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Wprowadzenie do recenzji

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz Anny Bryczkowskiej pt. “Czestos¢
wystepowania stanéw przedcukrzycowych u 0s6b z zakazeniem Helicobacter pylori, doswiadczenia
pochodzgce z jednego o$rodka” dotyczy istotnego zagadnienia klinicznego, jakim jest analiza
wspotwystepowania dwdch niezmiernie czgstych patologii u ludzi: stanéw przedcukrzycowych oraz
zakazenia Helicobacter pylori, jak rowniez potencjalnego wplywu zaburzen metabolizmu glukozy na
czestos¢ wystepowania stanu przednowotworowego zotadka jakim jest metaplazja jelitowa.

Cukrzyca jest najczestszg chorobg metaboliczng na $§wiecie. Dotyczy ponad 440 milionéw
0s0b i jest przyczyng okoto 4 miliony zgondéw rocznie. Szacuje si¢, ze w 2030 r. na cukrzyce bedzie
chorowaé 552 milionéw ludzi. W 2018 r. w Polsce byto 2,9 min dorostych chorych na cukrzyce, czyli
co jedenasty dorosty. Cukrzyca typu 2 stanowi okoto 90% wszystkich postaci tej choroby. Stany
przedcukrzycowe, do ktérych zaliczamy nieprawidtowa tolerancje glukozy oraz nieprawidlowa
glikemie na czczo mogg prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy nawet u polowy pacjentow w ciagu 5 lat.
Aby zapobiec rozwojowi powiktan uktadowych i narzadowych istotne jest wczesne rozpoznanie
stanow przedcukrzycowych. Powszechnie znany jest fakt, ze cukrzyca prowadzi do zaburzenia
czynnosci i niewydolnosci wielu narzadow, szczegdlnie serca, naczyn krwionos$nych, oczu, nerek i
nerwow. Jednoczesnie rzadziej zwraca si¢ uwagg na wplyw przewleklej hiperglieckmii na
dolegliwo$ci ze strony jamy brzusznej. Sposrdd pacjentow zglaszajacych si¢ do osrodkéw
diabetologicznych, az 75% zglasza objawy ze strony przewodu pokarmowego. U czesci z tych
pacjentow objawy moge by¢ spowodowane zakazeniem H. pylori. Obserwowane w cukrzycy
zaburzenia humoralnej i komorkowej odpowiedzi immunologicznej, uposledzenie motoryki
przewodu pokarmowego oraz sekrecji kwasu solnego mogg predysponowac do zakazenia ta bakteria.

Pomimo zmniejszajacej si¢ w ostatnim okresie czgstosci zakazenia H. pylori, infekcja tg
bakterig nadal dotyczy okoto 44% ludzi na swiecie i 66% 0s6b w Polsce. U zdecydowanej wiekszosci



zakazonych osob nigdy nie wystapia objawy infekcji, natomiast u czesei z nich mogg rozwing¢ sie
powiklania pod postacig choroby wrzodowej, przewlektego zanikowego zapalenia btony Sluzowej
zotadka, raka zoladka, czy chloniaka MALT. H. pylori jest karcynogenem I kategorii, bedac
przyczyne okoto 900 tysiecy rakow zoladka rocznie na $wiecie. Metaplazja jelitowa jest stanem
przednowotworowym, a eradykacja zmniejsza ryzyko progresji tych zmian do raka. Niektére badania
sugeruja potencjalng role bakterii w rozwoju zaburzen poza przewodem pokarmowym, takich jak
choroby sercowo-naczyniowe i zesp6l metaboliczny, a w szczegdlnosci cukrzycy. Chociaz dane
literaturowe na ten temat sa niejednoznaczne, to wyniki kilku przegladow systematycznych i
metaanaliz przeprowadzonych na wielotysiecznych populacjach wskazuja, ze infekcja H. pylori moze
by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia cukrzycy, w szczego6lnosci cukrzycy typu 2. Potencjalnymi
mechanizmem odpowiedzialnym za to zjawisko moze by¢ indukowany infekcja przewlekly stan
zapalny, ktéry poprzez wydzielane cytokiny prozapalne oraz obecne w blonie bakteryjnej
lipopolisacharydy uposledzaja interakcj¢ migdzy substratem a receptorami insuliny prowadzac do
insulinooporno$ci. Ponadto, zapalenie zotadka wywotane przez H. pylori moze wplywaé na
wydzielanie hormonéw Zzoladkowych, takich jak leptyna, grelina, gastryna i somatostatyna, co
zaburza wrazliwos$¢ na insuline i homeostaze glukozy.

