OCENA

Rozprawy doktorskiej lek.med. Roberta Dudkowiaka p.t.: Przydatnos¢ hepcydyny
i rozpuszczalnego receptora transferyny w ocenie gospodarki Zelazowej u pacjentdw z

nieswoistymi zapaleniami jelit.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) i choroba Lesniowskiego-Crohna
(ChLC), okreslane acznie mianem nieswoistych zapalen jelit (NZJ) charakteryzuja si¢
przewleklym przebiegiem i wybitng tendencja do okresowych zaostrzen. U chorych z NZJ
czesto obserwuje sie caly szereg manifestacji pozajelitowych, powiktan i nastepstw
ogoélnoustrojowych procesu zapalnego. Powoduja one istotne pogorszenie jakosci zycia
i sa zroédiem znacznych dolegliwosci, pogarszaja rokowanie i przebieg choroby.

Szczegdlne znacznie majg tu objawy niedoborowe: utrata masy ciata, niedobory biatkowe,
weglowodanowe , lipidowe, elektrolitowe, a przede wszystkim niedokrwisto$¢ wynikajaca z
niedoboru Zelaza, niekiedy witaminy B12, kwasu foliowego i innych sktadnikéw niezbednych
w erytropoezie. Utrata krwi z przewodu pokarmowego, zmniejszona podaz zelaza w diecie to
gldwne, ale nie jedyne przyczyny niedokrwistosci u chorych na NZJ. Wielokrotnie
suplementacja preparatami Zelaza okazuje si¢ nieskuteczna dla poprawy wartosci parametrow
morfologii krwi. Proces immunologiczno-zapalny w NZJ, powoduje ztoZone zaburzenia
prawidlowych mechanizméw krwiotworzenia, gospodarki zelazem, co znacznie utrudnia
prawidlowe, odpowiednio wezesne diagnozowanie i leczenie. Dotyczy to tzw.
niedokrwistosci chorob przewlektych (anemia of chroni¢ disease- ACD), stwierdzanej czesto
u chorych z NZJ, obok ..klasycznej” niedokrwistosci z niedoboru zelaza (iron deficiency
anemia-IDA). Zroéznicowanie obu form niedokrwistosci nie jest fatwe, przy uzyciu
powszechnie stosowanych testow diagnostycznych, takich jak morfologia krwi, poziom

zelaza, ferrytyny czy saturacji transferryny. Dodatkowym utrudnieniem jest wystepowanie



mieszanych form niedokMstoéci u chorych z NZJ. W ostatnich latach pojawia sie coraz
wigcej prac wskazujacych na istotny udziat hepcydyny i receptora transferyny we
wchianianiu i utylizacji zelaza w stanach fizjologicznych oraz zaburzen tych parametréw w
wielu procesach o charakterze zapalnym. Oznaczanie hepcydyny i rozpuszczalnego receptora
transferyny, obok dotychczas stosowanych badan laboratoryjnych mogloby w istotny sposéb
pomoéce w identyfikacji charakteru niedokrwistosci i wdrozeniu odpowiednich metod

terapeutycznych.

Dlatego tez zadanie , jakie postawit sobie lek. med. Robert Dudkowiak, polegajace na
zbadaniu roli hepcydyny i receptora transferyny w rozwoju niedokrwistosci u pacjentéw z

NZJ jest w pelni uzasadnione i ze wszech miar interesujace.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma typowy uklad, prawidlowe proporcje
poszczegblnych rozdzialow, liczy 220 stron, w tym 243 pozycje piSmiennictwa, 50 rycin i 90

tabel.

