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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Panek-Jeziornej
"Zaburzenia wchtaniania kwaséw zétciowych w nieswoistych zapaleniach jelit" wykonana na
podstawie uchwaty Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu

Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu i pisma Dziekana z dnia 4.03.2019 r.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NZJ), do ktéry nalezy choroba Lesniowskiego - Crohna
(ChLC) i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) s3 chorobami o nie do korica poznanej
etiopatogenezie. Uwzglednia sie w niej czynniki genetyczne, srodowiskowe, w tym narazenie
na stres, niewtasciwg diete, zaburzenia mikrobioty jelitowej, immunologiczne i infekcyjne.
Choroby majg przewlekty charakter z okresami zaostrzen i remisji, czyli wyciszenia procesu
zapalnego i objawdw, wirdd ktérych gtéwnym objawem WZJG i czestym w ChLC jest biegunka.
W rozpoznaniu uwzglednia sie wywiad, badanie przedmiotowe, badania endoskopowe,
histopatologiczne, radiologiczne i immunologiczne. NZJ ujawniaja sie najczesciej w mtodym
wieku i majg istotny wptyw na jako$¢ zycia chorych, na decyzje dotyczgce wyboru zawodu i ich
zycie rodzinne. Czesto$¢ NZJ narasta, zwtaszcza w krajach uprzemystowionych, najwiecej
rejestruje sie w krajach Ameryki Pétnocnej i Europy.

Dotychczasowe badania wykazaty, ze kwasy 2étciowe odgrywaja istotng role w regulacji
wielu funkcji jelit, a zaburzenia ich wchtaniania moga brac¢ udziat w patogenezie NZJ. Wychodzgc
z tych zatozen, lek. Magdalena Panek-Jeziorna podjeta sie przeprowadzenia badan z tego
zakresu u chorych z NZJ pod opieka naukowg dr hab. Agaty Mulak z Katedry i Kliniki
Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu.

Przedstawiona do oceny Rozprawa Doktorska lek. M. Panek-Jeziornej zawiera 107 stron.
Wstep napisany zostat na 29 stronach (1/3 pracy, str. 7-35) i podzielony na dwie czeéci. W
pierwszej Doktorantka przedstawita definicje NZJ, ich epidemiologie, etiologie i objawy
kliniczne WZJG i ChLC. W rozpoznawaniu tych chordb uwzglednita aktualne klasyfikacje i
wskazniki aktywnosci WZJG i ChLC, a opisem leczenia konczy tg cze$¢ wstepu. Druga czesé

dotyczy kwasdw zdtciowych. Lek. Magdalena Panek-Jeziorna opisata ich znaczenie fizjologiczne,
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biosynteze i krazenie jelitowo-watrobowe, ilustrujac to na przejrzystym schemacie. Nastepnie
przedstawita jelitowy czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF19), zaburzenia wchfaniania kwaséw
zétciowych i metody ich rozpoznawania stwierdzajac, ze nowg metoda w diagnostyce zaburzer:
ich wchfaniania jest oznaczanie stezenia FGF19 w surowicy (str. 31). Kolejny podrozdziat wstepu
dotyczy leczenia zaburzert wchtaniania i syntezy kwaséw zétciowych oraz znaczenia tych
kwaséw w patogenezie chordb jelit.

Recenzent podkredla, ze wstepny rozdziat pracy doktorskiej zostat opracowany niezwykle
przejrzyscie, utatwiajgc czytajgcemu zapoznanie sie z problemem klinicznym badanych przez
Doktorantke chorych i zrozumienie podstaw dotyczacych fizjologii i patologii kragzgcych w
organizmie kwasow zofciowych oraz niejasnosci zwigzanych z ich udziatem w patogenezie
przewlektej biegunki. Wstep zostat opracowany bardzo szczegdtowo w oparciu o poprawnie
dobrane pismiennictwo, a przygotowujac ten rozdziat Doktorantka wykazata sie bardzo dobrg
znajomoscig podjetego tematu.

W kolejnym rozdziale "Zatozenia i cel pracy” lek. M. Panek-Jeziorna (str. 36-37) nawigzata
do niektdrych zagadniert podanych we wstepie, zwracajac uwage, ze badany w pracy FGF19
jest jednym z nowych téstéw wykorzystanych w diagnostyce zaburzer wchianiania kwaséw
z6tciowych. Gtéwnym celem pracy byta weryfikacja przedstawionej przez Doktorantke
hipotezy, iz’zaburzenia wchtaniania kwaséw zétciowych [ub mechanizmdéw regulacji ich krazenia
jelitowe-watrobowego moga by¢ zwigzane z nasileniem objawdw i aktywnoscig NZJ. Lek. M.
Panek-Jeziorna postawita sobie za cel: oceng przydatnosci nowego testu oznaczania stezenia
FGF19 w surowicy w rozpoznawaniu zaburzen wchtaniania kwaséw 2dtciowych u chorych z NZJ,
okreslenie zmian stezenia FGF19 w surowicy chorych w okresie zaostrzenia i remisji NZJ i ocene
zaleznosci tych stezeri FGF19 z nasileniem objawdw klinicznych, wskaznikami aktywnosci
klinicznej i endoskopowej, parametrami laboratoryjnymi i markerami stanu zapalnego -
stezenie kalprotektyny w stolcu i CRP w surowicy.

