Katowice, 07 kwietnia 2019 r.

Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Panek-Jeziornej z Katedry i Kliniki Gastroente-
rologii i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu pt. ,.Za-

burzenia wchtaniania kwasow zdétciowych w nieswoistych zapaleniach jelit”.

Nieswoiste zapalenia jelit NZJ staty si¢ aktualnie jednym z najistotniejszych zagadnien
wspotczesnej gastroenterologii. Czestos¢ wystgpowania wrzodziejacego zapalenia jelita gru-
bego (WZJG) oraz choroby Lesniowskiego Crohna (chLC) wydaje si¢ wzrasta¢. O ile w starych
podrgcznikach podawano liczby rzgdu kilkudziesigciu na 100000, to najnowsze dane wskazuja,
ze dla WZJG i Europy liczba ta wynosi okoto 500 na 100000 a dla chLC przekroczyta
300/100000. Liczby te szczegétowo podaje Doktorantka wg najnowszych danych z 2018 roku

cytowanych za bardzo dobrym czasopismem.

Etiologia NZJ jest wieloczynnikowa i nadal badana. Istotny udzial w niej majg czynniki
genetyczne, immunologiczne, Srodowiskowe, w tym takze infekcyjne. Znane jest czgstsze wy-
stgpowanie tych choréb u cztonkéw najblizszej rodziny chorego w pordwnaniu do ogdlnej po-
pulacji. Wsroéd czynnikéw srodowiskowych majacych wptyw na rozwdj i przebieg choroby
wymienia sig dietg, otylos¢, stosowanie niektdrych lekdw. Istotny jest zwigzek wystgpowania
1 zaostrzenia przebiegu chLC u palaczy tytoniu i czesciowa odwrotna zaleznos¢ w przypadku
WZJG. Coraz wigcej jest danych na temat roli zmian jakosciowych i ilosciowych mikrobiomu
przewodu pokarmowego, a takze wzrostu przepuszczalnosci bariery jelitowej w rozwoju i prze-
biegu NZJ.

Objawy NZJ sa bardzo zréznicowane i u czg¢éci chorych dotycza nie tylko przewodu
pokarmowego ale réwniez innych narzadéw. Dominujace najczgsciej objawy to réznie nasilona
biegunka z domieszka krwi, anemizacja, dos¢ czgsto wystepujg dolegliwosci bolowe, a takze
zaburzenia wchianiania. Istotne znaczenie ma rdznicowanie z innymi chorobami powoduja-

cymi zapalenie, a w postaciach bélowych — z zespotem jelita nadwrazliwego (IBS).

W diagnostyce NZJ stosuje si¢ metody laboratoryjne, endoskopowe i histopatologiczne
oraz radiologiczne. Sposréd metod laboratoryjnych oprécz klasycznej morfologii i stezenia
CRP od kilku lat bardzo czgsto stosowane jest stezenie kalprotektyny. Istotne jest tez oznacze-
nie aktywnosci enzyméw watrobowych — aminotransferaz oraz enzyméw cholestazy — fosfa-

tazy alkalicznej i GGT (GGTP) z uwagi na towarzyszace cz¢sto choroby watroby i drég




zétciowych, w tym bardzo niebezpieczne dla chorego pierwotne stwardniajace zapalenie drog

z6tciowych (PSC).

Leczenie jest ztozone i obejmuje steroidoterapig, immunosupresje, preparaty kwasu 5-
aminosalicylowego (5-ASA). Wzrasta tez liczba chorych, u ktérych klasyczna terapia okazuje
sie nieskuteczna, a narastajaca steroidozaleznos¢ i steroidoopornos$¢ nakazuje sigga¢ po nowe

metody terapii, w tym coraz nowsze leki biologiczne.

Problemy zaburzen wchtaniania, a takze zaburzenia krazenia kwaséw zélciowych w

NZJ, zwlaszcza w chLC sg niewystarczajaco zbadane.

Autorka niniejszej rozprawy doktorskiej podjeta si¢ waznego tematu zbadania zaburzen

wchianiania kwaséw zétciowych w NZJ.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Magdaleny Panek-Jeziornej liczy
107 stron i ma forme niepublikowanej monografii w twardej oprawie. Jej ukfad jest typowy dla
rozpraw doktorskich z podzialem na rozdzialy gtowne: wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i
metody, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, piSmiennic-
two, spis tabel i rycin a dodatkowo zatgcznik, ktorym jest kwestionariusz dla pacjentéw z chLC

i WZJG. Dysertacja zawiera 29 tabel, 10 rycin i 129 pozycji piSmiennictwa.

