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OCENA FORMALNA PRACY

Rozprawa ma typowy uklad dla tego typu dysertacii. Calo$¢ poprzedzona jest
wykazem uzywanych skrétow oraz spisem tre$ci. Nastgpnie Autor przedstawia streszczenie w
jezyku polskim i angielskim. W kolejnych cz¢sciach pracy Doktorant wprowadza czytelnika
w problematyke badawcza, bedgea tematem rozwazan naukowych (,,Wstep”). W rozdziale
»Cel pracy” definiuje pierwszorzgdowe i drugorzedowe punkty kofcowe oraz podaje
informacje, dotyczace zrédel finansowania pracy, a takze odpowiednich zgéd Komisji
Bioetycznej. W dalszej czesci dysertacji omawia metodyke badaf, a nastgpnie prezentuje w
sposOb przejrzysty wyniki analiz. Rozdziat zatytulowany ,,Oméwienie wynikow™ to de facto

dyskusja, w ktérej Autor ustosunkowuje si¢ do rezultatéw swoich analiz w kontekscie
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dostepnych danych literaturowych. Cato$¢ wieficzy podsumowarnie, w ktérym Pan lek. Jakub
Szlak zwraca uwagg na najwazniejsze konkluzje, bedace wynikiem przeprowadzonego
badania. Bibliografia zostata sformatowana prawidlowo, w sposob konsekwentny i obejmuje
aktualne dane literaturowe. Wsrdd zatgeznikdéw czytelnik odnajdzie skany zgdd Komisji
Bioetycznej (wraz z ,,Informacja dla pacjenta” i ,,Swiadomq zgoda na udzial w badaniu™), a
takze kwestionariusz IBDQ w wersji polskiej. Prace wieiczy spis tabel, rycin i wykreséw.

Nie mam praktycznie zadnych zastrzezen do strony formalnej pracy. Ryciny i tabele
sa przygotowane w sposob klarowny i z dbaloscig o detale. Jedyng watpliwoéé budzi
umieszczanie opisow tabel pod nimi, podczas gdy zwykle przyjeto sie umieszczaé je nad
tabelami. Ten (budzacy niekiedy kontrowersje) szczegdl nie ma jednak istotnego znaczenia
dla mozliwosci sledzenia danych, prezentowanych w pracy. Ponadto, cheialbym podkreslic,
ze Autor postuguje si¢ prawidlowym jezykiem, nie odnalazlem w pracy prawie zadnych

bledow w tym zakresie.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG), nalezace do tzw. nieswoistych
chorob zapalnych jelit (NChZJ) to przewlekta, nieuleczalna choroba przewodu pokarmowego,
ktéra zazwyczaj dotyczy ludzi miodych, w tym niekiedy takze dzieci. Przebieg kliniczny
WZIG moze by¢ bardzo réznorodny. Niestety u okoto 1/3 pacjentéw jest on ciezki i
charakteryzuje si¢ opomoscia na stosowane standardowe leczenie farmakologiczne. Znaczny
odsetek takich chorych wymaga leczenia chirurgicznego, ktére polega na usunieciu jelita
grubego. Jest to operacja ratujgca zycie chorym, lecz wiaze si¢ z nig takze szereg zagrozen,
dotyczacych nie tylko mozliwych powiktan okolo- 1 pooperacyjnych, ale réwniez swoistego
kalectwa, ktore jest niecodlacznym elementem Zzycia pacjentéw po kolektomii. Dlatego tez
podejmowane sa dziatania, zmierzajace do poprawy wynikéw terapii zwlaszcza w tej
najtrudniejszej grupie pacjentéw. Poprawa ta wyraza sie m.in. dostepnos$cia nowych lekéw w
terapii WZJG czy bardziej optymalnym stosowaniem lekow dostepnych juz od dawna.
Postuluje sig takze, Zze u czgsci pacjentéw oporno$é na terapie moze wynikaé nie tyle z
naturainej historii choroby, ale ze wspdlistniejacej koinfekeji wirusem cytomegalii (CMV).
Zagadnienie to jednak budzi szereg kontrowersji, ktére wynikajg miedzy innymi z faktu, ze
wigkszos¢ dorostych oséb jest nosicielami CMV, co implikuje wiele waznych klinicznie
pytan. Jak odrozni¢ reaktywacje zakazenia CMV (czyli zapalenie jelita spowodowane CMV)

