Recenzja pracy doktorskiej lek. Igi Gromny, pt.:
»Ocena ryzyka osteoporozy u pacjentéw z chorobg Lesniewskiego-Crohna w zaleznosci

od poziomu wapnia i 25-hydroksywitaminy D w surowicy krwi.”

Choroba Lesniowskiego-Crohna (CHLC) jest przewlekia choroba zapaing przewodu
pokarmowego, w ktérej wystepuja dodatkowo manifestacja pozajelitowa, a jedna z nich jest
choroba metaboliczna kosci i osteoporoza Przyczyna osteoporozy w CHLC jest ztozona. W
wigkszosci przypadkow jest efekt dziatania glikokortykosteroidow (GKS), stosowanych w
leczeniu choroby, na metabolizm ko$ci i zmniejszenie ich gestosci poprzez zmniejszenie
liczby osteoblastéw i zwigkszenie aktywnosci osteoklastow. Udzial w tym procesie ma
rowniez efekt ogélnoustrojowy GKS, wplywajacych na zmniejszenie aktywnosci przysadki i
wtorny niedobor estrogenéw, testosteronu i androgenéw. GKS sprzyjaja rowniez utracie
wapnia w nerkach i jelitach, powodujac bezposrednio zmniejszenie masy kostnej. Przyczynia
si¢ do tego dodatkowo niedoboér witaminy D u chorych na CHLC oraz wspoétistniejace
zaburzenia wchlaniania w odcinkach jelitach objetych procesem zapalnym, jak réwniez
spowodowane lecznicza, odcinkowa resekcja jelita. Niedob6r wapnia i witaminy D u chorych
na CHLC, jak si¢ sugeruje odgrywaé moze istotng rolg w rozwoju osteoporozy w tej grupie
chorych. I to wiasnie zagadnienie wzbudzilo zainteresowanie doktorantki, stajgc sie tematem
badawczych Jej pracy doktorskiej. Doktorantka postanowita oceni¢ ryzyko osteoporozy w
chorobie Lesniowskiego-Crohna, zwigzane z poziomem wapnia i 25-hydroksywitaminy D w
surowicy krwi badanych chorych.

Doktorantka przeprowadzila badania u 41 chorych na CHLC, leczonych z tego
powodu w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im.
Jana Mikulicza Radeckiego we Wroctawiu oraz u 20 oséb stanowiacych grupe kontrolng. U
badanych chorych oceniono przebieg i czas trwania choroby, scharakteryzowano objawy
kilniczne, metody leczenia farmakologicznego, w tym suplementacj¢ wapnia, witaminy D i
leczenia operacyjnego, oceniono wyniki badan endoskopowych, lokalizacje zmian zapalnych,
oraz obecnos¢ wspdlistniejagcych schorzen. W prébkach krwi pobranych od chorych
oznaczano podstawowe parametry biochemiczne, w tym: morfologie, CRP, stezenie biatka,
mocznika i kreatyniny, aktywno$¢ AST, ALT, st¢zenie bilirubiny, elektrolitéw, TSH, Zelaza i
ferrytyny oraz stezenie wapnia catkowitego i 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D). Na
podstawie przygotowanych kwestionariuszy ankietowych okreslano u kazdego chorego
wskaznik aktywnosci choroby (CDAI). U badanych chorych przeprowadzono pomiar masy



