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pracy na stopien doktora nauk medycznych
Lek. Malgorzaty Ruczka
p.t.: Ocena wybranych wskaznikéw stanu zapalnego w

diagnostyce wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci

Ocena klinicznej przydatnosci oznaczania parametrow stanu zapalnego wcigz stanowi
aktualne zagadnienie dla wielu badaczy, zajmujgcych si¢ réznymi dziedzinami nauki,
zardbwno w zakresie teoretycznym, jak i praktycznym. Monitorowanie zmian, jakie zachodza
w organizmie ludzkim w czasie choroby za pomocg oceny parametréw stanu zapalnego
pomaga wyjasni¢ patogeneze schorzenia oraz daje mozliwos$¢ wdrozenia odpowiedniego
leczenia.

Temat pracy doktorskiej uwazam za bardzo aktualny i wazny, zarowno w aspekcie
naukowo-poznawczym jak tez praktycznym, a tym samym w petni uzasadniony w szeroko
rozumianym problemie diagnostyki i leczenia przewlektego schorzenia, jakim jest WZJ u
dzieci.

Na podkreslenie zastuguje réwniez fakt, ze ta oryginalna i bardzo aktualna
tematyka zostala podjeta, a praca doktorska zrealizowana w I1 Katedrze i Klinice
Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroclawiu - o§rodku kierowanym przez Promotora niniejszej pracy Pania Profesor
dr hab. Barbare¢ Iwanczak, pediatre, gastroenterologa dziecigcego, posiadajacej
ogromne doswiadczenie naukowe i kliniczne.

Wybor przez doktorantke tematu oceny wskaznikow stanu zapalnego, w tym testow
nieinwazyjnych, jakim jest oznaczanie kalprotektyny i laktoferyny w kale, jest jak najbardziej

uzasadnione, szczegOlnie w grupie pacjentow, jaka stanowig dzieci.



Oprécz oceny stezenie kalprotektyny i laktoferyny w kale oraz stezenie
metaloproteinazy-3 i 9 w surowicy, wykonano badania podstawowych parametrow zapalnych
jak: stezenie biatka C-reaktywnego, seromukoidu,. Badanie kalprotektyny i laktoferyny w
kale miafo na celu nie tylko okreslenie przydatnosci diagnostycznej, lecz takze wykorzystanie
tych parametréw w ocenie gojenia $luzowki jelita grubego. Tym samym spodziewaé sig
mozna niezwykle istotnej wartosci tej pracy, jakg beda zawarte we wnioskach wskazéwki
diagnostyczno- terapeutyczne we WZJ.

Przedstawiona mi do oceny praca wyréznia si¢ niezwykle staranng forma i ma uklad
typowy dla prac doktorskich.

Praca obejmuje: 106 stron tekstu, w tym 92 pozycje cytowanego pismiennictwa. Uktad pracy
Jest klasyczny i obejmuje: Wstep (str. 6-20), Cel pracy (str. 21), Materiaty i metody (str. 22-
34), Wyniki (str. 35-87), Omoéwienie i Dyskusje (str. 87-95), Wnioski (str. 95), Streszczenie w
jezyku polskim (str. 96-98).

We wstepie zawartym na 14 stronach autorka dos$é syntetycznie, a zarazem niezwykle
przejrzyscie  omawia w18 rozdziatlach 1 podrozdziatach zagadnienia dotyczace
wrzodziejgcego zapalenia jelit poczawszy od stale zmieniajacej si¢ w $wiecie epidemiologii,
nastepnie przedstawia opierajgc si¢ na najnowszych doniesieniach §wiatowych etiopatogeneze
i diagnostyke w réznych aspektach laboratoryjnych ze wskazaniem na wskazniki stanu
zapalnego.

Omawia nastgpnie badania mikrobiologiczne 1 rozstrzygajace zazwyczaj badanie
endoskopowe, a takze diagnostyke obrazows. Postgp w zakresie tych badan jest ogromny, co
uwzglednia w swojej dysertacji doktorantka. Wstep konczy podrozdziatami dotyczgcymi
leczenia w szerokim zakresie- od leczenia poszczegdlnymi grupami lekéw ifacznie z
leczeniem biologicznym. W ostatnim podrozdziale doktorantka omawia leczenie chirurgiczne
WZlJ.

