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Recenzja

rozprawy doktorskiej lekarz Anny Bryczkowskiej pt. ,,Czestos¢ wystepowania stanow
przedcukrzycowych u oséb z zakazeniem Helicobacter pylori, do§wiadczenia pochodzgce
z jednego oSrodka”.

Infekcja Helicobacter pylori (H. pylori) dotyczy okoto 44% ludzi na $wiecie i 66% o0sdb w
Polsce. U zdecydowanej wigkszosci zakazonych oséb nigdy nie wystapia objawy infekcji,
natomiast u czgsci z nich moga rozwinaé si¢ powiktania pod postacia choroby wrzodowe;j,
przewleklego zanikowego zapalenia blony sluzowej Zotadka, raka Zotadka, czy chloniaka typu
MALT. Helicobacter pylori jest karcynogenem I kategorii, bedac przyczyne okoto 900 tysiecy
rakow zotadka rocznie na Swiecie.

W ostatnich latach opublikowano prace wskazujace na zwiazek pomiedzy zakazeniem
Helicobacter pylori (H. pylori) a innymi chorobami, w tym zaburzeniami metabolicznymi i
uszkodzeniem watroby. Chociaz dane literaturowe na ten temat sg niejednoznaczne, to wyniki
kilku przegladow systematycznych i metaanaliz przeprowadzonych na wielotysiecznych
populacjach wskazuja, ze infekcja H. pylori moze byé czynnikiem ryzyka wystapienia
cukrzycy, w szczegoOlnosci cukrzycy typu 2. Wydaje sie, ze H. pylori bedac czynnikiem
sprawczym przewlektego procesu zapalenia §luzowki zotadka réwniez przez mechanizmy
immunologiczne prowadzi do nasilenia procesu zapalnego w innych narzadéw, a takze
oddziatuje na toczace si¢ procesy immunologiczne i metaboliczne. Pordwnujac profile stezen
mediatorow zapalnych wykazano, ze u pacjentéw z infekcja H. pylori wystepuja istotnie
wyzsze st¢zenia niektérych z nich w poréwnaniu do 0séb bez zakazenia. Dodatkowo wyniki
badani wskazujg na czestsze wystepowanie zakazenia H. pylori u chorych z marskoécia watroby,
w poréwnaniu do pacjentow bez marskodci, szczegdlnie o etiologii wirusowej i
autoimmunizacyjnej. Niektére badania wykazaty takze wplyw tej infekcji na ryzyko powiktan

marskosci watroby.
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Wryniki badan sa jednak bardzo zrdéznicowane i niejednorodne. Wcigz pozostaje wiele

watpliwosci, co do wzajemnych zwiazkow i mozliwego wptywu H. pylori na przebieg choroby
i rokowanie u pacjentéw z zaburzeniami metabolicznymi.

Powiktaniem przewleklego zapalenia Zzoladka wywolanego przez H. pylori jest zanik blony
Sluzowej zoladka i1 zastgpowanie jej przez nablonek jelitowy, czyli metaplazja jelitowa.
Wystgpowanie tej zmiany zwigksza ryzyko rozwoju gruczolakoraka zotadka. Eradykacja H.
pylori zmniejsza ryzyko progresji tych zmian do raka.

Cukrzyca, nie liczac otylosci, jest najczestsza choroba metaboliczng na $wiecie. Dotyczy okoto
440 milionow 0sob. Szacuje sig, ze w 2030 r. na cukrzyce bedzie chorowaé ponad 550 milionéw
ludzi. W 2018 r. w Polsce bylo prawie 3 miliony 0s6b chorych na cukrzycg. Cukrzyca typu 2
stanowi okoto 90% wszystkich postaci tej choroby. Stany przedcukrzycowe, do ktérych
zaliczamy nieprawidlowg tolerancje glukozy oraz nieprawidtows glikemie¢ na czczo moga
prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy nawet u polowy pacjentdw w ciggu 5 lat. Aby zapobiec
rozwojowi powiktan ukladowych i1 narzadowych istotne jest wczesne rozpoznanie stanow
przedcukrzycowych. Powszechnie znany jest fakt, Zze cukrzyca prowadzi do zaburzenia
czynnos$ci i niewydolno$ci wielu narzadow, szczegdlnie serca, naczyn krwiono$nych, oczu,
nerek i nerwow. Wyniki badan wskazuja jednoznacznie, ze cukrzyca typu 2 jest czynnikiem
ryzyka wielu nowotwordw, w tym gruczolakoraka przelyku i Zotadka. U podstawy
patofizjologicznej lezy insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia wraz z obecng hiperglikemia, a
takze zaburzenia humoralnej 1 komérkowej odpowiedzi immunologiczne;j.

