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Rozpowszechnienie zakazenia H. pylori w populacji ludzkiej szacuje sie srednio na okoto 50%
1 uwaza za jedno z najezgstszych zakazen bakteryjnych u ludzi. Czestosé zakazenia jest
porownywalna u plei zenskiej i meskiej, zwigksza si¢ z wiekiem i nasila si¢ znacznie w drugiej
dekadzie zycia. Czlowiek jest glownym rezerwuarem tego drobnoustroju, a zakazenie szerzy
si¢ za posrednictwem wydzielin (slina, wymiociny) oraz wydalin drogg oralno-oralng i fekalno-
oralna.

Droga pokarmowa jest najpopularniejsza drogg rozprzestrzeniania si¢ zakazenia. Do zakazenia
dochodzi rowniez poprzez bezposredni kontakt ze $ling nosiciela - picie ze wspolnych butelek,
jedzenie z jednego talerza, uzywanie jednego kompletu sztuécow czy przez jedzenie brudnymi
rekoma. W swietle zotgdka Helicobacter pylori penetruje warstwe sluzowa okolicy
przedodzwiernikowej i przylega scisle do powierzchni komorek nablonkowych sluzowki.
Produkuje enzym ureaze. dzigki ktoremu rozklada mocznik do zasadowego amoniaku,
neutralizujac kwasny sok zotadkowy. Wyzsze pH $rodowiska stwarza dogodniejsze warunki do

bytowania i rozwoju bakterii, ktéra w szybkim tempie namnaza si¢, migruje i zasiedla kolejne



rejony sluzowki zoladka. Jest ono istotng przyczyng choroby wrzodowej zotadka i/lub
dwunastnicy oraz raka zotadka.,.
Bakterie sa bardzo ruchliwe, moga porusza¢ si¢ w warstwie sluzu i przetrwaé¢ w zmieniajacym
si¢ srodowisku zoladka — odgrywa tu znaczaca rolg spiralny ksztalt oraz obecnos$é rzesek.
Wydaje si¢ wazna, na co wskazuje autorka, analiza roli i miejsca jakie ma w tym procesie jama
ustna.
Zakazenie bakteria H. pylori moze by¢ diagnozowane metodami nieinwazyjnymi oraz
inwazyjnymi. Aktualnie zlotym standardem w rozpoznawaniu zakazenia Helicobacter pylori w
populacji dziecigeej jest metoda inwazyjna - badanie gastroskopowe z biopsjg, wykonanie testu
ureazowego oraz badania histopatologicznego lub hodowli bakteryjnej. Metody nieinwazyjne -
urcazowy test oddechowy oraz monoklonalny test kalowy ELISA sg zalecane raczej do kontroli
eradykacji niz rozpoznawania zakazenia.
Pojawiajg si¢ takze doniesienia o wykorzystaniu §liny w diagnostyce zakazenia, poniewaz jest
dobrym materialem do pobierania i przechowywania. Zaleta jest pozyskiwanie w sposob
nicinwazyjny i mozliwos¢ wielokrotnego pobicrania, brak stresu dla pacjenta, mniejsze koszty
badania, tatwa dostgpnos¢ do badan klinicznych 1 laboratoryjnych. Umozliwia to
przeprowadzenie analiz wsrdd duzej populacji 0sob, a co istotne u dzieci.
Ogdlne czynniki ryzyka zakazenia to wiek dziecigcy, niski status socjoekonomiczny, zle
warunki sanitarne, nieprawidtowe nawyki higieniczne Potwierdzeniem tej tezy jest wicksze
rozpowszechnienie zakazenia w krajach rozwijajgcych sig, a mniejsze w krajach rozwinietych.
Brak aktualnie odpowiedniego testu ze $liny, ktory moglby stuzy¢ w diagnostyce u
pacjentéw z objawami dyspeptycznymi przed skierowaniem ich na gastroskopie lub jako
badanie zastepujace endoskopig. Niestety dotychczas dostgpne testy nie sg wystarczajaco

dokfadne, by mogly by¢ zastosowane w warunkach klinicznych do diagnozowania zakazenia.

Temat pracy doktorskiej lek. Anny Gladkiej uwazam za bardzo aktualny i wazny, zaréwno
w aspekeie naukowo-poznawezym jak tez praktycznym, a tym samym w pelni uzasadniony w
szeroko rozumianym problemie diagnostyki i leczenia infekcji wywolanej przez bakterie
Helicobacter pylori, a szczegolnie, co wydaje sie wazne podkreslenia, ze badania doktorantki
dotyczg dzieci. Nadmieni¢ nalezy, ze temat zakazenia bakterig Hp u dzieci jest niezwykle
starannie opracowywany w materiale u dzieci hospitalizowanych w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala

Klinicznego w Biatymstoku, a promotor tej dysertacji Prof. dr hab. Elzbieta Maciorkowska ma



w swoim dorobku, kilkadziesiat publikacji poczawszy od 1998 r. na temat bakterii Helicobacter
pylori.

