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Ocena rozprawy doktorskiej iek. Michata Kolejwy
pt. ,Udziat ghreliny, obestatyny i kwasu glutaminowego

oraz wlasciwych im receptoréw w patogenezie choroby
zaparciowej u dzieci”.

Zgodnie z uchwatg Rady Naukowej Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki Po-
iki" z dnia 27 wrze$nia 2023 roku przedstawiam ocene rozprawy doktorskiej
lek. Michata Kolejwy.

Przedstawiona mi do recenzji praca zawarta jest na 101 stronach, ma
ukiad typowy dla rozpraw na stopient doktora nauk medycznych, podzielona
jest na rozdzialy: wstep, zatozenia i cel pracy materiat i metody, wyniki, dysku-
sja, wnioski, streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim. Do pracy dota-
czony jest wykaz skrotéw, wykaz rycin i tabel oraz bibliografia zawierajaca 143
pozycje piSmiennictwa prawidtowo cytowane w pracy.

Wstep do pracy jest bardzo dobrze przedstawiony, kompetentnie wpro-
wadza czytajgcego w badane zagadnienie bedgce tematem rozprawy w kto-
rym Doktorant pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Elzbiety Czkwianianc oma-
wia epidemiologie zaparcia stolca u dzieci, kryteria Rzymskie zaparcia czyn-
nosciowego, fazy mechanizmu defekacji, omawia szczegétowo udziat entero-
hormondéw w patogenezie zaparcia stolca — ghreliny, obestatyny oraz glutami-
nianu.

Stusznie zauwaza, ze dotychczas nie przeprowadzono badar wyjasnia-
jacych relacje enterohormondw z patogeneza czynnoéciowego zaparcia stol-
ca. Zatem temat pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Michata Ko-
lejwy uwazam za stuszny i pozadany.

Celem pracy bylo ustalenie udziatu wybranych enterohormonéw (ghre-
liny, obestatyny), odpowiednich dia nich receptoréw (GHS-R, GPR39) oraz
receptora metabotropowego glutaminianu (mGlu7) w patogenezie przewlektej
choroby zaparciowej u dzieci.

Cele szczegotowe.

Cele pierwszorzedowe:

1. zbadanie wptywu ghreliny na motoryke przewodu pokarmowego u dzieci,
2. zbadanie wptywu obestatyny na motoryke przewodu pokarmowego
u dzieci,



X

3. ustalenie wzajemnej zaleznosci pomiedzy ghreling a obestatyng i ich wpty-
wem na motoryke przewodu pokarmowego,

4. ustalenie wplywu receptora metabotropowego 7 dla glutaminianu w regu-
lowaniu motoryki przewodu pokarmowego u dzieci.

Cele drugorzedowe:

1. Wyodrebnienie postaci czynnosciowego zaparcia stolca u dzieci z wydtu-
zeniem pasazu jelita grubego (colonic intertia), postaé retencyjng (outlet
obstruction) i posta¢ mieszana.

Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej.
Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy insty-
tucie ,Centrum Zdrowia Matki Polki”.

Badanie bylo finansowane ze $rodkéw pozyskanych z Narodowego Cen-
trum Nauki — grant 2011/01/B/NZ/0016.

Do badania zakwalifikowano tgcznie 255 pacjentéw w wieku 4—17 lat ho-
spitalizowanych w latach 2009-2013 w Klinice Gastroenterologii, Alergologii
i Pediatrii ICZMP w Lodzi. Ostatecznie do badania wigczono 150 pacjentow w
tym 114 z zaparciem stolca i 36 z przewlektymi bolami brzucha bez zaparcia
stolca. Przedstawiono dokfadnie kryteria wigczenia i wytaczenia.

Metodyka badania szczeg6iowo przedstawiona — nie budzi moich za-
strzezen.

Wyniki swoich badar Doktorant przedstawit bardzo doktadnie w formie
opisowej, zilustrowat na 10 rycinach oraz zebrat w 5 tabelach.

Jak stusznie pisze Doktorant, wszystkie badania, ktére dotychczas poja-
wity sie w piSmiennictwie byty przeprowadzone na modelach zwierzecych lub
dotyczyty oséb dorostych.