W liczacym 58 stron wstepie Autor bardzo obszernie charakteryzuje obie jednostki
chorobowe tzn. WZJG i ChLC, uwzgledniajac epidemiologie, wspolczesne poglady na
etiopatogeneze, a takze obraz kliniczny, przebieg i rokowanie. Omawia diagnostyke oraz
ogodlnie przyjete najwazniejsze skale aktywnosci NZJ, ktore nastepnie uzywa w swoich
badaniach dla wyodrebnienia poszczegoélnych podgrup badanych pacjentéw, z réznym
nasileniem procesu zapalnego. Obszernie przedstawione sg manifestacje i powiktania
pozajelitowe NZJ, ze szczegdlnym uwzglednieniem objawdw niedoborowych, wystepujacych
u ponad potowy pacjentow. Omdéwiono takze pokrotce metody leczenia farmakologicznego
i chirurgicznego obu jednostek chorobowych . Ta czg$é wstepu napisana jest interesujaco,

W oparciu 0 najnowsze pismiennictwo i moglaby sama w sobie stanowi¢ monograficzny

artykul na temat NZJ. Dalsza czgs¢ wstepu poswiecona jest gospodarce Zzelazem w ustroju.



Dokladnie przedstawiono role zelaza w ustroju, mechanizmy jego wchtaniania, transportu we
krwi, gromadzenia i utylizowania w procesie hematopoezy. Szczeg6lna uwage zwraca Autor
na proces wchianiania tego pierwiastka w enterocytach, podkreslajac role szeregu
specyficznych biatek, w tym m.in. hepcydynie, bedacej jednym z glownych parametrow,
badanych w pracy doktorskiej. Podkreslona jest tez istotna rola receptora transferynowego
(transferin receptor, TfR), za pomocg ktorego zelazo w kompleksie z transferyna wnika do
komorki docelowej. Mechanizmy te przedstawione sg na zataczonej rycinie (Rycina 1, str.33),
co znacznie utatwia czytajagcemu zrozumienie opisywanych procesoéw metabolicznych. W
opisie ryciny nie ma jednak objasnienia wszystkich skro6tow (np. hefastyny - HFE, czy
ferroportyny - FPN1), co nalezatoby uzupelni¢ oraz poprawic¢ btad literowy ( HCP1, zamiast
.UCP1”). W kolejnym podrozdziale wstepu Autor przedstawia gtéwne parametry
diagnostyczne, stuzgce ocenie gospodarki zelazem, takie jak:wskazniki czerwonokrwinkowe
morfologii krwi,ferrytyna, wysycenie transferryny, rozpuszczalny receptor dla transferryny
(sTfR), czy proba doustnego obciazenia zelazem. Przytoczone sa liczne prace wskazujace na
przydatnos¢ oznaczania STfR w ocenie niedoboru Zelaza przy diagnostyce niedokrwistosci.
Obszerny podrozdziat wstepu pracy jest poswiecony hepcydynie, historii jej odkrycia,
budowie chemicznej, syntezie, a przede wszystkim mechanizmom dziatania i udziatowi tego
biatka w rozwoju niedokrwistosci w przebiegu procesoéw zapalnych, w tym NZJ. Tutaj takze
zalgczona rycina pozwala na doktadne przesledzenie regulacji produkcji hepcydyny, w
zaleznos$ci od zawarto$ci Zelaza w ustroju w stanie fizjologii i procesach chorobowych. W
koncowej czesci wstepu szeroko omdwiona jest definicja niedokrwistosci, kryteria oceny
stopnia jej nasilenia, a takze rozne rodzaje niedokrwistosci, etiopatogeneza, obraz kliniczny,

metody diagnostyczne i sposoby postepowania terapeutycznego.

Wstep napisany jest w sposob bardzo interesujacy, znakomicie wprowadza czytajacego

w zagadnienie, bedace przedmiotem dysertacji doktorskiej. Swiadczy to nie tylko o rozleglej



wiedzy Doktoranta na omawiany temat, ale rowniez o umiejgtnosci syntetycznego,
naukowego wyrazania mysli. Pozwala to Autorowi w sposob logiczny na przejsécie do zalozen

zaplanowanych badan.