Przedstawiona mi do oceny praca wyréznia si¢ niezwykle staranng formg i ma uklad
typowy dla prac doktorskich.

Poszczegolne rozdziaty 1 ich rozwinigcie pozwalaja recenzentowi w sposob prosty i logiczny
analizowac dysertacje.

Praca obejmuje: 90 stron tekstu, w tym 156 pozycji cytowanego pismiennictwa w jezyku
polskim 1 angielskim. pozycje pismiennictwa utozone wg cytowan , niezwykle starannie i co
nalezy podkresli¢ aktualne, obejmujace glownie ostatnig dekade. Literatura w tekscie
prawidlowo cytowana.

Uklad pracy jest klasyczny i obejmuje: Wykaz skrotow ( str. 4- 5), Wstep [ oraz od czesei 11 - V
zawierajace charakterystyke bakterii Hp. , epidemiologie, zmiany w jamie ustnej (str. 6-31),
Zalozenia 1 cel pracy (str. 32-33), Metody badawcze (str. 33-36), Omdwienie wynikow badan
(str. 37-48), Dyskusje (str. 49-66), Wnioski (str. 67), Streszczenie w jezyku polskim i
angielskim ( str. 68- 73), Pismiennictwo (str. 74 - 87), Wykaz tabel i rycin (str. 88- 89). Aneks
str. 90

We wstepie doktorantka wprowadza czytajgcego, a tym samym prowadzac do celu swoich
badan, w temat znanej, ale ciaggle ,,odkrywanej” w roznych konstelacjach bakterii Helicobacter
pylori.

W II cz¢Sci wstepu omawia charakterystyke bakterii Helicobacter pylori poprzedzong opisem

stanu epidemiologii bakterii na podstawie cytowanej literatury w Polsce i na $wiecie w roznych
grupach wiekowych. Obserwowana, ale jeszcze w nielicznych badaniach, tendencja spadkowa
liczby zakazen, nie moze jednak uspi¢ czujnosci prowadzenia dalszych badan nad tg bakterig i
poszukiwac¢ optymalnych, nieinwazyjnych metod diagnostycznych majacych na celu wykrycie
zakazenia Hp. szczegdlnie w grupie dzieci i mlodziezy.

Doktorantka powoluje si¢ na bardzo aktualne doniesienia dotyczace dzieci i mlodziezy, gdzie
w analizie opublikowanej w 2021 roku autorzy zwracaja uwage na obserwowang w ostatnich
latach mniejszg czgstos¢ wystepowania infekeji Helicobacter pylori w tej grupie wiekowe;.
Wsrod dzieci z dolegliwosciami ze strony przewodu pokarmowego zakazenie tg bakterig
oszacowano na calym swiecie na 39%, aczkolwiek wskazniki wykrywalnosci sg bardzo
zréznicowane, wahajg si¢ od 3 do 76% w zaleznosci od kraju i metody diagnostycznej

Park JS, Jun JS, Seo JH, Youn HS, Rhee KH. Changing prevalence of Helicobacter pylori infection in children and
adolescents. Clin Exp Pediatr. 2021 Jan; 64(1):21-23.



Jama ustna to miejsce, gdzie biofilm jest powszechny, a plytka nazebna stanowi mikroaerofilne
srodowisko. Young i wsp. w badaniu z wykorzystaniem mikroskopu elektronowego wykazali
obecnos¢ spiralnych i kulistych form bakterii, ktére moga by¢ obecne w jamie ustnej nawet
przy ujemnym wyniku hodowli . cytat autorki: poz 28. Young KA, Allaker RP. Hardie JM.
Morphological analysis of Helicobacter pylori from gastric biopsies and dental plague by scanning eleciron
microscopy. Oral Microbiol Immunol. 2001 Jun; 16(3):178-181.

W diagnostyce zakazenia H. pylori stosowane sa metody biomolekularne, a materiatem
pobranym do badan moze by¢ slina. sok zoladkowy lub kal. Metoda reakcji lancuchowej
polimerazy (PCR) charakteryzuje si¢ duza czutoseig i swoistoscia, czesto jest wykorzystywana
w badaniach naukowych, ale z uwagi na wysoki koszt i ograniczong dostepnosé nie jest
wlgczona do standardow diagnostycznych, o czym wspomniata Doktorantka we wstepie.
cytujge rowniez doniesienia o wykorzystaniu $liny w diagnostyce zakazenia, poniewaz Jest
dobrym materialem do pobierania i przechowywania. Zalet jest pozyskiwanie w sposab
nieinwazyjny i mozliwos¢ wielokrotnego pobierania, brak stresu dla pacjenta, mniejsze koszty
badania, Tatwa dostepnos¢ do badan klinicznych i laboratoryjnych.