Analizujac ten rozdzial uwazam, ze poruszane przez lek. Malgorzate Ruczka zagadnienia,
ktorych oméwienie ma prowadzi¢ czytajacego do zatozonego w badaniu celu pracy to
gtéwnie rola wywiadu, badania przedmiotowego dziecka, badan mikrobiologicznych, badania
laboratoryjne, gtéwnie wyktadniki stanu zapalnego oraz diagnostyka obrazowa pozwalajaca
na okreslenie lokalizacji ( klasyfikacja montrealska) i stopnia zaawansowania zmian (Ocena
zmian endoskopowych wg Rachmilewitza). Ta ocena pozwolita doktorantce na okreslenie
skali aktywnosci wg. Skali Truelove’a i Witts’a, oraz szczegdtowa klasyfikacje aktywnosci
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index -

PUCAI).



Literatura wstepu przekonujaco prowadzi do wytyczonych przez doktorantke celow pracy.

Cel pracy zostal przedstawiony jasno i precyzyjnie.
Celem pracy lek. Matgorzaty Ruczka byla ocena przydatnosci badanych markeréw stanu
zapalnego w diagnostyce rdéznicowe;j, ocer;ie aktywnosci klinicznej oraz aktywnosci
endoskopowej choroby.
Oprocz oceny stezenie kalprotektyny i laktoferyny w kale oraz stezenie metaloproteinazy-3 i
9 w surowicy, wykonano badania podstawowych parametréw zapalnych jak: st¢zenie biatka
C-reaktywnego, seromukoidu,. Badanie kalprotektyny i laktoferyny w kale miato na celu nie
tylko okreslenie przydatnosci diagnostycznej, lecz takze wykorzystanie tych parametrow w
ocenie gojenia sluzoéwki jelita grubego. Tym samym pozwala to recenzentowi spodziewaé sie
niezwykle istotnej wartosci tej pracy, jakg bedzie praktyczne zastosowanie wnioskow
ptynacych z przeprowadzonych badan w diagnostyce i leczeniu WZJ u dzieci.
Cel pracy byl realizowany w oparciu o ocen¢ 70 dzieci diagnozowanych i leczonych w II
Katedrze i Klinice Pediatrii Gastroenterologii i Zywienia UM we Wroctawiu. Wsréd tych
dzieci u 46 dzieci rozpoznano wrzodziejace zapalenie jelita grubego (33 dziewczynek i1 13
chiopcow) oraz 24 dzieci (8 dziewczynek 1 16 chtopcow), u ktorych badaniem
kolonoskopowym wykluczono wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i1 rozpoznano inne
choroby. Dzieci z tej grupy stanowily grupe pordwnawcza.
Przedstawione obszernie i szczegdtowo, a zarazem w sposob analityczny metody badawcze
pozwalajg czytajgcemu bez trudu przejs$¢ do analizy dalszych czgsci pracy.
Najmocniejszym atutem pracy jest 52 stronicowy rozdzial przedstawiajgcy wyniki
analizowanego materiatu. Tak bogaty material autorka przedstawia niezwykle jasno 1 omawia
poszczegdlne zaleznosci, analizowane cechy i parametry ujmujgc je w czytelnych 24 tabelach
128 rycinach.
Rodzaj i ilos¢ wykonanych analiz badawczych byla imponujjca.
Wyniki badan przedstawione w dysertacji zawierajg wiele istotnych stwierdzen prawidlowo
opracowanych w analizie statystycznej. Z punktu widzenia praktycznego klinicysta zwrdci
zapewne uwage na kilka spostrzezen zawartych w pracy. Autorka wykazata migdzy innymi,
ze wraz ze wzrostem aktywnosci choroby zwigkszato sie stezenie kalprotektyny w kale.
Takiej korelacji nie wykazano w ocenie stezenia laktoferyny w zaleznosci od aktywnosci
choroby wg skali Truelovea-Wittsa.
Wysoka warto$¢ badania poziomu kalprotektyny w stolcu w IBD w klinice ludzi dorostych
jest dos¢ dobrze udokumentowana. Autorzy wielu publikacji, rdwniez przytoczonych przez