Celem pracy byto:

[

. Ocena gospodarki zelazowej u pacjentéw z NZJ

2. Identyfikacja pacjentow z subklinicznym deficytem zelaza

3. Okreslenie czestosci wystgpowania oraz charakteru niedokrwistosci w NZJ

4. Ocena roli hepcydyny i rozpuszczalnego receptora transferryny w gospodarce
zelazowej oraz patomechanizmach niedokrwistosci u pacjentow z NZJ

5. Analiza stanu odzywienia pacjentow z NZJ i jego wplywu na gospodarke zelaza

Badania przeprowadzono u 97 chorych z rozpoznaniem ChLC (51 chorych w tifm 24 kobiety
i 27 mezczyzn) oraz WZJG (46 chorych 23 kobiety i 23 mezczyzn), leczonych wKlinice
Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.

Dla oceny danych demograficznych, zwyczajéw zywieniowych, stosowanych uzywek oraz
przebiegu i nasilenia procesu chorobowego, przebytych operacji itp. zastosowano autorski
kwestionariusz, ztozony z 48 pytan poszerzony o dodatkowe 9 pytan u kobiet.

Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem pici, wieku i innych danych socjo -
demograficznych i epidemiologicznych, co wykazano statystycznie. Jest to o tyle wazne, Ze
grupy te porownywano miedzy soba, nie byto natomiast grupy kontrolnej. Grupa kontrolna
stanowi zwykle standard w pracach naukowych, pozwalajacy najlepiej udokumentowac
roznice statystyczne badanych parametréw miedzy osobnikami zdrowymi i badanymi.
Dopuszczalne jest jednak zastosowanie jako kontroli norm laboratoryjnych, stosowanych w
danym osrodku badawczym. Wprawdzie normy te podano w pracy w tabelach (np. CRP, OB.,

trombocyty itd.) to jednak w metodyce nalezaloby umiesci¢ informacje dotyczaca wartosci



referencyjnych badanych parametréw. Analizujac sposoby leczenia pacjentéw z obu grup
zwraca uwage niewielka liczba chorych leczonych glikokortykosteroidami (20 na 97), co
wskazuje na to, ze wiekszos¢ pacjentoéw byta w okresie remisji choroby, co zreszta autor
potwierdza w omawianych wynikach badan. Niewielka liczba badanych wymagata leczenia
immunosupresyjnego ( 25/97), co z kolei przemawia za stosunkowo tagodnym przebiegiem
choroby u wiekszosci badanych i niewielka nawrotowoscia. Dowodem na to jest rOwniez fakt,
ze najwieksza grupa pacjentéw z ChLC otrzymywala w leczeniu jedynie preparaty kwasu 5-
aminosalicylowego, ktory, jak wiadomo ma niewielkie znaczenie w kontrolowaniu procesu
zapalnego w ChLC. Ta umiarkowana aktywno$¢ chorobowa u wiekszos$ci chorych moze
stanowi¢ wytlumaczenie braku istotnych statystycznie roznic w niektorych oznaczeniach.

U wszystkich chorych przeprowadzono pomiary antropometryczne, dokonano oceny stanu
odzywienia przy pomocy wskaznika BMI, a takze dwoch skal : NRS 2002 (Nutritional Risk
Screening 2002) i SGA (Subjective Global assessment). Na podstawie badania
podmiotowego, przedmiotowego, badan endoskopowych, obrazowych i laboratoryjnych
dokonano oceny lokalizacji, zasiggu zmian zapalnych oraz aktywnosci chorobowej przy
uzyciu powszechnie uzywanej klasyfikacji montrealskiej, Truelove’a i Witts’a oraz skali
Mayo w przypadkach WZJG natomiast wskaznika aktywnosci CDAI w przypadkach ChLC.
Badania laboratoryjne obejmowaty: morfologi¢ krwi, parametry uktadu krzepniecia, OB,
CRP, testy watrobowe, nerkowe. Dla oceny stanu odzywienia okreslano poziom biatka
catkowitego, albumin oraz lipidogram. W celu diagnostyki niedokrwistosci i oceny
gospodarki zelazowej oznaczano stezenie zelaza, ferrytyny, transferyny, witaminy B12,
kwasu foliowego oraz wyliczono saturacje transferyny (TfS) i catkowitg zdolnos¢ wigzania
zelaza (TIBC). Oznaczenia stezenia hepcydyny i rozpuszczalnego receptora transferryny
(sTfR) oznaczano metoda ELISA w Laboratorium Naukowym Kliniki Gastroenterologii i

Hepatologii we Wroclawiu.



