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DZIEKAN WYDZIALU LEKARSKIEGO
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UNIWERSYTET MEDYCZNY
W BIALYMSTOKU

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Czajkowskiej pt. ,,Nowe nieinwazyjne

markery nieswoistych choréb zapalnych jelit u dzieci.”

Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Czajkowskiej dotyczy bardzo istotnego tematu jakim
Jest poszukiwanie nowych matoinwazyjnych markerow nieswoistych chordb zapalnych jelit
(IBD). Aktualnie obserwuje si¢ wzrastajaca czesto$é wystepowania nieswoistych choréb
zapalnych jelit w populacji pediatrycznej, w coraz mtodszych grupach wiekowych, réwniez w
okresie niemowlgcym. Nieswoiste choroby zapalne jelit maja charakter nawrotowy,
przebiegaja z nieprzewidywalnymi okresami zaostrzen oraz remisji. Etiologia IBD nie jest
wyjasniona. Uwzglednia si¢ czynniki genetyczne (gen NOD2, CARDI15, IRGM),
immunologiczne (aktywacja limfocytéw Th2 lub Th1, podwyzszone stezenia interleukin,
wysokie stezenie TNF alfa) oraz srodowiskowe (dieta, otytosé). Niewatpliwa rol¢ odgrywa
zmiana mikrobioty. Brak jednoznacznego czynnika przyczynowego tych schorzen,
uniemozliwia wiaczenie leczenia przyczynowego. Choroby te charakteryzuje roznorodny
obraz kliniczny, lokalizacja oraz rozlegto$é¢ stanu zapalnego. Pierwszym objawem moze by¢
manifestacja pozajelitowa. W poczatkowym okresie choroby objawy sa bardzo
niecharakterystyczne, wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych niejednoznaczne.
Prawidfowe postawienie rozpoznania umozliwia wezesne wigczenie leczenia, poprawe stanu

pacjenta, ustapienie dolegliwosci i zapobieganie powiktaniom. Czgsto czas jaki uptywa od
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pierwszych objawow do postawienia rozpoznania wynosi powyzej 12 miesigcy, zmiany sg
zaawansowane oraz obserwuje si¢ powiktania np. pod postacig zaburzen wzrastania,
opoznienia dojrzewania i/lub niedokrwistosci.

Diagnostyka nieswoistych chorob zapalnych jelit opiera sig¢ na obrazie klinicznym, wynikach
badan laboratoryjnych, endoskopowych z oceng histopatologiczna oraz obrazowych (usg,
enterografia MRI). Ze wzgledu na obserwowane u czesci chorych niecharakterystyczne
zmiany makro- oraz mikroskopowe, inwazyjny charakter badar endoskopowych poszukiwane
sg nowe, nieinwazyjne testy shuzace do oceny toczacego si¢ procesu chorobowego w
przebiegu nieswoistych chordb zapalnych jelit u dzieci. Idealny marker powinien
charakteryzowa¢ si¢ wysoka czuto$cia i specyficznoscia, niskg inwazyjnoscig oraz tatwoscia
powtorzenia. Dotychczas nie wykryto idealnego wskaznika pozwalajacego na jednoznaczne
postawienie rozpoznania, oceng zaawansowania zmian chorobowych oraz monitorowanie
procesu leczniczego. Najczgsciej stosowanym w praktyce klinicznej wskaznikiem jest
oznaczanie kalprotektyny w stolcu, jednakze nie jest ona specyficzna tylko dla nieswoistych
choréb zapalnych jelit. Jej podwyzszone stezenie obserwuije si¢ w przebiegu alergii

pokarmowej, w biegunce infekcyjnej oraz nowotworach.

Z powyzszych wzgledow uwazam, ze podjecie przez lek. Aleksandre Czajkowska badan
majacych na celu wykrycie nowych nieinwazyjnych markeréw nieswoistych choréb

zapalnych jelit jest jak najbardziej uzasadnione i stanowi dojrzalg analize tego zagadnienia.

Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Czajkowskiej jest cyklem sp6jnych tematycznie trzech
publikacji, w tym dwoch oryginalnych oraz jednej pogladowej o tacznej punktacji IF- 12,391,
MNiSW-340. Nalezy podkresli¢, ze cykl publikacji jest optymalng i godng uznania forma
rozprawy doktorskiej. Dowodzi bowiem dojrzatosci naukowej doktoranta, umiejgtnosci
przejscia przez wszystkie etapy zwigzane z przygotowaniem pracy naukowej: planowanie
badania, jego przeprowadzenie, wnikliwg analize otrzymanych wynikéw oraz przygotowanie
manuskryptu do publikacji. Wczeéniejsza publikacja wynikéw badan w recenzowanych
czasopismach, stanowi dodatkowg gwarancje wartosci naukowej prezentowanych badan.
Nalezy podkreslic, ze lek. Aleksandra Czajkowska jest pierwszym autorem wszystkich prac

stanowigcych cykl.

