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pt."Laktoferyna i kalprotektyna w nieswoistych zapaleniach jelit u osdb dorostych

w badaniach wiasnych”

Nieswoiste choroby zapalne jelit nalezg do najczestszych w gastroenterologii, majg
charakter przewlekty i mimo postepow w leczeniu stanowig czesto zrodio cierpienia przez cate
zycie pacjentéw. Podstawg do rozpoznania sq badania endoskopowe/ocena makroskopowa
zmian/ i histologiczne/mikroskopowe/.  Czesto konieczne sg inne badania inwazyjne, jak
enteroskopia jelita cienkiego, enterokliza w potaczeniu z tomografia komputerowg lub rezonansem
magnetycznym. Wykorzystywanie tych metod do oceny procesu gojenia zmian zapalnych, fazy
remisji czy zaostrzenia jest trudne, ze wzgledu na ich inwazyjno$¢, niekorzystne dziatanie/dot.
badan rtg, a nawet uszkodzen jatrogennych. Z tych powoddéw poszukuje sie innych metod
nieinwazyjnych, tatwych do wykonania, stosunkowo tanich i zapewniajgcych wiarygodne
i powtarzalne wyniki. Do takich metod niewatpliwie mozna zaliczy¢é oznaczanie laktoferyny
i kalprotektyny w kale. Badanie te wykonywane sg w wielu osrodkach od kilkunastu lat, ale gtéwnie
dla celow poznawczych. Doktorantka podjeta sie zadania okreslenia przydatnosci tych badan do
klinicznej oceny aktywno$ci procesu zapalnego w jelitach w odniesieniu do wielu innych
obiektywnych i subiektywnych wyktadnikéw tych chorob. W szczegolnosci celem pracy byto
poréwnanie czutosci i swoistoéci oznaczania laktoferyny i kalprotektyny w kale przy monitorowaniu
przebiegu nieswoistych zapalen jelit.

Prospektywne badania przeprowadzita w grupie 70 chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego/WZJG/ i 70 osdéb z chorobg Lesniowskiego-Crohna/ChLC/. Grupe poréwnawczg
stanowito 40 0séb z chorobami czynnosciowymi jelit.

Aktywnos¢ Kliniczng WZJG okreslano przy uzyciu skali Rachmilewitza /Clinical Activity Scale —
CAl/, adla choroby Le$niowskiego-Crohna wskaznika CDAI /Crohn’s Disease Activity Index/.
Zmiany makroskopowe/ich nasilenie i zasieg/ btony $luzowej oceniano zgodnie ze skalg
Montralskg, a aktywnos$¢ zmian wg endoskopowej skali Rachmilewitza /dla WZJG/ i skali
Langhorsta /dla ChLC/.

Badania laboratoryjne obejmowaty: morfologie krwi, OB., CRP, fibrynogen, zelazo, vit.B12 kwas
foliowy, ferrytyne, transferyne.

Badania katu obejmowaty: badanie ogélne i na krew utajona, posiew bakteriologiczny/w wybranych

przypadkach/ oraz oznaczanie laktoferyny i kalprotektyny met.ELISA, przy uzyciu swoistych
przeciwciat.



Do podstawowych wynikéw uzyskanych przez Doktorantke nalezy zaliczy¢ wykazanie, ze

stezenie laktoferyny w kale w chorobach zapalnych jelit jest znamiennie wyzsze niz w grupie
pordwnawczej- odpowiednio 19.9+/-13,6 ug/g stolca i 3,5+/-4.6 ug/g stolca. Podobne réznice
stwierdzita przy ocenie kalprotektyny — 1113,4 +/- 1136ug/g stolca i 73,0 +/- 83,6 ug/g stolca.
Uwage zwraca duzy rozrzut uzyskanych wynikow, co wynikato z roznej aktywnosci procesu
zapalnego. Roznice pomiedzy warto$ciami stezen obu parametréw w okresie zaostrzenia i remisji
choroby zapalnej, zaréwno u 0séb z WZJG jak i ChLC byty znamiennie wysokie.
Ponadto Doktorantka wykazata dodatnig korelacje ze stopniem aktywnosci klinicznej choroby i ze
stopniem zaawansowania zmian w obrazie endoskopowym. Wykazata takze dodatnig korelacje
obu badanych parametréw z wartosciami rutynowo oznaczanymi wyktadnikami stanu zapalnego
jak OB, CRP, Fibrynogen czy ptytki krwi. Uwage zwraca réwniez silna, ale ujemna korelacja
pomiegdzy stezeniem laktoferyny i kalprotektyny w kale a stezeniem jonéw zelaza w surowicy.

Uzyskane wyniki jednoznacznie potwierdzaja przydatnosé oznaczania laktoferyny
i kalprotektyny w kale do roznicowania choréb zapalnych i czynnosciowych przewodu
pokarmowego. Wyniki tych badan wskazujg takze na ich przydatnosé¢ do klinicznej oceny stanu
remisji i zaostrzenia nieswoistych zapalen jelit.

W szczegolnosci wazng obserwacja jest wykazanie przydatnosci oznaczania kalprotektyny do
oceny procesu gojenia sluzowkowego w WZJG oraz obu markeréw w ChLC. Obserwacje te maja.
duzg wartos¢, gdyz z doswiadczenia klinicznego wynika, Zze brak subiektywnych objawéw
zapalenia jelit nie jest dowodem na wygojenie zmian $luzéwkowych. W tych przypadkach mamy do
czynienia z tzw. remisjq niepetna, ktéra nie jest wskazaniem do redukcji lub zaprzestania terapii
przeciwzapalnej.

