Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Moniki Kukulskiej
»Poziom wiedzy pacjentek chorych na nieswoiste zapalenia jelit na temat

rozrodu”

Wzrastajgca czestosé rozpoznawania nieswoistych zapalen jelit oraz fakt
przewlektos$ci procesu chorobowego i nie zawsze w petni skuteczna terapia
powodujg, ze w ostatnim czasie wprowadzono szereg czynnikéw terapeutycznych,
nowych klas lekow, ktore sg zintegrowane z dotychczas stosowanymi formami
farmakoterapii.

Skutecznosé uzyskania remisji klinicznej wedtug danych ECCO w pierwszym
roku od rozpoznania choroby nie przekracza 30%. Zjawisko to wynika to z faktu, ze
nieswoiste zapalenia jelit sg bardzo ztozonym procesem chorobowym na przebieg
ktérego sktada sie wiele czynnikdw, zaréwno w patogenezie, zmian w zakresie
czynnikdw ochronnych, utrzymania lokalnej homeostazy, jak i faktu, ze nasza
znajomosé  interakgji miedzy  czynnikami Srodowiskowymi,  genetycznymi,
wynikajacymi z dziatania mikroorganizméw i immunologicznymi jest dotad niepetna.
Nieswoiste zapalenia jelit, ze wzgledu na wystepujgce u wielu pacjentéw objawy
pozajelitowe tych chordb, stanowig schorzenia catego organizmu i jako takie
wymagajg szczegdlnej wiedzy w tym zakresie, a takze opracowania odpowiedniej
strategii postepowania w odniesieniu do cierpigcych na te schorzenia chorych
(ECCO 2017).

Jakkolwiek klasyczne opracowania podkreslajg brak lub znikomy wptyw na
ptodnosé i zdolnodé poczecia u pacjentdow z przewlektymi formami nieswoistych

zapalen jelit (poza szczegdlnymi lokalizacjami, catkowicie zmieniajgcymi biologie




choroby) to jednak wiedza na temat komplikacji towarzyszgcych rozpoznaniu
choroby i jej przebiegowi, metodom leczenia, wymaga nadal uzupetniania.

Autorka przedstawionej do oceny rozprawy zawarta na 106 stronach publikaciji
dane dotyczgce charakterystyki omawianych schorzen, z uwzglednieniem faktu
wiasciwos$ci, specyfiki farmakoterapii w okresie cigzy i potogu, oméwita takze we
.VWstepie” powiktania nieswoistych choréb zapalnych jelit.

W czedci tej ujete zostaly takze, wynikajace z czestych trudnosci
diagnostycznych, dodatkowe techniki badawcze umozliwiajgce przeprowadzenie
diagnozy réznicowej (dowodzi to znajomos$ci  zagadnienia i umiejetnosci
obiektywnego przedstawiania danych literaturowych przez Autorke).

W rozdziale 1.5 ,Epidemiologia” Doktorantka podkresla, ze jakkolwiek u %
pacjentéw objawy chorobowe pojawiajg sie przed 20 rokiem zycia to $redni wiek
pacjentek nie przekracza 35 lat. Jest to okres petnej aktywnosci zyciowej, a takze
moment zatoZenia rodziny czy zajécia w cigze.

Ptodnos¢ pacjentéow z nieswoistych zapalen jelit jest poréwnywalna do
populacji ogdlnej, w przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna lokalizacja w
miednicy matej moze byé czynnikiem zmieniajgcym mozliwosé zajécia i utrzymanie
cigzy.

Rozdziat 1.7 stanowi omoéwienie leczenia NZJ w czasie cigzy. Autorka
podkresla, ze wiekszo$¢ preparatdow wykorzystywanych w leczeniu NZJ jest
bezpieczna, takze w okresie laktacji. Przerwanie leczenia w czasie ciazy i karmienia
nie jest uzasadnione, wrecz moze prowadzié do zaostrzenia choroby.

Lek. med. M. Kukulska przedstawia, zgodnie z zaleceniami Food and Drug
Administration, klasyfikacje lekow stosowanych w cigzy, z ktérej jednoznacznie
wynika, ze poza Metotreksatem i Talidomidem pozostate preparaty spetniajg warunki
mozliwosci kontynuacji dalszego leczenia w okresie cigzy i potogu. W przypadku
preparatow 5 ASA przenikanie leku do krazenia i pokarmu jest niskie. Godnym
podkre$lenia jest umieszczenie w ostatniej czesci ,Wstepu” kilku podrozdziatéw, z
ktorych szczegolne zainteresowanie wzbudza ocena wystepowania wad wrodzonych
wsréd potomstwa pacjentek chorych na NZJ. Nizsza masa urodzeniowa wystepuje
Czgsciej w chorobie Lesniowskiego-Crohna jakkolwiek, nie wykazano wigkszej liczby

zgonodw czy niskiej skali Apgar u dzieci urodzonych przez chorujgce matki.




