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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Alicji Ewy Ratajczak-Pawlowskiej pt.:

»Zywieniowe uwarunkowania gesto$ci mineralnej koSci u pacjentéw z chorobami
zapalnymi jelit” przygotowanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Iwony Kreli-
Kazmierczak, zrealizowanej w Katedrze i Klinice Gastroenterologii, Dietetyki i Chorob
Wewng¢trznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

W przedstawionej] mi do recenzji rozprawie doktorskiej mgr Alicja Ewa Ratajczak-
Pawlowska ocenita wptyw Zzywienia na mineralng gestosé¢ kosci (BMD) u pacjentow z
chorobami zapalnymi jelit (IBD). Temat rozprawy ma duze znaczenie kliniczne, poniewaz
osteoporoza jest najczestszym powiklaniem spoza przewodu pokarmowego, wystepujagcym w
u pacjentow z IBD oraz zwigkszajacg si¢ w ostatnich latach liczbe pacjentow z IBD i koszty
leczenia. Tematyka stanowi kontynuacje prac prof. dr hab. n. med. Iwony Kreli-KaZmierczak,

ktéra jest promotorem pracy.

Podstawe ubiegania si¢ o tytul doktora nauk medycznych stanowi cykl czterech prac —
jednej pogladowej i trzech oryginalnych, w ktérych doktorantka jest pierwszym autorem. Ich
taczna wartos¢ wspotczynnika Impact Factor (IF) wynosi 16.4, a liczba punktow Ministerstwa
Edukacji i Nauki (MEiN) - 580. W sktad cyklu wchodza nastepujace prace:
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Przedstawiony do recenzji manuskrypt zawiera oprocz kopii publikacji stanowigcych
podstawe postgpowania w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora takze dane na temat
dotychczasowej aktywnosci naukowej doktorantki, wstep i cele pracy doktorskiej, omowienie
prac wchodzacych w skiad cyklu, pi$miennictwo, skladajace sie z 29 pozycji, streszczenie W

jezyku polskim i angielskim, oéwiadczenia wspotautoréw i kopig zgody Komisji Bioetyczne;j.

Mgr Alicja Ratajczak-Pawtowska jest absolwentka kierunku Dietetyki na Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, a nastgpnie Szkoly Doktorskiej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Jest ~mlodym
pracownikiem naukowym, charakteryzujacym si¢ wybitnym sig dorobkiem naukowym. Jest
wspotautorka 45 prac o iaczne] wartodci IF 177.275 i liczbie punktéw MEIN réwnej 4140,
opublikowanych w czasopismach polskich i zagranicznych. Zgodnie z bazg SCOPUS na
dzien 23.11.2023, jej prace byly cytowane 372 razy, h-index: 12. Jej gléwne zainteresowania
naukowe sg zwigzane z Zywieniowymi uwarunkowaniami osteoporozy w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit, pozostate publikacje dotycza otylosci, miazdzycy, cukrzycy,
metabolizmu witaminy D oraz sarkopenii. Jest laureatka Stypendium Miasta Poznania dla
milodych badaczy oraz D-ECCO Award przyznawang przez European Cohn’s and Colitis
Organisation, dwukrotnie przebywata na stazu zagranicznym w Rzymie w San Filippo Neri

Hospital.




Doktorantka jako cel pracy obrata ocen¢ sposobu zywienia oraz stanu odzywienia w

kontekscie zaburzen ggstosci mineralnej kosci u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit.

Celami szczegdtowymi byty:

1.

Ocena BMD u pacjentéw z IBD (grupa badana) i poréwnanie z grupg osoéb zdrowych
(grupa kontrolna).

Ocena czgstosci wystgpowanie wariantow genu MTHFR u pacjentéw z IBD
1 porownanie z grupg osob zdrowych.

Poszukiwanie zwigzku wybranych Joci genu MTHFR z BMD w grupie pacjentéw z
IBD i porédwnanie z grupg 0s6b zdrowych.