Do rozprawy zataczone zostaty oswiadczenia wspétautoréw publikacji, z ktérych

Jednoznacznie wynika, ze udziat Doktorantki w pracach byt dominujacy.



Przedstawiona do oceny praca cechuje si¢ typowym uktadem dla rozpraw doktorskich.
Zostata opatrzona spisem tresci, wykazem publikacji stanowiacych rozprawe doktorska,
wykazem uzytych skrotow (ulatwiajacym identyfikowanie stosowanej w rozprawie
terminologii), streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

We wstepie w formie przejrzystej przedstawiono hipotezg badawczg oraz cele pracy.
Zasadniczg cz¢s¢ stanowi wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska z obszernym
ich oméwieniem oraz informacja na temat aktywnosci naukowej Doktorantki. Koricowy

element rozprawy stanowi podsumowanie i wnioski oraz wykaz pismiennictwa.

We wstgpie doktorantka szczegotowo przedstawita problem wzrastajacej czestosci
wystgpowania IBD, wezesnego wykrywania zmian w przebiegu nieswoistych choréb
zapalnych jelit oraz braku idealnego markera diagnostycznego, monitorujacego proces

zapalny w tej grupie pacjentow.

Doktorantka w sposob przejrzysty sformutowata hipoteze badawcza oraz cele stuzace jej
weryfikacji. Celem pracy doktorskiej bylo ustalenie mozliwosci zastosowania wybranych
sfingolipidéw, metaloproteinazy-9 macierzy pozakomérkowej (matrix metalloproteinase-9,
MMP-9) i tkankowego inhibitora metaloproteinazy-1 macierzy pozakomérkowej (tissue
inhibitor of matrix metalloproteinase-1, TIMP-1) jako markeréw IBD oraz ocena korelacji
wyzej wymienionych markeréw z rutynowo oznaczanymi parametrami stanu zapalnego, z
aktywnoscig kliniczna choroby wyrazona w skalach PUCAI/PCDAL z aktywnoscia
endoskopowa choroby w oparciu o skalg Mayo dla wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
oraz SES-CD dla choroby Lesniowskiego-Crohna, a takze z ocena fenotypu wedtug
klasyfikacji paryskiej. Szczegolnym atutem pracy jest to, ze dotyczy ona populacji
pediatrycznej. Badaniem objeto dzieci z nowo rozpoznanym IBD, hospitalizowane w Klinice
Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii Uniwersyteckiego
Dziecigeego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Grupe poréwnawczg stanowily dzieci z
prawidtowym st¢zeniem kalprotektyny w stolcu, w tym samym przedziale wiekowym, po

wykluczeniu choroby zapalnej przewodu pokarmowego.

Jak wspomniano zasadnicza cz¢$¢ manuskryptu stanowi wykaz 3 publikacji stanowiacych

podstawg rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Czajkowskiej z obszernym ich oméwieniem.

Publikacje powyzsze koncentruja si¢ na zagadnieniach zwiazanych z poszukiwaniem

nieinwazyjnych markeréw nieswoistych choréb zapalnych jelit u dzieci.



Pierwsza praca oryginalna opublikowana w Biomolecules : Sfingolipid analysis indicate
lactosylceramide as a potential biomarker of inflammatory bowel disease in children.
przedstawia zagadnienie wykorzystania oznaczania sfingolipidow, ze szczegdlnym
uwzgl¢dnieniem ceramidéw jako markera nieswoistych chordb zapalnych jelit.

Badaniem objgto 73 dzieci z nowo rozpoznanym IBD, w wieku od 4-17 lat (34/73 z choroba
Lesniowskiego-Crohna, 39/74 z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego). Grupe kontrolna
stanowito 24 dzieci. Jakkolwiek brakuje doktadnego zdefiniowania grupy kontrolne;.

