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OCENA FORMALNA PRACY

Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. Igi Gromny, zatytutowana: ,,Ocena
ryzyka osteoporozy u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna w zaleznosci od poziomu
wapnia i 25-hydroksywitaminy D w surowicy krwi”, ma posta¢ klasycznej monografii. Liczy
118 stron, wlgczajgc w to streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz tabel, rycin oraz
zafaezniki w postaci skanu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu na przeprowadzenie badan, lezacych u podstaw rozprawy doktorskiej oraz wzory
ankiet, ktérymi postugiwata si¢ Doktorantka. Praca zawiera 24 tabele oraz 26 rycin.

Bibliografia obejmuje 158 pozycji. Wigkszo$¢ stanowig prace opublikowane po roku 2000.
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Format przedstawienia pi$miennictwa jest poprawny i — z drobnymi wyjatkami ~ jednolity.
Autorka nie unikneta drobnych bledéw literowych, a w przypadku niektorych publikacji
brakuje wybranych danych (np. nazwy czasopisma, numeru wydania danego czasopisma).
Jezyk, ktorym poshuguje sie Doktorantka jest prawidlowy, syntetyczny. Autorka z duzg
swobodg uzywa terminologii naukowej, zachowujac przy tym peing komunikatywnos$¢ takze
dla czytelnika, ktéry nie specjalizuje si¢ w tematyce nieswoistych choréb zapalnych jelit
(NChZJ), czy nawet w szerszym ujeciu - w tematyce nauk medycznych. To bardzo wazna i
nieczesto obecnie spotykana cecha, zastugujaca na szczegdlne podkreslenie.

Ponizej pozwalam sobie wskaza¢ na elementy konstrukcji pracy, ktére w mojej
ocenie moga stanowi¢ pewne utrudnienie dla ptynnej i swobodnej analizy tresci rozprawy. W
spisie tresci Autorka nie umiescita numerdw stron, na ktorych zﬁajdujq si¢ poszczegodlne
czesci monografii. Utrudnia to nieco orientacje w pracy, zwlaszcza gdy zachodzi koniecznosé
powrotu do uprzednio analizoWanych jej fragmentow. Zaskoczeniem jest takze brak
rozdziatu, zatytutlowanego ,,Wyniki”. Autorka przedstawia wyniki, uzyskane w toku badan, w
rozdziale numer 3, zatytulowanym ,Material i metody”. Przechodzi bezposrednio z
podrozdziatu ,,Analiza stétystyczna” (numer 3.5) do podrozdziahu ,,Charakterystyka grupy
badanej” (w tekscie pracy — réwniez nadano mu numer 3.5, chociaz w spisie tresci widnieje
numer 3.6), ktory daje poczatek dalszym cze$ciom pracy (w ramach tego samego rozdziatu),
prezentujacym wyniki. Dyskusja natomiast zostala ujeta w kolejnym rozdziale - numer 4,
zatytufowanym ,,Oméwienie wynikéw”. Doktorantka przyjeta réwniez odmienna (od
zwyczajowo przyjete]) zasade podpisywania tabel, zamieszczajac opisy do tabel pod nimi.

Powyzsze uwagi nie wplywajg jednak istotnie na warto$§¢ pracy i w zadnym

stopniu nie zaburzajg jasnosci przekazu.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY

We wstepie pracy Autorka w sposob rzetelny przedstawia definicje, dane
epidemiologiczne, charakterystyke kliniczng, zasady diagnostyki i leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC). Nastepnie omawia najwazniejsze aspekty fizjologicznej
regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej ze szczegdlnym uwzglednieniem roli witaminy
D. Prezentuje szlaki metaboliczne, jakim podlega ta wazna witamina, a rozwazania na ten
temat obrazuje bardzo przejrzystym i przydatnym w zrozumieniu tego ztozonego zagadnienia
schematem wlasnego autorstwa. Szczegdétowo podaje aktualne wytyczne, dotyczgce zasad
suplementacji witaminy D, bedace w ostatnim czasie przedmiotem ozywionej dyskusji w

