Aol .02 lo1d
Ui (’oco Mmm L5
Dr hab. med. Aleksandra Banaszkiewicz Warszawa, 23.03.2017

Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dziegi "

Unlwersytet Meuyczny we Wrodawm
DZIEKANAT M DZiai iy EKARSKIEGO

|
d"‘ 30 -

|L G2 DU A)J(}///?—

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ"
lek. med. Katarzyny Akutko

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

pt. Ocena stezenia kalprotektyny i laktoferyny w kale oraz innych wybranych markerdéw

zapalenia w diagnostyce choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci

Choroba Le$niowskiego-Crohna (chL-C) jest przewlekla, o dotychczas niecatkowicie
wyjasnione;j etiologii, chorobg zapalna przewodu pokarmowego. Trwa cale Zycie, przebiega z
okresami zaostrzen i remisji. Okresy zaostrzenia majg rozne nasilenie a objawy kliniczne
mogg by¢ wyrazone bardzo dyskretnie lub mie¢ burzliwy charakter. Ponadto, objawy innych
choréb np. zespotu jelita drazliwego sg podobne do objawéw zaostrzenia chL-C i dodatkowo
utrudniajg wiasciwg oceng aktywnosci choroby. Ocena aktywnosci choroby, od ktérej zalezy
odpowiedni dobér terapii, nie jest wcale prosta.

Jak dotychczas, nie ma jednej uniwersalnej metody oceny stopnia aktywnosci chL-C. Do
najczeseiej wykorzystywanych nalezy skala PCDALI czyli Pediatric Crohn’s disease activity
index, ktéra taczy w sobie dane uzyskane z wywiadu dotyczace nasilenia b6léw brzucha i
biegunki z wynikami prostych badan laboratoryjnych takich jak stezenie hemoglobiny,
albumin czy CRP/OB. Do jej gléwnych mankamentéw nalezy fakt, ze w sposob
niedostateczny odzwierciedla aktywno$¢ choroby w jelicie cienkim. Od kilku juz lat
wiadomo, ze w ocenie remisji chL-C istotniejsza od remisji klinicznej, czyli braku objawéw
klinicznych, jest tzw. remisja §luzéwkowa czyli catkowite wygojenie zmian zapalnych blony
sluzowe;j jelita. Aby ja stwierdzi¢ konieczne jest wykonanie gastroskopii i kolonoskopii z
pobraniem biopsji. Kolonoskopia umozliwia oceng¢ makroskopows ocene aktywnosci stanu
zapalnego za pomocg SES-CD czyli Simple Endoscopic Score for Crohn’s disease.
Kazdorazowe wykonanie kolonoskopii wymaga odpowiedniego, czesto trudnego w realizacji
przygotowania jelita do badania. U wiekszosci dzieci badania te sg wykonywane w
znieczuleniu ogdélnym. Ponadto, wykonanie badan endoskopowych, zwigzane jest z

wystapieniem dziatan niepozadanych, ktore w zmienionym zapalnie jelicie zdarzajg sie




czgsciej niz w zdrowym. To wszystko sprawia, ze poszukiwane sg nowe metody
diagnostyczne, nowe markery za pomocg ktorych mozna ocenié aktywno$é stanu zapalnego w
jelicie. Idealnym markerem odzwierciedlajgcym aktywno$¢ stanu zapalnego w jelicie bylby
marker prosty w pobraniu, najlepiej nieinwazyjnym, powszechnie dostepny, o
nieskomplikowanym i powtarzalnym oznaczaniu i, najlepiej, tani. A takze taki, ktéry
odwzorowatby réznego stopnia nasilenie stanu zapalnego w jelicie. Obecnie, nie
dysponujemy jednym takim markerem.

Autorka podjeta si¢ proby odpowiedzenia na pytanie, czy markery stanu zapalnego:
serologiczne i kopromarkery mogg by¢ przydatne w monitorowaniu stanu zapalnego w jelicie
w chL-C u dzieci. Zdecydowala si¢ oceni¢ zaréwno te stare i dobrze znane, powtarzalne i
powszechnie wykonywane markery serologiczne takie jak CRP, OB, rozklad krwinek
czerwonych, liczba leukocytéw, liczba i $rednia objetos¢ plytek, te rzadziej wykonywane jak

seromukoid ale takze znacznie nowsze kopromarkery takie jak kalprotektyna i laktoferyna.

Rozprawa liczy 134 strony, z prawidtowo rozplanowanym podziatem na poszczegdlne
czescel.