U wszystkich pacjentow oceniono stezenia lipidéw (C16:0-Lactosylceramid, C14:0-Ceramid,
C16:0-Ceramid, C18:0-Ceramid, C18:1-Ceramid, C20:0-Ceramid, C22:0-Ceramid. C24:0-
Ceramid, C24:1-Ceramid, sfinganing oraz sfingozyne) w surowicy krwi za pomoca ultra
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowym spektrometrem mas
typu podwéjny kwadrupol (UHPLC/MS/MS) wedtug metody opisanej przez Bielawskiego i
wsp. Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej. Wykazano znamiennie wyzsze
st¢zenia ceramidow: C16:0-LacCer, C18:0-Cer, C18:0-Cer, C18:1-Cer, C20:0-Cer oraz
C24:0-Cer u pacjentéw z IBD w poréwnaniu z grupa odniesienia (CD vs Cltr, UC vs Cltr).
Najwigksza statystycznie réznica zostata stwierdzona dla C16:0-LacCer i dotyczyla dzieci z
chorobg Lesniowskiego-Crohna w poréwnaniu z grupa z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego (2016,0 ng/ml vs1611,2 ng/ml). Ponadto u dzieci z CD odnotowano wyzszy poziom
C18:0-Cer, natomiast tylko u pacjentéw z UC stwierdzono wysokie wartosci C24:0-Cer.
Dodatkowo wykazano znaczgce réznice stezen C18:0-Cer i C18:1-Cer pomiedzy grupami CD
i UC. Najlepsze wartosci diagnostyczne uzyskano dla C16:0-LacCer, ktory pozwolit ze 100%
czutoscig oraz 100% swoistoscig odrézni¢ pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna od
grupy kontrolnej. Oznaczenie stezenia C16:0-LacCer umozliwilo tez réznicowanie pomiedzy
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego a grupa kontrolng (jednakze charakteryzowato sie
nizszg czutodcia — 97.4% oraz swoistoscig-68.8%) oraz pomiedzy CD oraz UC (czutodé-
90.6%, swoistos¢ 74,4%). Badanie to wydaje si¢ by¢ przydatne w codziennej pracy
klinicznej, gdzie wielokrotnie postawienie ostatecznego rozpoznania nieswoistej choroby
zapalnej jelit napotyka na trudnosci, szczegélnie w populacji pediatrycznej. Ponadto w pracy
dokonano oceny korelacji pomigdzy parametrami stanu zapalnego oraz ceramidami. W grupie
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego- Crohna wykazano ujemng korelacj¢ pomigdzy
stezeniem albuminy i hemoglobiny a wszystkim analizowanymi ceramidami oraz dodatnig
korelacje z iloscig ptytek krwi oraz wartoscia OB. Nie wykazano korelacji pomiedzy
ceramidami a oceng endoskopowa (SES_CD, MAYO), jednakze stwierdzono dodatnia
korelacjg pomigdzy aktywnoscig CD (skala PCDAI) a C18:1-Cer oraz aktywnoscig UC (skala
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PUCAI) a C24:0-Cer.

Wydaje sig, ze walorem pracy jest jednorodna grupa badana- pacjenci z nowo rozpoznanym
IBD. Autorzy sami podkreslaja, ze staba strong, mogaca mie¢ wptyw na otrzymane wyniki
badan s mate liczebnie grupy pacjentow.

W przedstawionym badaniu wykazano mozliwos¢ zastosowania pomiaru C16:0-LacCer w
surowicy, jako czutego nieinwazyjnego markera w diagnostyce nieswoistych chordb
zapalnych jelit. Ponadto uzyskane wyniki wskazujg na zaburzenia glicerofosfolipidéw, co
moze by¢ wykorzystane do lepszego zrozumienia etiopatogenezy IBD oraz stworzenia

nowych mozliwosci diagnostyczno-terapeutycznych.

Druga praca oryginalna opublikowana w Journal of Clinical Medicine: Are Matric
metalloproteinase-9 and Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 useful as markers in
diagnostic management of children with newly diagnosed ulcerative colitis? dotyczy
przydatnosci oznaczen st¢zenia metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej -9 (MMP-9)
oraz tkankowego inhibitora metaloproteinaz-1 (TIMP-1) w surowicy i w kale jako
nieinwazyjnych markeréw do oceny klinicznej i endoskopowej aktywnosci IBD u pacjentéw
pediatrycznych z nowo rozpoznanym schorzeniem. Analiza objeto 35 dzieci z nowo
rozpoznanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, wieku 4-17 lat. Grupa poréwnawcza
sktadata si¢ z 20 dzieci. U wszystkich pacjentéw oznaczono MMP-9 oraz TIMP-1 we krwi i
w kale za pomocg metody immunoenzymatycznej ELISA, zgodnie z protokotem zalaczonym
przez producenta. Ponadto wykonano barwienie immunohistochemiczne bioptatéw jelita
pobranych podczas kolonoskopii z uzyciem przeciwciata przeciwko MMP-9, pozwalajacym
na lokalizacj¢ poddawanych ocenie biatek. Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej.
Wykazano znamiennie wyzsze stezenia MMP-9 oraz TIMP-1 w surowicy krwi dzieci z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w poréwnaniu z grupa kontrolna. Stezenia
badanych enzymoéw w kale byly takze istotnie wyzsze w obydwu badanych grupach.
Najlepsze wartosci diagnostyczne uzyskano dla MMP-9 w kale, ktéry pozwolit z 94.3%
czutoscig oraz 72,2% swoistoscig odréznié pacjentdéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego od grupy kontrolnej. Ponadto w grupie badanej wykazano znamienna korelacje
stgzenia MMP-9 w surowicy z CRP, WBC, PLT oraz aktywnoscig zmian btony sluzowe;j
ocenionych w skali Mayo, a takze zasiggiem zmian w skali Paryskiej. Wykazano rowniez
znamienng dodatnig korelacjg stgzenia TIMP-1 w surowicy z CRP, OB., iloscig PLT, skalg
PUCALI oraz zasiggiem zmian wg skali Paryskiej. Nie udowodniono korelacji pomigdzy