Aktualne dane literaturowe nie dostarczaja informacji na temat czesto$ci wystepowania stanow
przedcukrzycowych u osdb zakazonych H. pylori oraz ich wptywu na ryzyko rozwoju stanéw
przednowotworowych zoladka. W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorantka
podejmuje sie proby oceny tych zaleznosci, a uzyskane wyniki stanowig istotne uzupetnienie
wiedzy dotyczacej patomechanizmu rozwoju cukrzycy i raka zotadka, a jednocze$nie maja duze

znaczenie w wymiarze codziennej praktyki kliniczne;.
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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa liczy 72 strony i ma forme¢ niepublikowanego

opracowania komputerowego - monografii w twardej oprawie. W monografii mozna wyréznic
7 podstawowych rozdzialdéw z podrozdzialami, poprzedzonych przez streszczenia w jezyku
polskim i angielskim i spis skrotow. Monografia zawiera 13 tabel oraz 2 ryciny i 6 wykresow.

Pis$miennictwo zostalo uszeregowane alfabetycznie, na podstawie nazwiska pierwszego autora.

We ,,Wstepie”, ktory stanowi Reozdzial 1 monografii, Autorka wprowadza czytelnika w
problematyke bedaca przedmiotem dysertacii.

W Rozdziale 2, ktory obejmuje 33 strony i jest podzielony na dwa podrozdziaty, autorka
przedstawia problem badawczy. W pierwszym z nich zatytutowanym ,,Helicobacter pylori”
Doktorantka w sposob szczegolowy przedstawila dane epidemiologiczne dotyczace czestosci
infekcji w roznych regionach geograficznych, mechanizmy umozliwiajace kolonizacje
mikroorganizmu w zotadku, czynniki wirulencji, przebieg kliniczny oraz konsekwencje
zakazenia. W dalszej cze$ci rozdzialu Doktorantka przedstawia metody diagnostyki oraz
aktualne schematy terapeutyczne, stosowane w pierwszej i kolejnych etapach eradykacji.
Omawia takze zwiazek pomiedzy infekcja a stanami przednowotworowymi i rakiem zotadka.
Zwraca uwagg, ze w wiegkszosci przypadkow nie udowodniono jednoznacznie zwiazku
przyczynowo skutkowego pomiedzy infekcja H. pylori a wystgpowaniem okre$lonych choréb
pozazotadkowych. W drugim podrozdziale ,.Zaburzenia metabolizmu weglowodanow”
Doktorantka przedstawia problematyke stanéw przedcukrzycowych 1 cukrzycy, z
uwzglednieniem danych epidemiologicznych, kryteridw rozpoznania stosowanych przez rdzne
towarzystwa diabetologiczne. Zaraz potem omawia najczestsze powiktania choroby, zwracajac
uwage na konieczno$¢ wezesnego wykrycia choroby, co zmniejszenia ryzyka wystapienia tych

powiktan.

W  Rozdziale 3 Autorka przedstawia cel pracy. Celem pracy bylo okredlenie
wspotwystepowania zakazenia H. pylori i stanow przedcukrzycowych oraz potencjalnego

wplywu koincydencji tych dwoch schorzen na rozwoj metaplazji jelitowej zotadka.

W wersji zawartej w rozprawie cel przedstawia si¢ nastepujaco: ,,Celem pracy bylo ustalenie,
jak czesto obydwa zaburzenia koegzystuja oraz czy ich wspotwystepowanie ma zwigzek z
rozwojem metaplazji jelitowej zoladka. Analizowano parametry: biochemiczne, endoskopowe,

kliniczne, ktore moga mie¢ znaczenie w ocenie takich pacjentow”.
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Jednocze$nie do Rozdziatu 3 Autorka dodaje jako podrozdziaty kolejno ,,Material i metody”,

Analiza statystyczna” oraz ,,Wyniki”.

Podrozdzialy 3.1 oraz 3.2 ,Material i metody” 1 ,Analiza statystyczna” stanowy opis
wykonanych badan diagnostycznych i procedur medycznych wykonanych u czesci pacjentow,
spis kryteriow wiaczenia 1 wylaczenia oraz opis metod statystycznych zastosowanych w
obliczaniu uzyskanych wynikow.

