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diagnostyce wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dZi

Nieswoiste zaplenia jelit stanowig grupe chordb o coraz cigzszym przebiegu, ktérych
wiek zachorowania przesuwa si¢ do okresu dziecigcego i wymagajacych coraz bardziej
7lozonego oraz kosztownego leczenia, w ktorych istotng role odgrywa monitorowanie
nasilenia procesu zapalnego. Dlatego poszukuje si¢ laboratoryjnych wyktadnikéw stanu
zapalnego,  wiernie odzwierciedlajacych jego nat¢zenie i dynamikg. W nurt tych
poszukiwan wpisuje si¢ oceniana praca doktorska wszechstronnie analizujac caly szereg
wykladnikéw  stanu zapalnego i ich przydatno$¢ w ocenie aktywnosci zapalenia. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze praca powstala w jednym z liczacych sie  osrodkow
gastroenterologicznych w Polsce, majacym duze osiagniecia w badaniach nad klinika
nieswoistych zapalen jelit u dzieci, napisana zostala pod kierunkiem wybitnego specjalisty —
p. prof. dr hab. Barbary Iwanczak, wicloletniej Przewodniczacej Sekcji ds. Nieswoistych
Zapalen Jelit Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci .

Przedstawiona do recenzji praca liczy 106 stron tekstu. Lekture pracy utatwia 28 tabel
1 24 ryciny zamieszczone w tekscie. PiSmiennictwo liczy 92 pozycje, uporzadkowane w
kolejnodci alfabetycznej, z ktorych 22 obejmuje pisSmiennictwo polskie, a 70 —
anglojezyczne. Uktad pracy jest klasyczny. Sklada si¢ ona z wstepu, nakreslenia celu pracy,
opisu materiatu i metodyki, omdéwienia wynikéw, dyskusji, wnioskéw, streszczenia oraz
pi$miennictwa.

We wstepie liczacym 15 stron Doktorantka przystepnie przedstawia aktualny stan
wiedzy na temat etiopatogenezy, kliniki i leczenia nieswoistych zapalen jelit, ze zwréceniem
szczegOlniejszej uwagi na charakterystyke stosowanych w klinice wyktadnikéw stanu
zapalnego.

Celem pracy byla ocena przydatnosci badan markeréw stanu zapalnego w diagnostyce
réznicowej, ocenie aktywnosci klinicznej i endoskopowej

Badania przeprowadzono u 70 dzieci w wieku 2 — 19 lat, leczonych w II Katedrze i
Klinice Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia UM we Wroclawiu. Sposréd tej grupy u 46
dzieci rozpoznano wrzodziejace zapalenie jelita grubego (wzjg) oraz u 24 dzieci, ktére po
wykluczeniu wzjg stanowily grupe odniesienia. Rozpoznanie wzjg ustalono na podstawie

kryteriéw klinicznych i pracownianych, w tym endoskopowych i histopatologicznych. U 35



dzieci rozpoznano cigzka lub umiarkowana, a u 11 — tagodna posta¢ choroby. W czasie
przeprowadzenia badan 11 dzieci otrzymywato azatiopryne, 10 —glikokortykosteroidy, 1 —
cyklosporyneg, a 1 byto poddane leczeniu biologicznemu.

Oceng aktywnosci choroby oceniono za pomoca dwoch metod — starszej —
zmodyfikowanej skali Truelove — Wittsa i nowszej — pediatric ulcerative colitis index
(PUCAI). Oceng aktywnosci endoskopowej zmian zapalnych blony sluzowej jelita grubego
oceniona za pomocg skali Rachmilewitza

W badaniu wykorzystano nast¢pujace badania laboratoryjne: odczyn sedymentacji
erytrocytow (OB.), liczbg ptytek w badaniu morfotycznym krwi, biatko c-reaktywne (crp),
seromukoid, st¢zenie biatka i albumin, zelaza i fibrynogenu. Badania te wykonano metodami
standardowymi.

Stezenie kalprotektyny w kale oznaczano metodgq immunoenzymatyczng przy uzyciu
Calprotectin- ELISA (Blhlamman Laboratoires AG, Switzerland). Z kolei laktoferyne w kale
oznaczano metoda immunoenzymatyczna ELISA przy zastosowaniu testu komercyjnego
IBD-SCAN (Techlab, Netherland)

U badanych pacjentéw metaloproteinazy 3 i 9 oznaczano przy zastosowaniu testow
komercyjnych Quantikinine, MMP-3 (Intel) immunoassay oraz DuoSet, Human MM-
9/TIMP-1 Complet (Minneapolis, USA) ilo$ciowa metoda immunoenzymatyczna.

Wyniki zostaly poddane weryfikacji statystycznej przy zastosowaniu programu
Statistica 10 PL.

Na przeprowadzenie badan zgod¢ wyrazita Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie

Medycznym we Wroctawiu.

