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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska podejmuje temat skutecznosci
leczenia cyklosporyng A we wrzodziejgcym  zapaleniu  jelita grubego oraz
autoimmunizacyjnym zapaleniu watroby u dzieci. Cyklosporyna A, bedaca lekiem o dziataniu
immunosupresyjnym, od wielu lat znajduje swoje miejsce w transplantologii przy
zapobieganiu reakcji odrzucenia przeszczepu. Aktualnie jest réwniez stosowana w innych
dziedzinach medycyny, jak np. w alergologii, w cigzkim zaostrzeniu atopowego zapalenia
skory, w dermatologii w leczeniu zespotu nadwrazliwosci indukowanej lekami (Drug-induced
hypersensitivity ~syndrome, DIHS) oraz w zespole Stevens—Johnsona. Takze w
gastroenterologii zalecana jest w terapii autoimmuniacyjnego zapalenia watroby oraz
ciezkiego rzutu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, podawana dozylnie, w razie
nieskutecznosci leczenia kortykosteroidami, jako terapia ratunkowa w celu indukcji i
podtrzymania remisji. Niestety, pomimo swoje] skutecznosci lek odznacza sie wieloma

dziataniami niepozadanymi, w ktérych dominuja dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, wlacznie
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z jadlowstrgtem, nudno$ci, wymioty, boéle brzucha, nadmierne owlosienie ciala oraz
nadcisnienie tgtnicze. Najwigcej obaw stwarza nefrotoksyczno$é leku, czego skutkiem moze
by¢ spadek przesaczania kigbuszkowego, uszkodzenie tetniczek nerkowych, $rddmigzszu
nerek wraz z rozwojem trwalej nefropatii. Rzadko wystepuja reakcje nadwrazliwosci na
cyklosporyng o podlozu alergicznym, jeszcze rzadziej — anafilaktyczne, niemniej jednak
podawanie leku wymaga $cistego monitorowania pacjenta, wraz z systematycznym
oznaczeniem jego poziomu we krwi, dlatego leczenie takie moze byé podjete jedynie przez

wysokospecjalistyczne jednostki referencyjne.

Badania prowadzone przez Doktoranta uzyskaly zgode Komisji Bioetycznej przy
Instytucie Pomniku - Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie. Material zebrany przez
Doktoranta jest pracg retrospektywng, pochodzi z wysokospecjalistycznego osrodka i
obejmuje grupg 92 dzieci leczonych cyklosporyna A z autoimmunizacyjnym zapaleniem
watroby/ autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby ze wspdttowarzyszacym pierwotnym
stwardniajgcym zapaleniem drég zolciowych oraz wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,
ktore spetnily kryterium wigczenia do badania. Pierwotny punkt koficowy w grupie dzieci z
autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby to remisja biochemiczna, wtorny — remisja
biochemiczna i histologiczna oraz odsetek transplantacji watroby po 24 miesigcach leczenia.
Koncowy punkt pierwotny w grupie dzieci z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
oznaczono jako remisjg kliniczng, wyrazong wynikiem ponizej 10 punktéw wg klasyfikacji
PUCALI i odpowiedz kliniczna (spadek o 20 punktéw) w 8 dniu terapii, natomiast zatozeniem
wtornego punktu koncowego byla remisja lub odpowiedz kliniczna w 6 miesigcu terapii oraz
odsetek dzieci poddanych kolektomii. Wyniki w obu grupach odniesiono do dostepnych
danych demograficznych, klinicznych, laboratoryjnych, biochemicznych, histologicznych,

endoskopowych oraz terapii inhibitorami anty-TNF alfa.