Aktualne dane literaturowe nie dostarczajg informacji na temat czg¢stosci wystgpowania
stanéw przedcukrzycowych u 0s6b zakazonych H. pylori oraz ich wplywu na ryzyko rozwoju stanow
przednowotworowych zotadka. W obliczu powyzszych informacji rozprawa doktorska lekarz Anny
Bryczkowskiej dotyczy tematu jak najbardziej aktualnego nie tylko pod wzgledem badania
naukowego, ale rowniez w wymiarze codziennej praktyki kliniczne;.

Omoéwienie rozprawy

Przedstawiona do oceny dysertacja sporzadzona jest w sposéb poprawny, typowy dla rozpraw
doktorskich. Praca liczy tacznie 72 strony, zawiera 13 tabel, 6 wykresoéw i 2 ryciny, ilustrujacych i
dopetniajacych omawiane tematy oraz uzyskane wyniki.

Problem badawczy zostal przedstawiony na 33 stronach podzielonych na 2 podrozdzialty. W -
pierwszym z nich zatytulowanym ,,Helicobacter pylori” Doktorantka w sposéb przystepny
przedstawila dane epidemiologiczne dotyczace czestosci infekeji w réznych regionach
geograficznych, mechanizmy umozliwiajace kolonizacj¢ mikroorganizmu w zoladku, czynniki
wirulencji oraz konsekwencje zakazenia. W dalszej czesci rozdziatu Doktorantka przedstawia
metody diagnostyki oraz zasady leczenia zakazenia H. pylori. Na wyrdznienie zastuguje opracowanie
tabel i rycin przedstawiajacych schematy eradykacyjne oraz kolejnos¢ ich zastosowania przy
niepowodzeniach leczenia. W oparciu o liczne dane literaturowe omowiono réwniez potencjalne
powiklania zakazenia bakteria, ze szczegdlnym uwzglednieniem stanow przednowotworowych i raka
zotadka. Nalezy jednak podkresli¢, ze w wigkszosci przypadkéw nie udowodniono jednoznacznie
zwigzku przyczynowo skutkowego pomig¢dzy infekcja H. pylori a wystepowaniem okreslonych
choréb pozazotadkowych. W kolejnym podrozdziale Doktorantka przedstawia problematyke stanow
przedcukrzycowych i cukrzycy, z uwzglednieniem danych epidemiologicznych, kryteriow
rozpoznania w oparciu o wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego i organizacji
miedzynarodowych oraz omawia mozliwe powiklania choroby. Na szczego6lne wyrdznienie zastuguje
podkreslany przez lekarz Anng¢ Bryczkowska fakt istotnych korzysci z wczesnej interwencji
dietetycznej i farmakologicznej w stanach przedcukrzycowych pod wzglgdem zmniejszenia ryzyka
powiktan oraz rozwoju cukrzycy.

Uwagi do czesci ,, Wstep”



1. Powtarzamy wielokrotnie w rozprawie nieprawidtowy termin ,,helicobakterioza” jest okresleniem
potocznym i nie wystepuje w opracowaniach naukowych i wytycznych.

2. Wsr6d wymienionych metod diagnostycznych zakazenia brakuje oceny histologicznej, ktdra
dodatkowo pozwala na stwierdzenie ewentualnej obecnosci metaplazji jelitowe;.