Zatem mozna stwierdzi¢, ze s to badania pionierskie — wyjasniajace
relacje enterohormonéw z patogenezg czynno$ciowego zaparcia stolca u pa-
cientow w wieku rozwojowym.

Wazny jest wynik stwierdzajgcy wyzsze stezenie ghreliny w osoczu
dzieci z zaparciem stolca w stosunku do badanych bez zaparcia — negatywna
korelacja pomigdzy stezeniem ghreliny a czasem pasazu jelitowego. Potwier-
dzono wigkszy stosunek wartosci stezen.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie ré6znicy w medianach wartosci
stezen obestatyny pomigdzy grupami (p=0,297) ghreliny do obestatyny u pa-
cjentéw z zaparciem stolca w pordwnaniu do pacjentéw z grupy poréwnawczej
(72,83 vs. 129,58, p=0,01).

Stwierdzono wyzsze $rednie wartosci ekspresji mRNA receptorow dia
mGIu7 w bioptatach pobranych z btony $luzowej zolgdka dzieci z zaparciem
stolca niz u dzieci bez zaparcia (32,28 vs. 31,44, p=0,03), natomiast w biopta-
tach pobranych z bfony $luzowej odbytnicy zaobserwowano odwrotng zalez-
nos¢ j. znacznie nizsze wartosci ekspresji u pacjentéw z zaparciem stolca
w porownaniu do grupy poréwnawczej 931,2 vs. 32,4, p<0,05).



Zaobserwowano wyzsze $rednie wartosci ekspansji mMRNA receptora dia
ghreliny w bioptatach pobranych z odbytnicy dzieci z zaparciem stoica, w po-
réwnaniu do grupy poréwnawczej, bez zaparcia (29,35 vs. 28,25, p<0,05).

W grupie dzieci z rozpoznanym zaparciem stoica stwierdzono u ponad
potowy pacjentow (64,9%) poszerzenie bariki odbytnicy oraz zwolniony pasaz
jelitowy. U %4 badanych dzieci (25,4%) zaobserwowano poszerzong barnke od-
bytnicy z prawidtowym pasazem jelitowym, w pozostatych przypadkach (96%)
stwierdzono wydtuzony pasaz jelitowy oraz prawidtowe wymiary barki odbyt-
nicy.

Na podstawie wynikéw badania stezenia gherliny (istotnie nizsze steze-
nie gherliny u dzieci z zaparciem niz w grupie pordwnawczej oraz silna nega-
tywna korelacja stezenia gherliny z czasem pasazu jelitowego) wykazano pro-
kinetyczng role gherliny dla zotadka i jelit u dzieci.

Pomimo, ze nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy steze-
niem obestatyny u dzieci w grupie badanej i poréwnawczej, dodatnia korelacja
pomigdzy stgzeniem obestatyny w surowicy a czasem pasazu jelitowego
u dzieci z zaparciem przemawia za hamujgcg rolg obestatyny w zakresie pa-
sazu tresci przez przewéd pokarmowy.

Istotnie statystycznie obnizona ekspresja genu receptora metabotropo-
wego 7 w blonie sluzowej odbytnicy u dzieci z choroba zaparciowg w stosunku
do grupy porownawczej przemawia za udziatem tego receptora w regulowaniu
motoryki przewodu pokarmowego.

W pracy potwierdzono ziozono$é mechanizméw czynnosciowego
zaparcia stolca u dzieci, polegajaca na spowolnieniu pasazu jelitowego
(colonic interia), na retencji stolca (outlet obstruction) oraz postaé mie-
szana. Nie odnotowano wplywu badanych enterohormonéw na poszcze-
golne postacie zaparcia.

Uzyskane wyniki pozwolify na postawienie 5 waznych wnioskéw z wyko-
nanych badan:

1. Na podstawie wynikéw badania stezenia gherliny (istotnie nizsze stezenie
gherliny u dzieci z zaparciem niz w grupie poréwnawczej oraz silna nega-
tywna korelacja stgzenia gherliny z czasem pazazu jelitowego) wykazano
prokinetyczng role gherliny dla zotgdka i jelit.

