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Ocena

rozprawy doktorskiej lek. Malgorzata Manelskiej rezydenta w Katedrze i Klinice
Gastroenterologii i Hepatologii UM we Wroctawiu
pt. ,, Laktoferyna i kalprotektyna w nieswoistych zapaleniach jelit u os6b
dorostych w badaniach wlasnych”
( zgodnie z uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego, Ksztatcenia Podyplomowego UM
im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu Nr 209/V1/2013 z dnia 26 czerwca 2013r. )

W ostatnich dekadach obserwuje si¢ wzrost zapadalnosci na przewlekle
nieswoiste choroby zapalne jelit, najwiekszy w Ameryce Pémocnej, Kanadzie i
Europie, nizszy wsréd mieszkancow Azji. Czgsto$¢ wystepowania tych chordb jest
zréznicowana i zalezy od wieku, plci, warunkéw socjoekonomicznych,
uprzemystowienia oraz tzw. zachodniego stylu zycia. Wsréd tych choréb najwieksze
znaczenie kliniczne majg choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie
jelita grubego. Choroba Lesniowskiego-Crohna moze dotyczyé catego przewodu
pokarmowego i obejmuje wszystkie warstwy Sciany jelita, z powstawaniem blizn,
zwezen, przetok, natomiast wrzodziejace zapalenie jelita grubego dotyczy tylko blony
sluzowej jelita grubego.

Przewlekly, nieprzewidywalny przebieg tych choréb, z okresami remisji i
zaostrzen, prowadzacy nieraz do zej$cia $miertelnego, stanowi powazny problem
diagnostyczny i terapeutyczny. Wiaze si¢ z wprowadzaniem nowych metod
leczniczych w tym leczenia biologicznego oraz ze znacznym obciazeniem
ekonomicznym. Dlatego z duzym zainteresowaniem w diagnostyce klinicznej spotkaty
si¢ badania polegajace na oznaczaniu markeréw stanu zapalnego zaréwno we krwi jak
i w kale. Za niezmiernie cenne nalezy uzna¢ podjete przez Doktorantke nowatorskie
badania wykladnikéw stanu zapalnego w kale, tzn. laktoferyny i kalprotektyny, w
diagnostyce przewlektych nieswoistych zapalen jelit oraz w ocenie aktywnosci

procesu zapalnego. Nalezy podkresli¢, ze Klinika Gastroenterologii i Hepatologii UM



we Wroctawiu kierowana przez prof. dr hab. Leszka Paradowskiego byla pierwsza
klinika w Polsce, ktdra rozpoczgta wymienione badania wsrod pacjentéw dorostych.

Celem pracy doktorskiej byta ocena przydatnos$ci klinicznej oznaczania stezenia
laktoferyny i kalprotektyny w kale w monitorowaniu przebiegu nieswoistego zapalenia
jelit. Dokonano korelacji z innymi wybranymi parametrami stanu zapalnego
oznaczonymi w surowicy krwi, skalg aktywnos$ci klinicznej choroby oraz ocena
endoskopowa aktywnosci choroby.

Przeprowadzone badanie w latach 2009-2012 miato charakter prospektywny.
Obejmowato 140 pacjentéow w wieku od 18 do 80 roku zycia z rozpoznaniem
nieswoistego zapalenia jelit, w tym 70 pacjentow z choroba Le$niowskiego-Crohna i
70 pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Grupe poréwnawcza
stanowito 40 o0s6b z rozpoznanymi czynnosciowymi zaburzeniami przewodu
pokarmowego w podobnym wieku. U wszystkich pacjentow przeprowadzono badanie
podmiotowe i przedmiotowe, obliczono wskaznik masy ciata BMI (body mass index ).
wykonano badania podstawowych parametréw krwi jak: morfologia krwi z rozmazem,
odczyn opadania krwinek czerwonych, stezenie bialka C-reaktywnego, biatka
catkowitego, fibrynogenu, stgzenia zelaza, witaminy Bi,, kwasu foliowego, ferrytyny,
transferyny. W badanym kale badano obecno$¢ krwi utajonej, stezenie laktoferyny,
kalprotektyny oraz posiew bakteriologiczny katu. Kazdy pacjent z grupy badanej miat
wykonane badanie endoskopowe dolnego odcinka przewodu pokarmowego, a pacjenci
z choroba Lesniowskiego- Crohna takze ezofagogastroduodendoskopie, enterografie
lub enteroklize metoda TK. Wymienione badania pozwolily na bardzo doktadna ocene
aktywnosci klinicznej choroby z pomoca odpowiednich skal: skali Rachmilewitza lub
CDAI ( Crohn’s Disease Activity Index ), zasiegu i nasilenia zmian endoskopowych
( skala Montrealska, Rachmilewitza lub Langhorsta ).

Uzyskane wyniki badan poddano szczegétowej analizie statystycznej z
wykorzystaniem oprogramowania statystycznego — Statistica wersja 6,1 ( StatSoft).

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej przy AM we
Wroctawiu.