Autorka stwierdza omawiajac te czes¢ wstepu, ze...” Takie metody bylyby przydatne
szezegolnie w pediatrii — gdzie inwazyjng gastroskopig czesto wykonuje sie w znieczuleniu
ogolnym. Poniewaz zakazenie prawdopodobnie nabywane jest we wezesnym dziecinstwie,
istni¢je potrzeba szybkiego, nieinwazyjnego, bezbolesnego badania u coraz mniejszych dzieci z
objawami dyspeptycznymi w wywiadzie.”

Jako recenzent, uwazam, ze to bardzo waine stwierdzenie powinno znaleté swoje miejsce w
dyskusji i zapewne we wnioskach.

HI cze$¢ wstepu wskazuje na zrodta i drogi szerzenia zakazenia Helicobacter pylori . Juz na

wstepie podkresla , a wlasciwie przypomina nam, lekarzom pediatrom, stomatologom,
gastroenterologom, ze zakazenie Helicobacter pylori szerzy si¢ przez kontakty migdzyludzkie
na drodze oralno-oralnej, gastro-oralnej i fekalno-oralnej. W kazdej z wymienionych trzech
drog transmisji zakazenie nastgpuje przez jame ustna. Za najczestsza droge przenoszenia
infekeji H. pylori uznaje si¢ ustno-ustng, a do zakazenia dochodzi zwykle we wezesnym
dziecinstwie w obrebie wlasnej rodziny. Ta droga transmisji zalezy od czynnikéw
srodowiskowych, przyczyng jest brak dostatecznej higieny jamy ustnej, uzywanie wspolnych
naczyn i sztuceow, dzielenie tozka lub sypialni z zakazong osoba.

Przeglad pismiennictwa dokonany przez Doktorantke, a dotyczacy sie drog szerzenia

zakazenia, uwazam za bardzo wnikliwy, dociekliwy i wskazuje jak wicle mozliwosci ma



bakteria Hp w dotarciu do ., celu”. To bardzo praktyczne i pouczajace wskazowki w
diagnostyce i leczeniu tej infekcji.

1V czesé wstepu - Slina jako rezerwuar Helicobacter pylori, powinna przyblizy¢ czytajagcemu

szlag dochodzenia do celu pracy, a mianowicie odpowiedzi na pytanie/problem postawiony w
tytule dysertacji- Obecnosé bakterii Helicobacter pylori w slinie u dzieci szkolnych.
Stwierdzam jednak, ze ta czesé wstgpu powinna byé polgczona z 11 cze¢scig wstepu.

Trudno mnie bylo doszukac sig zapewne tego, co autorka w tej czesci cheiala omowic- a
mianowicie SLINA, rezerwuar, Helicobacter pylori.!

Ogolne czynniki ryzyka zakazenia to wiek dziecigey, niski status socjoekonomiczny, zle
warunki sanitarne. nieprawidlowe nawyki higieniczne. Znaczenie ma takze przebywanie w
skupiskach ludzkich. Najwazniejszym jednak czynnikiem ryzyka moze by¢ zamieszkiwanie z
osobg zakazong. Oswrowski B i wsp. Zapadalnosé i czynniki rvzvka infekeji Helicobacter pylori wsréd
krewnych pacjentéw zakazonych. Pediatr Med Rod=z 2017, 13 (3), 377-383.

Autorka nast¢pnie dokonuje w tej czesci posumowania i podaje:. ..

,»,Podsumowujgc, rola obecnosei Helicobacter pylori w jamie ustnej nie jest wyjasniona, istotne
jest, aby ostatecznie ustali¢, czy Slina jest rezerwuarem bakterii. Druga wazng kwestig jest
opracowanie testu z wykorzystaniem §liny. Takie badanie moze znacznie ulatwi¢ diagnostyke,
zwilaszcza u najmlodszych pacjentow, a wezesna diagnoza moze pomoc w zapobieganiu
rozwojowi przewleklego zakazenia H. pylori u dzieci™.

Ostatnie zdania podsumowujqce przez Autorke t¢ waina i zasadniczq czesé pracy, wg mojej
oceny tez powinny znaleic¢ si¢ w dyskusji/wnioskach.

V_czesé wstepu - Wystepowanie zmian zapalnych w jamie ustnej u dzieci zakazonych

Helicobacter pylori w ktdrej Doktorantka zmierza do wyznaczenia sobie celu pracy.

