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Recenzja pracy doktorskiej ,Rola witaminy D; oraz polimorfizmu genu kodujgcego
receptor witaminy D; w przebiegu nieswoistych zapalen jelit u dzieci”

lek. Karoliny Sledzinskiej

Witamina D jest waznym regulatorem odpowiedzi immunologicznej, czego dowodem jest
m.in. obecno$¢ receptora VD na komoérkach uktadu immunologicznego-limfocytach T i B,
monocytach oraz komoérkach prezentujacych antygen takich jak makrofagi czy komorki
dendrytyczne. W przebiegu nieswoistych zapalen jelit stopien niedoboru witaminy D
wydaje si¢ by¢ zwigzany z aktywnoscig choroby, rozlegltosciag zmian zapalnych w jelicie i
niedozywieniem. Do czynnikéw ryzyka zaliczono réwniez mniejsza ekspozycje na
promieniowanie stoneczne oraz stosowane leczenie. Dzieci z nzj stanowig szczeg6lng
grupe ryzyka niedoboru witaminy D. W przebiegu procesu chorobowego dochodzi do
uposledzenia wchtaniania, enteropatii z utratg biatka wtdrng do stanu zapalnego w jelicie,
w grupie te] w zwigzku z chorobg ma miejsce obnizona ekspozycja na stonice oraz
obnizona podaz witaminy D z diets. Biorac pod uwagg istotng role czynnikéw
immunologicznych w etiologii nzj, uzasadnione sg badania nad genami podatnosci na nz;j
zaangazowanymi w procesy immunologiczne. Jednym z genéw - kandydatow
wymienianych w badaniach nad patogeneza nzj jest gen receptora witaminy D.

Podjeta w rozprawie lek. Karoliny Sledzinskiej problematyka oceny gospodarki
wapniowo-fosforanowej w przebiegu nieswoistych =zapalen jelit u dzieci jest
zagadnieniem trudnym ze wzgledu na wielo$¢ czynnikéw majgcych wptyw na jej stan.
Rozprawe doktorska otwiera czg$¢ teoretyczna zawarta we wstepie. W kilku
podrozdziatach autorka przedstawita w sposob przejrzysty metabolizm, czynniki ryzyka
niedoboru witaminy D; u dzieci z nzj oraz dane dotyczgce genu receptora witaminy D.
Czg$¢ teoretyczna jest dobrze napisana w oparciu o aktualng literature i dowodzi dobrego
przygotowania doktorantki do planowania i prowadzenia badan. Hipoteza badawcza

postawiona jest prawidlowo natomiast cele pracy proponuj¢ podzieli¢ na gtéwne i



dodatkowe. W rozdziale materiat o dokladniejsze opisanie przyczyn

hospitalizacji grupy kontrolnej, co ze @ wyniki badan stgzenia witaminy D w
tej grupie uzyskane przez Doktorantk¢ wydaje si¢ konieczne.

Rozpoznanie nieswoistego zapalenia jelit zostalo ustalone na podstawie migdzy innymi
badan endoskopowych dolnego odcinka przewodu pokarmowego i jedynie u czgsci dzieci
z podejrzeniem choroby Crohna takze gastroskopii - wg aktualnych wytycznych
wskazane jest wykonanie gastroskopii w przypadku podejrzenia wszystkich postaci
nieswoistych zapalen jelit u dzieci takze wrzodziejacego zapalenia jelit. Rowniez brak
opisow obrazowania jelita cienkiego (enterografia w rezonansie magnetycznym).
Aktywnos¢ wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci aktualnie ocenia si¢ w skali
PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index, a nie Truelove-Wittsa). Przed
publikacjg pracy konieczne ponownie przeliczenie aktywnosci choroby wg aktualnie
obowigzujacych zasad. Stan odzywienia dzieci mierzono za pomocg BMI. U dzieci
obiektywniej byloby jednak zrobi¢ standaryzacje poprzez znormalizowany wskaznik
masy ciala z-score BMI, uzyskany poprzez wystandaryzowanie wskaznika masy ciata
BMI dzieci do siatek centylowych (na podstawie badania OLAF i OLA). Rozdziat
dotyczacy metodologii napisany jest w sposob zrozumialy, a zaplanowane metody
badawcze i podziat na kategorie wiekowe wydaja si¢ trafnie wybrane. Zastosowane
metody statystyczne sg dobrze dobrane w tego typu analizach do przedstawienia trafnych
wnioskoéw. Na przeprowadzenie badan Doktorantka uzyskata zgode¢ Komisji Bioetycznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Wyniki badan zostaly szeroko przedstawione i zilustrowane licznymi wykresami i
tabelami.

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie badane dzieci z nzj byty w trakcie skutecznego leczenia i
wigkszo$¢ suplementowana witaming D;, co miato wplyw na uzyskane wyniki - warto$é
pracy na pewno bylaby wigksza gdyby poréwnaé dzieci z nowo rozpoznang chorobg
przed wiaczeniem leczenia z aktualnie badanymi.

Analiza polimorfizmu genu receptora witaminy D nie wykazata réznicy w czestosci ich
wystgpowania w grupie dzieci chorych i w grupie por6wnawczej. Jednakze wystepowanie
genotypow heterozygotycznych dla polimorfizméw Cdx2 oraz Bsml genu receptora

witaminy D zwigkszylto ryzyko zachorowania na nieswoiste zapalenia jelit oraz wykazano



zwiagzek obecnosci homozygoty limorfizméw Taql oraz Bsml genu

receptora witaminy D z wyzszym stezen mi y D we krwi pacjentéw z NZJ, ktory
byé moze wyjasnia zréznicowane poziomy tej witaminy w grupie dzieci chorych na
nieswoiste zapalenia jelit.

Dyskusja sktada si¢ wielu podrozdzialéw, w ktorych Doktorantka kolejno omoéwita
uzyskane wyniki, poréwnujgc je z wynikami najwazniejszych badan, prowadzonych w
ciggu ostatnich lat w kraju i na $wiecie. W podrozdziale 6.3.1 Doktorantka nie
przeprowadzita dyskusji dotyczacej zwigzku stezenia witaminy D3 z aktywnoscig i
lokalizacja choroby - konieczne jest uzupetnienie tej czgsci dyskusji.

W podsumowaniu dyskusji Doktorantka krytycznie odnosi si¢ do uzyskanych wynikow,
zwracajgc uwage na koniecznos¢ dalszych badan na wiekszych grupach chorych.
Proponuj¢ przeredagowaé wniosek 4, poniewaz badanie witaminy D3 byto wykonywane
w trakcie skutecznego leczenia i suplementacji witaming D3, trudno wyciaga¢ wniosek o
mniej nasilonych zaburzeniach wchtaniania w przebiegu nzj. Uklad pracy jest zgodny z
powszechnie przyjetymi zasadami redagowania pracy naukowej. Rozprawe obejmuje 187
stron maszynopisu w tym 37 tabel, 68 rycin, 3 zalaczniki oraz spis 290 pozycji
pismiennictwa.

Rozprawa Doktorska lek. Karoliny Sledzifiskiej pt. ,,Rola witaminy Ds oraz polimorfizmu
genu kodujacego receptor witaminy D; w przebiegu nieswoistych zapalen jelit u dzieci”
spelnia wszystkie warunki okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytutach
naukowych. Na tej podstawie wnosze¢ do Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu z Oddziatem
Pielggniarstwa i Instytutem Medycyny morskiej i Tropikalnej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o przyjecie rozprawy i dopuszczenie lek. Karoliny Sledzinskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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