Podkresla sie stusznie, ze u chorych z NZJ wystepowaé mogg kiopoty z
zajsciem w cigze i samym przebiegiem cigzy. Ostatnia cze$é¢ ,Wstepu” poswiecona
jest omowieniu kwestii wplywu aktywnoéci choroby na ciaze co stanowi
konsekwencje — 70% populacji pacjentek w okresie remisji przed cigzg nie prezentuje
takiego ryzyka, to jednak zdarza sie, ze w momencie gdy wystapi zaostrzenie ma
ono czesto trudny do leczenia przebieg. Analiza materiatu we ,Wstepie” dowodzi
dobrego zrozumienia koncepcji pracy ale takze gtebokiej znajomoéci zagadnienia
przez Doktorantke.

W kolejnym rozdziale lek. med. M Kukulska przedstawia ,Cele pracy”. W 5
syntetycznie ujetych punktach zwraca uwage na dgzenie do oceny wiedzy pacjentek
na temat cigzy i ptodno$ci w warunkach nieswoistych zapalen jelit. Nastepnie
eksponuje konieczno$é oceny poziomu wiedzy zwiazanej z rodzicielstwem w tym
zaréwno w kontekécie zebranych informacji osobowych jak i przebiegu choroby i
planéw rodzinnych pacjentek. Punkt 3 to ocena wplywu posiadanej wiedzy na
decyzje podejmowane przez pacjentki, co do rodzicielstwa i w konsekwencji
wyfonienia zagadnien, na temat ktérych, jak sie wydaje pacjentki prezentuja
niedostateczng wiedze.

Bardzo istotnym celem pracy jest punkt ostatni — ocena dziatar zmierzajacych
do podjecia edukacji pacjentek przez oméwienie wynikow badan ankietowych, ktére
stanowity podstawowe narzedzie dysertaciji.

W rozdziale 3 omoéwiono ,Materiat i metody” stosowanych badan
przeprowadzonych w latach 2014-2017. Podstawowym narzedziem badawczym byta
zrealizowana ankieta CCPKnow score (Crohn’s and Colitis Pregnancy Knowledge
Score) autorstwa C.P. Selingera i wspofpracownikow (2013). Doktorantka uzyskata
zgode autora na wykorzystanie ankiety w badaniach wiasnych. Dane uzyskane z
wykorzystania ankiety pozwalajg na charakterystyke pacjenta, ewentualne
stosowanie uzywek (palenie papieroséw), jednak podstawowe badania majg na celu
oceng wiedzy na temat dziedziczenia NZJ, ptodnosci, decyzji dotyczgcych
rodzicielstwa a takze specyfiki leczenia NZJ w cigzy (charakterystyka stosowanych
klas lekéw, lokalizacja procesu zapalnego, przewidywane ryzyko powikian.
Badaniami objeto 120 oséb w wieku od 18 do 74 lat w tym 86% kobiet byto w wieku
reprodukcyjnym (do 45 roku zycia) oraz 34 kobiety powyzej 45 lat. Grupa chorych z




chorobg Lesniowskiego-Crohna stanowita 59 kobieta u 61 rozpoznano wrzodziejgce
Zapalenie jelita grubego.

Badania uzyskaty akceptacje Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu.

~Wyniki” zostaty ujete w rozdziale 4 liczacym 51 stron. Przedstawione zostaly
w formie oméwienia opisowego oraz rycin, co w znakomity sposéb utatwia
Zapoznanie sie z danymi, dotyczy to zaréwno charakterystyki socjoantropometrycze;j,
jak i choréb wspofistniejgcych, koniecznoéei poddawania sie interwencji chirurgicznej
pacjentek tak w zZwigzku z przebiegiem NZJ jak i z innych przyczyn. Autorka badata
takze czas trwania choroby, aktywny udziat w zespotach osoéb cierpiacych na
podobne schorzenia, oceniono takze stan cywilny pacjentéow oraz charakterystyke
wiekows.

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie 37 tabel. W tabeli X dokonano
poréwnania liczby prawidfowych odpowiedzi w grupie wszystkich pacjentek oraz w
wieku reprodukcyjnym. W tabelach X do XXXVII umieszczono wyniki analizy
statystycznej (jakogé odpowiedzi i ilo§é¢ punktéw uzyskane przez pacjentki) Analiza
uzyskanego materiatu wykazuje, ze 85% badanych kobiet byto mieszkankami miast,
Przy czym wyzsze wyksztatcenie prezentowato 40% podobnie 40% wyksztatcenie
Srednie. Wykazano takze, ze u 56% badanej populagji wystgpowaly schorzenia
wspotistniejgce. W Przypadku  choroby Lesniowskiego-Crohna 42% byto
operowanych z choroby podstawowej, natomiast w przypadku wrzodziejgcego
Zapalenia jelita grubego operacji wymagato tylko 13%. Nalezy zwrécié uwage, ze
pacjentki w wieku reprodukcyjnym uzyskaty rednio 7.7 punktu na 11 mozliwych a w
wieku powyzej 45 roky zycia $rednio 4.85 nieco gorsze wyniki uzyskaty pacjentki z
chorobg Lesniowskiego-Crohna.

