. pylori na inne choroby, potencjalnie niezwigzane z przewodem
pokarmowym. I tak sugerowany jest zwigzek zakazenia Helicobacter pylori z profilem
lipidowym krwi, miazdzyca i chorobami uktadu krazenia, jednak ich zwigzek
przyczynowo-skutkowy nie zostat doktadnie okreslony. Nalezy podkresli¢, iz w chwili
obecnej odchylenia w badaniach krwi, dotyczace profilu lipidowego nie sg
uwzglednione we wskazaniach do diagnostyki zakazenia Helicobacter pylori. Podobnie

stwierdzenie zakazenia tg bakterig nie stanowi wskazania do diagnostyki zaburzen
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lipidowych. Wsrdd hipotez dotyczacych zwiazku H. pylori z progresjg chordb uktadu
krgzenia, nalezy wymieni¢ m.in. potencjalny szkodliwy wptyw zakazenia
na srodbtonek naczyn krwionosnych, zaburzenia bariery btony Sluzowej dwunastnicy,
mimikre antygenowa, oksydacje cholesterolu LDL oraz zwiekszong produkcje cytokin
prozapalnych. Zaburzenia te mogq wptywac lub nawet indukowac¢ réznego rodzaju
zaburzenia lipidowe oraz wptywac na rozwdj choroby niedokrwiennej serca. Podobnie,
istnieja badania wskazujace, iz bezobjawowe zakazenie H. pylori ma zwigzek
z insulinoopornoscig i moze odgrywac istotng role w rozwoju cukrzycy. Obserwacje te
majq bardzo istotne implikacje kliniczne, zwlaszcza jezeli  zatozymy,
ze leczenie eradykacyjne moze mie¢ dodatkowe znaczenie w profilaktyce chordb
sercowo-naczyniowych, poprzez wptyw na czynniki aterogenne i zmniejszenie ryzyka
groznych dla zdrowia i zycia powiktan. W literaturze mozna znalez¢ pojedyncze
doniesienia, wskazujace na spadek czestosci incydentow sercowo-naczyniowych
u oséb eradykowanych w poréwnaniu do grupy z zakazeniem H. pylori, bez leczenia
eradykacyjnego. Niemniej jednak sita dowoddw naukowych jest nadal
niewystarczajaca, aby rekomendowac eradykacje Helicobacter pylori w schorzeniach

niezwigzanych z przewodem pokarmowym, w tym w chorobach ukfadu krgzenia.

W tej perspektywie, projekty naukowe, majgce na celu analize zwigzku zakazenia
Helicobacter pylori z czynnikami aterogennymi ma bardzo istotne implikacje kliniczne.
W Polsce brakuje badan oceniajacych zwigzek przyczynowo-skutkowy oraz czestosc
wspotwystepowania zakazenia z chorobami ukfadu krazenia, zaburzeniami
metabolicznymi wraz z oceng korelacji np. z parametrami zapalnymi czy profilem
lipidowym w surowicy krwi. Autorka przedstawionej do oceny dysertacji podjeta sie
waznego zadania i dokonata wnikliwej analizy powigzan roéznych czynnikéw
aterogennych z objawowym i bezobjawowym zakazeniem Helicobacter pylori.
Gtownym celem pracy autorki bylo poznanie =zaleznosci zakazenia H. pylori
z potencjalnym ryzykiem wystgpienia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, poprzez
korelacje z profilem lipidowym i innymi parametrami aterogennymi na podstawie
badan laboratoryjnych surowicy krwi. Szczegdétowym celem pracy byta ocena
wybranych elementéw lipidogramu (cholesterol catkowity wraz z frakcjami LDL, HDL,
nie-HDL i trojgliceryddéw), biatka ostrej fazy (CRP), hemoglobiny glikowanej (HbA1c) i
wskaznika masy ciata (BMI) u osdb z objawowym i bezobjawowym zakazeniem H.
pylori. Dodatkowo autorka rozprawy doktorskiej zatozyta, iz uwzgledni w swoich
analizach intensywnos$¢ kolonizacji bakterii wraz z oceng odpowiedzi immunologicznej

organizmu.