Metodyke pracy podano jasno i doktadnie. Zastosowane metody analizy statystycznej

sg dobrane prawidlowo i nie budza zastrzezen.

Wyniki przedstawiono w rozdziale 4 , liczagcym 66 stron.
W obu badanych grupach stwierdzono podwyzszone wskazniki stanu zapalnego, takie jak:
CRP, OB, fibrynogen czy trombocyty u podobnego odsetka chbrych. Biorac pod uwage
wskaznik CDAI u nieco ponad polowy pacjentow z ChLC (50,9%) wykazano remisje¢
choroby, a u pozostatych aktywnosc¢ §rednia i mala ( odpowiednio 33,3% i 15,7%). Czestos¢
wystepowania zmian zapalnych w poszczegdlnych odcinkach przewodu pokarmowego,
przebieg choroby i wiek w jakim postawiono rozpoznanie byly zréznicowane i odpowiadajace
tym jakie opisywane sg w piSmiennictwie. Podobne obserwacje dotycza grupy WZJG.
Najwiekszy odsetek chorych miato remisje choroby, lub mala i $rednig jej aktywnos¢.
U 5 pacjentéw stwierdzono cigzki rzut choroby.
Stan odzywienia chorych oceniano za pomoca kilku skal takich jak BMI, NRS 2002 i SGA.
Niedozywienie wykazano u ok. 20% badanej populacji, przy czym w grupie ChLC liczba
chorych z niedozywieniem byta dwukrotnie wigksza. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic co do czgstosci ryzyka niedozywienia pomiedzy pacjentami obu grup.
Ryzyko niedozywienia wykazywatlo istotng statystycznie zalezno$¢ od aktywnosci choroby,
czego wyrazem byla wyzsza $rednia punktacja CDALI i skali Mayo u os6b z BMI<18,5kg/m”
przy czym istotna statystycznie ujemna korelacja wskaznika BMI ze skalg aktywnosci
choroby dotyczyta jedynie ChLC. Biorac pod uwage skale NRS 2002 i SGA ryzyko
niedozywienia wykazywato istotng statystycznie zalezno$¢ od aktywnosci choroby

w obu badanych grupach.

Autor wykazat zaburzenia gospodarki zelazowej u prawie 80% badanych, przy czym
subkliniczny niedobor zelaza wystepowal u znacznej liczby chorych (37/97) oséb, znamiennie

czesciej w przypadkach ChLC w poréwnaniu do WZJG. W ChLC czeéciej roOwniez



obserwowano niedobory witaminy B12 i kwasu foliowego. Niedokrwisto$¢ stwierdzono u
35% chorych z ChLC i 48% z WZIJG, przy czym rdéznica w czestosci anemii nie réznita sie
statystycznie istotnie pomiedzy obu grupami. W obu grupach wiecej przypadkow
niedokrwistosci stwierdzono u kobiet. Dominowata mieszana posta¢ niedokrwistosci (MIX),
ktora wystepowata znamiennie czesciej we WZJG w poréwnaniu do ChLC. Kolejne co do
czestosci byty: niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza (IDA) i niedokrwistos¢ chorob
przewleklych (ACD). ACD byla przy tym znamiennie czestsza w ChLC w stosunku do
WZJG. Obserwacje powyzsze wskazuja na ztozony patomechanizm anemii w NZJ, co Autor
wielokrotnie zaznaczyl w swojej pracy. Ciekawym takze spostrzezeniem jest wystepowanie
u pewnej grupy osob deficytu zelaza pomimo prawidtowego poziomu hemoglobiny,

co z kolei uzasadnia potrzebe bardziej wnikliwej diagnostyki chorych z NZJ, a nie tylko
oznaczanie morfologii krwi. W pracy wykazano znamiennie czgstsze wystgpowanie
niedokrwistosci u 0s6b niedozywionych z wyrazna przewaga chorych wyniszczonych oraz
duzym ryzykiem niedozywienia. Doktorant zaobserwowal takze zaleznos¢ aktywnosci
choroby, okreslanej wskaznikiem CDALI i skalag Mayo od stopnia zaburzen gospodarki
zelazowej w obu badanych grupach chorych .