W pierwszej czesci pracy Doktorantka przeprowadzita analize¢ wykladnikow
zapalenia u dzieci z wzjg w odniesieniu do grupy kontrolnej. U dzieci z wzjg stwierdzono
znamienne podwyzszone wartosci podstawowych parametréw takich jak OB (16,64+ 15,84
mm/h vs.9,5245,92mm/h; p=0,051), ptytki krwi (379+ 164,55 K/ul vs 300+72K/ul; p=
0,0297), seromukoid (1,12+0,51 g/l vs0,814£9,28 g/l,; p=0,050 oraz  specjalistycznych —
kalprotektyny w kale (725,58 vs 593436 ug/g; p= 0,0000095) i laktoferyny (17,7249,36ug/ml
vs 4,13+6,38 ug/g; p=0,00079) i metaloproteinazy 3 (12,94£11,46 vs 3,48%3,05 ug/ml.
Natomiast dla biatka ostrej fazy (crp) i metaloproteinazy 9 wykazano jedynie tendencje do

wyzszych wartosci u dzieci z wzjg.



Analizujac zalezno$¢ powyzszych parametrow od rozleglosci zmian zapalnych
(prostnica, lewa strona okreznicy, cate jelito grube) Doktorantka wykazata, ze jedynie
stgzenia seromukoidu i OB  wykazujg znamienne réznice (odpowiednio p=0,002 i 0,012)
pomigdzy grupami dzieci, u ktorych zapalenie ogranicza si¢ do odbytnicy (0,68+020 g/l;
0,5%4,76mm/h), lewej strony okreznicy (0,9610,26 g/l; 11,1249,25mm/h) lub obejmuja cale
jelito grube (1,51+0,55¢/124,35+19,96mm/h)

Analizujac zachowanie si¢ parametréw zapalnych w zaleznosci aktywnosci klinicznej
wzjg wyrazonej w zmodyfikowanej skali Truelove- Wittsa Autorka wykazata stabg korelacje
w odniesieniu do kalprotektyny (r=0,337; p=0,038), crp (r=0,328; p=0,026), OB (1=0,61;
p<0,05), liczby ptytek krwi (r=0,307; p=0,045). Dla pozostatych parametréw korelacji nie
wykazano.

Podobna analiza przeprowadzona do skali PUCAI w odniesieniu do kalprotektyny
wykazata niewielka korelacje (r=0,347; p= 0,033). Wyrazniejsza korelacje wykazano dla OB
(r=0,481; p=0,001). Dla pozostatych parametréw korelacji nie wykazano.

W  dalszym etapie badan Doktorantka przeprowadzita poréwnawcza ocene
wyktadnikéw stanu zapalnego w odniesieniu do nasilenia aktywnosci endoskopowej zmian
zapalnych blony sluzowej jelita grubego, wyrazonej w skali Rachmilewitza. Zaleznosé taka
zostala wykazana w odniesieniu do kalprotektyny (r=0,355; p=0,046), stezenia
metaloproteinazy 3 (r=0,402; p= 0,011), stgzenia biatka c- reaktywnego (r=0,321; p= 0,044),
stezenia seromukoidu (r= 0,672; p<0,05), OB (1=0,721; p<0,05), liczby ptytek krwi (r=0,336;
p=0,039). Dla pozostatych parametréw korelacji nie wykazano.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wysnuta nastepujace wnioski:

I. Oznaczanie kalprotektyny, laktoferyny, metaloproteinazy 3 i 9 oraz plytek
krwi byly przydatne w roznicowaniu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego z innymi chorobami przewodu pokarmowego.

2. Wykazano statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
seromukoidu i odczynu opadania krwinek czerwonych a lokalizacjg
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Najwyzsze wartosci stwierdzono w
postaci uogoélnionej i lewostronnej, a najnizsze we wrzodziejacym zapaleniu

odbytnicy.



3. Stezenie kalprotektyny, biatka- C-reaktywnego, odczynu opadania krwinek
czerwonych 1 liczby ptytek krwi korelowalo z aktywnoscia choroby
oceniang w skali Truelove’a Wittsa.

4. Stezenie kalprotektyny, biatka- C-reaktywnego i odczynu opadania krwinek
czerwonych korelowalo z  aktywnoscig rzutu wrzodziejagcego zapalenia
jelita grubego ocenianego w skali PUCAL

5. Stezenie  kalprotektyny, metaloproteinazy-3, biatka C-reaktywnego,
seromukoidu, odczynu opadania krwinek czerwonych i liczby plytek
korelowalo z aktywnoscia endoskopowg choroby oceniang w  skali
Rachmilewitza.

6. Ocena badanych parametréw zapalnych pozwala na monitorowanie i ocene
wynikow leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci.