Rozdzialy i podrozdzialy sg szczegbtowo ujete w spisie tresci. We wstepie, ktory jest w
sposdb bardzo logiczny i przystepny podzielony na podrozdziaty autorka przedstawia definicjg
i rys historyczny, nastepnie epidemiologig, etiologi¢ i objawy obu choréb nalezacych do NZJ.
Opiera si¢ przy tym na dobrych pozycjach pismiennictwa, np. liczby odnosnie epidemiologii
Doktorantka szczegétowo podaje wg najnowszych danych z 2018 roku cytowanych za bardzo

dobrym czasopismem.

Warto$ciowym uzupetnieniem podrozdziatu ,,Objawy” jest zwrdcenie uwagi na dole-
gliwosci przypominajace IBS. Jest to istotne z uwagi na podnoszong ostatnio czgsciowo
wspdlng etiologie obu chordb, a takze wystgpujace niekiedy trudnosci w réznicowaniu. W ko-
lejnym podrozdziale omawia diagnostyke NZJ. Bardzo istotng czg$cig wstepu jest podrozdziat
dotyczgcy oceny aktywnosci nieswoistych zapalen jelit. W podrozdziale tym Autorka omawia
doktadnie t¢ oceng, przedstawiajac szczegétowo, z wykorzystaniem 8 tabel rézne klasyfikacje.
W kolejnym podrozdziale omawia leczenie NZJ, wspominajac o réznych sposobach terapii, w
tym réwniez szeroko poruszanym ostatnio w $wiecie przeszczepie mikroflory jelitowej (FMT-

fecal microbiota transplantation).




W kolejnym duzym podrozdziale wstepu Doktorantka zajmuje si¢ kwasami zdlcio-
wymi, omawiajgc ich fizjologiczng role, biosynteze i regulacj¢ cyklu krazenia jelitowo-watro-
bowego. W nastgpnym podrozdziale Autorka przedstawia jelitowy czynnik wzrostu fibrobla-
stow FGF19, ktérym zajmuje si¢ w swojej pracy doktorskiej. Kolejny podrozdziat to ,,zaburze-
nia wchtaniania kwaséw zétciowych”, a nastepny to ,,diagnostyka zaburzen wchianiania kwa-
séw zotciowych”. W ostatnich dwoch podrozdziatach wstgpu omawia leczenie zaburzen wchia-
niania i syntezy kwaséw zdétciowych oraz role kwaséw zélciowych w patogenezie choréb jelit.
Pomimo sporej objetosci wstepu (28 stron) jest on napisany bardzo interesujaco i z uwagi na

istotg poruszanych zagadnien nie wydaje si¢ zbyt dtugi.

W rozdziale ,,Zalozenia i cel pracy” Autorka szczegétowo przedstawia mysl, jaka przy-
$wiecala jej podczas przygotowywania sie do realizacji catego badania. Nastepnie formutuje 1

cel gtéwny i 4 cele szczegdlowe.

W rozdziale ,Material i metody” Autorka przedstawia charakterystyke pacjentéw
(,;osoby badane™), przedstawia jak przeprowadzita badanie podmiotowe przy dodatkowym za-
stosowaniu kwestionariusza zatgczonego do pracy. Do badania zakwalifikowata 81 oséb, w
tym 62 chorych z NZJ, a 19 oséb wiaczyta do grupy kontrolnej. Chorych z NZJ podzielita na 4

podgrupy: WZJG w remisji i zaostrzeniu oraz chLC, réwniez w remisji i zaostrzeniu.

W kolejnych podrozdziatach przedstawia jak dokonywata klinicznej, a potem endosko-
powej oceny aktywnosci NZJ w poszczegdlnych podgrupach. Nastgpnie przedstawia, jakie wy-
konywata badania laboratoryjne, ze szczegélnym uwzglednieniem oznaczen stgzenia FGF19 w
surowicy. Rozdziat ten zamyka opisanie metod analizy statystycznej. Zastosowane testy staty-
styczne w wystarczajgcym stopniu umozliwiajg wlasciwe wykorzystanie uzyskanych wynikow

i obiektywne wyciaggniecie wnioskow.

