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Wielce Szanowna Pani Dziekan,

Serdecznie dziekuje za powierzenie mi funkcji recenzenta w przewodzie doktorskim lekarza
medycyny Roberta Dutkowiaka.

Przedstawiona mi do oceny praca zatytutowana: ,Przydatnos¢ hepcydyny i rozpuszczalnego
receptora transferryny w ocenie gospodarki zelazowej u pacjentow z nieswoistymi
zapaleniami jelit” obejmuje 220 stron maszynopisu, podzielona jest na 12 rozdziatow,
zawiera w swej tresci 50 rycin oraz 90 tabel. Uktad ten jest typowy dla prac na stopien
doktora. Autor korzystat z 243 pozycji literaturowych, prawidtowo odniesionych w tekscie
pracy, pozostajacych aktualnymi pod wzgledem czasu ich publikacji.

Wstep Doktorant podzielit na dwie duze czeéci, w pierwszej omoéwit problematyke zwigzang
z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit (NZChJ), za$é w drugiej, skupit sig na opisie
gospodarki zelazowej, z uwzglednieniem matabolizmu zelaza, oceny gospodarki zelazowej,
podziatach niedokrwistosci oraz charakterystyce heptydyny.

Problematyka nieswoistych zapalnych choréb jelit, znana od wielu lat w srodowisku
gastroenterologicznym, pozostaje wcigz bardzo aktualna, ze wzgledu, na niezmiennie



rosnaca liczbe zachorowan, zwtaszcza wsréd mtodych dorostych oraz dzieci, a takze ze
wzgledu na coraz cieiszy przebieg tych chordb, z zaangazowaniem innych uktadow i
narzadéw poza przewodem pokarmowym (objawy spoza przewodu pokarmowego). Nie bez
znaczenie jest tei fakt, ze mimo wielu badan klinicznych i przeprowadzonych testow, wciaz
nie udaje sie znalez¢ optymalnej metody leczenia, ktéra spetniataby oczekiwanie zaréwno
lekarzy, jak i pacjentow.

We wstepie Autor poswieca pierwsze strony epidemiologii oraz etiopatogenezie NZChJ, z
uwzglednieniem podziatu na wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz chorobg
Leéniowskiego-Crohn’a (ChLC), przy czym obie jednostki chorobowe charakteryzuja sig
zaburzeniami w gospodarce zelazem. W dalszej kolejnosci Doktorant opisuje zakres badan
diagnostycznych oraz diagnostyke réinicowa tych chorob. W ocenie recenzenta Autor
stusznie poswieca sporo czasu omodwieniu manifestacji powikian pozajelitowych z
uwzglednieniem rozréznienia pierwotnych manifestacji pozajelitowych od wtdrnych
powiktann spowodowanych przewlektym procesem zapalnym, niedozywieniem, a takze
procesem leczniczym, zaréwno zachowawczym, jak i interwencjg chirurgiczng, poniewaz ta
wiedza pozwala na prawidtowe podjecie terapii i oceng jej skutecznosci, ale rowniez na
ocene ewentualnych objawéw niepozadanych wynikajacych z prowadzonego leczenia.

W ocenie nasilenia choroby, Doktorant opiera sie na uznanych i stosowanych w praktyce
skalach oceniajacych ciezko$é rzutéw — w przypadku WZJG — skala Truelove'a i Witts'aoraz
klasyfikacji montrealskiej i skali Mayo, a w przypadku ChLC — Indeksie aktywnosci choroby
(CDAI) oraz klasyfikacji montrealskiej.

W ostatniej czesci wstepu Autor koncentruje sig sie na procesie terapeutycznym NZChJ i
celach do ktérych nalezy dazy¢ podczas leczenia, czyli tzw. glebokiej remisji, bez
zastosowania steroidéw (GKS).

Bardzo istotnym, integralnym elementem terapeutycznym, ktory, niestety bywa czesto
pomijany w literaturze, a na ktéry Autor zwraca uwage w swojej pracy, jest leczenie
zywieniowe, zaréwno enteralne, jak i parenteralne. | w zwigzku z ta formg terapii Doktorant
podkresla istotnosé oceny stanu odzywienia pacjenta z NZChJ z nastgpowym uzupetnieniem
niedoboréw pokarmowych.