3. Nie zgadzam si¢ z opinig Doktorantki, ze cytuje: ,,Eradykacja vs IPP wplywa pozytywnie w
leczeniu owrzodzen dwunastniczych, ale nie ma istotnej réznicy w leczeniu wrzodéw zotadka.”

Celem projektu badawczego, ktorego efektem jest rozprawa doktorska, bylo okreslenie
wspoOtwystepowania zakazenia H. pylori i standw przedcukrzycowych oraz potencjalnego wpltywu
koincydencji tych dwoch schorzen na rozwoj metaplazji jelitowe]j zotadka. W mojej opinii cel pracy
powinien by¢ okreslony bardziej precyzyjnie, aby nie bylo watpliwosci co jest tematem badania.

Ponadto, aby usystematyzowa¢ uktad rozprawy, nalezy umiesci¢ ,,Materiat i metody” oraz ,, Wyniki”

jako oddzielne rozdziaty, a nie podrozdziaty celu pracy. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
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Do badania wiaczono 100 pacjentdéw, u ktérych wykonano wszystkie zaktadane w protokole
badania laboratoryjne, test obcigzenia glukoza oraz gastroskopi¢ z biopsja. Diagnostyke H. pylori
wykonano za pomoca testu ureazowego oraz badania patomorfologicznego. Badanych podzielono na
dwie grupy: osoby ze stanami przedcukrzycowymi (preDM, n=39) i bez stanéw przedcukrzycowych

(nie-preDM, n=61). Uzyskane wyniki Doktorantka przedstawila w sposéb usystematyzowany,

analizujgc doktadnie oceniane parametry i powigzania mi¢dzy nimi, zgodnie z zalozonymi celami

pracy. Wigkszo$¢ badanych parametréw poddano szczegélowej analizie statystycznej. Wyniki
przygotowano w formie licznych wykresow i tabel z ich opisowym oméwieniem. Zakazenie H. pylori

stwierdzono u 44% analizowanych pacjentow. Bardzo interesujacym wynikiem jest brak réznicy w

czestosci zakazenia pomigdzy osobami preDM i nie-preDM. U chorych ze stanem przedcukrzycoym

czesto$¢ infekcji wyniosta 39%, a grupie nie-preDM 47,5%. Jednoczesnie chorzy z preDM istotnie
czesciej stosowali inhibitory pompy protonowej, co jak slusznie zauwazyla Doktorantka moglo
wplyna¢ na zwiekszony odsetek wynikéw falszywie ujemnych. U oséb ze stanami
przedcukrzycowymi stwierdzono istotne statystycznie wyzsze st¢zenie cholesterolu catkowitego, -

wartosci Sredniego cisnienia skurczowego oraz trend w kierunku istotnosci statystycznej w

pomiarach stezenia LDL. Osoby z grupy preDM mialy znamiennie czgs$ciej metaplazje jelitowa w

zotadku niz osoby z grupy nie-preDM (39% vs 6,6%). Czestos¢ metaplazji jelitowej u chorych ze

stanami przedcukrzycowymi zakazonych jednoczesnie H. pylori wyniosta az 47%.

Do najwazniejszych osiaggnie¢ poczynionych w badaniu zaliczam:

1. Wykazanie czestosci zakazenia H. pylori w badanej populacji. Odsetek oséb zakazonych byt
nizszy w poréwnaniu do polskich badan epidemiologicznych, ale odpowiada danym z literatury
Swiatowej, co moze $wiadczy¢ o zmniejszaniu si¢ czestosci infekeji w populacji polskiej.

2. Stwierdzenie braku rdéznicy w czgstosci zakazenia pomigdzy osobami z i bez standéw
przedcukrzycowych.

3. W mojej opinii najbardziej warto$ciowym wynikiem badania jest wykazanie czestszego
wystepowania metaplazji jelitowej zotadka u chorych ze stanami przedcukrzycowymi,
szczegoOlnie przy wspotistniejacej infekcji H. pylori.