2. Pomimo, ze nie wykazano istotnej statystycznie roéznicy w stezeniu
obestatyny u dzieci w grupie badanej i kontrolnej, dodatnia korelacja po-
miedzy stezeniem obestatyny w surowicy a czasem pasazu jelitowego
u dzieci z zaparciem przemawia za hamujgcg rolg obestatyny w zakresie
pasazu tresci przez przewdd pokarmowy.

3. Stosunek stezen gherliny do obestatyny jest znaczaco wyzszy u dzieci
z chorobg zaparciowg niz w grupie porownawczej, co pozwala na speku-
lacje co do roznicy w wariantach splicingowych czasteczki preprogherliny
u pacjentdéw z zaparciem stolca.



4. Istotne statystycznie obnizona ekspresja genu receptora metabotropo-
wego 7 w blonie $luzowej odbytnicy u dzieci z chorobg zaparciowg w sto-
sunku do grupy kontrolnej przemawia za udziatem tego receptora w regu-
lowaniu motoryki przewodu pokarmowego.

5. W pracy potwierdzono ztozono$é mechanizméw czynnosciowego zapar-
Cia stolca u dzieci, polegajgcg na spowolnieniu pazazu jelitowego(colonic
inertia), na retencji stolca (oulet obstruction) oraz posta¢ mieszang. Nie
odnotowano wplywu badanych enterohormonéw na poszczegobine posta-
cie zaparcia. Jednak rozpoznanie typu zaparcia stolca jest istotne, gdyz
determinuje wybor odpowiedniej terapii (np. leki prokinetyczne z makro-
gole, same makrogole lub tylko leki prokinetyczne).

Dyskusja bardzo cenna i wazna w tej pracy jest prowadzona rzetelnie
i merytorycznie.

Podsumowuijgc stwierdzam, ze badanie przeprowadzone przez lek. Mi-
chata Kolejwe pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Elzbiety Czkwianianc 53
pierwszymi, ktére opisujg jednoczesnie udziat gherliny, obestatyny oraz ich re-
ceptoréw w patogenezie czynno$ciowego zaparcia stolca u dzieci, co mozna
tak stwierdziC poniewaz badania wykazaty u pacjentéw w wieku rozwojowym
udziat receptorow metabotropowych 7 dla glutaminianu w motoryce przewodu
pokarmowego.

Stusznie Doktorant podkresla na podstawie uzyskanych wynikéw badan
wiasnych, ze mozna potwierdzi¢ teze o istotnej roli gherliny, obestatyny i glu-
taminianu w patogenezie czynnosciowego, przewlekiego zaparcia stolca
u dzieci i mtodziezy.

Waznym jest stwierdzenie, ze gherlina i jej receptor (GHS-R) sg silnym
modulatorami wzmagajgcymi perystaltyke dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego oraz udziat obestatyny w wydtuzeniu czasu pasazu jelitowego.

Badania lek. Michata Kolejwy sg waznym wynikiem badan wiasnych
w trudnej kwestii coraz czgstszego problemu gastroenterologicznego jakim
jest zaparcie stolca réwniez w wieku rozwojowym.

Zatem moge stwierdzi¢, ze praca lek. Michata Kolejwy jest ciekawym,
bardzo dobrze zaplanowanym i wzorowo zrealizowanym studium naukowym,
ktore ma wysoka wartos¢ poznawczg. Uzyskane wyniki badan powinny sktonic
do zastosowania tych badan w praktyce, jesli bedg te badania dostepne w
naszej praktyce gastroenterologicznej i pediatrycznej co przetfozyio by sie na
postepowanie praktyczne.

Rozprawa zostata przygotowana starannie réwniez pod wzgledem gra-
ficznym.

Doktorant wykazat si¢ bardzo dobrg znajomoscig naukowej wiedzy teo-
retycznej w zakresie przedmiotu rozprawy o czym $wiadczy kompetentnie
przygotowany wstep pracy oraz dyskusja.