Drugg cze$¢ wstepu Autor poswiecagospodarce zelaza w organizmie cztowieka, z
uwzglednieniem metabolizmu zelaza, oraz metod oceny tejze gospodarki przy uzyciu takich
parametrow jak: transferryna — jedyne biatko posredniczace w transporcie Zelaza,
rozpuszczalny receptor transferryny — przezbtonowe biatko, umozliwiajace przyjecie zelaza,
ferrytyna- gitéwne biatko magazynujgce zelazo, a takie wskazniki erytrocytowe oraz
erytropoetyna i protoporfiryna cynkowa.

W kolejnej czesci swej pracy Doktorant bardzo wyczerpujaco opisuje biatko - hepcydyne, z
uwzglednieniem jej syntezy, budowy, metod badania, mechanizméw dziatania, a takze
regulacji syntezy.



Autor zamyka wstep pracy doktadnym opisem podziatu, epidemiologii, etiopatogenezy, a
takze obrazu klinicznego i mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych niedokrwistosci.

W rozdziale 2 Doktorant formutuje cele swej pracy (5):

1. Ocena gospodarki zelazowej u pacjentéw z NZChJ
Identyfikacja pacjendw z subklinicznym deficytem zelaza (bardzo istotny cel w opinii
recenzenta)

3. Okredlenie czestosci wystepowania i charakteru niedokrwistosci w NZChj

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

5. Analiza stanu odzywienia u pacjentéw z NZChJ i jego wptywu na gospodarke zelaza

Rozdziat 3 jest poswiecony charakterystyce grupy badanej pacjentow z NZChJ, z
uwzglednieniem badarh podmiotowego, przedmiotowego oraz badan dodatkowych, jak
badania endoskopowe i obrazowe, ktére s3 niezbedne w diagnostyce NZChl.
Dodatkowymi parametrami, ktére oceniat Autor s badania antropometryczne i ocena
stanu odzywienia.

Waznym narzedziem metodyki oceny stanu zdrowia, jakosci Zycia oraz elementow
bedacych istotnym w okre$leniu gospodarki Zelazowej byt autorski imienny
kwestionariusz ankietowy, ztozony z 48 pytan, a w przypadku kobiet poszerzony o
kolejne 9 pytan, wszystkie utozone w czterech blokach tematycznych: socjalno-
zawodowy i epidemiologiczny, obraz kliniczny dotychczasowego przebiegu choroby oraz
choréb wspdtistniejacych, trzeci blok dotyczyt pytan szczegétowych zwigzanych z
dominujgcymi objawami klinicznymi z uwzglednieniem pewnej formy jakosci Zycia;
natomiast blok czwarty wigzat sie ze stanem odzywienia oraz aktywnoscig fizyczna.

W rozdziale 4 — ,Wyniki” — Autor w sposdb bardzo dokfadny zebrat wyniki zaréwno w
formie pisemnej, tabelarycznej oraz graficznej, wykonat ocene aktywnosci choroby, z
uwzglednieniem lokalizacji zmian oraz wystgpowania objawéw spoza przewodu
pokarmowego, dokonat oceny stanu odzywienia pacjentéw, poddat ocenie gospodarke
zelazowa, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli hepcydyny. W kolejnym podrozdziale
wynikéw Doktorant dokonat analizy wptywu czynnikow klinicznych, zwigzanych z
przebiegiem NZChJ, czynnikéw laboratoryjnych oraz stanu odzywienia na stezenie
hepcydyny oraz rozpuszczalnego receptora transferryny.

Rozdziat wyniki zostat opracowany bardzo metodycznie i starannie, Autor dokonat duzej
liczby obliczen, analiz statystycznych oraz wiele miejsca poswiecit na poszukiwanie
réznorodnych korelacji a takze przedstawit wszystkie wyniki w formie graficznej. W
ocenie recenzenta brakuje w tym miejscu krétkiego podsumowania wynikéw badan
celem wykazania tych, ktére sg najbardziej interesujace i wnoszg nowatorski element
pracy. Dla czytajgcego bowiem, tak duza ilos¢ wykonanych badan moze powodowac



trudnoé¢ w ocenie tych wynikéw, ktére powinny zosta¢ wyeksponowane, jako
zwienczenie ogromu pracy Autora.