W rozdziale ,,Wyniki” Autorka przedstawia w pierwszym podrozdziale ogdlng charak-
terystyke badanych oséb, wspomagajac tekst 1 rycing i 4 tabelami. Nastgpnie przedstawia ob-
jawy jelitowe zamieszczajac w tym miejscu rowniez 4 tabele, ktére w sposéb bardzo przejrzy-
sty ilustrujg szczegétowo dolegliwosci chorych z jednoczesnym wskazaniem na potencjalne
réznice pomigdzy podgrupami. Na uwage zwraca duza wnikliwos¢ analizy poszczegdlnych ob-
jawow. Autorka z jednej strony szczegdtowo analizuje objawy istotne dla badanych chordb, z
drugiej strony w ogdle nie wiacza do analizy objawdw, ktdre w codziennej praktyce czesto
zglaszaja chorzy, a ktdére sg nieswoiste i nic nie wnosza do diagnostyki ani oceny aktywnosci

choroby. Swiadczy to o bardzo dojrzatym spojrzeniu Doktorantki na podjety przez Nig program




badania i umiejgtnosé wiasciwej analizy naukowej. W kolejnych podrozdziatach przeprowadza
kliniczng oceng aktywnosci choroby (dotaczajac 2 ryciny), a nastepnie endoskopowa ocene za-
siggu zmian zapalnych i ich aktywnosci (dofaczajac 1 tabele i 4 ryciny). Wyniki podstawowych
badan laboratoryjnych przedstawia w sumie w 3 tabelach (razem z oceng istotnosci statystycz-
nej roznic). Nastepnie przedstawia oceng stezenia FGF19 w surowicy i kalprotektyny w stolcu,
oraz analizg korelacji migdzy stgzeniem FGF19 a wybranymi parametrami. Na koniec rozdziatu
»Wyniki” przedstawia stosowane przez pacjentéw leki, objawy pozajelitowe, choroby wspét-

istniejgce, przebyte zabiegi operacyjne oraz liczbe chorych stosujacych uzywki.

W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorantka na ponad 13 stronach szczegélowo analizuje uzy-
skane przez siebie wyniki odnoszac je do dobrze wybranych pozycji pismiennictwa. W dyskusji
wykazuje si¢ bardzo dobrg znajomoscia zagadnienia, duzym zaangazowaniem w zatozenia i
realizacj¢ ambitnego tematu. Ponadto prawidiowo i z ostroznoscig analizuje uzyskane wyniki
wykazujae dojrzatos¢ oczekiwang w pracy naukowej. Wskazuje na ograniczenia pracy i kry-
tycznie je omawia. Analiza uzyskanych wynikéw jest przeprowadzona prawidlowo i bardzo
szczegbtowo, z duzg wnikliwoscia. W podsumowaniu dyskusji autorka stwierdza, ze ,,badanie
stezenia FGF19 w surowicy jako nowego markera zaburzei wchianiania kwaséw zétciowych
Jest réwniez narzedziem oceny mechanizméw regulacji ich krazenia jelitowo-watrobowego™.
Autorka wykazata, ze do zaklécenia tych mechanizméw moze dochodzié w obu postaciach

NZJ, cho¢ nie zawsze powoduja one istotne klinicznie zaburzenia wchtaniania kwaséw zbtcio-

wych.

Kolejnym rozdziatem sg ,,Wnioski”, w ktérych Doktorantka przedstawia az 7 wnio-
skow, ktére zasadniczo sg uzasadnione i sformutowane prawidlowo. Sposréd nich pierwsze 4

uznatbym za najwazniejsze.

Pismiennictwo obejmuje 129 pozycji, z ktérych 49 pochodzi z ostatnich 5 lat. Pismien-

nictwo to jest dobrze dobrane pod wzgledem merytorycznym i prawidfowo cytowane w tekscie.

Uwagi redakcyjne:

1. Autorka nie zamiescita osobnego spisu tabel i rycin. Biorac jednak pod uwage, ze sa
one umieszczone w tekscie, osobne spisy nie sa niezbedne i nie utrudnia to czytania
pracy; przydatyby sig jednak w przypadku checi wybidrezego spojrzenia na okreslone
zagadnienie.

2. Niektére rézne wyrazy maja przypisane te same skroty (w spisie skrétéw). Sa to skrét

K, ktory okresla zaréwno kobiety jak i grupe kontrolng oraz skrét M, ktéry oznacza




zaréwno mezezyzn jak i mediane; wprawdzie to powszechnie przyjete skroty i na szczg-
$cie w tek$cie nie wystepuje zadna kolizja w interpretacji, jest to jednak pewna nie-
zrgcznose.