Uwagi do czesci ,,Metody i Wyniki”

1. Nie podano wskazan do wykonania gastroskopii oraz informacji o ewentualnie przebytej
uprzednio eradykacji. Powyzsze dane moga mie¢ wpltyw na interpretacje wynikow.

2. Nie dokonano analizy wieloczynnikowej czestosci wystepowania metaplazji jelitowe] w
odniesieniu do innych parametréw takich jak dane demograficzne, przyjmowane leki, badania
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laboratoryjne.
3. Drobna uwaga dotyczaca nieprawidlowej numeracji tabeli na stronie 46.

Przedstawione uwagi nie wplywaja na warto$¢ uzyskanych danych. Opracowane wyniki
wskazujg na umiejetnosci Doktorantki odnosnie prawidtowego przeprowadzenia samodzielnego
zadania badawczego 1 wlasciwego zrealizowania tego projektu.

W dyskusji Doktorantka nie tylko podsumowuje uzyskane przez siebie wyniki, ale dokonuje
tez ich interpretacji i poréwnania do nielicznych danych literaturowych w tym temacie.
Wielowatkowa tematyka dyskusji $wiadczy o ogromnej wiedzy Autorki i jej wlasciwym
wykorzystaniu. Doktorantka krytycznie ocenia ograniczenia wtasnego badania, merytorycznie odnosi
si¢ do mozliwych przyczyn stwierdzonej nizszej czgstosci zakazenia H. pylori u 0s6b ze stanami
przedcukrzycowymi w poréwnaniu do danych literaturowych. Dyskusja zawiera ponadto wnikliwg
oceng potencjalnego zwigzku pomiedzy zakazeniem H. pylori a stanami przedcukrzycowymi i
cukrzycg. Kolejnym wartosciowym elementem dyskusji jest analiza stwierdzonych w badaniu
zaburzen gospodarki lipidowej, podwyzszonego wskaznika BMI u chorych ze stanami
przecukrzycowymi i ich potencjalnego wptywu na rozwéj metaplazji jelitowej. Ze wzgledu na wysoki
odsetek chorych preDM z metaplazja jelitowa Doktorantka rozwaza zasadno$¢ wykonywania
przesiewowej gastroskopii u oséb ze stanami przedcukrzycowymi i cukrzycg. W mojej opinii
niewielka liczba chorych wlaczonych do badania nie pozwala na ustalenie jednoznacznych zalecef
dotyczacych diagnostyki i nadzoru chorych z preDM i zakazeniem H. pylori. Przyczyng mniejsze;j
liczebnosci pacjentdw, byl prawdopodobnie fakt przeprowadzenia badania w trudnym okresie
pandemii COVID-19. By¢ moze Doktorantka zechce kontynuowaé badania w tym temacie. Drobna
uwaga w dyskusji dotyczy Tabel 12 i 13, ktére nalezy umiesci¢ w rozdziale wyniki.

Zwienczeniem pracy sa wnioski, ktore stanowiag podsumowanie najwazniejszych wynikoéw
wraz z ich interpretacja. Co istotne, zawarte wnioski odpowiadajg na postawione cele badawcze.
Wybor literatury cytowanej w rozprawie jest bardzo dobry i $wiadczy o doskonalej znajomosci
pisSmiennictwa w wybranym przez Autorke temacie, jak rowniez o jego trafnym wykorzystaniu.

Podsumowujac, z uwagi na przedstawione powyzej zalety, niezwykle aktualng tematyke oraz -
potencjalne implikacje kliniczne, przedstawiong do oceny rozprawe doktorskg lekarz Anny
Bryczkowskiej oceniam bardzo wysoko. Dysertacja jest niewatpliwym przykladem oryginalnego
opracowania problemu klinicznego, swiadczacego o wysokiej wiedzy naukowej Doktorantki.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie istotnego problemu naukowego i spetnia warunki okreslone w art. 13 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 p6zn.zm.) oraz art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z
pézn.zm). W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawié¢ Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie wniosek o dopuszczenie lekarz
Anny Bryczkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. '

Prof. dr W Jarostaw Daniluk