W podrozdziale 3.3 ,,Wyniki” Autorka poréwnuje wyniki uzyskane w poszczegdlnych
podgrupach pacjentéw. Do badania wlaczono 100 pacjentéw, u ktorych wykonano wszystkie
zaktadane w protokole badania laboratoryjne, test obciazenia glukozg oraz gastroskopie z
pobraniem materialu do badania histopatologicznego. Diagnostyke H. pylori wykonano za
pomocg testu ureazowego oraz badania patomorfologicznego. Badanych podzielono na dwie
grupy: osoby ze stanami przedcukrzycowymi (preDM, n=39) i bez standw przedcukrzycowych
(nie-preDM, n=61). Wyniki zostaly przedstawione w sposob usystematyzowany, analizujac
doktadnie oceniane parametry i powigzania migdzy nimi, zgodnie z zatozeniami zawartymi w
celu pracy. W celu lepszego zobrazowania uzyskanych wynikow, Autorka przedstawita je w
postaci wykresow 1 tabel z ich opisowym omoéwieniem. Zakazenie H. pylori zdiagnozowano u
44% analizowanych pacjentéw. Nie stwierdzono réznicy w czesto$ci zakazenia pomiedzy
osobami preDM 1 nie-preDM, stwierdzajac zakazenie odpowiednio u 39% i 47,5%.
Jednoczesnie chorzy z preDM istotnie czgsciej stosowali inhibitory pompy protonowej, co jak
stusznie zauwazyta Doktorantka moglo wplyna¢ na zwigkszony odsetek wynikow falszywie
ujemnych. U os6b ze stanami przedcukrzycowymi stwierdzono istotne statystycznie wyzsze
stezenie cholesterolu catkowitego, wartosci Sredniego ci$nienia skurczowego. U pacjentow z
grupy preDM istotnie czeSciej wystgpowata metaplazja jelitowa w poréwnaniu do grupy nie-
preDM (39% vs 6,6%). Czestos¢ metaplazji jelitowej u chorych ze stanami przedcukrzycowymi
zakazonych jednoczesnie H. pylori wyniosta az 47%.

Rozdzial 4 to ,,Dyskusja”. W rozdziale tym podzielonym na 8 podrozdzialéw Doktorantka
podsumowuje oraz w sposob rzeczowy i krytyczny analizuje uzyskane wyniki, i zestawia je z
wynikami uzyskanymi w innych pracach dotyczacych analizowanego tematu, ktére, na co
nalezy zwréci¢ uwagg, nie sa zbyt liczne. Lektura tego rozdziatu wskazuje na dobra znajomo$é

trudnego obszaru badan, ktére stanowia przedmiot rozprawy doktorskiej oraz przemyélany
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sposob analizy tematu. W kolejnych podrozdziatach Autorka odnosi si¢ do zwigzku pomiedzy

parametrami metabolicznymi, demograficznymi i1 stosowanymi lekami a wystgpowaniem
metapalzji jelitowej. W koncowej czesci rozdziatu ,,Dyskusja” Doktorantka omawia problem
eradykacji . pylori. 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 czestoéci zakazenia H.
pylori u oséb ze stanami przedcukrzycowymi w poroéwnaniu do danych literaturowych.
Dyskusja zawiera ponadto wnikliwa oceng potencjalnego zwiazku pomiedzy zakazeniem H.
pylori a stanami przedcukrzycowymi i cukrzyca. 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 rozwaj
metaplazji jelitowej. Ze wzgledu na wysoki odsetek chorych preDM z metaplazja jelitowa
Doktorantka rozwaza zasadno$¢ wykonywania przesiewowe]j gastroskopii u osob ze stanami
przedcukrzycowymi i cukrzyca.

Rozdzial 5 ,,Wnioski” zawiera podsumowanie badan.

Autorka zwraca uwagg, ze:

1. Czestos¢ wystgpowania standw przedcukrzycowych u 0s6b zakazonych H. pylori nie
jest wyzsza niz u pozostatej badanej populacji

2. U oso6b ze stanami przedcukrzycowymi istotnie czgsciej wystepuje metaplazja jelitowa
zotadka.

3. Ostatnia obserwacja sktania to do wniosku, Zze wigkszy sens ma wykonywanie
gastroskopii w tej grupie pacjentow, niz poszukiwanie jedynie infekcji H. pylori np. za
pomocg testow nieinwazyjnych.

Rozdzial 6 to ,,Materialy uzupelniajgce” obejmuje spis tabel, rycin i wykresow.
Rozdzial 7 to ,,Bibliografia” zawiera poprawnie, tematycznie dobrane pozycje literaturowe,
utozone w porzadku alfabetycznym. W rozdziale tym zawarty jest takze wpis dotyczacy

finansowania i zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania.
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Pomimo ciekawego i ambitnego celu badawczego, jaki Autor postawil sobie w rozprawie, i

poprawnosci jezykowej pracy z obowiazku recenzenta pozwolg sobie na kilka uwag

dotyczacych dysertacji.

Uwagi redakeyjne

1.

3.
4.