srodowisku naukowym. Sporo miejsca Doktorantka poswieca zagadnieniu zaburzen gestosci
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mineralnej ko$ci, a zwlaszcza osteoporozie, ktéra staje si¢ z punktu widzenia
epidemiologicznego coraz wazniejszym problemem nie tylko medycznym, ale takze
spotecznym. Autorka przedstawia zasady diagnostyki i leczenia tej choroby, szczegdtowo
omawiajac zwlaszcza przydatno$¢ bisfosfoniandw, posiadajacych najlepiej udokumentowane
dzialanie zapobiegajace ztamaniom ko$ci w przebiegu osteoporozy. Wstep zakonczony jest
omoéwieniem zwigzku ChLC z zaburzeniémi gestosci mineralnej kosci, stanowigcymi de facto
jedng z wazniejszych manifestacji pozajelitowych tego schorzenia i jednoczesnie jedno z
czestszych powiktan terapii ChLC.

Omawiana czgs¢ rozprawy doktorskiej $§wiadczy o bardzo dobrej znajomosci
przedstawianej problematyki przez Doktorantke. Autorka w spos6b swobodny, a jednoczesnie
logiczny 1 spdjny laczy ze sobg w cato§¢ omawiane Zagadnieni\a. Stanowi to doskonate
wprowadzenie do dalszych rozwazan badawczych, zawartych w pracy. Co warte
podkreslenia, Doktorantka prezentuje te liczne dane bez zbednych rozwlektoscei,
réwnoczesnie nie pomijajac kluczowych watkow. Dzieki temu wstep nie stanowi najbardziej
obszerne] czesci rozprawy doktorskiej, co jest jednym z czesciej odnotowywanych
mankamentdw (cho¢ oczywiscie — mankamentéw marginalnych) tego typu monografii.

Z obowigzku recenzenta chcialbym jednak wskaza¢ na kilka elementéw tej
czeéei rozprawy doktorskiej, budzacych pewne watpliwosci. Omawiajac zasady diagnostyki
ChLC, nie wspomniano o waznej roli badan radiologicznych, ktére w niektérych przypadkach
(izolowane zmiany zapalne w proksymalnej czgéci jelita cienkiego) stanowia jedyng mefod@
(gtownie chodzi o enterografi¢ rezonansu magnetycznego), pozwalajacg postawié wstepne
rozpoznanie. W rozdziale 1.3 Doktorantka stwierdza, ze niedobdér witaminy D wystepuje u
,,biliona 0sdb na catym $wiecie”. Biorac pod uwage cytowane w tym miejscu pismiennictwo,
domyslam sig, ze jest to bezposrednia ,kalka” z jezyka angielskiego, gdzie slowo ,billion”
oznacza jeden miliard, a nie bilion w dostownym, polskim rozumieniu (oznaczajgcym tysiac
miliardéw). I wreszcie — warto w tym miejscu podkresli¢ znaczenie ostatnich prac zespolu
poznanskiego, odnoszacych si¢ do omawianej tematyki, ktdrych Doktorantka nie przytacza.
Prace te w sposdb szczegdlowy prezentuja zaréwno aktualne dane epidemiologiczne, jak i
patogenetyczne, dotyczace problematyki zaburzen gestosci mineralnej kosci wsrdd chorych z
NChZ] w Polsce (gtownym autorem tych publikacji jest Pani dr hab. Iwona Krela-
Kazmierczak).

W nastgpnej czgsci pracy Doktorantka precyzuje cele oraz szczegdtowo
omawia aspekty metodologiczne. Metody przedstawione sg w sposob przejrzysty, a ich

dobdr jest prawidlowy, pozwalajacy na podjgcie proby rozwigzania problemow badawczych,