ciala oraz wzrostu, wyznaczajac wskaznik BMI. U 27 chorych grupy badawczej wykonano
badania densytometryczne w lokalizacji kregostupa ledzwiowego i w zakresie calego ciata.
Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze ocena stezenia 25-hydroksywitaminy D i wapnia
w surowicy krwi, jako czynnikéw ryzyka osteoporozy u chorych na chorobg Lesniowskiego-
Crohna, jest bardziej zlozona, niz moglo si¢ to wydawaé na etapie planowania badania.
Okazalo si¢ bowiem, ze poziom 25(OH)D u chorych na CHLC Jest statystycznie znamiennie
wyzszy niz w grupie kontrolnej (20.3 ng/ml vs 13.5), jakkolwiek Jedynie u 4 chorych, co
stanowi 10% grupy badanej stwierdzono wystarczajace, zgodnie z zaleceniami stezenie tej
witaminy we krwi, podczas, gdy u 15, tzn. u 38% poziom byt niewystarczajacy, a u 21, czyli
52% stwierdzono jej niedobér. Domyslaé si¢ mozna, ze w grupie kontrolnej, gdzie $redni
poziom osiagnat tylko stezenie 13,5ng/ml, czyli ponizej granicy wartosci niedoborowych
(<20 ng/ml) znacznie wiecej 0séb prezentowalo niedobér witaminy D. Te réznice moze
thumaczy fakt, ze chorzy na CHLC statystycznie czesciej stosowali suplementacje witaminy D
niz osoby z grupy kontrolnej. Stezenie wapnia catkowitego byto istotnie statystycznie nizsze
u chorych na CHLC niz w grupie kontrolnej i ujemnie korelowato ze stopniem aktywnosci
klinicznej choroby, wyrazonej CDAI. Na te wyniki, miat zapewne wplyw brak suplementacji
wapnia w diecie, stwierdzany u blisko 90% chorych na CHLC. Na badany poziom wapnia i
25(OH)D u chorych na CHLC nie miato wptyw stosowanie diety bogatej w wapri i witamine
D3 oraz u badanych chorych i 0s6b grupy kontrolnej wielkosé ekspozyciji na promieniowanie
UV. Wyniki badania densytometrycznego nie pozwolily na rozpoznanie osteoporozy zarOwno
u chorych na CHLC jak i u 0s6b grupy kontrolnej, a nieznacznie nizsze wartosci 7-score w
zakresie kregostupa ledzwiowego u chorych na CHLC nie byly statystycznie znamienne w
stosunku do wynikéw grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji
migdzy stgzeniem 25(OH)D oraz wapnia catkowitego w surowicy krwi a T-score oraz Z-score
w zakresie odcinka ledzwiowego oraz calego ciala. Zwraca uwage obserwacja, ze u chorych
na CHLC stosujacych suplementacje witaminy D stwierdzono statystycznie znamienne nizsze
wartosci T-score oraz Z-score w zakresie odcinka ledzwiowego i calego ciala. U chorych na
CHLC z wyzszymi poziomami wapnia catkowitego w surowicy krwi obserwowano wyZsze
wartosci T-score i Z-score w badanych densytometrycznie lokalizacjach, jakkolwiek analiza
korelacji badanych parametréw nie osiggneta istotnosci statystycznej. W grupie chorych na
CHLC leczonych immunosupresyjnie stwierdzono statystycznie znamienne nizsze wartosci 7-
score 1 Z-score w zakresie catego ciata. U chorych na CHLC leczonych GKS obserwowano
nizsze, lecz statystycznie nieistotne wartosci T-score i Z-score w zakresie odcinka
lgdzwiowego. Poniewaz chorzy w grupie badanej i osoby grupy kontrolnej nie spekili

kryteriéw rozpoznania osteoporozy, nie przeprowadzono zasadniczej analizy dotyczacej
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oceny poziomu wapnia catkowitego i 25(OH)D w surowicy krwi jako czynnikow ryzyka jej
roZwoju.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan doktorantka wysuneta wnioski, wskazujac
na deficyt witaminy D u chorych na CHLC i oséb grupy kontrolnej, szczegolnie wsrod oséb
w wieku 18 — 45 lat. Obserwowane wyzsze stezenie 25(OH)D u chorych na CHLC zwigzane
bylo z suplementacjy preparatami witaminy D. Stwierdzone nizsze stezenie wapnia
catkowitego w surowicy krwi u chorych na CHLC ujemnie korelowalo ze wskaznikami
aktywnosci choroby. Pomimo, ze nie rozpoznano osteoporozy u badanych chorych oraz oséb
grupy kontrolnej stwierdzono nizsze, statystycznie nieznamienne wskazniki T-score u
chorych na CHLC, u ktérych zaréwno leczenie immunosupresyjne jak i stosowane GKS
moga mieé¢ na to wplyw.

