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Recenzja pracy doktorskiej

Mgr Krystyny Stowinskiej-Solnicy pt:  "Ocena mozliwosci wykorzystania oznaczen

mediatoréw stanu zapalnego w diagnostyce choroby Lesniowskiego-Crohna.”

Podstawg oceny byt zbidr artykutdw stanowiacych rozprawe doktorska, ztozony z 2
publikacji. Wszystkie publikacje sg pracami o autorstwie zespotowym. W obu pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Prace opublikowane sg w czasopiSmie 0 zasiegu
miedzynarodowym, czasopismo posiada impact factor (3,707). £gczny IF cyklu prac wynosi
7,414,

Praca doktorska dotyczy bardzo aktualnych i waznych zjawisk - szybkiej diagnostyki
nieswoistej choroby zapalnej jelit (Choroby Lesniowskiego Crohna) oraz zaleznosci
pomiedzy stezeniem mediatoréw zapalenia a aktywnoscig choroby. Choroba Le$niowskiego-
Crohna (CD) nalezy do nieswoistych zapalnych choréb jelit o niewyjaSnionej etiologii.
Rozpoznanie choroby opiera sie na wywiadzie, badaniu fizykalnym, badaniach obrazowych
oraz, przede wszystkim, na wynikach badania histopatologicznego. Dodatkowo bierze sie pod
uwage wyniki badan laboratoryjnych, w tym biatek ostrej fazy oraz autoprzeciwciat i
kalprotektyny w kale. Etiopatogeneza CD jest wieloczynnikowa - zalezna od czynnikéw
genetycznych, zakazen, stresow oraz lokalnych i systemowych zaburzen odpowiedzi
immunologicznej na nieznane czynniki. W rozwoju nieswoistych zapalnych chorob jelit
dochodzi do zmiany réwnowagi pomiedzy roznymi subpopulacjami limfocytéw, a gtowna
role w patogenezie choroby przypisuje sie mediatorom zapalenia produkowanym przez
limfocyty Thl i Th17 (gtownie IL-6, IL-17, IL-12 i IL-23 oraz INF-y). W pracy doktorantka
wzieta pod uwage wyzej wymienione cytokiny, biorgce udziat w zainicjowaniu i
podtrzymaniu stanu zapalnego u pacjentéw z CD oraz cytokiny dziatajgce przeciwzapalnie
(IL-10 i IL-19). CRP oraz cytokiny pro i antyzapalne i ich kombinacje zostaty
zaproponowane jako potencjalne markery stuzace do rozpoznania i oceny aktywnosci
choroby. Wybrany temat ma istotne implikacje merytoryczne i praktyczne.



Badania prowadzono w Zaktadzie Biochemii Klinicznej, Genetyki i Nutrigenomiki
Katedry Biochemii Klinicznej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w
Krakowie. Cele pracy sg jasne. O ile kalprotektyna w kale oraz CRP sg powszechnie
stosowanymi markerami aktywnos$ci stanu zapalnego, o tyle badane cytokiny, pomimo
znanego udziatu w patogenezie choroby, nie zostaty dotgd zaakceptowane jako przydatne
markery diagnostyczne.

W pierwszej publikacji wigczonej do cyklu doktorantka ocenita stezenia wybranych
markerow zapalenia w surowicy. Zbadano 49 chorych na CD oraz 31 zdrowych ochotnikdw
w odpowiednim wieku, wszystkie wiaczone do badania osoby byty doroste. Oznaczenia
przeprowadzono metodami immunoenzymatycznymi. Zarbwno CRP jak i IL-6, IL17A i IL-
23 byly znaczaco podwyzszone u chorych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Kombinacje
roznych cytokin nie poprawity przydatnosci diagnostycznej testow.

