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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michala Kolejwy pt .:

,Udzial ghreliny, obestatyny i kwasu glutaminowego oraz wlasciwych im receptorow w

patogenezie choroby zaparciowej u dzieci”.

Rozprawa doktorska lek. Michala Kolejwy dotyczy zaparé, powszechnego problemu
gastroenterologicznego z jakim boryka sie ponad 37% dzieci.

Niewiele jest badan dotyczacych roli enetrohormonéw w patomechanizmie zaparé.
Dostgpne doniesienia, to w wiekszosci prace eksperymentalne, lub obserwacje kliniczne dotyczace

populacji 0so6b dorostych.

Glownym celem przedstawionej mi do oceny dysertacji jest poszukiwanie czynnikéw
osobniczych, ktére decydujg o wystgpowaniu zapar¢ u dzieci. Autor ocenit udziat wybranych
enterohormondéw (ghreliny i obestatyny) oraz odpowiednich dla nich receptoréw (GHS-R, GPR39)

w patogenezie przewlektej czynnosciowej choroby zaparciowej u dzieci

Autor okreslit rowniez cele szezegdtowe. Ktore podzielit na pierwszorzedowe i drugorzedowe.

Cele pierwszorzedowe to:

1. zbadanie wplywu ghreliny na motoryke przewodu pokarmowego u dzieci,

2. zbadanie wplywu obestatyny na motoryke przewodu pokarmowego u dzieci,

3. ustalenie wzajemnych zalezno$ci pomiedzy ghreling a obestatyng i ich wplywem na
motoryke przewodu pokarmowego,

4. ustalenie udziatu receptora metabotropowego 7 dla glutaminianu w regulowaniu motoryki

przewodu pokarmowego.

Cele drugorzedowe to:

Wyodrgbnienie postaci czynnosciowego zaparcia stolca u dzieci z wydhuzeniem pasazu jelita
grubego, posta¢ retencyjng i posta¢ mieszana.

UWAGA: W mojej opinii cel drugorzedny nie jest precyzyjnie sformulowany. Jak
rozumiem autor badal wplyw wybranych enterohormonéw na poszczegélne postaci

zaparcia? Mozna to przesledzi¢ w wynikach i odlez¢ we wniosku nr 5. Prosze o uscilenie.



Przedstawiona mi do recenzji praca posiada klasyczny uklad. Obejmuje 101 stron wydruku
elektronicznego, podzielonych na rozdziaty i podrozdziaty, w tym 10 rycin i 5 tabel. Autor zalgczyt
réwniez kopie zgody wlasciwej komisji etycznej na przeprowadzenie badan.

Prace poprzedza dokladnie przedstawiony spis tresci. Odszukanie poszczegélnych rozdziatow i
podrozdziatéw nie stanowi zatem wigkszego problemu.

Zapoznanie si¢ z pracg utatwia rdwniez zamieszczony, W czgsci poczatkowe] pracy, wykaz
tabel i rycin, oraz uzytych w pracy skrétow. Syntetycznie przedstawione streszczenia, na 4
stronach, w jezyku polskim oraz na 4 stronach, w jezyku angielskim, umozliwiajg zapoznanie si¢ z

zasadniczymi elementami dysertacji.

PiSmiennictwo obejmuje 143, w zdecydowanej wiekszosci najnowszych, takze w
zdecydowanej wigkszosci anglojezycznych, w sposéb odpowiedni cytowanych, pozycji. Niektére
pozycje piSmiennictwa wydaja si¢ jednak by¢ bardzo przestarzale, szczegélnie te pochodzace
zlat 1989 (21), 1988 (25), 1976 (31), 1969 (43), 1986 (47), 1977 (81), 1996 (100). Rozumiem
jednak, ze ich warto$¢ autor dostrzega w fakcie, ze sg to prace oryginalne, po§wiecone
patofizjologii defekacji lub oparte na danych pochodzacych od stosunkowo duzej liczby
chorych.

We wstepie, obejmujgcym 24 strony, podzielonym na podrozdzialy, autor przedstawia dane
dotyczace epidemiologii choroby zaparciowej u dzieci w Polsce i na $wiecie. Wiele uwagi
poswigca mechanizmowi defekacji. Szczegétowo omawia role enterohormonéw: ghreliny,
obestatyny i glutaminianu. Rozdziat ten, wsparty nowoczesnym, odpowiednio dobranym,
pismiennictwem stanowi bardzo dobre wprowadzenie w tematyke podjetych badan. Stanowi

rowniez przekonujacy dowdd, iz autor rozprawy jest dobrze przygotowany do podjetych badan.

Materiat i Metody.

Uwaga: Badanie dotyczy dzieci, zatem wlasciwsze byloby sformulowanie: ,,Grupa

badana i metody”.

Badanie miato charakter prospektywny i objeto wstepnie populacje 255 dzieci w wieku
od czterech do siedemnastu lat. W tej grupie 168 chorych to osoby z zaparciami oraz objawami
towarzyszgcymi (bdle brzucha, bolesna defekacja, krwawienie z odbytu, wzdecia). A 87 dzieci to
chorzy z objawami przewlektych, silnych boléw brzucha bez zapar¢ i cech choroby organicznej,

zakwalifikowanych do grupy kontrolne;j.