Kolejny, krétki (5 stron, str. 38-42) rozdziat pracy doktorskiej zawiera "Materiat i Metody"
(strony 38-42). W rozdziale tym lek. M. Panek-Jeziorna przedstawita badane grupy tj. 62
chorych z NZJ i 19 oséb zdrowych. Chorych z NZJ podzielita na 4 grupy: 15 chorych z WZIG w
okresie remisji i 16 w zaostrzeniu oraz 15 chorych z ChL-C w remisji i 16 w zaostrzeniu. Podata
kryteria wigczenia i wytgczenia oraz informacje o uzyskaniu zgody lokalnej Komisji Bioetycznej.
Doktorantka- postuzyta sie szczegdtowym kwestionariuszem ztozonym z 50 pytan, ktdry

zamiedcita na koricu pracy. Podata kliniczng i endoskopowa ocene aktywnoéci chordb,
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zastosowane badania laboratoryjne i bardzo krétko metodyke ELISA oznaczania stezenia FGF19
W surowicy i kalprotektyny w stolcu przy pomocy zestawéw komercyjnych Na koAcu tego
podrozdziatu krdtko zaprezentowata wiaéciwie dobrane metody analizy statystycznej.

Kolejny rozdziat "Wyniki" (str. 43-67) lek. M. Panek-Jeziorna przedstawita w formie
opisowej oraz na 20 tabelach i 10 rycinach. Wéréd badanych chorych byto 40% z WZJG-R z
remisjg endoskopowsa, zas w podgrupie WZJG-Z u 75% chorych zmiany zapalne obejmowaty
catg okreznice. Natomiast u 73% chorych z ChLC zmiany byty w koricowym odcinku jelita
kretego, u 27% w okreznicy i u 79% w okolicy kretniczo-katniczej i okreznicy.

Doktorantka wykazata, ze stezenia FGF19 u chorych z zaostrzeniem zaréwno WZJG, jak
i ChLC byty nizsze niz u chorych w okresie remisji. Ponadto stezenie surowicze FGF19 ujemnie
korelowato z liczbg wypréznien, typem uformowanego stolca i aktywnoscia kliniczng ChLC.
Natomiast nie byto zalezno$ci FGF19 z aktywnoscig zmian endoskopowych u chorych obu typow
NZJ. U pacjentéw z WZJG stezenie FGF19 ujemnie korelowato z bdlami brzucha i markerami
stanu zapalnego, czyli stezeniami kalprotektyny w kale i CRP w surowicy.

W rozdziale Dyskusia (str. 68-81), lek. M. Panek-Jeziorna omdwita resultaty wtasnych badan
i poréwnata je z wynikami innych autordw. Dyskusja wykazuje bardzo dobrg znajomosé tematu
i opanowanie pismiennictwa. Nalezy podkresli¢, ze w dyskusji Doktorantka wykazata swobodna
umiejetnosc¢ postugiwania sie danymi z piémiennictwa, jak i konfrontacji wtasnych wynikdw
badan z wynikami innych autoréw.

Lek. M. Panek-Jeziorna koriczy prace 7 wnioskami (str. 82), ktére znajdujg petne
potwierdzenie w przeprowadzonych badaniach i zawierajg odpowiedz? na zatozony cel pracy. |
tak, Doktorantka wykazata, ze (1) obnizenie stezenia FGF19 w surowicy u 38% pacjentow z
zaostrzeniem ChLC potwierdza przydatno$é FGF19 jako nowego markera zaburzen wchtaniania
kwasow zétciowych; (2) stezenie FGF19 w surowicy, pomimo utrzymywania sie w granicach
normy u wigkszosci pacjentdw z WZJG i ChLC, wykazuje wahania zalezne od fazy choroby, co
wskazuje na zwigzek mechanizméw regulacji krgzenia jelitowo-watrobowego kwaséw
20tciowych z aktywnoscig NZzJ, (3) ujemna korelacja miedzy stezeniem FGF19 a liczba
wyproznien, typem uformowania stolca oraz aktywnoscig kliniczng ChLC potwierdza role
zaburzen wchtaniania kwaséw w patogenezie biegunki u tych chorych, (4) brak korelagji miedzy
stezeniem FGF19 a aktywnoscig zmian endoskopowych w WZJG i ChLC potwierdza obserwacje,
ze ocena aktywnosci klinicznej NZJ i biomarkeréw stabo koreluje ze stanem zapalnym btony