Praca doktorska zachowuje standardowy uktad charakterystyczny dla tego typu
publikacji. Lacznie z pismiennictwem obejmuje 90 stron formatu B5. Podziat pracy obejmuje
nastgpujgce po sobie rozdzialy w porzadku chronologicznym jak wstep, cel pracy,
metodologia, charakterystyka badanej grupy, wyniki, wnioski. Do pracy zalgczono réwniez
spis tabel, wykresow, pismiennictwa, stosowanych w tekécie skrétéw oraz streszczenie w
jezyku polskim i angielskim. W swojej rozprawie Doktorant zastosowal konsekwentne
rozdzielenie grup badanych, szczegétowo je analizujac, jednak elementem spinajacym calogé

pracy jest zastosowanie w leczeniu cyklosporyny.



Wstep pracy nakresla charakterystyk¢ omawianych schorzen poprzedzone
omoéwieniem mechanizmu dzialania i zastosowaniem cyklosporyny A. Zaletg jest
przedstawienie aktualnych definicji i klasyfikacji dotyczacych obu jednostek chorobowych,
do ktérych odnosniki znajdujemy w dalszych czesciach pracy. Cele wynikajg z zalozen pracy

i sa jednoznacznie przedstawione.

Czgé¢ dotyczaca metodologii obejmuje szczegblowo przedstawione parametry
oceniane w obu grupach badanych, z ich podzialem zgodnie z zalozonymi wczesniej
koncowymi punktami pierwotnymi i wtérnymi. Wigczenie w cato$é materiatu i oméwienie
uzyskanych wynikéw stanowi logiczny ciag myslowy, pozwalajacy na odniesienie sie¢ do
uzyskanych wnioskow. Wyniki dotyczace dzieci z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
wskazywaly na skutecznos¢ cyklosporyny w terapii ratunkowej zaostrzenia, przy braku
reakeji na inne, uznane postepowanie lecznicze oraz odroczenie kolektomii u prawie %
populacji badanej pacjentéw. Obserwacje zastosowania cyklosporyny w grupie dzieci z
autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby wskazuja na wyciszenie objawéw chorobowych na
tyle, iz niemalze potowa pacjentéw po uzyskaniu remisji nie musi by¢ poddana zabiegowi
transplantacji watroby. Co wazne, pomimo korzysci z zastosowanego leczenia, Doktorant
zwraca uwage rowniez na odnotowane dziatania niepozadane podczas terapii oraz wskazuje

na potencjalne czynniki predykecyjne skutecznodci zastosowania cykolsporyny.

Kolejnym elementem pracy jest dyskusja obejmujaca 10 stron, ktéra poza oceng
wiasnych wynikéw badan, odnosi si¢ réwniez do danych pigmiennictwa i przechodzi do

wnioskéw koncowych, spojnych z omawianymi tezami i wynikami rozprawy doktorskiej.

Umieszczone pozycje pismiennictwa (115 pozycji), sa zgodne z cytowaniami w

tekscie i odpowiadajg podjetej tematyce.

Catos¢ pracy jest napisana prawidiowo, nie znalaztam bledéw merytorycznych ani
szezegblnych uchybien, natomiast czg$¢ oznaczen w tabelach jest niejasna i mogtaby
wymagaC dopracowania. Zwracaja uwage pojedyncze lapsusy jezykowe oraz braki
interpunkcyjne, mogace wplywacé mylgco na czytany tekst, jednak uwagi te nie maja w mojej

ocenie wplywu na warto$é pracy.

Podsumowujgc, przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarza Marcina

Osieckiego pt. ,,Ocena skutecznosci leczenia cyklosporyng A we wrzodziejacym zapaleniu



jelita grubego i autoimmunizacyjnym zapaleniu watroby u dzieci w materiale IPCZD”, jest
wartosciowym zestawieniem dowodéw potwierdzajgcych zasadno$é stosowania leczenia
ratunkowego cyklosporyng A w tej grupie chorych. Praca doktorska spetnia wszystkie
wymogi, jest spdjna, logiczna, prawidtowo napisana, w zwigzku z czym wnioskuje do
Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Pomnika Centrum Zdrowia Dziecka o dopuszczenie lek.

Marcina Osieckiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dorota Wasko-Czopnik
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