Autorka na podstawie doniesien z pismiennictwa podkresla, ze wykrycie obecnosei bakterii H.
pylori w jamie ustnej skfonito naukowcow do kolejnych badan. Pojawilo sie pytanie, czy
istnieje zwigzek miedzy obecnoscig bakterii w jamie ustnej a stanem zapalnym blony $luzowej
zolgdka 1 czy ten sam szczep znajduje si¢ w slinie lub plytce nazebnej oraz w zoladku.
Opublikowane wyniki dotychczas przeprowadzonych badan bywaja rozbiezne, jak twierdzi
autorka, aczkolwiek wykazuje si¢ Ona ostroznoscig i przytacza konkluzje badan, ze moze to
wynika¢ ze stosowania réznych metod diagnostycznych. Uwaga Doktorantki bardzo stuszna!
Obecnos¢ Helicobacter pylori zwigksza stan zapalny jamy ustnej i pogarsza stan uzebienia, a

takze prochnice, w szczegolnosei u dzieci.



To bardzo wazny temat i dobrze, ze autorka cytujac publikacje z analiza tego tematu , wyraza
swojg chec na polemike z tezami/wnioskami zawartymi w tych doniesieniach przedstawiajac
swoje badania 1 wynikajgce z nich wnioski.

To doskonale przejscie do dalszych rozdziatéw dysertacji.

Doktorantka cytuje w tej czeéei 13 publikacji- bardzo bogaty material do polemiki, ktéry
wskazuje, ze wyniki badan sg zréznicowane, a wnioski czesto rozbiezne. Wykrycie H. pylori w
Jamie ustnej bez obecnosci w zotadku jest przez jednych autoréw uwazane za brak korelacji a
przez innych jako poczatek infekcji lub mozliwo$¢ fatszywego wyniku z powodu tworzenia
biofilmu.

Pozostaje nadal wiele pytan dotyczacych zakazenia jamy ustnej, mechanizmow transmisji,
korelacji z infekcja blony Sluzowej zoladka oraz wplywu na bakteri¢ bytujaca w §linie
eradykacji systemowej czy zabiegu usunigcia plytki nazebnej. Ta czes$¢ wstepu jest ciekawa,
logicznie przedstawiona, a mnie jako pediatrze i gastroenterologowi pozwala poszerzy¢
wiedzg na problem infekcji bakterig Helicobacter pylori.

Autorka podaje, ze ... "nalezy wykona¢ wigcej badan w populacji wieku rozwojowego,
zwlaszcza ze do zakazenia dochodzi zwykle we wezesnym dziecinstwie, dlatego tez najlepie;j
byloby oceni¢ koincydencj¢ zmian zapalnych w blonie §luzowej zotadka i obecnosci
Helicobacter pylori w jamie ustnej na wezesnym etapie infekeji...”

To ostanie, wyiej cytowane zdanie, umiescilabym nie we wstepie, ale w dyskusji.

Analizujge ten rozdzial uwazam, ze poruszane przez lek. Anne Marie Gladka zagadnienia,
ktorych omowienie ma prowadzi¢ czytajacego do zatozonego w badaniu celu pracy spetnia w
petni swoje zadanie. Literatura wstgpu przekonujaco prowadzi do wytyczonych przez

doktorantkg¢ celow pracy.

Rozdzial V1 to zalozenia i cel pracy, ktére zostaly przedstawiony jasno i precyzyjnie.

Cel glowny pracy lek. Anny Marii Gladkiej jest zawarty w hipotezie badawczej, ktora
zaktada:

Obecnodci Helicobacter pylori w tresci zotadkowej i/lub blonie $luzowej zoladka co wigze sie
z istnieniem stanu zapalnego oraz choroba wrzodowa zoladka i dwunastnicy. Obecnosé H.
pylori w §linie u dzieci szkolnych stanowi kolejny wazny temat dotyczacy roli tej bakterii w
patologii jamy ustnej poczynajac juz od okresu wieku rozwojowego. W grupie badanych dzieci

z potwierdzonym zakazeniem blony sluzowej zotadka wykonano badanie metodg tancuchowej



reakeji polimerazowej (PCR) poszukujac alleli s1 oraz s2 genotypu vacA genomu H. pylori w
probkach sliny oraz w wycinkach z blony $luzowej zoladka.
Po uzyskaniu wynikéw Doktorantka postanawia ustalic:

I. Czy $lina jest rezerwuarem Helicobacter pylori?

[S9]

. Czy obecnos¢ bakterii H. pylori w slinie koreluje z zakazeniem btony sluzowej zotadka?

. Czy istnieje zwigzek migdzy okreslonym genotypem bakterii w blonie sluzowej zotadka a

(%]

objawami klinicznymi?
4. Czy obecnos¢ bakterii H. pylori w slinie u dzieci szkolnych ma zwiazek z wystepowaniem

prochnicy?

Rozdzial V1I. Metody badawcze

W poszezegélnych podrozdziatach doktorantka — zamieszeza  bardzo szczegdlowy opis

zastosowanych w pracy metod badawczych.