sluzowej, (5) stymulacja wydzielania FGF19 w remisji WZJG i ujemna korelacja miedzy jego
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stgzeniem w surowicy a markerami stanu zapalnego u pacjentéw z WZJG moze wskazywaé na
bezposrednie przeciwzapalne dziatanie FGF19 lub w wyniku pobudzenia osi FXR-FGF19, (6)
ujemna korelacja miedzy stezeniem FGF19 a dolegliwosciami bdlowymi w WZIG mosze
wskazywaé na potencjalne dziatanie analgetyczne FGF19 lub osi FXR-FGF19 | (7) dynamika
zmian stezenia FGF19 w zaleznoéci od fazy NZJ wskazuje na nowe cele terapeutyczne zwigzane
z aktywacja receptora FXR stanowigcego kluczowy element osi jelitowo-watrobowe;.
Streszczenia w jezyku polskim (str. 83-85) i jezyku angielskim (str. 86-88) s3 bardzo dobrze
opracowane i zawierajg najwazniejsze informacje dotyczace zatozen pracy doktorskiej, celu,
zastosowanych metod, uzyskanych wynikéw i wnioskach wynikajacych z tych badan. Na koricu
pracy zamieszczonych jest 129 pozycji piémiennictwa (str. 89-98), gtéwnie pochodzenia
zagranicznego, opublikowanych w latach od 1904 (praca Ledniowskiego) do 2019, przy czym
wigkszos¢ stanowig pozycje z ostatnich lat. Pismiennictwo jest poprawnie opracowane i
Cytowane wedtug kolejnosci omawianego problemu. Na koricu pracy Doktorantka zataczyta spis

29 tabel i 10 rycin i zatgcznik "Kwestionariusz dla pacjentéw....." 2 50 pytaniami.

Oceniana praca doktorska lek. Magdaleny Panek-Jeziornej jest oryginaing praca badawcza
i dotyczy waznego zagadnienia naukowego, jakim sg nie do korica poznane zaburzenia
wchtaniania kwaséw z6tciowych w WZJG i ChLC. W tej bardzo dobrze, poprawnie zaplanowanej
I starannie przeprowadzone;j pracy naukowej Doktorantka podjeta sie przedstawienia dotad
niebadanego zastosowania nowej techniki oceny wchtaniania kwaséw zotciowych w NZJ opartej
Na pomiarze w surowicy czynnika wzrostu fibroblastéw 19 (FGF19). Ten interesujacy problem
naukowy jest zarazem niezwykle wazny z punktu widzenia poznawczego i klinicznego.
Doktorantka przedstawita jasno cel swoich badar, ktére w petni zrealizowata, zastosowata w
pracy wiasciwe techniki badawcze i poprawnie dobrane testy analizy statystycznej. Praca
napisana jest pieknym jezykiem polskim i czyta sie jg z Przyjemnoscig, a wyniki badari sa
udokumentowane i przedstawione w postaci dobrze opracowanych tabel i rycin. Praca
doktorska lek. M. Panek-Jeziornej stanowi wartosciowy przyczynek poznawczy, posiada
znaczenie praktyczne i walory nowatorskie wynikajace z zastosowania nowego testu
diagnostycznego oceny zaburzert wchtaniania kwasdéw zotciowych przy pomocy pomiardw
stezenia FGF19 w surowicy krwi chorych. Dowodzi dojrzatosci Doktorantki, zdolnosci i

umieje’tnos’ci prowadzenia pracy naukowej.
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Po szczegdtowym zapoznaniu sie z przedstawiong Pracg Doktorskg lek. Magdaleny Panek-
leziornej nie wnosze uwag krytycznych.

Z uwagi na fakt, iz Doktorantka przedstawita jasno zatozenia i cel pracy, zakwalifikowata
poprawnie grupy chorych z NZJ i grupe kontrolna, zastosowata stosowne do tematyki pracy
metody badawcze, starannie przeanalizowata wyniki, ktore poprawnie przedyskutowata z
uwzglednieniem aktualnego piémiennictwa, a przede wszystkim uwzgledniajac nowatorski
charakter oceny zaburzert wchtaniania kwaséw z0tciowych w NZJ przy pomocy dotad nie
stosowanej metody opartej na pomiarze w surowicy czynnika wzrostu fibroblastéw 19 -

wnioskuje o wyrdznienie Pracy Doktorskiej lek. Magdaleny Panek-Jeziornej.

W podsumowaniu uwazam, ze Rozprawa Doktorska lek. Magdaleny Panek-Jeziornej
spetnia formalne wymagania okreélone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym (Dz.U. nr 65/90 poz. 386) i w zwigzku z powyzszym przedktadam
Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Magdaleny Panek-Jeziornej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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