Poszukiwanie zwigzku migdzy wariantami genu MTHFR a st¢zeniem kwasu
foliowego w surowicy krwi osob z IBD oraz poréwnanie z grupg os6b zdrowych.
Poszukiwanie zwigzku migdzy stezeniem 25(OH)D w surowicy krwi a BMD
u pacjentow z IBD i porownanie z grupg osob zdrowych.

Poszukiwanie zwigzku miedzy suplementacjg witaminy D a BMD u pacjentow
z IBD i poréwnanie z grupg oséb zdrowych.

Poszukiwanie zwigzku miedzy BMI (ang. Body mass index) a BMD u pacjentow z
IBD i poréwnanie z grupg oséb zdrowych.

Poszukiwanie zwigzku miedzy jakoscig diety a BMD u pacjentow z IBD

i poréwnanie z grupg oséb zdrowych.




W pierwszej pracy, zatytutowanej “Nutrients in the Prevention of Osteoporosis in
Patients with Inflammatory Bowel Diseases” (Nutrients 2020) o charakterze pogladowym
autorka dokonuje przegladu pi$miennictwa na temat wplywu poszczegdlnych skladnikow
pokarmowych - makrosktadnikéw oraz witamin i skladnikow mineralnych - na BMD u
pacjentéw z IBD. Lista uwzglednionych sktadnikéw pokarmowych jest bardzo bogata 1
obejmuje wptyw biatek, thuszczéw, weglowodanow, witamin (w tym D, C, B12, K 1 kwasu
foliowego), makro i mikroelementéw (wapn, fosfor, magnez, miedz, selen, séd, cynk),
polifenole, a takze niektorych lekow np. steroidow, azatiopryny oraz lekow
immunomodulujacych. Praca powstala w wyniku przegladu dotychczas opublikowanych
badar naukowych, ktére znajduja si¢ w bazie PubMed i stanowita podstawe merytoryczng do
dalszych badan.

Druga praca “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) skupila si¢ na zwigzku wariantéw sekwencji genu MTHFR
z obnizonym BMD oraz stezeniem kwasu foliowego w surowicy krwi u pacjentéw z IBD.
Niedob6r kwasu foliowego jest problemem czgstym wsréd pacjentéw z IBD, mogacym
prowadzi¢ do anemii, hiperhomocysteinemii, a takze uszkodzenia DNA, a w konsekwencji do
karcynogeney komoérek jelita grubego. Stezenie kwasu foliowego w surowicy krwi jest
zalezne od wariantéw sekwencji genu reduktazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR). W
pracy doktorantka wykazata, ze niektére warianty genu MTHFR wykazuja zwiazek z BMD u
pacjentéw z IBD. Nizsze wartosci BMD, T-score i Z-score L1-L4 stwierdzono u pacjentow,
chorujacych na colitis ulcerosa bedacych homozygotami AA w locus ¢.1298A>C oraz u
pacjentéw z chorobg Crohna z genotypem MTHFR 677CC.

Badanie to ma nowatorski charakter jest pierwszym w Polsce i prawdopodobnie
réwniez w Europie na temat zwigzku wariantéw genu MTHFR a BMD u pacjentow z IBD.
Stanowi cenny wstep do dalszych badad na wigkszej grupie pacjentéw z uwzglednieniem

spozycia i suplementacji kwasu foliowego.