Przeprowadzone badania wykazaly przydatno$¢ oznaczania kalprotektyny i

laktoferyny w rozpoznawaniu nieswoistych zapalen jelit i rdéznicowaniu z



zaburzeniami czynnosciowymi przewodu pokarmowego. Wykazano statystycznie
istotng roéznice w stezeniu laktoferyny i kalprotektyny w kale w okresie remisji i
zaostrzenia wrzodzejacego zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego — Crohna.
Stezenie obu parametréw korelowalo ze stopniem aktywnosci klinicznej choroby i
zaawansowaniem zmian endoskopowych. Ponadto wykazano wyzsze stezenie
laktoferyny i kalprotektyny u pacjentow z choroba Lesniowskiego — Crohna, u ktorych
choroba byla zlokalizowana w okreznicy, w poréwnaniu z lokalizacja w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego. Ponadto stwierdzone wyzsze stezenie laktoferyny w
kale w chorobie Lesniowskiego — Crohna z przetokami oraz istotnie wyzsze stezenie
laktoferyny i kalprotektyny u pacjentéw z manifestacjq oczna i skérna choroby.
Wykazano takze korelacje stezenia laktoferyny i kalprotektyny w kale ze stezeniem
biatka C-reaktywnego, fibrynogenu i odczynem opadania krwinek czerwonych.

Z przeprowadzonych badan Doktorantka wyciagneta 12 istotnych klinicznie
wnioskOw wynikajacych z pracy.

Przedstawiona do oceny praca ma uklad typowy. Sktada sie ze wstepu, celu i
zalozenia pracy, materiatu i metody, wynikow, dyskusji, wnioskow, streszczenia
wykazu tabel i rycin, aneksu i piSmiennictwa. Rozprawa doktorska zawiera 148 stronic
komputerowego zapisu, w tym 66 rycin, 31 tabel, aneksu z tabelami dotyczacymi skali
aktywnosci klinicznej i endoskopowej wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
klasyfikacji Montrealskiej i skali aktywnosci CDAI, 148 pozycji aktualnego
pismiennictwa prawidtowo wykorzystanego w pracy. Nie zgtaszam uwag krytycznych.
Praca zostala napisana interesujaco, a tabele i ryciny sa przejrzyste. Na szczegdlne
podkreslenie zastuguje szczegdlowy, obszerny opis wilasciwosci kalprotektyny i
laktoferyny, analiza statystyczna oraz dyskusja. Nie zgltaszam uwag krytycznych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca doktorska pt.” Laktoferyna i
kalprotektyna w nieswoistych zapaleniach jelit u osob dorostych w badaniach
wlasnych™ w swoich zatozeniach badawczych jest bardzo oryginalna i nowatorska
praca. Cele i zalozenia pracy zostaly w pelni zrealizowane. Doktorantka na duzej
liczbie pacjentéw chorych na nieswoiste zapalenia jelit przeprowadzita bardzo
szczegOtowa analiz¢ wartosci  klinicznej oznaczania stezenia laktoferyny i

kalprotektyny w kale. Wykazala statystycznie istotne znaczenie badanych markerow



zapalnych w rozpoznawaniu i réznicowaniu nieswoistych zapalen jelit z zaburzeniami
czynnosciowymi przewodu pokarmowego oraz w ocenie aktywnosci klinicznej
choroby. Nie wykazata statystycznie istotnych roznic w stezeniu tych parametrow
pomiedzy wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego a choroba Lesniowskiego —
Crohna. Doktorantka wykazata, ze oznaczanie stezenia kalprotektyny w Kkale jest
przydatne w ocenie procesu gojenia Sluzéwkowego u pacjentéw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego, natomiast oznaczanie ste¢zenia laktoferyny i kalprotektyny
w kale bylo przydatne w ocenie procesu gojenia Sluzowkowego w chorobie
Lesniowskiego — Crohna. Uzyskane wyniki maja bardzo duza warto$¢ praktyczna w
ocenie skutecznosci leczenia chorych. Nalezy podkresli¢, ze obecnie w leczeniu tych
choréb dazy si¢ nie tylko do uzyskania remisji klinicznej lecz do wygojenia
sluzéwkowego, ktére zapewnia dtugotrwala remisj¢ choroby i prawidlowa aktywno$é
fizyczna pacjenta. Dotychczasowe wyniki skutecznosci leczenia farmakologicznego i
gojenia sluzowkowego byly oceniane badaniem endoskopowym. Aktualnie wyniki
leczenia, gojenia Sluzéwkowego i remisje kliniczna bedziemy mogli oceniaé
przebadanymi przez Doktorantke markerami zapalnymi, tzn. stezeniem laktoferyny i
kalprotektyny w kale. Jest to wymierna warto$¢ praktyczna przeprowadzonych badan.
Rozprawa doktorska zostata napisana interesujaco, tabele i ryciny sa przejrzyste,
zebrane pismiennictwo jest aktualne i dotyczy tematu. Doktorantka wykazala sie
bardzo duza wiedza, pracowito$cig i umiejetnoscia w rozwigzywaniu problemoéw.
Rozprawa doktorska pt. ,Laktoferyna i kalprotektyna w nieswoistych
zapaleniach jelit u os6b dorostych w badaniach wilasnych” w pelni odpowiada
wymogom merytorycznym i redakcyjnym stawianym pracom na stopien doktora nauk
medycznych i mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Ksztalcenia Podyplomowego UM we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek.
Matgorzaty Manelskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Wnioskuje o

wyro6znienie rozprawy doktorskiej.

Wroctaw, 27.07.2013r.