3. Na stronie 6. zaledwie pojedynczy btad literowy (,,ednoskopowa” zamiast ,,endosko-
powa”).

4. Nastronie 23. wstepu w zdaniu dotyczacym kwaséw zoétciowych ,,...jako koficowy pro-
dukt rozktadu endogennego cholesterolu.” proponowatbym zamieni¢ stowo ,,rozkiadu”
innym, np. ,,przemiany”, ,,metabolizmu” itp.

5. Na stronie 26. Autorka pisze, ze ,,aktywacja TGRS przez kwasy zdétciowe ma istotne
znaczenie w regulacji metabolizmu energetycznego zachodzacego w brazowej tkance
z6kciowej”. Czytelnik odczuwa niedosyt informacji w jakim kierunku przebiega ta re-
gulacja.

6. Str.36 ,,Zalozenia i cel pracy” — z uwagi na spory objetosciowo i szczegélowy wstep,
ten rozdzial mozna by skrdcié, zwlaszcza, ze niektére informacje sa czgsciowo powto-
rzone. Natomiast jest jeden glowny cel i cztery szczegélowe; mozna rozwazy¢ w tytule
uzycie liczby mnogiej — ,,cele”.

7. Str.37 — w celach szczegdtowych nr 3 oraz 4 Doktorantka pisze ,,Ocena korelacji....”;
proponowatbym stowo ,,korelacji” zastgpi¢ stowem bardziej ogdlnym ,,zaleznosci”, na-
tomiast ,.korelacj¢” pozostawi¢ dla analizy statystyczne;j.

8. Na str.38 w rozdziale ,,Materiat i metody” zwraca uwage bardzo krétka lista kryteriow
wykluczenia; zachodzi pytanie czy faktycznie nie wykluczano chorych z cigzkimi scho-
rzeniami innych narzaddw oraz stosujacych wiele lekow mogacych potencjalnie wpty-
wacé na szereg parametréw, w tym réwniez badanych przez Doktorantke.

9. Na stronie 80. Autorka pisze, ze do zalet oznaczania FGF 21 nalezy m.in. powtarzal-
nos¢. To rzeczywiscie wazna zaleta, ktorg trzeba jednak udowodnié specjalnymi testami
statystycznymi. Dobrze bytoby zacytowaé odnosnik literaturowy. Nie wiadomo tez czy
Doktorantka miata na mysli powtarzalnos$¢ dtugo- czy krétkoterminows.

10. Praca jest napisana bardzo starannie. Doktorantka nie ustrzegta si¢ jednak kilku drob-
nych niezrecznosci stylistycznych, jak np. dwukrotne zamieszczenie stowa ,,natomiast”
w jednym zdaniu na str. 69, czy niekiedy zbyt dugich zdan (np. pierwsze zdanie akapitu

podsumowujacego dyskusje ma 4 i p6t wiersza).

Nalezy bardzo wyraznie podkresli¢, ze wymienione wyzej uwagi maja charakter drob-

nych sugestii wyszczegdlnionych w celu jak najlepszego przygotowania tej pracy do publikacji




w dobrym czasopismie medycznym i w zadnym stopniu nie umniejszaja mojej bardzo wysokiej

oceny rozprawy doktorskiej.

Reasumujac, uwazam, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska Magdaleny
Panek-Jeziornej pt. ,,Zaburzenia wchianiania kwaséw z6lciowych w nieswoistych zapaleniach
Jelit” porusza wazne aspekty dotyczace patofizjologii wchtaniania kwaséw zétciowych w NZJ.
Dysertacja stanowi istotne uzupehienie stanu wiedzy w obszarze zaréwno badan podstawo-
wych jak i klinicznych. Wskazuje takze na mozliwogé rozszerzonego wykorzystania badan nie-
inwazyjnych, w tym testéw laboratoryjnych do oceny zaburzen wchianiania kwaséw zétcio-
wych i diagnostyki biegunki w NZJ. Autorka dysertacji wykazata si¢ rzetelno$cia, wnikliwoscia

i skrupulatnoscia, jak réwniez bardzo dobra znajomoscig warsztatu badawczego.

Biorgc pod uwage powyzsze, jak réwniez fakt, ze praca spetnia wszystkie warunki okre-
slone w rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 pazdziernika 2015
I. w sprawie szczegétowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie dok-
torskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz postgpowaniu o nadanie tytutu profesora, zwra-
cam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Sla-
skich we Wroctawiu o dopuszczenie Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Po-
nadto znakomity pomyst pracy badawczej, niezwykle rzetelne wykonanie pracy i wzorowa do-
kfadnos¢ w przedstawieniu i opracowaniu wynikéw sktaniaja mnie do postawieniu wniosku o

wyréznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

Z powazaniem
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