Pewne watpliwosci budzi obserwacja, ze stezenie obu markerow zapalenia w WZJG nie zalezy od
lokalizacji zmian. Wydaje sig, Zze roznice takie moga wystapic¢ przy zajeciu procesem zapalnym
catego jelita grubego (pancolitis) w poréwnaniu zajeciem wytgcznie jego dystalnej czesci.

Ale i w tych przypadkach wazniejsza moze byé aktywnos$¢ procesu zapalnego niz jego lokalizacja.
Przemawiajg za tym wyniki stezenia laktoferyny i kalprotektyny w kale u oséb z aktywng postacig
ChLC, powiktang przetokami, zwezeniami oraz zmianami pozajelitowymi.

Waznym spostrzezeniem byto niewykazanie przydatnosci oznaczania stezen laktoferyny
i kalprotektyny w kale dla réznicowania WZJG i ChLC, co potwierdza konieczno$¢ w kazdym
przypadku diagnostyki endoskopowe;j i histopatologicznej zmian w przewodzie pokarmowym.
Doktorantka w swej pracy przeprowadzita rowniez krytyczng ocene zaleznos$ci uzyskanych
wynikéw od wieku i pici pacjentow, kryteridw rozpoznawania aktywnosci choroby, oraz sposobu
leczenia. Wyniki wtasne skonfrontowata z osiagnieciami innych badaczy w wyczerpujacej i bardzo

dobrze przeprowadzonej dyskusji, co $wiadczy o Jej bogatej wiedzy i duzym doswiadczeniu
klinicznym.



Recenzowana praca jest bardzo wartosciowym, samodzielnym dorobkiem naukowym
Doktorantki. Wyréznia sie wysokg wartoécig merytoryczng oraz starannym opracowaniem pod
wzgledem statystycznym, jezykowym i redakcyjnym. W opracowaniu koricowym proponuje jedynie
poszerzy¢ i dyslokowa¢ opisy niektorych tabel, blizej okregli¢ kryteria rozpoznawania
czynnosciowych choréb przewodu pokarmowego w grupie poréwnawczej oraz nieco skrocié i
uogoini¢ koricowe wnioski. W niczym to nie umniejsza duzej wartosci pracy, ktéra spetnia
wszystkie ustawowe warunki stawiane rozprawom doktorskim ( art. 13 ustawy z dn. 14 marca 2003
r. — Dz. ustaw nr. 65 poz. 595). Przedstawiam wiec wniosek do rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Matgorzaty Manelskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie wnioskuje o wyréznienie tej pracy doktorskie;.
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poréwnawczej- odpowiednio 19.9+/-13,6 ug/g stolca i 3,5+/-4.6 ug/g stolca. Podobne réznice
stwierdzita przy ocenie kalprotektyny — 1113,4 +/- 1136ug/g stolca i 73,0 +/- 83,6 ug/g stolca.
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choroby zapalnej, zaréwno u oséb z WZJG jak i ChLC byty znamiennie wysokie.
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i kalprotektyny w kale do réznicowania chorob zapalnych i czynnosciowych przewodu
pokarmowego. Wyniki tych badan wskazujg takze na ich przydatno$é¢ do klinicznej oceny stanu
remisji i zaostrzenia nieswoistych zapalen jelit.

W szczegolnosci wazng obserwacjg jest wykazanie przydatnosci oznaczania kalprotektyny do
oceny procesu gojenia Sluzowkowego w WZJG oraz obu markeréw w ChLC. Obserwacje te majq
duzg wartos¢, gdyz z doswiadczenia Klinicznego wynika, Zze brak subiektywnych objawéw
zapalenia jelit nie jest dowodem na wygojenie zmian sluzéwkowych. W tych przypadkach mamy do
czynienia z tzw. remisjg niepeing, ktéra nie jest wskazaniem do redukcji lub zaprzestania terapii
przeciwzapalnej.

Pewne watpliwo$ci budzi obserwacja, ze stezenie obu markeréw zapalenia w WZJG nie zalezy od
lokalizacji zmian. Wydaje sig, ze roznice takie moga wystapi¢ przy zajeciu procesem zapalnym
catego jelita grubego (pancolitis) w poréwnaniu zajeciem wytgcznie jego dystalnej czesci.

Ale i w tych przypadkach wazniejsza moze byé aktywnosé procesu zapalnego niz jego lokalizacja.
Przemawiajg za tym wyniki stezenia laktoferyny i kalprotektyny w kale u oséb z aktywng postacig
ChLC, powiktang przetokami, zwezeniami oraz zmianami pozajelitowymi.

Waznym spostrzezeniem bylo niewykazanie przydatnosci oznaczania stezen laktoferyny
i kalprotektyny w kale dla réznicowania WZJG i ChLC, co potwierdza konieczno$é w kazdym
przypadku diagnostyki endoskopowe;j i histopatologicznej zmian w przewodzie pokarmowym.
Doktorantka w swej pracy przeprowadzita réwniez krytyczng ocene zaleznosci uzyskanych
wynikow od wieku i ptci pacjentéw, kryteriow rozpoznawania aktywnosci choroby, oraz sposobu
leczenia. Wyniki wiasne skonfrontowata z osiggnigciami innych badaczy w wyczerpujacej i bardzo

dobrze przeprowadzonej dyskusji, co $wiadczy o Jej bogatej wiedzy i duzym do$wiadczeniu
Klinicznym.
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uogoini¢ koricowe wnioski. W niczym to nie umniejsza duzej wartosci pracy, ktora spetia
wszystkie ustawowe warunki stawiane rozprawom doktorskim (art. 13 ustawy z dn. 14 marca 2003
r. — Dz. ustaw nr. 65 poz. 595). Przedstawiam wigc wniosek do rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Matgorzaty Manelskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie wnioskuje o wyroznienie tej pracy doktorskie;.
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