7.1. Badana populacja

Przedmiot badan stanowily dzieci hospitalizowane w Klinice Pediatrii, Gastroenterologii,
Hepatologii, Zywienia i Alergologii Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w
Bialymstoku, ktérym wykonano badanie gastroskopowe z powodu objawéw dyspeptycznych
(bole brzucha, utrata laknienia), niedoboru masy ciala oraz z powodu przewleklej
niedokrwistosci. Program badan obejmowal badanie kwestionariuszowe, pobranie $liny

niestymulowanej oraz badanie stomatologiczne.

7.2. Badanie kwestionariuszowe

Kwestionariusz autorstwa wlasnego obejmowal pytania dotyczace wywiadu rodzinnego (wiek
rodzicow i rodzenstwa, zakazenie f. pylori domownikow), objawow klinicznych u dziecka,
pomiarow antropometrycznych, wynikéw badan laboratoryjnych, ambulatoryjnych badan w
kierunku zakazenia /1. pylori, stosowanych przed gastroskopia lekéw blokujacych pompe
protonowg oraz ewentualnego przebytego wezesniej zakazenia Helicobacter pylori i leczenia,

Uwaiam, e kwestionariusz powinien by¢ zalgczony w aneksie. To prrecie; wainy aspekt

dysertacji na ktorym opiera si¢ wielokrotnie Doktorantka.

7.3. Pobranie §liny

Wszystkim dzieciom objetym badaniami zostala pobrana $lina niestymulowana w ilosci 3 ml w
godzinach porannych (na czczo, przed porannym myciem z¢béw) do jalowego plastikowego

pojemnika, nastgpnie podzielona na porcje i zamrozona w temperaturze -80 st.C.



7.4. Ocena stomatologiczna

Wszystkie dzieci mialy wykonane przez lekarza stomatologa badanie oceniajace stan zdrowia
Jamy ustnej. Lekarz stomatolog nadzorowal réwniez pobranie $liny i jej dalsze

przechowywanie do badan.

7.5. Ocena endoskopowa i histopatologiczna blony §luzowej zoladka

Wszystkim dzieciom z utrzymujgcymi si¢ objawami dyspeptycznymi wykonano badanie
gastroskopowe z testem ureazowym oraz badaniem histopatologicznym.

Badanie endoskopowe goérnego odcinka przewodu pokarmowego wykonano w Pracowni
Endoskopowej Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii
Uniwersyteckiego Dziecigecego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku.

Z czgsei przedodzwiernikowej pobrano wycinki na szybki test ureazowy (GOLD Hpdry,
GrupoBios S.A., Chile).

Do oceny histopatologicznej pobierano dwa wycinki blony Sluzowej z czesci
przedodzwiernikowej. trzonu zoladka oraz z miejsc zmienionych chorobowo. ( chyba ...po 2
wycinki z kaidej czgsci?)

Ocen¢ histopatologiczng blony Sluzowej zoladka wykonano w Akademickim Osrodku
Diagnostyki Patomorfologicznej i Genetyczno-Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w

Bialymstoku.

7.6. Izolacja DNA Helicobacter pylori ze Sliny i z blony §luzowej zoladka

Oznaczenie alleli 57 1 52 genotypu vacA genomu H. pylori wykonano w Zakladzie Klinicznej
Biologii Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Specyficzne sekwencje genomowe /1. pylori wykryto w DNA wyekstrahowanym z probek
sliny oraz skrawkow z wycinkow blony sluzowej zolgdka zabezpieczonych w parafinie (FFPE)
uzyskanych od kazdego z dzieci z grupy badanej z potwierdzona infekcja /1. pylori.

( dokladna procedura badania zawarta jest na str. 35-35 dysertacji).

Badania wykonano dzieciom po uzyskaniu weczesniejszej dobrowolnej, swiadome;j,
pisemnej zgody rodzicéw lub ich opickunéw prawnych oraz zgody Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, numer zgody: R-I-002/46/2018 (Aneks).



7.7. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Do opisu zmiennych cigglych
charakteryzujacych grupy badane zastosowano wartosci $rednich 2z  odchyleniami
standardowymi. Do oceny rozkladu parametrow zastosowano test Shapiro-Wilka. Do
porownania cech skategoryzowanych uzywano testu y2. Zaleznos¢ miedzy wystgpieniem
zakazenia H. pylori a wiekiem rodzica byla oceniona metoda regresji logistycznej. Do obliczen
statystycznych wykorzystano oprogramowanie STATA w wersji 10.0. Wartosci ponizej 0,05

byly uwazane za istotne statystycznie.

W poszezegolnych podrozdzialach doktorantka zamieszeza szczegolowy opis zastosowanych
w pracy metod badawczych. Analiza rozdzialu o metodach badawczych pozwala czytajgcemu

bez trudu przejs¢ do analizy dalszych czgsci pracy.