doktorantke stwierdzaja dodatnig korelacje pomiedzy poziomem kalprotektyny w stolcu a
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stopniem zaawansowania procesu zapalnego we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego w
klinice ludzi dorostych. Oznacza to, ze poziom kalprotektyny w stolcu moze stanowi¢ dobry
wskaznik prognostyczny remisji u chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,
natomiast wedlug wielu cytowanych badan nie spelnia takich kryteriow u pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Dziatanie laktoferyny odgrywa w diagnostyce NZJ zasadniczg role. W przypadku bakterii
Gram-ujemnych, laktoferyna wigze si¢ z biatkami obecnymi na powierzchni bakterii.
Doprowadza do uwolnienia lipopolisacharydéw, co powoduje wzrost przepuszczalnosci btony
komorkowej bakterii i uwrazliwienie ich na zmiane cisnienia osmotycznego, dzialanie
lizozymu oraz innych czynnikéw o wiasciwosciach antybakteryjnych. W pracy doktorskiej
lek. Matgorzata Ruczka nie stwierdza w badaniach laktoferyny tych zaleznosci, ktdre
zauwaza w badaniu kalprotektyny. Jak zaznacza autorka, mozliwe, ze zwiazane to jest z matg
liczebnie grupg badanych.

Wyniki stgzenia metaloproteinazy 3 i 9 w surowicy u dzieci z aktywng postacig
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i w okresie remisji choroby nie wykazatly
statystycznie istotnych roznic. Rowniez autorka nie wykazala istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy stg¢zeniem badanych metalopreteinaz a aktywnoscig choroby w skali Truelovea —
Wittsa. Istotne w pracy spostrzezenie to stwierdzenie, ze zarowno w grupie dzieci z aktywng
postacig choroby jak 1 w okresie remisji ocenianej skalg PUCAI stwierdzono wysokie
wartosci kalprotektyny. Natomiast wykazano statystycznie istotng korelacje pomiedzy
stezeniem kalprotektyny w kale a aktywnoscig choroby w skali PUCAIL Wraz ze
zwigkszajgca si¢ aktywnoscig choroby wzrastato stezenie kalprotektyny. Przeprowadzona
analiza stezenia metaloproteinazy-3 i 9 nie wykazala statystycznie istotnej réznicy w stgzeniu
a aktywnoscig kliniczna wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wg skali PUCAI Nie
wykazano rowniez zaleznosci stezenia metaloproteinazy 3 1 9 od zwigkszajgcej sie¢
aktywnosci choroby w skali PUCAL

7 analizy przeprowadzonych badan, wielu zaleznosci i odniesienn wynikajg istotne, kliniczne i
praktyczne spostrzezenia, a mianowicie stwierdzone w badaniach zaleznosci wprost
proporcjonalne pomigdzy st¢zeniami kalprotektyny, biatka C-reaktywnego, odczynem
opadania krwinek czerwonych i liczbg ptytek krwi, ktore korelowaty z aktywnoscig choroby
oceniang skalg Truelove’a-Wittsa. i dodatkowo aktywnoscig rzutu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego oceniana skalg PUCAIL Wartos¢ pracy podnosi réwniez wynik badan, w

ktorych autorka stwierdzita, ze stezenie kalprotektyny, metaloproteinazy-3, biatka C-



reaktywnego, seromukoidu, odczyn opadania krwinek czerwonych i liczby plytek korelowaty
z aktywno$cig endoskopowg choroby oceniana skala Rachmilewitza.

Takie wyniki badan przekonuja czytajacego o stusznosci podjetych badan i wytyczeniu celdw
pracy. Klinicysta na podstawie badan nieinwazyjnych moze juz mie¢ poglad na dynamike
procesu chorobowego i mie¢ wskazéwki do dalszych etapdéw leczenia czy tez koniecznosci
poszerzenia diagnostyki.

Nastepnie kolejne rozdzialy pracy, czyli dyskusja oraz wnioski wynikaja z przeprowadzonej
analizy wynikéw badan.

