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1i2. Wstep i cel pracy

We wstepie Autorka wymienia powiktania, tacznie z kostnymi, jakie wystepuja
w nieswoistych chorobach zapalnych jelit (Inflamatory Bowel Diseases — IBD) tym: chorobe
Le$niewskiego Crohna (CD) i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (UC).

Za cel pracy Autorka przyjeta:
Oceneg sposobu zywienie oraz stanu odzywienie w kontekscie zaburzen gestosci mineralnej
kosci u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit.

Wedtug Doktorantki cel gtowny zostat osiggniety poprzez realizacje celéw szczegétowych
takich jak:

1._Ocena BMD u pacjentéw z IBD (grupa badana) i poréwnanie z grupa oséb zdrowych (grupa
kontrolna).

2. Ocena czestosci wystepowania wariantow genu MTHFR u pacjentéw z'IBD i poréwnanie
z grupg osob zdrowych.

3. Poszukiwanie zwigzku wybranych loci genu MTHFR z BMD w grupie pacjentéw z IBD
i porownanie z grupg o0séb zdrowych.

4. Poszukiwanie zwigzku miedzy wariantami genu MTHFR a stezeniem kwasu foliowego
w surowicy krwi u 0séb z IBD oraz poréwnanie z grupa oséb zdrowych.

5. Poszukiwanie zwigzku miedzy stezeniem 25(0OH)D w surowicy krwi a BMDu pacjentéw z IBD
i porownanie z grupa oséb zdrowych.

6. Poszukiwanie zwigzku pomiedzy suplementacja witaminy D a BMD u pacjentow z IBD
i porownanie z grupg osob zdrowych.

7. Poszukiwanie zawigzku miedzy BMI a MBD u pacjentéw z IBD w poréwnanie z grupg 0séb
zdrowych.

8. Poszukiwanie zawigzku miedzy jakoscia diety a BMD u pacjentow z IBD i poréwnanie z grupa
0s6b zdrowych.
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Materiat

Materiat badan stanowito 225 o0séb z IBD oraz 50 0séb uznanych za zdrowe.

Podano szczegdtowe kryteria wigczenia i wytaczenia.

Kryteria rozpoznania CD i UC sg okre$lone natomiast brak jakichkolwiek informacji o kryteriach
doboru grupy , zdrowych”.

Na str. 6 Autorka podaje niewtasciwg definicje T-score cyt. Jako »Bedacy stosunkiem BMD
osoby badanej do $redniej T-score osoby mtodej”. Ta definicja jest poprawna w jednej
z publikacji Doktorantki.

3_Omoéwienie opublikowanych prac

Publikacja 1.

Ratajczak AE, at al, Nutrients in the Prevention of Osteoporosis in Patients with Inflammatory
Bowel Disease, Nutrients 2020, 12-18

Publikacja w obszerny sposéb przedstawia patogeneze zmian kostnych w IBD oraz znaczenie
czynnikéw zywieniowych. Omawia znaczenie podazy biatka, role gtéwnych witamin (D, C, B12)
i makro i mikro elementéw (Ca, P, Mg, Cu, Se). Doktorantka dowodzi, ze w IBD konieczna jest
suplementacja wit. D oraz wapnia. Zaleca réwniez spozywanie warzyw i owocow jak i
produktéw bogatych w fenole. Witasciwie przedstawia mozliwosci terapeutyczne IBD-wtdérnej-
osteoporozy denosumabem i romosozumabem.

Praca napisana jest na wysokim poziomie dowodzac duzej wiedzy Autorki w badanym
temacie. Stanowi tez doskonate wprowadzenie do analizowanego zagadnienia.

Publikacja 2.

Ratajczak-Pawfowska AE, at al, Genetic variants of MTHFR Gene in Relation to Folic Acid Levels
and Bone Mineral Density in Polish Patients with Inflammatory Bowel Disease , Journal
of Applied Genetics, 2023.