Stezenia hepcydyny przekraczajace gorna granice normy obserwowano dwukrotnie czgsciej
u 0s0b z ChLC w poréwnaniu do WZJG. W obu grupach $rednie st¢zenia hepcydyny byly
wigksze u chorych z deficytem Zelaza, osiagajac najwyzsze wartosci u pacjentow z ChLC.
Najwyzsze $rednie stezenie hepcydyny stwierdzono w grupie pacjentéw z niedokrwistoscia
chorob przewlektych (ACD), w poréwnaniu do niedokrwistosci z niedoboru zelaza (ID),
czy postaci mieszanej (MIX).

Statystycznie istotnie wyzsze st¢zenia rozpuszczalnego receptora transferryny (sTfR)
stwierdzono u pacjentow obu badanych grup z niedokrwistosciag w stosunku do 0s6b bez

anemii . Srednia warto$¢ sTfR byla najwyzsza w niedokrwistosci IDA, a najnizsza w



niedokrwistosci ACD.

Wyniki badan zaleznosci poziomu hepcydyny od stopnia nasilenia reakcji zapalnej mierzonej
markerami biochemicznymi , wykazaly pozytywna korelacje¢ pomigdzy stgzeniem hepcydyny
a poziomem biatka CRP i fibrynogenu w calej badanej populacji, a w przypadku WZJG
korelacj¢ t¢ obserwowano takze w stosunku do OB. Zaleznos¢ stezenia hepcydyny od stopnia
ciezkosci choroby, ocenianej na podstawie parametrow klinicznych wykazano jedynie w
grupie chorych z WZJG (klasyfikacja Truelove’a i Witts’a oraz klasyfikacja montrealska).

W grupie tej takze $rednia punktéw w skali Mayo roznita sie istotnie statystycznie w
zaleznosci od wartosci hepcydyny. Dotyczylo to jednak tylko osob z deficytem Zelaza.
Zalezno$¢ poziomu hepcydyny od stanu odzywienia wykazano w pracy jedynie w oparciu o
skale SGA. Zaobserwowano, ze $rednia wartos¢ hepcydyny zwiekszala si¢ wraz ze wzrostem
ryzyka niedozywienia i najwieksze stezenia hepcydyny dotyczyly chorych wyniszczonych i
duzym ryzykiem niedoZzywienia.

Nie wykazano natomiast zwiazku stanu odzywienia ze stezenie sSTfR. O wplywie stopnia
aktywnosci choroby na poziom sTfR moze §wiadczy¢ wzrost wartosci tego parametru wraz
ze wzrostem CDAI w ChLC, jak i nasileniem punktacji w skali Mayo we WZIJG, jednakze
rdznice te nie byly istotne statystycznie. Obserwowano natomiast istotng statystycznie
negatywng korelacje pomiedzy stezeniem STIR a stezeniem ferrytyny. Najnizsze stezenia
sTiR stwierdzono u pacjentow z ChLC w stanie remisji. Na poziom sTfR miat wplyw takze
wiek chorych. Stezenia tego parametru byly tym nizsze im starszg osobg byt pacjent.
Uzyskane wyniki Autor przedstawia w postaci przejrzystych rycin i tabel, co znacznie ulatwia
czytanie pracy, szczeg6lnie przy tak licznych badanych parametrach, zaleznosciach

i korelacjach badanych w dysertacji doktorskie;j.