o 3



zdefiniowanych w celach. Warto podkresli¢ w tym miejscu duza inwencj¢ naukowsg
Doktorantki, ktéra samodzielnie stworzyla bardzo dobrej jakosci kwestionariusze.
Dostarczajg one z jednej strony najwazniejszych informacji o przebiegu klinicznym i cechach
fenotypowych ChLC u danego pacjenta, z drugiej strony — wskazujg na wystgpowanie
czynnikOw ryzyka zaburzen gestosci mineralnej kosci, z uwzglednieniem roli stylu Zycia oraz
przyzwyczajen dietetycznych. Doktorantka uwzglednita w zagadnieniach metodologicznych
bardzo wazny aspekt, niekiedy pomijany w pracach, odnoszacych si¢ do problematyki
zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej i metabolizmu witaminy D, czy zaburzen
gestosci mineralnej ko$ci. Chodzi o uwzglednienie przez Autorke znaczenia dobowej
ekspozycji na promieniowanie stoneczne, ktéra moze istotnie wptywaé na uzyskiwane wyniki
oznaczen laboratoryjnych. Element ten zostal oceniony przez Doktofantk@ w kwestionariuszu
II, co znacznie podnosi warto§¢ merytoryczng pracy. Tres¢ wszystkich kwestionariuszy
zostala zalaczona do rozprawy ddktorskiej. Autorka dobrata do grupy badawczej w sposéb
prawidlowy grupe kontrolng, ktéra stanowily osoby nie chorujgce przewlekle. Na badania
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, a skan
dokumentu zalgczono w tfeéci pracy w formie zalacznika.

Podsumowujac, te cze$é rozprawy dokforskiej oceniam bardzo pozytywnie.
Jedyne pytanie, jakie mozna postawié, dotyczy zasad decydujacych o tym, ktory pacjent
sposrod 41 wlaczonych do analizy, mial ostatecznie wykonane badanie densytometryczne
(badanie to przeprowadzono u 27 chorych). Tych kryteriéw (kwestie ,,organizacyjne”?
losowe? inne?) Autorka nie przedstawia.

W kolejnej czesci (bedacej, jak wspomniatem powyzej, bezposrednig kontynuacjg
rozdziatu ,Material i metody”, a nie osobng cze$cig pracy) Doktorantka przedstawia wyniki.
Wykorzystuje do tego celu nie tylko metody opisowe, ale rowniez prezentuje liczne tabele,
kolorowe ryciny. Wykonane sg one bardzo dobrze, zardwno pod wzgledem jasno$ci przekazu
zawartych tresci, jak 1 pod wzgledem estetycznym. Utatwia to orientacj¢ w przedstawianych
rezultatach prac badawczych Autorki. Jedyna watpliwos¢ dotyczy braku przedstawienia
pelnego obrazu wynikéw, uzyskanych w grupie kontrolnej. Doktorantka, co prawda,
prezentuje w odpowiednich tabelach i na rycinach (str. 56 — 58) wartosci liczbowe stezen 25-
hydroksywitaminy D oraz wapnia calkowitego w surowicy krwi wéréd osob zdrowych. Nie sg
jednak opisane odsetki oséb w tej grupie, u ktorych stezenie wskazanych parametréw byto
prawidlowe 1 nieprawidlowe, tak jak zostalo to przedstawione w odniesieniu do pacjentéw z

ChLC (str. 48 — 50). Dane te po raz pierwszy pojawiajg si¢ dopiero w dyskusji, gdzie Autorka
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wskazuje np., ze ,,w grupie kontrolnej niedobdr 25(OH)D stwierdzono u 90% badanych, a jej
niewystarczajgcy poziom u 10% osob” (str. 77).

Kolejny rozdziat pracy to oméwienie wynikéw. Doktorantka odnosi si¢ w nim
do uzyskanych rezultatéw i podejmuje probe ich interpretacji w kontekscie dostepnych
danych literaturowych. Ta cze$¢ pracy zastuguje na duze uznanie, poniewaz Autorka daje w
niej $wiadectwo umiejetnosci logicznego 1 spdjnego taczenia faktdw naukowych. Ze swoboda
nawigzuje do wlasciwie dobranych prac innych badaczy. Wykazuje si¢ jednoczesnie duza
dojrzatoscig naukows. Swiadczy o tym umiejetnosé krytycznego spojrzenia na szczegdly
metodologiczne, a takze wyniki, prezentowane nie tylko w cytowanych Zrodlach
literaturowych, ale takze we wiasnych analizach. L