Celem badan byta ocena wptywy polimorfizmu genu MTHFR i kwasu foliowego na IBD
u pacjentow z CD i UC. Badaniami objeto 47 pacjentéw z CD, 43 z UC oraz 40 zdrowych osob.
Nie stwierdzono réznic w stezeniu kwasu foliowego pomigdzy grupami. Pacjenci z IBD mieli
nizsze wartos¢ BDN niz CG. Badania wskazujg ze mozliwa jest zaleznos¢ wariatow genéw MTHF
a BMD u pacjentéw z IDB. Wspétczesny stan badan wskazuje, ze nie istnieje jeden gen
osteoporozy ale mozliwy jest genotyp sktadajg sie z wielu genéw.

S3 to wg Doktorantki pierwsze badanie tego typu w Polsce.
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Publikacja 3.
Ratajczak AE, at al, The Association between Witamin D, Bone Mineral Density and the Course
of the Course of Inflaimmatory Bowel Diseases in Polish Patients. Pol. Arch. Med, 2022, 16329.

Do pracy wtaczono 239 pacjentéw (120 CD i 119 UC) i 45 CG.

Autorka podaje, ze stezenie 25 (OH)D byto wyzsze w grupie IBD. To jest prawda w sensie
matematycznym ale nieprawda w znaczeniu medycznym. Poziomy te wynosity: CD 23,3, UC
22,7120.2 w CG; zatem nie majg zadnego znaczenie medycznego i statystycznego

Natomiast wartosci BMD byty nizsze w grupie IBD niz GC.

Powaznym mankamentem badania jest brak informacji o dawkach wit. D stosowanych
w grupie badanej. Nie wiadomo czy GC w ogdle otrzymywata wit. D. Nalezy jedyne sadzi¢, ze
stosowane dawki w grupie IBD byly zbyt mate bo tylko 25% miata odpowiedni poziom
25(0OH)D.

Praca byta opublikowana w 2022, zatem nie na miejscu jest sugestia str. 7 cyt. ... .... and the
treatment of fluoride or calcitonin are insufficient, thus, more control study are necessary”.
Fluor jest wykluczony z leczenia osteoporozy od ok 20 lat, a calcytonina od ok. 4.

Brakuje w tej publikacji wzmianki mozliwosci stosowania denosumabu i romosozumabu.

Publikacja 4.
Ratajczak-Pawfowska AE, at al, Physical activity, quality of diet and bone mineral density in

patients with inflammatory bowel diseases, 2023, Journal of Human Nutrition and Dietetics,
1-2.

Do badan wtgczono 54 pacjentdw z IBD i 24 osoby z grupy kontrolnej. Podstawg oceny byty
badania ankietowe oraz pomiar BMD. Jakos¢ diety oceniono formularzem: , Kwestionariusz do
badania zachowan zywieniowych i opinii na temat zywnosci i zywienia” do oceny aktywnosci
zastosowano , International Physical activity Questionaire — IPAQ”.

Niestety z poczatkowej liczby 192 oséb z IBD i 65 CD kwestionariusz odestato 54 chorych i44
zdrowych.

Wskaznik diety prozdrowotnej u 0séb IBD byt nizszy niz w GC co jest oczywistg konsekwencja
ograniczeni dietetycznych, do ktdérych sa zmuszone osoby z IBD. Co ciekawe aktywnosc¢
ruchowa byta u obu grapach podobna, zapewne wynika z wieku badanych CD-28,5 lat ; UC
32,9 lat: GC 36.0. Rozumiem, ze Autorka nie miafa dostepu do pacjentéw w zaawansowanym
wieku, co mogtoby doprowadzi¢ do zgota innych wnioskdw.
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Whnioski

Na podstawie opublikowanych prac Doktorantka podaje nastepujgce wnioski.

1_BMD pacjentow z CD i UC jest statystycznie nizsze niz u oséb zdrowych, a czestosé
wystepowania osteopenii i osteoporozy u 0séb z IBND wynosi 24-35%. Pacjenci z IBD pozostaja
w grupie ryzyka osteoporozy i niezbedne jest state poszukiwanie dziatarn prewencyjnych
majacych na celu zapobieganie ubytkowi masy kostnej w tej grupie pacjentéw.