Nalezy podkresli¢ iz nadal brakuje doktadnych i szczegdtowych analiz w temacie, ktéry
jest przedmiotem ocenianej rozprawy doktorskiej. Praca Pani Marty Medrek-Sochy

realizuje istotne klinicznie zatozenia oraz zawiera rzetelng analize wynikow wraz



z dyskusjgq. W swojej pracy, Autorka wtaczyta do badania 110 oséb w wieku 21-40 lat,
pozostajacych w latach 2011 - 2016 pod opieka Kliniki Gastroenterologii oraz Zaktadu
Zywienia Klinicznego i Diagnostyki Gastroenterologicznej Uniwersytety Medycznego
w todzi. Autorka rozprawy, w celu sprawnej realizacji celéw badawczych wyodrebnita
trzy grupy: i) osoby klinicznie zdrowe, bez zakazeni H. pylori, ii) osoby
z bezobjawowym zakazeniem H. pylori, oraz iii) osoby z objawowym zakazeniem
H. pylori, pod postacig bdlow w nadbrzuszu, gtéwnie miedzy positkami i w nocy.
Rozpoznanie zakazenia H. pylori ustalita na podstawie testu oddechowego
ze znakowanym izotopowo mocznikiem oraz na podstawie swoistych przeciwciat
przeciw H. pylori w klasie IgG. U czesci osob wykonano badanie endoskopowe
gornego odcinka przewodu pokarmowego, w trakcie ktérego pobierano materiat
biopsyjny z antrum i trzonu zotadka, celem wykonania testu ureazowego. Autorka
uzyskata zgode na przeprowadzenie badan Komisji Bioetycznej o nr RNN/458/14/KB.
Dobor o0sd6b przeprowadzony byt bardzo starannie, na podstawie szczegdtowych
kryteriow wtaczenie i wytaczenia. W pracy dokiadnie opisata metodyke
przeprowadzonych badan wraz z opisem metod statystycznych. W tabeli 1 zestawita
i poréwnata wskazniki demograficzne i biochemiczne w badanych grupach. Pomimo, iz
osoby w poszczegdlnych grupach nie réznity sie statystycznie pod wzgledem wieku,
ptci to zaobserwowano wyzszy wskaznik masy ciata u oséb z zakazeniem H. pylori.
W tej czesci pracy brakuje informacji, jakie metody diagnostyki H. pylori byty
wykorzystane w poszczegolnych grupach (czy wszystkie osoby miaty wykonane test
serologiczne, oddechowe, analiza zakazenia na podstawie bioptatu?). Wydaje sie,
ze ciekawa mogtaby by¢ takze informacja na temat przebytego leczenia
eradykacyjnego i stwierdzenie, czy zakazenie jest wykryte de novo, czy byty juz
wczesniej podejmowane proby leczenia. W dalszej czesci pracy autorka szczegdétowo
prezentuje wyniki. Sgq one dobrze opracowane statystycznie i przedstawione w formie
graficznej, co $wiadczy o sprawnym warsztacie badawczym autora oraz utatwia ich
interpretacje. Autorka na podstawie uzyskanych wynikéw, wskazuje na mozliwy udziat
H. pylori w zaburzeniach gospodarki lipidowej, chociaz jak przyznaje, istnieje potrzeba
dalszych badan aby jasno okresli¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy. Pani Marta
Medrek-Socha dyskutujac wtasne wyniki, podaje, iz u oséb z zakazeniem H. pylori
i wspotistniejacymi objawami ze strony przewodu pokarmowego wykazata dodatnig
korelacje pomiedzy aktywnoscig kolonizacji bakterii w btonie Sluzowej Zzotadka
a zaburzeniami wszystkich frakcji profilu lipidowego. Zaleznosci takich nie wykazata
0 0sO6b z zakazeniem bezobjawowym. Zaleznosci tych nie znalaztem jednak
w prezentowanych wynikach, stad nasuwa sie pytanie czy istnieje zwigzek
z aktywnoscig testow serologicznych czy oddechowych z aktywnoscig kolonizacji
$luzowki przez H. pylori w zotadku? Uzyskane wyniki majg istotne implikacje kliniczne.