W rozdziale 5 — ,.Dyskusja” Doktorant obszernie i wyczerpujaco analizuje uzyskane

przez siebie wyniki , porownujac je z danymi z pisSmiennictwa i wspolczesnym stanem



wiedzy na temat réznych rodzajow niedokrwistosci i zaburzen gospodarki zelazowej u
pacjentow z NZJ. Autor przytacza szereg prac wskazujacych na to, ze problem anemii w NZJ
jest wcigz niewystarczajaco doceniany, a diagnostyka ztozonych zaburzen gospodarki
zelazowej wystepujacych w tej grupie chorych niedostatecznie czesto stosowana w
codziennej praktyce klinicznej. Szczegdlne znaczenie ma izolowany deficyt zelaza, bez
wyraznej niedokrwistosci, wymagajacy poszerzonej diagnostyki z zastosowaniem
nowoczesnych testéw, takich jak badana w pracy hepcydyna , czy sTfR. Autor stusznie
zauwaza , ze nadal nieliczne sa prace, w ktorych poza ocena niedokrwistosci identyfikuje sie
chorych z niedoborem Zelaza, ale bez anemii. Prowadzi to do konsekwencji terapeutycznych,
polegajacych na nieprawidlowe] suplementacji Zelaza i braku wyréwnania jego zasobow.
Poznanie mechanizmow niedokrwistosci, szczeg6lnie o charakterze ACD i mieszanej ma nie
tylko znaczenie poznawcze, ale i bardzo konkretne implikacje lecznicze. Przewlekly proces
zapalny, jego stopien nasilenia w przebiegu NZJ, a takze stan odzywienia pacjentow ma
bardzo istotny wplyw na wystepowanie anemii, co Autor wyraznie wykazal w swoich
badaniach, a co nie zawsze znajduje odzwierciedlenie w Swiatowym pismiennictwie. Lek
med. Robert Dudkowiak analizuje wnikliwie wyniki badan uzyskane w swojej pracy

i por6wnuje je z danymi literaturowymi . Dokonuje proby wyjasnienia niektorych
rozbieznosci, thumaczac je odmienna metodyka - np. oznaczania hepcydyny, stosowanymi
skalami aktywnosci, czy charakterystyka badanej populacji. W wigkszosci jednak obserwacje
Autora pokrywaja si¢ z doniesieniami z piSmiennictwa. Na podkreslenie zastuguje
kompleksowos¢ badan Doktoranta roznych parametréw majacych wplyw na gospodarke
zelazem i niedokrwistos$¢ u stosunkowo duzej grupy pacjentdw i proby znalezienia korelacji
z wieloma czynnikami, okreslajacymi postac, aktywnos¢ i lokalizacje NZJ. Wigkszos¢ prac
dotyczacych tego zagadnienia dotychczas opublikowanych ogranicza si¢ do oznaczefi

poszczegdlnych czynnikéw u ograniczonej liczby chorych. W dyskusji przedstawiono takze



prace doswiadczalne na modelach zwierzecych, potwierdzajace wptyw hepcydyny na poziom
zelaza. Wyniki uzyskane w pracy oraz doniesienie literaturowe, jak stusznie zauwaza
Doktorant, wskazuja na bardzo istotng role hepcydyny i sTfR w patogenezie niedokrwistosci
w NZJ. Oznaczanie tych parametrdéw, chociaz obecnie dos$¢ skomplikowane i kosztowne
moze by¢ i juz czesciowo jest ( jesli chodzi o sTfR) waznym narzedziem w réznicowaniu
niedokrwistosci z niedoboru Zelaza od niedokrwistosci choréb przewleklych, a takze w
rozpoznawaniu przypadkéw mieszanego typu anemii u chorych z NZJ. Przektada si¢ to na
zdecydowanie skuteczniejsze leczenie tych chorych. Autor stawia nawet perspektywiczne
przypuszczenie, ze w przyszlosci bedzie mozliwe ,,opracowanie terapii hamujacych ekspresje
hepcydyny w celu leczenia niedokrwistosci nie tylko w przypadku NZJ™.

Przeprowadzona przez Doktoranta dyskusja swiadczy o jego dojrzaloéci naukowej, swietnej

znajomosci tematu, umiejetnosci krytycznej analizy wynikow i redagowania prac naukowych.