We wprowadzeniu Autorka w syntetyczny sposéb przedstawita dane dotyczace
epidemiologii, rozpoznawania, leczenia i monitorowania chL-C. Opisata takze markery stanu
zapalnego, ktore ocenie poddata. W podrozdziale poswigconym celowi pracy Autorka pieknie
przedstawila motywy, ktore sklonity jg do zaplanowania pracy ale, w moim przekonaniu, nie
ujeta ich w postaci celu pracy. Natomiast szczegélowo przedstawila wszystkie elementy,
ktére skladaja si¢ na ow cel. Celem (nadrzednym) recenzowanej pracy byla ocena
przydatno$ci markeréw stanu zapalnego w rozpoznawaniu i przebiegu chL-C u dzieci.

Autorka wlasciwie zaplanowata metodyke badan tak, aby zrealizowaé postawione w
pracy cele. W przejrzysty sposob opisata, w jaki sposob przeprowadzita badanie, czyli opisata
badane grupy pacjentow, zastosowane skale stuzace do oceny aktywnosci choroby.

Badanie Autorka przeprowadzita w grupie 54 dzieci z chorobg Crohna i 47 pacjentach,
u ktérych w trakcie hospitalizacji wykluczono chorobg zapalng przewodu pokarmowego, a
ktore stanowily grupe kontrolng. Do najistotniejszych wynikéw pracy Autorki nalezy
stwierdzenie:

- braku istotnosci statystycznej pomiedzy stezeniem kalprotektyny i laktoferyny OB. CRP
seromukoidu, prokalcytoniny, $redniej liczba ptytek i leukocytow, srednig objetoscig plytek
krwi, dystrybucjg krwinek czerwonych a lokalizacjag zmian zapalnych w jelicie i postaciami
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- istotnosci statystycznej pomigdzy stezeniem kalprotektyny, seromukoidu, CRP, OB, liczba
leukocytéw, plytek krwi, Srednig objetoscig plytek a cigzkoscig choroby oceniang w skali
PCDAI ale NIE stezeniem laktoferyny, dystrybucjg krwinek czerwonych

- istotnosci statystycznej pomigdzy stezeniem kalprotektyny, seromukoidu, CRP, RDW a
nasileniem zmian endoskopowych w skali SES-CD (tylko pomiedzy zmianami aktywnymi a
remisjg, co nie pozwala na precyzyjne rozréznienie stopni aktywnosci choroby) ale NIE
stezeniem laktoferyny, prokalcytoniny, OB, liczbg leukocytow, liczbg plytek krwi, srednia
objetoscig ptytek krwi.

- istotnosci statystycznej pomigdzy stezeniem kalprotektyny i liczby ptytek ale NIE stezeniem
laktoferyny i pozostalych markeréw serologicznych a obecno$cig przetok okoloodbytowych.
W przedstawianiu uzyskanych wynikow Autorka prawidtowo dobrata metody statystyczne
oraz uporzadkowala je w sposob zgodny z postawionymi celami. Wszystkie wyniki Autorka
przedstawila w sposob przejrzysty w poszczegolnych bardzo szczegdtowych tabelach. Jednak
wielo$¢ wynikéw, a w zwiazku z tym duza (29!) liczba tabel utrudnia odpowiedz na pytanie
postawione w (nadrzednym) celu badania. Wydaje sie, ze jedynie stezenie kalprotektyny, co
potwierdzajg wyniki wczesniej przeprowadzonych badan, ma najszersze zastosowanie w
diagnostyce i monitorowaniu chL-C u dzieci.

Dyskusja zostata przez Autorke przeprowadzona prawidtowo, dla wigkszej czytelnosci
podzielita jg na podrozdziaty, w ktorych dyskutowane sg poszczegdlne aspekty badania.
Autorka sprawnie przytacza polskie i zagraniczne badania i opracowania zwigzane z
omawianym zagadnieniem, a cytowane pi$miennictwo (118 pozycje) w przewazajacej
wigkszosci dotyczy prac z ostatnich kilku-, najwyzej kilkunastu lat.

Whioski, ktére z przeprowadzonego badania wyciagnela Autorka sg prawidlowe i
szczegOlowe, aczkolwiek, o czym wspomniatam powyzej, brakuje wedtug mi wniosku
nadrzednego — podsumowujgcego.

Cala praca zredagowana jest bardzo starannie a pojedyncze literowki, na przyktad

uzycie stowa ,,wzrost” majac na mysli wysokos$¢ dziecka, nie wplywajg na odbiér rozprawy.

Podsumowujgc, rozprawa lek. med. Katarzyny Akutko pt. Ocena stezenia
kalprotektyny i laktoferyny w kale oraz innych wybranych markeréw zapalenia w diagnostyce
choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci poswiecona zostala waznemu zagadnieniu jakim jest

proba znalezienia nieinwazyjnego markeru stanu zapalnego w chL-C.



Rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003

roku o stopniach i tytutach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).
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