Autorka uzywa wielu skrotow bez ich wyjasnienia w tek§cie w momencie ich
pierwszego pojawienia sig. Obecno$¢ zestawienia skrotow, nie zwalnia z tego
obowiazku.

W teksie naprzemiennie Autorka uzywa ,,nazw” Helicobacter pylori, H. pylori, HP.
Pelna nazwa powinna by¢ uzyta w momencie pierwszego pojawienia sie w tekscie lub
na poczatku zdania. Nazwa HP nie powinna by¢ uzywana. Wymaga to ujednolicenia.
Nie nalezy zaczyna¢ zdan skrétami.

Cel pracy powinien by¢ oddzielnym rozdziatem, podobnie jak metodyka i wyniki. Taki

podziat ulatwia czytanie 1 interpretacjg pracy.

Uwagi merytoryczne

1.

Uzywany w rozprawie nieprawidlowy termin ,helicobakterioza” jest okresleniem
potocznym i nie wystgpuje w opracowaniach naukowych i wytycznych.

Wisrdd wymienionych metod diagnostycznych zakazenia brakuje oceny histologiczne;,
ktora dodatkowo pozwala na stwierdzenie ewentualnej obecnos$ci metaplazji jelitowe;.
Nie podano informacji nt. przebytych eradykacji jak tez mozliwych antybiotykoterapii
w przesztosci, co moglo mie¢ wpltyw na uzyskane wyniki.

Autorka w czesci poswigconej eradykacji stwierdza, ze leczenie infekcji H. nie ma
wplywu na leczenie wrzodow dwunastnicy. Oryginalny fragment: ,,Eradykacja vs IPP
wplywa pozytywnie w leczeniu owrzodzen dwunastniczych, ale nie ma istotnej roznicy
w leczeniu wrzodow zoladka.” Stwierdzenie to wymaga dodatkowego wyjasnienia.
Brak hipotezy badawczej. Obecny jest jedynie cel badania.

Cel pracy jest przedstawiony w sposob nieprecyzyjny. Powinien byé okreSlony w
sposob klarowny, aby nie bylo watpliwosci co jest tematem badania. Nie powinien
zawiera¢ zaimkow, ale pelne nazwy parametrow, ktorych dotyczy. Cel nie powinien

zawierac opisu metod jakie uzyto do analizy uzyskanych wynikow.
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6. Whnioski powinny $cisle odpowiada¢ celowi badania i ich ilo$¢ powinna by¢ zgodna z

ilodcia celow. Wnioski nie powinny zawiera¢ ograniczen badania i ponownej, krotkie;
analizy wynikow. Ograniczenia powinny zosta¢ omoéwione w dyskusji.

7. Wydaje sig, ze omowienie eradykacji w rozdziale ,,Dyskusja” powinno by¢ usunigte,
poniewaz nie jest ona przedmiotem dysertacji, analizowane wyniki nie oceniajg jej

skutecznosci czy tolerancji, 1 zostala ona oméwiona juz we wezesniejszych rozdziatach.

Reasumujac uwazam, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Anny
Bryczkowskiej pt. ,,Czesto§¢ wystepowania stanow przedcukrzycowych u oséb z
zakazeniem Helicobacter pylori, do§wiadczenia pochodzace z jednego osrodka” porusza
wazne aspekty dotyczace zwiazku zakazenia H. pylori z zaburzeniami metabolicznymi. Bardzo
istotnym wynikiem recenzowanego badania jest stwierdzenie czgstszego wystgpowania
metaplazji jelitowej Zotadka u chorych ze stanami przedcukrzycowymi, szczegdlnie przy
wspdlistniejacej infekcji H. pylori, co moze mie¢ istotne implikacje kliniczne, szczegdlnie w
aspekcie nadzoru endoskopowego w tej grupie pacjentéw. Biorac pod uwage niezwykle
aktualna tematyke oraz potencjalne implikacje kliniczne dysertacja stanowi istotne
uzupelnienie stanu wiedzy w obszarze dotyczacym leczenia zakazen bakteryjnych i ich
powiktan u pacjentéw z przewlektymi chorobami metabolicznymi, a przedstawione uwagi w
zaden sposob nie obnizaja warto$ci merytorycznej rozprawy. Autorka dysertacji wykazala sie
skrupulatnoscia, wnikliwoscia 1 rzetelno$cia, a takze bardzo dobra znajomosciq warsztatu
badawczego 1 obecnego stanu wiedzy.

Biorac pod uwage powyzsze, jak réwniez fakt, iz praca speinia wszystkie warunki okre$lone w
art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 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 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym
1 nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z p6zn.zm) zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie lekarz

Anny Bryczkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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