Praca doktorska lek med. Igi Gromny napisana jest poprawnie, zgodnie ze
standardem dla prac doktorskich z wyszczegélnieniem typowych rozdzialéw, obejmujacych
wstep, cele badan, opis metod badawczych i charakterystyke badanych chorych, prezentacje
wynikéw i dyskusje oraz pi$miennictwo. Autorka w oparciu o przedstawione we wstepie
zatozenia badan poprawnie konstruuje cele badawcze, ktére nastepnie w logiczny i sprawny
sposéb realizuje w trakcie prowadzonych obserwacji. Materiat i metody wydaja si¢ poprawnie
dobrane, a zastosowane oznaczenia, zaréwno dotyczace badanych parametréw
laboratoryjnych jaki i kwestionariuszy dla oceny aktywnosci CHLC oraz oceny gestosci
mineralnej kosci, jak réwniez metody statystyczne pozwalaja na uzyskanie wiarygodnych
wynikéw. Doktoranta prezentuje wyniki badan w czytelnych tabelach i wykresach, ktore
dobrze je obrazuja.

Wnioski autorka formuluje w poprawny sposob, ktére logicznie wynikajg z
uzyskanych wynikéw badan. Pi$miennictwo zawiera 158 prac publikowanych w ostatnich
latach w renomowanych czasopismach krajowych i zagranicznych.

Niestety doktorantka nie osiggneta zamierzonego celu badawczego i nie
odpowiedziala w swojej pracy na postawione pytanie dotyczace oceny ryzyka osteoporozy u
chorych na CHLC na podstawie badania poziomu witaminy D i wapnia we krwi. Wynikato to
z faktu, e u badanych chorych nie rozpoznano, zgodnie z przyjetymi kryteriami, osteoporozy,
co nie pozwolito na analiz¢ czynnikéw ryzyka. Prawdopodobnie spowodowane to byto zbyt
matg liczba chorych oraz prowadzona juz u nich suplementacja witaminy D. Byé moze
wplynely na to réwniez inne czynniki, takie jak stan remisji choroby u wigkszosci badanych.
Interesujgce s3 natomiast obserwacje doktorantki dotyczace wplywu leczenia
immunosupresyjnego i podawania GKS na potencjalny rozwéj osteoporozy, wyrazony

obnizonymi wskaznikami gestosci mineralnej kosci, ktére tylko w przypadku leczenia
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immunosupresyjnego osiagnely istotnosé statystyczna. Doktorantka swojg prace konczy listg
wnioskéw, ktore wiasciwie sa powtorzeniem prezentowanych wynikéw badan. Wyraznie
brakuje podsumowania wyrazajacego opini¢ doktorantki, sumujgcg wnioski i wskazujacg na
potrzebg suplementacji witaminy D i wapnia u chorych na CHLC.

Pomimo wyrazonych watpliwosci, ktére wynikaja z obowiazku i wnikliwogé
recenzentki, prace¢ oceniam dobrze przede wszystkim ze wzgledu na wage poruszanego
problemu dotyczacego oceny czynnikéw ryzyka rozwoju osteoporozy u chorych na chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Pomimo, ze nie udato si¢ wyjasni¢ podstawowego celu badawczego,
doktoranta dokonata ciekawych obserwacji wskazujacych na potrzebe suplementacji zar6wno
witaminy D jak i wapnia u chorych z rozpoznang CHLC. Szczegdlnie ma to znacznie, a co
wykazala recenzowana praca, w sytuacji stosowanego leczenia immunosupresyjnego i
podawania GKS. Nie wszystkie pytania stawiane przez doktorantke¢ w formie badanych
hipotez znalazly wyjasnienie w prowadzonych badaniach, co prawdopodobnie wynikato z
mato licznej i nieprecyzyjnie dobranej grupy badanej, w ktorej dominowali chorzy w okresie
remisji i z dhugotrwaly powyzej 5 lat choroba.

Konkludujac, przestana do recenzji praca lek. med. Igi Gromny pt.: ,Ocena ryzyka
osteoporozy u pacjentéw z chorobg Lesniewskiego - Crohna w zaleznosci od poziomu wapnia
i 25-hydroksywitaminy D w surowicy krwi” speinia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.). Dlatego tez zwracam sie do Wysokiej
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu

o dopuszczenie lek. Igi Gromny do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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