W przeprowadzonej dyskusji autorka analizujac badania wlasne i cytowang literature zawiera
stwierdzenia, w ktérych zawarta jest kwintesencja przeprowadzanych tak mozolnych i
szczegotowych badan i analiz- wyczucie problemu i wieloaspektowych zaleznosci.

Autorka w dalszej czedci dyskusji stara si¢ wprowadzi¢ czytajgcego w wynikajace z Jej
rozwazan wnioski. Dyskusja $wiadczy o dobrej znajomosci tematu bgdgcego przedmiotem
pracy. Prowadzona w sposéb logiczny, porzadkujaca tak wiele zgromadzonych danych
pokazuje zdolno$¢ doktorantki do analizy danych z literatury i swoich wlasnych badan.
Prawidiowo zostaty zastosowane w dyskusji odniesienia do zamieszczonej w pismiennictwic
literatury.

Sposréd uzyskanych przez Doktorantke¢ wynikéw przeprowadzonych badan na

uwage zaslugujg istotne spostrzezenia, ktore stanowi szesé¢ wnioskéw wynikajgcych z
pracy.
Whioski, ktore wynikajg z przeprowadzonych badan i stanowig wskazania do praktycznego
zastosowania w diagnostyce i monitorowaniu choroby to wniosek nr 1, w ktérym doktorantka
wskazuje, ze wykonywane oznaczanie stgzenia kalprotektyny, laktoferyny, metaloproteinazy -
319, 1 ptytek krwi byto przydatne w réznicowaniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z
innymi chorobami przewodu pokarmowego. Kolejne dwa wnioski 6 i 7 to wazne
stwierdzenia, ktére stajg si¢ przestaniem dla lekarzy gastrologow, ktorzy diagnozujg i lecza
chorych na NZJ. Wynika z nich, ze ocena badanych parametrow zapalnych pozwala na
monitorowanie i oceng wynikow leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci
oraz wskazane jest prowadzenie dalszych badan nad przydatnoscig oznaczania stezenia
kalprotektyny w kale w ocenie gojenia $luzdéwki jelita grubego oraz dalszych badan nad
przydatnoscig stgzenia metaloproteinaz w surowicy i w zapalnie zmienionych bioptatach jelita
grubego oraz w bioptatach jelita zdrowego.

Streszczenie zapisane zwigzle i jasno, pismiennictwo opracowane perfekcyjnie.



Przygotowujac pracg do druku proponuje skorzysta¢ z zamieszczonych ponizej drobnych
uwag:

e Nic uzywamy zapisu”...na tabeli...” tylko ... w tabeli...”

* W podrozdziale wstepu 1.4.2. Badania mikrobiologiczne, uwazam, ze nalezy
rozszerzy¢ ten rozdzial nie tylko opisujac badania, ktére nalezy wykonaé, a przekazaé
czytajacemu aktualne doniesienia dotyczace microbiomu-microbioty- pojeé ostatnio
czgsto spotykanych w pismiennictwie, a dotyczacych mikroflory jelitowej w tej grupie
schorzen. Wigze si¢ to zagadnienie z zalozeniem i celem pracy doktorskiej lek.
Matgorzaty Ruczka. Mysle, ze zasoby pracy sg ogromne i autorka bedzie w tych
aspektach kontynuowa¢ swoje badania.

e Zgoda Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu - nalezy
wpisa¢ numer wydania zgody.

e Proponuj¢ w dyskusji nie umieszcza¢ podrozdziatdow- taki podziat na czesci odbiera
dyskusji role, jaka ona ma pelni¢ - wielowatkowego eseju, ktdry ma zazwyczaj
charakter literacko-naukowy, prezentujacy punkt widzenia autora.

Te niewielkie uwagi z obowigzku recenzenta, zamieszczone w recenzji nie majg wptywu

na wartos¢ merytoryczng dysertacji. Nie mam istotnych uwag krytycznych.

Ogoélna ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Malgorzaty Ruczka jest
pozytywna, spelnia ona wszelkie warunki okreslone przez aktualng Ustawe o tytule
naukowym i stopniach naukowych i wnioskuj¢ o dopuszczenie przez Wysokg Rade¢
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
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