2. Czestos¢ wystepowania alleli i genotypoéw loci MTHFR 677 i 1298 nie wykazata
zréznicowania pomiedzy pacjentami z CD, UC oraz osobami zdrowymi.

3. Warianty genu MTHFR wykazujg zwigzek z BMD u pacjentéw z IBD. Pacjenci z UC bedacy
homozygotami AA w locus ¢.1298>C prezentowali nizsze wartoéci BMD, T-score i Z-zcore L1L4
niz osoby zdrowe. Z kolei pacjenci z CD z genotypem MTHFR 677CC mieli nizsze wartogci BMD,
T-score i Z-score L1-L4 niz osoby zdrowe.

4. Nie wykazano zwigzku pomiedzy wariatami genu MTHFR 677 i 1298 a stezeniem kwasu
foliowego w surowicy krwi pacjentéw z CD, UC i u 0séb zdrowych.

5. Zaobserwowano brak zwigzku miedzy stezeniem 25(OH)D a wartoscia BMD w grupie
pacjentow z IBD i w grupie oséb zdrowych. Niedobér witaminy D jest powszechny zaréwno
wsrod oséb z IBD, jak i u oséb zdrowych. Stezenie wit. D nie byto zalezne od zaostrzenia
choroby i lokalizacji zmian zapalnych w UC oraz lokalizacji zmian i wieku w momencie diagnozy
oraz przebiegu choroby u pacjentow z CD.

6. Nie wykazano zwigzku suplementacji D z BMD pacjentéw z IBD.

7. Wykazano pozytywng korelacje miedzy BMI a BMD FN i L1-L4 w grupie CD,UC oraz grupie
0s6b zdrowych oraz miedzy BMI a indeksem diety prozdrowotnej w grupie pacjentéw z IBD.

8. Zaobserwowano, ze pacjenci z IBD osiggneli nizszy indeks diety prozdrowotnej niz osoby
zdrowe, co moze byc¢ efektem eliminacji niektérych produktéw powodujacych dolegliwosci
ze strony przewodu pokarmowego z diety. Udowodniono, ze jakos¢ diety jest zwigzana z BMD
u chorych z IBD.
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Podsumowanie.

Podjecie tematu wptywu odzywiana na BMD u chorych IBD uwazam za bardzo celowe. Nalezy
stwierdzic, ze badania te sg niezwykle trudne bowiem zaréwno CD jak i UC majg bardzo rézny
przebieg kliniczny z okresami zaostrzer i remisji. Do tego dochodzi réznorakie leczenie
farmakologiczne tych chorych.

Jezeli wezmiemy pod uwage tak wiele zmiennych i stosunkowo niewielka populacje chorych z
IBD, to wykazanie istotnych zaleznoéci pomiegdzy odzywianiem a BMD jest bardzo trudne.
Nalezy pokresli¢, ze Doktorantka dysponowata duza liczba chorych z IBD.

Przedstawione publikacje catkowicie wyczerpujg zatozenia i upowazniaja do sformutowania
przedstawionych wnioskéw. Badania z zakresu genetyki s pierwszymi tego typu w Polsce.
Oprocz niedostatkow wymienionych w omawianiu poszczegolnych publikacji brakuje istotnej
informacji o wysokim ryzyku ztaman osteoporotycznych u chorych na IBD. Samo obnizenie
BMD nie bytoby w ogéle schorzeniem gdyby nie oznaczato wzrostu ryzyka ztamania.

Praca napisana jest w dobrym stylu. Publikacje ukazaty sie w renomowanych wydawnictwach.
Nie zanotowatem btedéw tekstowych. Forma cytowan jest bardzo rozbudowana CO nie jest
btedem chociaz w publikacjach preferowany jest zapis skrotowy (styl Vancouver).

W catosci praca stanowi duzg wartos¢ naukowa w skali swiatowe;j.

Biorgc pod uwage przedstawione w powyziszej recenzji fakty uznaje, ze przedstawiona praca
doktorska spetnia warunki okreélone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2023.0.742 t.j.).

Mam zaszczyt przediozy¢ Kapitule Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie
mgr Alicji Ratajczak-Pawtowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab.med. Edward Czerwinski
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