Trzecia praca ,,Associations between vitamin D, bone mineral density, and the course
of inflammatory bowel disease in Polish patients” (Polish Archives of Internal Medicine
2022)  jest poswigcona wplywowi witaminy D na BMD u pacjentow
z IBD w porownaniu z grupg oséb zdrowych. Grupa badana liczyta 239 os6b chorujacych na
IBD (jest to jedna liczniejszych grup pacjentéw badanych pod tym katem nie tylko w Polsce,
a takze w Europie). Z jednej udokumentowano powszechny niedobdr witaminy D zaréwno
wsrdd oséb z IBD, jak i u 0s6b zdrowych strony, jednak z drugiej strony nie zaobserwowano
zwiazku miedzy st¢zeniem 25(OH)D a warto$cig BMD ani w grupie pacjentow z IBD ani w
grupie os6b zdrowych. Nie stwierdzono takze zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem witaminy D a
zaostrzeniem choroby, ani lokalizacjg zmian zapalnych, ani wiekiem w momencie diagnozy
oraz przebiegu choroby u pacjentéw z CD; otwierajac w ten sposéb pole do dalszych badan w

tym kierunku.

W czwartej pracy “Physical Activity, Quality of Diet and Bone Mineral Density in
Patients with Inflammatory Bowel Disease. (J Hum Nutr Diet 2023) do analizy
wykorzystano dwa kwestionariusze (,,Kwestionariusz do badania zachowan zywieniowych i
opinii na temat zywnosci i zywienia” opracowany przez Polskg Akademie Nauk, a takze
zaczerpnigty z Migdzynarodowego Kwestionariusza Aktywnos$ci Fizycznej kwestionariusz
zawierajacy pytania dotyczace czasu i czgstotliwosci podejmowania umiarkowanego
i intensywnego wysitku fizycznego) oraz wyniki badan densytometrycznych grupy oséb z
IBD i zdrowych. Wykazano pozytywna korelacje miedzy wskaznikiem masy ciala BMI a
gestoscig mineralng kosci - BMD FN i L1-L4 zaréwno w grupie chorobg Crohna i colitis
ulcerosa jak i w grupie oso6b zdrowych oraz miedzy BMI a indeksem diety prozdrowotnej w
grupie pacjentéw z IBD. Zaobserwowano takze, ze pacjenci z IBD osiggneli nizszy indeks
diety prozdrowotnej niz osoby zdrowe, co moze by¢ efektem eliminacji niektérych produktow
powodujacych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego z diety. Udowodniono, ze

jakos¢ diety jest zwiagzana z BMD u chorych z IBD.
Cele pracy zostaly spetnione, dokument jest starannie przygotowany edytorsko.

Najwigksze moje zainteresowanie wzbudzit wptyw witaminy D na obnizenie BMD u chorych
z chorobami jelit (praca nr 3). Kryteria wylaczenia z badania nie zawieraly przyjmowania

witaminy D. Nasuwajg si¢ nastepujace watpliwosci

1. jakie dawki przyjmowali pacjenci w poszczegolnych grupach badanych?

2. czy odnotowano wptyw czasu leczenia witaming D?




3. czy analizowano wplyw pory roku na oznaczenia 250HD?
4. czy oceniano inne parametry biochemiczne dotyczace gospodarki wapniowo-
fosforanowej — wapn, PTH, fosfataza zasadowa, markery kostne, ktére zmieniaja

sie szybciej niz BMD?
Uwagi te nie umniejszajg pozytywnego odbioru recenzowanej pracy.

W mojej opinii przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 ust. 1-2 Ustawy z dnia 20 lipca 2020 r. - Prawo o Szkolnictwie Wyzszym
i Nauce (t. j. Dz. U. 2022 r. poz. 574) i jest oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego.
Doktorantka wykazala sie gruntowng wiedzg dotyczacg tematu pracy a takze umiejetnosciami
do samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Przedkladam zatem Kapitule Kolegium
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie mgr
Alicji Ratajczyk-Pawlowskiej do dalszego procedowania i publicznej obrony rozprawy
doktorskiej. Biorac pod uwage nowoczesny warsztat badawczy zaprezentowany w niniejszej
rozprawie doktorskiej, jej nowatorski charakter jednocze$nie wnioskuje o wyrdznienie

rozprawy doktorskie;.

Lacze wyrazy szacunku