Rozdzial VIII. Omoéwienie wynikow badan - przedstawia wyniki analizowanego materialu,

ich omdwienie i jest mocnym atutem pracy zawartym na 12 stronach, pozbawionych jednak,
wg recenzenta, doktadniejszego, jasnego opisu badanych grup. Dokfadniej przedstawig moje

spostrzezenia po omowieniach czesci pracy.

8.1. Charakterystyka badanej grupy
Badaniami objeto 116 dzieci w wieku od 4 lat i 6 miesigcy do 17 lat i 10 miesiecy. Wsrod
badanych bylo 66.4% dziewczynek oraz 33,6% chlopcow. W miescie mieszkalo 65,5% dzieci,
zas na wsl 34,5% dzieci. Grupe badang Hp(+) stanowito 37.9% dzieci, grupe kontrolna Hp(-)
stanowilo 61,5% dzieci. Szczegétowe dane badanej grupy z podzialem na ple¢ i miejsce
zamieszkania przedstawia Tabela 1.
8.1.4. Objawy Kkliniczne u badanych dzieci

Sposrod objawow zglaszanych przez dzieci ze stwierdzonym zakazeniem [, pylori
dominujgcymi byly bdle brzucha wystepujace u 84,1%. W grupie dzieci bez zakazenia odsetek
bolow brzucha siegal 97.2% 1 byl to powdd wykonania badania gastroskopowego. Utrata
faknienia stwierdzana byla u 54,5% dzieci z zakazeniem oraz u 55,6% dzieci bez obecnosci /.
pylori w zoladku. Objawy choroby refluksowej stwierdzano u 36,4% badanych zakazonych i
45.8% dzieci bez zakazenia. Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie jezeli chodzi o

wystepowanie objawow klinicznych w badanych grupach. Tabela 4.



W tabelach, dla wigkszej jasnosci dla czytajgcego, opisywana GRUPA BADANA — dodatabym
oznaczenie Hp(+) i podobnie we wszystkich tabelach w ktérych sq podane wyniki GRUPY
BADANE.J. Praktycznie Doktorantka badala obie grupy, czyli obie byly grupami badanymi.

Badania genotypu przeprowadzala w grupie Hp(+) zgodnie 7 tematem dysertacji.

8.2. Badanie genotypu vacA genomu Helicobacter pylori w $linie i blonie Sluzowej zolgdka
Oba allele byly obecne u 31,6% pacjentow (allel s1 i allel s2). Wystgpowanie allelu s w slinie
dzieci zakazonych bylo istotnie statystycznie czgstsze niz allelu s2 (p=0.011). Tabela 5

Badanie genotypu w blonie §luzowej zoladka (badanie PCR genotypu vacA genomu H. pylori
w blonie $luzowej zoladka), wykonano u 93,2% dzieci zakazonych, material genetyczny
wykryto u 65.9% badanych. U 34,1% nie wykryto zadnego z alleli. Allel s1 wykryto w 61,0%
przypadkow, allel s2 u 26,8% przypadkow. U 22% pacjentow wystgpowaly obydwa allele genu
vacA H. pylori. Tabela 6.

8.3. Wystepowanie genotypu vacA genomu Helicobacter pylor a objawy Kliniczne
Nie stwierdzono zaleznosci istotnej statystycznie pomig¢dzy obecnoscig genotypu

vacA genomu H. pylori w bioptacie $luzéwki zotadka a wystepowaniem objawow klinicznych
u badanych dzieci. Szczegdtowe dane przedstawia Tabela 7.

Ze wzgledu na malg liczebnos¢ grupy (2 pacjentéw) posiadajacej wylgcznie allel s2 w blonie
sluzowej zoladka (bez obecnosci allelu s7), nie byla mozliwa analiza statystyczna objawow
klinicznych w zaleznosci od obecnosci w blonie sluzowej zoladka poszezegdlnych badanych
alleli (allel 57 lub allel s2).

8.4. Wystepowanie prochnicy u badanych dzieci

Badaniem genotypu vacA genomu Helicobacter pylori w $linie oraz w w bioptacie zofgdka i
nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zalezno$ci od liczby badanych alleli w
bioptacie $luzéwki zoladka w odniesieniu do wskaznika PUW  (suma z¢bow prochnicowych
(P), usunietych (U) i wypelionych (W) u danego pacjenta). Nie stwierdzono istotnie
czestszego wystepowania w sluzowee zoladka jednego z alleli (s7 Iub s2) w grupach pacjentow
z roznymi wskaznikami. Tabela 11.

Str.45-46 blgd numeru tabeli. , Tabela 10 przedstawia odsetek pacjentow w poszczegolnych
badanych grupach. Nie stwierdzono istotnych roznic w wartosci wskainika PUW miedzy

grupq badang a kontrolng (p= 0,561). Ta ocena przedstawiona jest w tabeli 9.



