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Recenzja pracy doktorskiej lek. Katarzyny Akutko pt. Ocena stezenia kalprotektyny i
laktoferyny w kale oraz innych wybranych markeréw zapalenia w diagnostyce choroby

Lesniowskiego- Crohna

Lek. Katarzyna Akutko w swojej rozprawie doktorskiej podjeta wazny temat jakim jest
diagnostyka choroby Le$niowskiego-Crohna (LC), schorzenia ktére obok wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego tworzy waing grupe przewlektych choréb zapalnych jelit (NZJ) o
nieznanej etiologii. Na przestrzeni ostatnich lat obserwujemy narastanie liczby zachorowan
na NZJ u dzieci, wzrasta tez nasilenie objawdw i powiktarn. Mimo postepu w diagnostyce,
doskonaleniu technik badawczych i sprzetu, ciggle metody inwazyjne gastro- i kolonoskopia,
s3 niezbedne w postawieniu rozpoznania i nadzorze medycznym tych chordb. W przypadku
dzieci nalezy pamietaé , ze badania te muszg by¢ przeprowadzone w znieczuleniu ogélnym
lub co najmniej w sedacji. Dodatkowo, poza typowym przygotowaniem pacjenta do badania,
niezbedny jest specjalistyczny sprzet dla dzieci i przeszkoleni specjalisci z gastroenterologii i
anestezjologii dzieciecej. Cata procedura wymaga kilkudniowego pobytu w oddziale
szpitalnym. Dlatego od wielu lat poszukiwane sg inne metody oceny stanu choroby, mniej

inwazyjne, tarisze, a dostarczajace wiarygodnych i cennych informacji klinicznych.

Kierujagc sie tymi pobudkami lek. Katarzyna Akutko postanowita przebadac
przydatno$¢ dostepnych od niedawna oznaczen stezen kalprotektyny i laktoferyny w stolcu,
w ocenie nasilenia zapalenia $luzéwki jelita, jego lokalizacji, remisji, czy postaci klinicznej
choroby Leéniowskiego-Crohna. Kalprotektyna, jest biatkiem wigzacym wapn i cynk, jest
produkowana przez granulocyty obojetnochfonne. Gdy te, jako komérki stanu zapalnego,
przedostang sie do zmian w jelitach, podlegaja destrukcji i kalprotektyna uwalniana jest do
katu. Im stan zapalny jelit jest wiekszy, tym stezenie kalprotektyny w stolcu jest wyzsze.
Laktoferyna z kolei, jako biatko wigzace zelazo, znajduje sie w wydzielinach bton $luzowych i
zapobiega rozwojowi patogendw. Uwalniana jest przez aktywne granulocyty, a je stgzenie

jest proporcjonalne do naptywu granulocytéw do zmienionych zapalnie jelit, a stamtad,




podobnie jak kalprotektyna wydalana jest ze stolcem. Zmiany stezenia korelujg ze stanem

zapalnym jelit. Oba biatka sg nieobecne w zaburzeniach czynnosciowych jelit.

Lek. Katarzyna Akutko przebadata prospektywnie 54. pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, a grupe poréwnawcza stanowito 47. dzieci, u ktérych wykluczono
choroby jelit o podtozu organicznym. Grupy byty podobne pod wzgledem demograficznym.
Autorka zgodnie z przewidywaniami stwierdzita wyzsze stezenia kalprotektyny i lakoferyny w
stolcu u dzieci z chorobg Leéniowskiego-Crohna. Réwniez tradycyjne wskazniki zapalne byty
podwyzszone. W dalszej analizie dokonata oceny wzajemnych relacji wszystkich wskaznikéw.
Autorka wykazata dodatnig korelacje miedzy stezeniami kalprotektyny i niektérymi
wskaznikami zapalnymi, a aktywnoscia kliniczna oceniang w skali PCDAI i nasileniem zmian
endoskopowych. Pomimo wyzszych stezeri laktoferyny u dzieci z chorobg Le$niowskiego-
Crohna, Doktorantce nie udato sie wykazaé zaleznosci wzrostu tego kopromarkra od stanu
aktywnodci choroby ocenianej skalg PCDAI. Ciekawym spostrzezeniem bylo obserwowanie
zachowania sig tradycyjnych wskaznikéw jak: CRP, OB., seromukoid, WBC, ptytki krwi i ich
srednia objeto$¢, ktére byly réwniez przydatne w réznicowaniu remisji klinicznej w postaci
umiarkowanej i ciezkiej w chorobie Le$niowskiego-Crohna w ocenie PCDAI. Podobne
korelacje zmian stezenia kalprotektyny w stolcu, jak tez tradycyjnych wskaznikéw CRP,
seromukoidu, WBC, Doktorantka obserwowata w odniesieniu do aktywnosci endoskopowe;j
ocenianej w skali SES-CD. Takiej korelacji Doktorantka nie wykazata w odniesieniu do
laktoferyny. Zaleznoéci te znikaty, gdy skorelowano badane parametry z bardziej

szczegotowymi ocenami endoskopowymi w skali SES-CD.

W catosci wyniki badan s3 zgodne z oczekiwaniami i danymi z pisSmiennictwa. We
wszystkich tych ocenach wydaje sie, ze najwazniejsza jest kalprotektyna, ktérej zmiany
stezenia w stolcu dobrze odzwierciedlaja nasilenia aktywnosci klinicznej i endoskopowej
choroby Le$niowskiego- Crohna. Doktorantce nie udato sig wykazac¢ przydatnosci badanych
wskaznikdw stanu zapalnego w réznicowaniu lokalizacji i postaci klinicznej choroby
Le$niowskiego-Crohna. Nadal w tym przypadku najlepszym sposobem jest badanie

endoskopowe i badania obrazowe, szczegélnie enterokliza rezonansu magnetycznego.