stezeniami MMP-9 i TIMP-1 w kale, a badanymi parametrami zapalnymi i endoskopowymi.



MMP-9 i TIMP-1 wydajg si¢ by¢ przydatnymi nieinwazyjnymi markerami w diagnostyce
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci. Przedstawione wyniki sugeruja, ze wysokie
wartosci badanych enzymow w surowicy krwi zwiazane s3 z bardziej zaawansowanym

procesem zapalnym jelit.

Niestety ujemng strong pracy jest mata liczebnie grupa pacjentow, co wiaze si¢ z
rygorystycznymi kryteriami wlaczenia pacjentéw, co mogto mie¢ posrednio wplyw na
uzyskane wyniki. Wskazane bytoby kontynuowanie badan w tym kierunku, co potwierdzitoby
przydatnos¢ w/w markeréw w codziennej pracy klinicznej w rozpoznaniu i monitorowaniu

pacjentéw pediatrycznych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Badania doktorantki doskonale wpisuja si¢ w trend poszukiwania bezpiecznych,
nieinwazyjnych, a jednoczesnie wiarygodnych markeréw aktywnosci nieswoistych choréb

zapalnych jelit.

Praca pogladowa: Metabolomic profiling in children with inflammatory bowel disease.
zostata opublikowana w Advances in Medical Sciences. Nalezy podkresli¢, ze omawiana
praca stanowi wartosciowe kompendium nowoczesnej wiedzy na temat metabolomiki,
dziedziny nauki zajmujacej si¢ badaniem metabolitéw w materiale biologicznym.
Wykorzystanie tej dziedziny w badaniach nad nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit by¢
moze pomoze w identyfikacji specyficznych biomarkeréw biorgcych udziat w patogenezie. W
analizowanych publikacjach zwracano uwage na mozliwosci zastosowania metabolomiki w
celu wykrycia nieinwazyjnych markeréw stanu zapalnego jelit, nowych rozwiazan
diagnostyczno- terapeutycznych oraz wyjasnienia mechanizméw etiopatogenetycznych
nieswoistych choréb zapalnych jelit. Dotychczas przeprowadzone badania wykazaty
znaczace roznice w profilach metabolomicznych pacjentéw z IBD. Praca opublikowana w
czasopismie o zasiggu migdzynarodowym umozliwia dostep do niej szerokiemu gronu

praktykow.

Staranna analiza wynikéw przeprowadzonych badan oraz danych dostepnych z pismiennictwa
pozwolita na sformutowanie wnioskéw pozwalajacych na zweryfikowanie hipotezy

badawczej oraz bedacych odpowiedzia na postawione cele badawcze.

Pismiennictwo przedstawione w rozprawie zawiera 30 pozycji anglojezycznych- zostato
whasciwie dobrane, dominuja prace z ostatnich lat. Ponadto w kazdej z publikacji bedacych
podstawg cyklu prac zamieszczono aktualne, nowoczesne pismiennictwo dotyczace

omawianych zagadnien.



Zwraca uwage niejednolity zapis publikacji oraz skrotéw — niektére zawieraja tylko opis

angielski, niektére tylko polski, niektére zaréwno polski jak i angielski.

Poza drobnymi bfgdami edytorskimi praca jest napisana bardzo starannie i przejrzyscie, a

prezentowane w zatgczonych pracach ryciny i schematy sg czytelne.

Poczynione drobne uwagi, nie wplywaja na kompleksowa, jednoznacznie pozytywna oceng

pracy zardwno pod wzgledem merytorycznym, jak i redakcyjnym.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Aleksandry Czajkowskiej pt.: Nowe nieinwazyjne markery nieswoistych choréb
zapalnych jelit u dzieci.”, bedaca cyklem prac opublikowanych w czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym spetnia wymagania stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora
nauk medycznych okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz
595 z p6zn.zm) oraz art.179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. (Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce-Dz.U z 2018r. poz.1669 z pozn.zm).

W zwigzku z tym wnioskuj¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o

dopuszczenie lek. Aleksandry Czajkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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