Kolejna publikacja o charakterze oryginalnym, na tej samej grupie badanych, miata na
celu poréwnanie stezen badanych markeréw u chorych z aktywng i nieaktywng postacig
choroby. Do grupy badanej wigczono 33 chorych na CD z aktywng postacig choroby oraz 16
chorych z postacig nieaktywna. Do grupy kontrolnej wigczono 31 zdrowych ochotnikdw.
Aktywno$¢ procesu zapalnego oceniono wg CDAI. Zaobserwowano znamiennie wyzsze
poziomy badanych cytokin prozapalnych oraz ich kombinacji u chorych z aktywna postacig
choroby w poréwnaniu do grupy chorych, u ktérych choroba nie byta aktywna. Stezenia CRP,
IFN-y, IL-6, IL-12, IL-17A, IL-19 i IL-23 w surowicy byly znamiennie wyzsze u chorych z
CD niz w grupie kontrolnej, a stezenia CRP, IFN-y, IL-6, IL-10, IL-12 i IL-19 - znamiennie
wyzsze u pacjentow z aktywng niz nieaktywng postacig choroby. Stezenia IFN-y i IL-12
korelowaty z wartoSciami CDAI. Najwyzszg warto$¢ diagnostyczng doktorantka przypisata
IL-23. W rozpoznawaniu aktywnej postaci CD obiecujgcymi markerami okazaty sie CRP oraz
iloczyny: [CRP]x[IL-10] i [CRP]X[IL-19], a w jej wykluczaniu - IFN-y oraz iloczyny:
[CRPIX[IFN-y], [CRPIX[IL-12] i [IFN-y]x[IL-19]. Markery i ich kombinacje lepigj
roznicowaty chorych z aktywna i nieaktywna postacig choroby niz odrézniaty chorych od
zdrowych. Oznaczenia IL-6, IL-10, IL-12 i IL-17A jako pojedynczych marker6w nie okazaty
sie przydatne w rozpoznawaniu CD, ani w ocenie jej aktywnosci. CRP nie okazato sie
dobrym markerem zapalnym w rozpoznawaniu CD, natomiast IL-23, cytokina o duzym
znaczeniu dla patogenezy choroby, bedaca intensywnie badanym punktem uchwytu leczenia
biologicznego w NChZJ, miata najlepszg charakterystyke diagnostyczng. Przydatno$¢ IL-23
jako markera aktywnosci choroby wymaga dalszych badan. Doktorantka stwierdza, ze mata
liczebnos$¢ badanych grup nie pozwala na zarekomendowanie badanych markeréw w praktyce
klinicznej, jednakze sugeruje, ze jest to obiecujacy kierunek badan. Autorka podkresla, ze
sposrdd badanych markeréw obecnie jedynie stezenia CRP i IL-6 w surowicy sg rutynowo
oznaczane w laboratoriach diagnostycznych. Przedstawiona w niniejszej pracy
charakterystyka wybranych markeréw/mediatoréw stanu zapalnego wymaga weryfikacji



poprzez zestawienie jej z danymi Kklinicznymi, wynikami badan histopatologicznych i
wynikami badan obrazowych u chorych na CD.

Prace konczy 6 wnioskow. Whnioski 1 i 2 sg podsumowaniem wynikow pracy. W
pozostatych wnioskach Doktorantka sugeruje, ze warto poszukiwa¢ przydatnych Klinicznie
markerow i ich kombinacji jako nowych markerow diagnostycznych lub stuzacych do
monitorowania aktywnosci choroby. Autorka wskazuje na potencjalng przydatnosé
diagnostyczng IL-23 i IL-19, a w ocenie aktywnosci choroby - CRP i IFN-y oraz iloczyny
stezen roznych kombinacji tych markerdw. Stusznie zauwaza, ze niezbedna bedzie
standaryzacja i automatyzacja oznaczen IL-19, IL-23 i IFN-y.

W podsumowaniu recenzji chciatabym podkresli¢ znaczenie przedstawianych w pracy
zagadnien. Nieswoiste zapalenia jelit i ich konsekwencje sg bardzo duzym problemem
medycznych i spolecznym, beda przyczyng bolu, cierpienia, utrudnien w codziennym
funkcjonowaniu, niepetnosprawnosci. Alarmujace statystyki pokazuja na narastanie problemu
I wzrost liczby zachorowan, takze u dzieci. Z drugiej jednak strony dostepnos¢ nowych terapii
opartych na antagonistach cytokin, czyni diagnostyke cytokinows atrakcyjnym narzedziem
diagnostycznym. W pracy zabraktlo mi odniesien do innych choréb o charakterze
autozapalnym, ktore wymajajg roznicowania z CD - szczego6lnie celiakii oraz colitis ulcerosa.
Wydaje sie, ze w przysztych badaniach nalezatoby sprawdzi¢ czy badane markery w
podobnych kombinacjach sg swoiste dla CD, czy tez na przykiad inne choroby zapalne jelit,
skory czy tez inne choroby ziarniniakowe charakteryzujg sie podobnym profilem cytokin. W
takiej sytuacji swoistoS¢ proponowanych testdw bytaby bardzo niska. Z drobnych uwag

celowe wydaje sie zastgpienie sformutowania ,,stezenie wieksze”, stwierdzeniem ,stezenie

wyzsze”.

W posumowaniu oceny pracy mgr Krystyny Stowinskiej - Solnicy pragne podkreslié,
iz praca stanowi oryginalny dorobek naukowy Doktorantki. Jest dowodem jego pracowitosci,
umiejetnosci  planowania i realizowania badan naukowych. Swiadczy o zdolnosci do
samodzielnego rozwigzywania postawionych sobie celow badawczych, o umiejetnosci
krytycznej interpretacji wynikow badan na tle wiasciwie wykorzystanego pisSmiennictwa
naukowego oraz logicznego wnioskowania. Przedstawiona do oceny praca doktorska
niewatpliwie zacheca do stawiania dalszych pytan dotyczacych opisywanego zagadnienia a

wyniki pracy warte sg szerokiego rozpowszechnienia w srodowisku lekarskim.



Stwierdzam, ze praca mgr Krystyny Stowinskiej-Solnicy pt: “Ocena mozliwosci
wykorzystania oznaczehn mediatoréw stanu zapalnego w diagnostyce choroby Les$niowskiego-

Crohna.”odpowiada kryteriom stawianym rozprawom na stopiert doktora nauk medycznych.
Przedstawiam zatem Radzie Dyscypliny Nauki medyczne  Uniwersytetu

jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie wniosek 0 dopuszczenie mgr Krystyny

Stowinskiej-Solnicy do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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