Chcialbym w tym miejscu wyeksponowaé dwa watki, poruszone przez
Doktorantke w dyskusji, ktore w mojej ocenie zastugujg na wyrdznienie. Pierwsza ciekawg
obserwacja jest fakt stwierdzenia wyzszego stezenia 25-hydroksywitaminy D w grupie
pacjentow z ChLC w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Réwniez odsetki oséb z
niewystarczajagcym poziomem tej witaminy, badZ z jej niedoborem, prezentuja si¢ lepiej
wsrdd pacjentdw, niz oséb teoretycznie zdrowych, a z pewnoscia nie chorujacych przewlekle.
Jak stusznie zauwaza Autorka, by¢ moze jest to efektem istotnie czestszego suplementowania
witaminy D przez pacjentéw z ChLC. Co bardzo cieszy, wéréd chorych nie odnotowano takze
zadnego przypadku osteoporozy. Obserwacja ta pozostaje w kontradcie do wynikéw analiz
epidemiologicznych, ktére cytuje Autorka, a ktére odnoszg si¢ do lat 90-tych, pokazujacych
ze nawet co dziesigty chory z ChLC mial osteoporozg. Te wszystkie fakty (czgsta
suplementacja witaminy D, wyZzsze st¢zenia jej metabolitow w surowicy krwi, spadajgca
czgsto$¢ wystepowania osteoporozy w ChLC) napawajg optymizmem. Pokazuja bowiem, ze
opieka nad chorymi z NChZJ poprawia si¢, poniewaz poprawia si¢ $Swiadomosé¢ wagi
problemu zaburzen ggstosci mineralnej kosci w NChZJ zaréwno wérdd lekarzy, jak i
pacjentéw. Mimo tych pozytywnych konkluzji, nadal jednak istnieje duze pole do dziatan ze
strony $rodowiska gastroenterologicznego czy organizacji, zrzeszajacych chorych z NChZJ,
ktére mialyby zmierza¢ do dalszej poprawy sytuacji pacjentéw. O tych potrzebach §wiadczy
chociazby fakt, ze az u 93% badanych densytometria ko$¢ca wykonywana byla dopiero
plerwszy raz w zyciu.

Drugim ciekawym watkiem jest kwestia istotnie gorszych wynikéw badania
densytometrycznego u oséb suplementujacych witaming D oraz u oséb, stosujacych leczenie
immunosupresyjne. Zgadzam si¢ w pelni z interpretacja tych wynikéw przez Doktorantke. Po

pierwsze, nie wiemy jaki byl ,stan metaboliczny” ko$ci sprzed wdrozenia suplementacji
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witaminy D. Nalezy zalozy¢, ze gorszy. W odniesieniu do leczenia immunosupresyjnego
pewne znaczenie moze mie¢ takze fakt potencjalnie mniejszej ekspozycji na promieniowanie
stoneczne. Jednoczesnie wydaje mi sig, ze w obu przypadkach wplyw na gorsze wyniki
badania densytometrycznego moze mie¢ takze fakt innego, ci¢zszego przebiegu klinicznego
ChLC wsréd oséb suplementujgcych preparaty witaminy D oraz stosujgcych azatiopryne.
Mozna bowiem hipotetycznie zatozyé, ze zaréwno osoby przyjmujace witamine D, jak i
leczone tiopurynami, czesciej eksponowane byty w przeszto$ci na steroidy i charakteryzowaly

si¢ wigksza dynamika choroby zapalnej przewodu pokarmowego.

W podsumowaniu chciatbym podkresli¢, ze wyniki pracy doktorskiej lek. Igi
Gromny istotnie poszerzaja wiedz¢ na temat powiklan pozajelitbwych ChLC. Maja one
wazne znaczenie praktyczne, znajdujac potencjalne zastosowanie w codziennej opiece nad
chorymi z NChZJ. Autorka dyéertacji wykazata si¢ dojrzalo$cia oraz istotng inwencjg
naukowg. Nieliczne uwagi oraz watpliwosci recenzenta, oméwione powyzej, nie wplywaja na
pozytywng oceng przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej. Uwazam, Ze praca
doktorska lek. Igi Gromny spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 1. o stopniach naukowych i tytule naukowym oréz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pbézn. zm.) stawiane rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych. W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o

dopuszczenie lek. Igi Gromny do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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