8.5. Wystepowanie badanych alleli genotypu vacA genomu Helicobacter pylori w Slinie i

blonie $luzowej zotadka u dzieci zakaZonych

W grupie 37 pacjentow badanych udato si¢ uzyskac oznaczenie genetyczne allelu s/ i 52
w §linie i w blonie §luzowej zotadka. Stwierdzono istotnie czgstsze wystepowanie allelu s/ w
élinie i w blonie §luzowej zoladka jednoczeénie u dzieci zakazonych H. pylori w poréwnaniu

7 czestoscig wystepowania allelu s2 w obu tych miejscach rownoczesnie. ( Tabela 12).

Autorka omawia w tym waznym rozdziale, dazac do podsumowania, poszczegdlne zaleznosci,
analizowane cechy i parametry ujmujac je w czytelnych 12 tabelach i 2 rycinach.

Wyniki badan przedstawione w dysertacji zawieraja wiele istotnych stwierdzen prawidlowo
opracowanych w analizie statystycznej. Z punktu widzenia praktycznego klinicysta zwroci
zapewne uwage na kilka spostrzezen zawartych w tym rozdziale pracy.

Uwazam, ze po uwzglednieniu uwag recenzenta dotyczacego dokladniejszej, glownie w
nazewnictwie formy, rozdzial omawiajacy wyniki badan wzbogaci si¢ o wigkszg jasnosc

przekazu.

Rozdzial IX Dyskusja, zdobrze dobranymi publikacjami jest bardzo trafna i pokazuje
czytajacemu umiejetnosé doktorantki w doborze pismiennictwa i prawidlowego jego
cytowania. W przeprowadzonej dyskusji ( 18 stron), autorka analizujgc badania wlasne i
cytowana literaturg zawiera stwierdzenia, w ktorych zawarta jest kwintesencja
przeprowadzanych badan i analiz- wyczucie problemu i wieloaspektowych zaleznosci.

Na podstawie kilku publikacji analizujacych epidemiologi¢ zakazenia Hp., autorka wyraznie
stwierdza, ze zakazenie H. pylori obecnie uwaza si¢ za jedno z najczestszych zakazen
bakteryjnych u ludzi, rozpowszechnienie w catej populacji ludzkiej jest szacowane na okolo
50%. W ciggu ostatnich kilku lat obserwuje si¢ zmniejszenie czestosci infekeji H. pylori,
zwlaszeza w krajach Ameryki Poinocnej i Europy Poinocnej. Stwierdza dalej, ze obserwowane
w Polsce zmniejszenie czestosci zakazenia Helicobacter pylori moze by¢ wynikiem poprawy
warunkow socjoekonomicznych, wickszej dbalosci o higieng, czgstego stosowania
antybiotykow i wigkszej $wiadomosei zakazen rodzinnych H. pylori. W badaniu wtasnym
wérod dzieci z objawami dyspeptycznymi zakazenie stwierdzono u 37,9% badanych.
Zakazenie Helicobacter pylori u dzieci bardzo czesto przebiega bezobjawowo. zwlaszeza u

najmtodszych. Objawy wystepuja zazwyczaj dopiero gdy rozwinie si¢ zapalenie blony
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$luzowej zotadka czy choroba wrzodowa zoladka lub dwunastnicy. Doktorantka przedstawia
swoje obserwacje, wazne dla klinicysty, gastroenterologa i znane z codziennej praktyki, ze
w badaniu whasnym sposréd objawow zglaszanych przez dzieci z zakazeniem H. pylori
dominujacymi objawami byty béle brzucha, utrata faknienia, stwierdzano takze objawy
choroby refluksowej .Jednak zaden ze zglaszanych objawow nie byl istotnie statystycznie
zwiazany z wystepujacym zakazeniem H. pylori, a zglaszane dolegliwosci bolowe brzucha

byly réwnie czgsto spotykane w grupie dzieci bez infekeji (p= 0,010).

I tutaj mozemy popatrze¢ na badania Doktorantki i rozpatrywa¢ mozliwos¢ badania
nieinwazyjnego $liny w przypadku takich pacjentow i traktowa¢ to jako wstepng i moze
decydujacg metode diagnostyki zakazenia Hp u wybranych dzieci.

W dyskusji Autorka duzo miejsca poswigcila badaniom genomu Helicobacter pylori, ktory
stal sie obiektem wielu badan, od roku 1997 opublikowano opisy kilku roznych genomow
drobnoustroju z roznych rejonow $wiata. Badania wskazuja, ze genom H. pylori moze by¢
bardzo zroznicowany w zaleznosci od obszaru geograficznego, a wysoka roznorodnos¢
genetyczna przyczynia sie do wystepowania roznych objawow infekcji.