Uwaga: Obie grupy rézni jedynie obecno$¢ lub brak zaparé. W opinii recenzenta
nidealng” grupe kontrolng stanowilyby dzieci zdrowe, u ktérych mozna by oznaczy¢ stezenia
enterohormonéw. Dzieci z grupy kontrolnej nie powinny prezentowaé tych samych objawéw

co chorzy z grupy badanej. Rozumiem, jednak, Ze taki dobér grupy kontrolnej byl
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podyktowany dodatkowymi inwazyjnymi badaniami endoskopowymi wykonanymi u
wszystkich dzieci. Prosze¢ Doktoranta o komentarz jaki wplyw na uzyskane wyniki moze

powodowaé powyzszy dobér grupy kontrolne;j.

Poniewaz z obu grup wykluczono 90 chorych, ostatecznie do badania zakwalifikowano 150
chorych (114 dzieci z zaparciami i 36 dzieci w grupie kontrolnej). Metody badawcze zostaly

szczegblowo i poprawnie opisane.
Wyniki:

W rozdziale wyniki, w opisie grupy, brakuje mi analizy poréwnawczej z okresleniem
istotnosci statystycznej -p. Chorzy z grupy badanej i kontrolnej powinni byé podobni pod
wzgledem wieku, rozkladu plei, masy ciala i wskaznika BMI oraz zaawansowania
pokwitania.

Zwraca uwage réznica dotyczaca wieku chorych z grupy badanej i kontrolnej. Dzieci z
grupy badanej sa mlodsze o $rednio 2 lata i lzejsze o okolo 8 kg. Moze mie¢ to istotny wplyw
na stezenia ghreliny i obestatyny. Oba te enterohormony, szczegélnie ghrelina sa
bezposrednio zwigzane z kontrola rownowagi energetycznej i zalezg od stanu odzywienia.

Prosz¢ Autora dysertacji o komentarz co do doboru grupy kontrolnej.

Ryciny 2-6 zawieraja dane dotycza stezen enetrohormonéw w osoczu jak réwniez
ekspresji badanych dla nich receptoréw w obu grupach. Rycina 6 obrazuje poréwnanie
Srednicy banki odbytnicy w obu grupach. Autor podaje statystycznie wi¢ckszy rozmiar banki
odbytnicy u dzieci z zaparciami. Wynik ten zapewne mialby wigkszg moc statystyczng, gdyby

masa ciala i wiek dzieci w obu grupach byl podobny.

Bardzo ciekawe badania Doktoranta dotycza analizy zwigzkéw pomiedzy stezeniami
enterohormonéw a czasem pasazu jelitowego. Udowodnil on istnienie negatywnej korelacji
pomigdzy stezeniem ghreliny a czasem pasazu jelitowego w grupie dzieci z zaparciami. Autor nie
obserwowal istotnie statystycznej réznicy w medianach wartosci stezen obestatyny pomiedzy
grupami. Wydaje sig, Ze moze to by¢ nastepstwem réznic pomigdzy wiekiem i masa ciala w
grupie badanej i kontrolnej. Autor opisat korelacj¢ pomiedzy stezeniem obestatyny w surowicy a

czasem pasazu jelitowego u dzieci z zaparciami. Obestatyna hamuje pasaz jelitowy.

Na szczeg6lng uwage zastuguje ocena ekspresji mRNA receptora dla ghreliny w bioptatach
pobranych z odbytnicy dzieci z zaparciem w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Istotnie statystycznie
obnizona ekspresja genu receptora metabotropowego 7 w blonie $luzowej odbytnicy u dzieci z
chorobg zaparciowg wskazuje na wazng role tego receptora w regulacji motoryki przewodu

pokarmowego.



Mierzone dane Autor opracowat przy uzyciu nowoczesnych, wlasciwie dobranych, metod
analizy statystycznej.

Uzyskane wyniki Autor konfrontuje ze spostrzezeniami innych badaczy. Poréwnanie to
jednoznacznie wskazuje, iz doktorant nie tylko posiada znakomitg znajomos¢ pismiennictwa
przedmiotu, ale potrafi takze krytycznie odnies¢ si¢ do wynikow wiasnych badan.

Whioski koficowe sa stuszne i w sposob syntetyczny podsumowuja uzyskane wyniki.
Odpowiadajg tez zalozonym celom badania.

W dyskusji Autor stusznie podkresla, ze jego badania sa nowatorskie. Dobrym
uzupelnieniem dyskusji bylaby préba oméwienia ograniczen dysertacji dostrzezonych przez
samego autora.

Poczynione przeze mnie uwagi, dotyczace doboru chorych w grupie kontrolnej nie
umniejszajg wartosci pracy. Doktorant wykazat duzg wiedze, w tym obszernym, nowocze$nie
ujetym i przejrzyscie przedstawionym opracowaniu. Praca jest napisana poprawna polszczyzna i
zawiera jedynie pojedyncze bledy literowe. Na uznanie zastuguje sposéb prezentacji danych i szata

graficzna dysertacji.

Reasumujgc uwazam, zZe oceniana przeze mnie praca, lek. Michala Kolejwy, pt. “Udzial
ghreliny, obestatyny i kwasu glutaminowego oraz wla$ciwych im receptoréw w patogenezie
choroby zaparciowej u dzieci” spelnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (t.j. Dz. U. Z 2017 r., poz 1789). W zwiazku z powyzszym przedkladam Wysokiej
Radzie Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w L.odzi wniosek o

dopuszczenie lek. Michala Kolejwy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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