7. Wskazane jest prowadzenie dalszych badan nad przydatnoscia oznaczania
kalprotektyny w kale w ocenie gojenia s$luzoéwki jelita grubego oraz
dalszych badan nad przydatnoscia oznaczania metaloproteinaz w surowicy i
w zapalnic zmienionych bioptatach jelita grubego oraz bioptatach jelita

zdrowego.

Doktorantka wykazata, ze u dzieci z wzjg wystepuja nieprawidlowe wartosci
zdecydowanej wigkszosci analizowanych parametréw. Natomiast do monitorowania
dynamiki choroby i terapii najbardziej przydatne sg jedynie OB i stezenie kalprotektyny w
kale, poniewaz wykazywaly znamienng zalezno$é od obu skal oceny klinicznej i skali

endoskopowe;j.

Oceniajac pracg uwazam, ze proporcje poszczegolnych czesci pracy sa wlasciwie
dobrane, czytelnie podziclone na rozdziaty i podrozdziaty.

Cel pracy zostal jasno sformulowany i koresponduje z tytulem pracy. Metodyka
badan zostata wlasciwie dobrana do zalozonych celow badan.

Wyniki przedstawione sg w sposob bardzo rzeczowy i jasny. Ryciny i tabele sa
czytelne 1 dobrze ilustrujg wyniki badan. Konstrukcja tego rozdziatu jest bardzo przejrzysta.
Autorka opracowata wyniki w sposob bardzo rzetelny z iscie benedyktynska pracowitoscia.

W rozdziale poswigconym dyskusji Doktorantka wykazata sie duza znajomoscig

zagadnienia, podala wlasciwg interpretacje i krytycznie odniosta sie do wiasnych wynikow.



Whioski sa zwigzte i dobrze sformutowane, w pemi odpowiadajg na zalozone cele
badan.

Praca napisana jest w sposob przejrzysty, bardzo starannie. Na podkre$lenie zastuguje
umiej¢tnos¢ precyzyjnego i klarownego formulowania mysli i bardzo syntetyczny Sposob
przedstawienia pracy.

Pismiennictwo jest dobrze dobrane, odpowiednio cytowane, zawiera istotne klasyczne
pozycje literaturowe, a glownie opiera si¢ na doniesieniach z ostatnich lat.

Obok wartodci poznawczych praca ma duze znaczenie praktyczne, zwlaszcza dla
lekarzy zajmujacych si¢ nieswoistymi zapaleniami jelit u dzieci.

W pracy napotkatem kilka niejasnosci:

1. Ilu bylo chlopcoéw, a ile dziewczynek w grupie dzieci z wzjg? Podane liczby 32
dziewczynki i 13 chtopcow sumuje si¢ na 45 dzieci, a nie 46 jak podano w pracy.

2. Na stronie 90 7 wiersz od dolu uzyto okreslenia ,stezenia aktywnosci
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego™. Stowo ,.stezenia” mozna pominaé albo zastapi¢
stowem ,,nasilenia”

3. W nast¢pnym zdaniu Doktorantka przytacza sie do opinii cytowanej autorki, ze
laktoferyna jest najlepszym markerem aktywnosci wzjg. Tymczasem z recenzowanej
dysertacji wynika, ze stezenie laktoferyny wykazywato jedynie znamienne réznice pomiedzy
dzie¢mi z wzjg a grupg kontrolng. A na nastepnej stronie (10 wiersz od géry) Doktorantka
podaje nastgpujaca uwage: ,Natomiast w przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono
podobnej zaleznosci w analizie st¢zenia laktoferyny w zaleznosci od aktywnosci choroby u
dzieci.”

Daje si¢ chyba zauwazy¢ pospiech przy pisaniu tej czedci pracy.

Jak kazda dobra praca przynosi odpowiedzi na jedne pytania i stawia zarazem nowe.
Majac tak dobry warsztat badawczy warto pokusi¢ sie o zbadanie problemu — na ile
modulujacy wplyw na ogélne wyktadniki stanu zapalnego wykazuja leki, w tym
immunomodulacyjne i glikokortykosteroidy. Czy nie powoduja dodatkowej modyfikacji tych
parametroOw, przez co zmniejszaja ich precyzyjnos¢ w odzwierciedlaniu zmian
sluzéwkowych.

Warto poszukiwa¢ odpowiedzi na pytanie - dlaczego w poszczegdlnych grupach
(nawet w remisji) wiele parametréw wykazywalo duzy rozrzut wartosci. Na przyktad

stgzenie kalprotektyny w kale u dzieci z remisja choroby siegato 2392 ug/g katu (str.46, 60)



Reasumujac prace oceniam wysoko i stwierdzam, rozprawa doktorska lek. Matgorzaty
Ruczki pt.: ,,Ocena wybranych wskaznikéw stanu zapalnego w diagnostyce wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dzieci” spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresic sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.) i dlatego wnosze¢ do Wysokiej Rady
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu =~ Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie wnioskuj¢ o wyrdznienie pracy.