W badaniach Doktorantki poszukiwano genomu bakterii w §linie oraz wycinkach z btony
$luzowej zotadka. Badanie PCR w §linie wykonano u 86,4% pacjentow z grupy badanej oraz w
przypadku 5.6% pacjentow z grupy kontrolnej. Obecnos¢ materiatu genetycznego H. pylori
stwierdzono u 81,6% pacjentow z grupy badanej, w tym allel s1 byt obecny w 71,1% probkach
$liny, a allel s2 stwierdzono u 42,1% badanych. Oba allele jednoczasowo byly obecne u 31.6%
pacjentow. Wystepowanie allelu s1 bylo istotnie statystycznie czestsze niz allelu s2 (p=0,011).
W grupie kontrolnej wykonano badanie u 4 0séb, u 2 z nich stwierdzono wyst¢powanie obu
alleli w slinie, natomiast u pozostatych 2 znaleziono w §linie jedynie allel s2.

Jak w rozdziale wynikow badan, Autorka uwaza stusznie, Ze jest to za mata grupa badanych do
oceny.

Goud i wsp. rowniez uzyskali dodatni wynik obecnosci materialu genetycznego H. pylori w
$linie u pacjentow z wykluczonym zakazeniem zotadka oraz u 0sob bez zapalenia blony
$luzowej zotadka w wywiadzie. Wedlug autorow biofilm tworzony przez bakterie moze
utrudnia¢ barwienie preparatow histopatologicznych i prowadzi¢ do wynikow fatszywie
ujemnych. Autorzy uwazaja, ze jama ustna moze by¢ poczatkowym miejscem zakazenia H.
pylori a bakterie mogg pozostawa¢ w jamie ustnej w malej ilosci przez dtugi czas nie

kolonizujac zotadka . (Goud EVSS et all. 2019) poz w pismiennictwie 88.
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Temu zagadnieniu autorka poswigcita przewazajaca czes¢ dyskusji, analizujge badania wlasne
i innych autoréw. Odzwierciedleniem tej dyskusji jest ocena tej czesci dysertacji zawarta we
wnioskach.

Dyskusja, szczegolnie ta czgs¢ poswigcona zagadnieniu genomu Hp, swiadezy o dobrej
znajomosci tematu bedacego przedmiotem pracy. Prowadzona w sposob logiczny.
porzadkujaca tak wiele zgromadzonych danych pokazuje zdolnos¢ doktorantki do analizy
danych z literatury i swoich wlasnych badan. Autorka w dyskusji wskazuje na mozliwos¢
poszukiwania, doskonalenia, rozszerzania metod diagnostycznych. A moze ich uproszczenia i
usystematyzowania oceniajac przede wszystkim co wazne w pediatrii- ich nieinwazyjnosc?
Rozdzial X: wnioski

Whioski sformutowane przez doktorantke wynikaja z przeprowadzonych badan i stanowig
gtownie ich podsumowanie.

Brakuje recenzentowi jeszcze kilku wnioskow, ktére pokaiq praktyczng strong

przeprowadzonych badari i dadzq narzedzie w postaci badania nieinwazyjnego w diagnostyce
zakatenia Hp u dzieci. 7 objawami ze strony przewodu pokarmowego.

Wezesniej, w omowieniu przeze mnie wstepu, wskazatam sformulowane przez Autorke
fragmenty wstepu, ktore doskonale dajg mozliwos¢ i zasadnos¢ do zamieszczenia niektorych z

nich, we wnioskach.

7 obowigzku recenzenta w recenzji pracy zamiescitam uwagi, ktére zapewne pomoga
doktorantce w przygotowaniu pracy do druku i co uwazam, ze wskaza lekarzom wartos¢
uzupelnienia diagnostyki przewodu pokarmowego badaniem nicinwazyjnym jakim jest

badanie sliny w kierunku zakazenia Hp. u dzieci.

Podsumowujac — praca bardzo mi si¢ podoba, ma warto$¢ poznawcezg i praktyczng.
Napisana jest jasno i logicznie, wydana edytorsko bardzo dobrze. Opracowanie
statystyczne bezbledne. Grafika tabel i rycin z uwagami przy rozdziale.

Ogolna ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Anny Marii Gladkiej jest
pozytywna.

W mojej opinii przedstawiona rozprawa lek. med. Anny Marii Gladkiej spelnia warunki
okre§lone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj.: Dz.U. z 2017 r., poz. 1789) w
zwigzku z art. 179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipea 2018r. - przepisy wprowadzajjgce Ustawe

Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1669 ze zm.) totez zwracam
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sie¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lek. med. Anny

Marii Gladkiej do dalszych etapéw post¢powania.

RECENZENT

Prof. dr hab. n. med. Barbara Kaminska
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