Rozdziat: ,Dyskusja” jest poprowadzony w rzeczowy sposob. Doktorant odnosi wyniki
swoich badan do danych literaturowych, ktére w pewnym odsetku pokrywaja sig. Autor
podkreéla, ze duza rozpieto$¢ wynikdw dotyczaca czestosci wystgpowania anemii w
NZChJ wynika, przede wszystkim z réznic przyjetych w kryteriach rozpoznawania anemii
u chorych z NZChJ. Istnieje jednak koniecznos¢ unifikacji tych kryteriow, poniewaz
problem anemii dotyczy ponad 30% w badanej grupie chorych. Istotnym jest fakt, ze
deficyt zelaza w NZChJ wystepuje czesciej niz niedokrwistos¢ sideropeniczna, lecz aby go
udowodnié, potrzebna jest giebsza diagnostyka. Zgodnie z aktualnymi doniesieniami
naukowymi niedobory zelaza moga dotyczy¢ duzo wigkszego odsetka chorych — 36-90%,
co potwierdza koniecznoé¢ wykonywania pogtebionej diagnostyki gospodarki zelaza u
chorych z NZChJ, z uwzglednieniem wptywu przewlektego stanu zapalnego oraz efektu
wywieranego na te gospodarke przez stosowane leki. Taka procedura pozwolitaby na
identyfikacje subklinicznego niedoboru zelaza u chorych bez cech anemii.

Podsumowujac dyskusje Autor stwierdza, ze wykorzystanie oznaczenia stgzenia
hepcydyny w ocenie gospodarki zelazowej i diagnostyce niedokrwistosci nie zawsze jest
proste. Wynika to z faktu, ze nie istniejg komercyjne testy do oznaczania zarowno
hepcydyny, jak i rozpuszczalnego receptora transferryny, a te ktére sg dostgpne sa
kosztowne. Jednakze podjecia badan na wigkszej populacji mogtoby w praktyce klinicznej
pozwoli¢ wykorzystaé pomiar stezenia hepcydyny do oceny typéw niedokrwistosci i
podjecia stosownego leczenia.

Doktorant zamyka swoja prace 7 wnioskami. W ocenie recenzenta ten rozdziat
wymagatby pewnego uporzadkowania. Wynika to z faktu, iz czytajagcemu trudno znalezc
jasne odpowiedzi na postawione cele. We wniosku drugim zawarty jest fragment
odpowiedzi na cel trzeci, a we wniosku pigtym - na cel czwarty. Trudno tez, znaleic
precyzyjng odpowiedz jaka jest rola hepcytdyny, ktére to pytanie Autor zadaje w celu
czwartym. Dokfadnie wczytujac sie we wnioski, udaje si¢ znalez¢ odpowiedzi na
postawione cele, ale wydaje sie konieczne uporzagdkowanie wnioskéw przed ewentualng
publikacjg wynikéw doktoratu.

W ocenie recenzenta praca ,Przydatno$é hepcydyny i rozpuszczalnego receptora
transferryny w ocenie gospodarki zelazowej u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami
jelit” lek. med. Roberta Dutkowiaka spetnia wszelkie kryteria stawiane przed pracami
doktorskimi, jest wykonana w sposob bardzo staranny, obejmuje bardzo duza liczbe
analiz statystycznych, z bardzo dobrg ilustracjq graficzng. Poza tym praca podejmuje
niezwykle wazny temat niedokrwistosci w przebiegu NZChJ i ich wczesnej identyfikacji
celem podjecia efektywnego leczenia.



Drobne uwagi, ktére pozostaja w obowigzku recenzenta nie umniejszajag w zadnym razie
wartosci pracy i dlatego zwracam sie z wnioskiem do Pani Dziekan Dziekan Wydziatu
Lekarskiego Ksztatcenia PodyplomowegoUniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskichwe
Wroctawiu orazdo Wysokiej Rady Wydziatu o akceptacje pracy do kolejnych etapow
przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

Dr hab. n. med. Agnieszka Dobrowolska, prof. UM
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