Autorka wykazata, ze zakazenie H. pylori moze, poza wptywem na btony $luzowe



zotadka i dwunastnicy, powodowa¢ zmiany ogodlnoustrojowe, a nastepstwem
zakazenia mogg by¢ niekorzystne zmiany czynnikéw aterogennych. Ponadto autorka
wykazata, iz zmiany lipidogramu wystepowaty niezaleznie od objawow klinicznych.
W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, iz w pracy nie wykorzystano szczegodtowych ankiet
do oceny czestosci i charakteru zaburzen dyspeptycznych (np. ankiety rzymskiej).
Analiza zgtaszanych dolegliwosci przy pomocy takiej ankiety na pewno wzbogacitaby
warto$¢ merytoryczng pracy. Oczywiscie brak specjalnie dedykowanej ankiety
nie umniejsza jej wartosci poznawczych. Pani Marta Medrek-Socha, na podstawie
obserwacji wtasnych wskazata na celowo$¢ wykonywania badan w kierunku zakazenia
H. pylori u wszystkich (zwtaszcza mtodych) osob, u ktérych wystepuja zaburzenia
lipidowe przy braku innych czynnikéw, jak obcigzenie rodzinne czy choroby
wspotistniejgce. Natomiast postulowany przez Autorke wniosek, iz w razie
pozytywnego wyniku uzasadnione jest leczenie eradykacyjne, takze
w przypadku zakazenia bezobjawowego, wydaje sie logiczny, jednak nie w petni
uzasadniony. Sama Autorka we wstepie pracy podaje, iz nadal istniejg kontrowersje
co do wskazan dotyczacych eradykacji poza chorobami przewodu pokarmowego,
a w swoich badaniach, opisanych w rozprawie doktorskiej nie oceniata takich
zaleznosci. Nasuwajq sie pytania czy oczekiwany korzystny efekt terapii eradykacyjnej
na modyfikacje czynnikédw aterogennych wynika np. z eradykacji samej bakterii
czy moze ma zwigzek z antybiotykoterapig o szerokim spektrum, wptywajacq na inne
sktadniki mikrobiomu jelitowego. Biorac pod uwage duzg liczbe oséb z zakazeniem H.
pylori oraz dyslipidemia w naszym kraju, warto bytoby pokusi¢ sie o ocene
bezpieczenstwa lekéw stosowanych w protokotach eradykacyjnych, np. ryzyko
zakazenia Clostridium difficile, zwtaszcza u o0sob starszych z istniejagcymi chorobami

dodatkowymi.

Na uwage zastuguje fakt, iz zaprezentowane w rozprawie wyniki zostaty czesciowo
opublikowane na tamach Wiadomosci Lekarskich, a w przedmiotowej publikacji
doktorantka jest pierwszym autorem pracy. Poza tym Pani Marta Medrek-Socha jest

autorem lub wspdtautorem 8 prac petnotekstowych, znajdujacych sie w bazie PubMed.

Rozprawa doktorska o klasycznym uktadzie podzielona zostata na sze$¢ gtownych
czesci: wstep; zatozenia i cel pracy; materiat i metody badan, wyniki badan, dyskusje
i wnioski. Pozostate rozdziaty dotycza streszczenia w jezyku polskim i angielskim;
piSmiennictwa oraz aneksu z wykazem skrétéw, spisem tabel i rycin wraz z
zatgcznikami (m.in. zgody Komisji Bioetycznej). Catos$¢ rozprawy obejmuje w sumie
114 stron. W rozprawie odniesiono sie do 167 zrddet bibliograficznych, z ktérych
znaczna wiekszo$¢ stanowi prace oryginalne a takze wytyczne towarzystw

medycznych.



Wstep obejmuje 33 strony i przedstawia dotychczasowy stan wiedzy na temat
zakazenia Helicobacter pylori, choréb uktadu pokarmowego, krgzenia i zaburzen
metabolicznych oraz dyslipidemii z dyskusjg na temat potencjalnego zwigzku oraz
mozliwosci terapeutycznych. Czes$¢ gtéwna zawiera zatozenia i cele pracy, opis
materiatdow i metod badan oraz prezentacje wynikéw, co facznie obejmuje 45 stron.
Cata praca jest logiczna, spdjna i pozwala na wiasciwg ocene rezultatow. Temat jest
bardzo aktualny, ciekawy o duzym znaczeniu praktycznym. Autorka konczy rozprawe
dyskusjg, w ktorej omawia i zestawia z danymi literaturowymi uzyskane wyniki. Czes¢
merytoryczna zakonczona jest wnioskami. Cato$¢ rozprawy odzwierciedla
doswiadczenie doktorantki i wskazuje na jej umiejetnos$¢ planowania i realizacji
zatozen pracy badawczej. Podobne wnioski dotycza umiejetnosci analizowania, ktore

sg sprawhie zestawione i przedyskutowane z danymi literaturowymi.

Praca witasciwie nie zawiera bteddw stylistycznych i typograficznych. Referencje
sq odpowiednio dobrane. Cata praca jest dobrze napisana i starannie zredagowana.
Ryciny sg przejrzyste i poprawnie opisane. To wszystko stanowi, iz cata rozprawa jest

wartosciowa, co wptywa na mojg pozytywng ocene jako osiggniecia naukowego.

W moim przekonaniu przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani Marty
Medrek-Socha 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 pdzniejszymi zmianami), a dorobek naukowy

doktorantki uzasadnia nadanie jej stopnia naukowego doktora.

Niniejszym wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Uniwersytetu Medycznego w todzi
o dopuszczenie Pani Marty Medrek-Sochy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Uwzgledniajac biezaca prace wraz z catosciowym dorobkiem naukowym doktorantki

wnosze takze o wyrdéznienie rozprawy doktorskiej.
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