Wykonane przez lek. med. Roberta Dudkowiaka badania daty mu podstaw:; do
wyciagnigcia 7 logicznie zredagowanych wnioskow. Szczegolnie interesujace sa wnioski nr 2
i 3, wskazujace na udziat procesu zapalnego w powstawaniu anemii w NZJ, czego wyrazem
sa wysokie poziomy hepcydyny, a takze wniosek 5, podkreslajacy role oznaczania sTfR,

w réznicowaniu rodzaju niedokrwistosci.

Dobrze dobrane pismiennictwo obejmuje 243 pozycje cytowane w tekscie,
opublikowane w ciggu ostatnich kilku lat. Swiadczy to o bardzo dobrym przygotowaniu
Autora i umiejetnosci korzystania z literatury. Sugerowalbym jedynie uwzglednienie w
pi$miennictwie obok wytycznych ECCO, polskich rekomendacji dotyczacych niedokrwistosci

w NZJ, opublikowanych w 2014r.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest prawidtowo zredagowane, zawiera

wszystkie, niezbedne dla szybkiego zapoznania sie z pracg elementy.
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Praca napisana jest starannie, poprawnym jezykiem polskim, chociaz Autor, co

podkreslam z obowiazku recenzenta nie ustrzegt sie kilku usterek jezykowych i redakcyjnych

Na stronie 61, wers 9 - jest; ,, nieswoistym zapaleniem jelit” - powinno by¢

nieswoistymi zapaleniami jelit

- Na stronie 73, wers 30- jest : ,.Ilo$¢ pacjentow...” - powinno by¢ : Liczba pacjentow

- Na stronie 76 ,opis tabeli 25 : ..... ilosci zabiegéw...” powinno by¢ : liczby zabiegéw

Na stronie 106, wers 11 , okreslenie ,, ,,w granicy istotno$ci statystycznej”, nalezy zmienic¢

na ., na granicy istotnosci statystycznej”, poniewaz ,,w granicy” sugeruje p< 0,05.

- Na stronie 112, wers 4 - jest: ,,stwierdzono istotnos$¢ statystyczng na poziomie p = 0,064 .

nie mozna moOwi¢ o istotnosci statystycznej, gdy przyjete jest p<0,05, jako istotne

- Na stronie 155, wers 28 - jest: ,,... wykazywala znamienno$¢ statystystyczna na poziomie
nieznacznie odbiegajacym od powszechnie przyjetego za istotng (p=0,07)”. Nie mozna
powiedzie¢, ze korelacja ta wykazywata znamienno$¢ statystyczna. Réwniez mozna uzy¢

wtedy okreslenia - na granicy znamiennosci statystycznej.

Na stronie 193, wers 2 - jest ,,...najnizsze (48,51ng/ml) a...najwyzsze (45,69ng/ml).

Wartosci w nawiasach, nalezy zamienic.

Kilka btedow literowych w tekscie wymaga korekty przed publikacja pracy.

Te drobne uwagi i spostrzezenia recenzenckie w niczym nie umniejszajg wartosci calej
dysertacji doktorskiej. Stanowi ona samodzielne dokonanie lek. med. Roberta Dudkowiaka.
Osiagniety zostal postawiony cel badawczy. Praca wydana jest niezwykle starannie.
Podkresli¢ chciatbym bardzo duzy naktad pracy Autora przy analizowaniu tak licznych

parametréw i ich wzajemnych zaleznosci.
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Lek. med. Robert Dudkowiak wykazat si¢ bogata wiedza, umiejetnoscig prawidtowego

okreslenia problemu badawczego, jasnego formutowania celow, zaplanowania badan i

realizacji zaplanowanych zamierzen. Udowodnit, ze potrafi prowadzi¢ badania naukowe.

Reasumujac , recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska speilnia warunki okreslone
w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym

oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdézn. zm.).

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek

o dopuszczenie lek. med. Roberta Dudkowiaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Piotr Radwan

Goolor
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