W ,Oméwieniu wynikéw” na 14 stronach Autorka odnosi wyniki badarn do
zblizonych danych jakimi dysponuje po wykorzystaniu materiatow Zrédtowych
doktorantka stusznie Zwraca uwage, ze s$redni czas trwania choroby decydowat o
wystepowaniu powiktan, istotnym elementem jest takze brak wykazania Zaleznosci
migdzy ptodnogciag w poréwnaniu do Populacji ogoinej. Pacjentki z NZJ z wiasnego
wyboru majg mniej dzieci anizelj populacja zdrowa (Voluntary childlessness).

Wyniki badar witasnych pozostajg w zgodzie z doniesieniami Swiatowymi
m.in. Australii, USA, Kanady, krajow srédziemnomorskich. Kobiety, ktére swiadomie
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wybraty bezdzietnosé prezentujg istotnie nizszy poziom wiedzy sprawdzony w tescie
CCPKnow. Jest to kluczowe stwierdzenie okreslajgce wartosé doktoraty w
kontekscie faktu, ze pacjentki z NZJ majg bardzo duze szanse na posiadanie
zdrowego potomstwa.

Szczegdinej wartosci dopatruje sie, poza oryginalnoécig pracy, w
wykorzystaniu jej jako podioza szeroko rozumianej wieloo$rodkowej akcji
edukacyjnej do poszerzenia wiedzy o NZJ.

Bardzo waznym elementem oméwienie jest stwierdzenie, ze sposrod 17 pytan
4 wypadty najgorzej, sa to pytanie 8,9,11,15. Dotyczg one strategicznie waznych
modeli leczenia NZzJ, ti. stosowania lekow biologicznych, metotreksatu oraz
azatiopryny, 6 merkaptopuryny i kwestii wystepowania wad wrodzonych.
Uzupetnienie wiedzy na ten temat moze wptywaé na decyzje odstgpienia od
swiadomego odstgpienia od macierzyrstwa.

Kandydatka zwraca uwage, ze liczne badania wykazuja wazng dla tej
populacji chorych stwierdzenie, ze pacjentki z NZJ majg duze szanse na zdrowe
potomstwo a ryzyko wad wrodzonych nie jest zwigkszone w poréwnaniu do populac;ji
0gdlnej.

Konkluzja pracy o konieczno$ci intensyfikacji edukacji chorych z NZJ powinna
dotyczy¢ nie tylko populacji chorych, ale takze pracownikéw stuzby zdrowia,
psychologéw, poradni rodzinnych.

Prace zamyka rozdziat "Whioski" gdzie syntetycznie ujeto odpowiedzi na
postawione w ,Celach pracy” pytania.

Dzietno$é chorych z NZJ w Populacji pari z NZJ jest mniejsza niz w populagji
ogdlinej, brak przestanek czy jest to swiadomy wybér. Problem ten moze stanowié
impuls do dalszych badan. W punkcie 5 wnioskéw Doktorantka podkresla, ze
pacjentki, ktdre $wiadomie wybraty bezdzietnogé Prezentujg nizszy poziom wiedzy
0golnej.

Prace koriczy ,Streszczenie” gdzie lek. med. M. Kukulska syntetycznie
przedstawita ce| metodyke i krétkie omoéwienie wynikow. Streszczenie zostato
réwniez przedstawione w Jezyku angielskim .

W rozdziale 8 »PiSmiennictwo” zostato zawarte 110 pozycji materiatow
zrédiowych glownie angielskojezycznych z ostatnich lat przy czym jako narzedzia
kwalifikacyjne ujete zostaty Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w
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Dziedzinie Gastroenterologii dotyczgce postepowania z pacjentem z chorobg

Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o
Przeprowadzenie kolejnych etapéw przewodu doktorskiego lekarza medycyny Moniki
Kukulskiej w oparciu o ocene rozprawy doktorskiej ,Poziom wiedzy pacjentek
chorych na nieswoiste Zapalenia jelit na temat rozrody”.

Wartosé aplikacyjna i ostroznosé wnioskowania w ocenie wynikéw
oryginalnych badan wiasnych Autorki przy uwzglednieniu braku podobnych badan w
odniesieniu do Populacji polskiej uzasadniaja wiosek o wyrdznienie rozprawy
doktorskiej.

Prof. dr hab. Marian Grzymistawski