W obszernej dyskusji Doktorantka poréwnuje swoje spostrzezenia do wynikéw badari
innych autoréw i podkresla, ze podobnie jak w jej pracy kalprotektyna i laktoferyna dobrze

réznicujg stan zapalny jelit od zaburzen czynnodciowych. Réwniez zmiany tradycyjnych
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wskaZnikéw stanu zapalnego takich jak WBC, CRP, OB, PLT, seromukoid, wg spostrzezen
Doktorantki, wydaja sie mie¢ znaczenie w ocenie aktywnosci choroby Le$niwskiego —Crohna,
cho¢ nie wszyscy badacze podzielaja to stanowisko, zauwazajac, ze u wielu dzieci z
noworozpoznana postacia tej choroby nie dochodzi do zmian tych wskaznikéw. Ostatnio
bowiem obserwuje sig skryty przebieg choroby, ze skapymi objawami klinicznymi i brakiem

wskaZnikow zapalnych.

Aktualnie waznym wyznacznikiem skutecznoéci leczenia choroby Les$niowskiego —
Crohna jest wygojenie sig $luzéwki jelit. Oceny tej najlepiej jest dokonaé badaniem
endoskopowym, gdzie wizualnie i histologicznie mozna zweryfikowaé postepy terapii.
Niestety sa to badania inwazyjne, ktérych za czesto nie mozna wykonywa¢, z uwagi na
skomplikowanga procedure i niedogodnosé¢ dla pacjenta. Tutaj réwniez Doktorantka, zgodnie
z doswiadczeniami innych badaczy, wykazata znaczenie stezenia kalprotektyny jako
markera tych zmian. Natomiast wbrew doniesieniom wigkszosci naukowcédw, w badaniach

Doktorantki laktoferyna okazata sie mniej przydatna w ocenie tych zmian.

Na koniec rozwazan nad przydatnoscig analizowanych wskaznikéw zapalnych,
nasuwa sie pytanie do Autorki czy na podstawie zdobytej wiedzy i informacji o zachowaniu
sig badanych parametréw, nie rozwazata mozliwoéci stworzenia algorytmu, w potgczeniu z
zastosowaniem nowoczesnych technik komputerowych, ktéry poprzez éledzenie sekwencji
zmian okreslonych wskaznikéw umozliwiatby nadzér nad przebiegiem choroby i postepem
leczenia. Wielos¢ danych i ich specyficzne zmiany w czasie korelujgce z wybranymi

aktywnosciami klinicznymi i endoskopowymi, moga stwarzaé taka mozliwos¢é.

W podsumowaniu czeici edytorskiej nalezy stwierdzié, ze catosé opracowania
zredagowana jest typowo dla tego rodzaju publikacji naukowych. Rozprawa napisana jest
przejrzyscie i mimo zawitosci i komplikacji w poréwnywaniu wielu parametrow, praca jest
zrozumiata i przystepna. Rozprawa obejmuje 134 str. maszynopisu wzbogaconego 38.
tabelami, 16. rycinami i lista 118. pozycji pismiennictwa, rozmieszczonego zgodnie z
kolejnodcia cytowan w tekicie. Autorka koriczy rozprawg streszczeniem po polsku i

angielsku.

Czytajac rozprawe nie dopatrzytem sie btedéw merytorycznych i wiekszych bteddéw

edytorskich. Z drobnych niedociggnie¢ zauwazytem brak wyjasnienia skrétu AAG w wykazie




skrétéw, choc z kontekstu nalezy domyslac sie, ze chodzi o seromukoid. Réwniez Tabela 24.
nie ma opisu, ale tez nie sprawia to trudnosci, bo prezentowane w niej dane, pasuja do

omawianych kwestii w sgsiadujacym tekscie.

Przedstawiona rozprawa doktorska lek. Katarzyny Akutko pt. ,Ocena stezenia
kalprotektyny i laktoferyny w kale oraz innych wybranych markeréw zapalenia w diagnostyce
choroby Lesniowskiego- Crohna”, stanowi dogtebna analize tego problemu u dzieci. Cho¢
Doktorantka badata i analizowata wiele znanych i uzywanych parametréw
odzwierciedlajacych stan zapalny w organizmie cztowieka, to w pracy konfrontuje je z
nowoczesnymi, od niedawna stosowanymi w pediatrii kopromarkerami zapalenia jelit-
kalprotektyng i laktoferyna. Analiza jest dogtebna, systematyczna, bardzo szczegblowa, we
wtasciwy sposéb uzupetniona tabelami i rycinami. Cato$¢ pracy jest spdjna, przemyslana i
dobrze zredagowana. | choé Doktorantka we wnioskach nie proponuje radykalnej zmiany w
podejéciu diagnostyczno-terapeutycznym w tej chorobie, co tez nie byto celem jej rozprawy,
to w jednoznaczny sposdb potwierdza przydatnos¢ nowych biomarkeréw w diagnostyce i
Sledzeniu terapii choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci. Dlatego stwierdzam, :ze
recenzowana rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z péin. zm.). W zwiazku z tym pozwalam sobie przedtozy¢
Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek od
dopuszczenie lek. Katarzyny Akutko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z uwagi na
rzetelno$¢ przeprowadzonych badan, poprawno$¢ analizy i doglebne rozpracowanie

analizowanych parametréw, wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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