u chorego z WZJG od nosicielstwa (bez konsekwencji klinicznych) w aktywnej postaci
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WZJG7 Kiedy nalezy wlaczad leczenie przeciwwirusowe i jakie sa cele takiej terapii
(odstawienie steroidow? remisja choroby? unikniecie kolektomii?)? Te i inne watpliwosci
nurtujg klinicystow (a takze pacjentéw) od lat i, pomimo coraz liczniejszych badan (choé
nadal nielicznych) w tym obszarze, pytania te pozostaja nadal bez jednoznacznych
odpowiedzi.

Biorgc wige pod uwagg znaczenie problemu oraz ubogi stan wiedzy w zakresie roli
zakazenia CMV we WZJG, podjecie takiego tematu przez Autora dysertacji (pod nadzorem

Pani Promotor) jest w peini uzasadnione.

We wstepie dysertacji Autor daje $wiadectwo znakomite; znajomosci tematyki, ktora
sig¢ zajmuje. W sposOb bardzo przejrzysty przedstawia podstawowe dane na temat
etiopatogenezy, diagnostyki, symptomatologii i leczenia WZJG. Szczegdlnie jednak ciekawy
jest podrozdzial poswigcony CMYV. Autor przedstawia rzeczowo obecny stan wiedzy w
zakresie roli zakazenia CMV we WZIG, a takze wskazuje na liczne watpliwosci i pytania,
dotyczace tego zagadnienia. Ze wstepu wynika jednoznacznie, ze praca naukowa, ktorej sie
podjal, jest wazna z klinicznego punktu widzenia, a wyniki analiz moga mieé potencjalny
wplyw na codzienng praktyke gastroenterologiczng.

Z obowigzku recenzenta mam kilka uwag, ktore jednak nie wplywaja na pozytywng
oceng wprowadzenia do dysertacji. Na stronie 14 Autor wérdd cytokin o dziataniu
prozapalnym wymienia interleukine-10, ktéra de facto wykazuje giownie dziatanie
przeciwstawne. W¢rod lekéw, stosowanych w terapii WZJG, Pan lek. Jakub Szlak nie
wymienit tofacitinibu, ktéry zostat zarejestrowany w roku 2018. Jednoczesnie nadmienit, ze
terapeutykiem o potencjainej roli w leczeniu jest metotreksat (MTX), aczkolwiek dane na
temat przydatnosci MTX we WZJG sg stabe.

W kolejnej czesci rozprawy Autor definiuje cele badania i przedstawia szczegdly
metodologiczne. Jedyne pytanie, jakie mi sig¢ nasuwa, dotyczy oceny immunohistochemiczne;j
(IHC) w kierunku CMV. Czy liczbe komoérek z ekspresja antygenu CMV oceniano w kilku
polach 1 nastepnie zliczano srednig? Nie podano takze pod jakim powigkszeniem
mikroskopowym dokonywano tejze oceny. Ten szczegdl moze mie¢ znaczenie dla
oszacowania tzw. ,gestosci” ekspresji wirusa, a to z kolei (wg dostepnej wiedzy, o czym
zreszta pisze Autor) moze przekladaé si¢ na dalsze decyzje terapeutyczne. Prositbym o
odniesienie si¢ do tych pytan podczas publiczne] obrony. Poza tym metodyka badawcza
przedstawiona jest bardzo klarownie i pozwala w peini na podjecie préby odniesienia sie do

celow, zdefiniowanych uprzednio w dysertacji. |
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W rozdziale poswigconym wynikom Autor wyczerpujaco, ale jednoczesnie
syntetycznie, zapoznaje czytelnika z rezultatami swoich dociekan naukowych. Brakuje mi
jedynie ryciny (badZ rycin), pokazujacych ekspresje THC CMV w tkankach. Myéle, ze
element ten moglby istotnie ubogaci¢ rozdzial. Pomijajac jednak wzgledy estetyczne, to
wiasnie ocena IHC byla kluczowa dla zakwalifikowania pacjenta do grupy chorych
zakazonych 1 niezakazonych. Dlatego tez uwzglednienie tego elementu w dysertacji wydaje
mi si¢ niezbedne.

Najciekawsza, z punktu widzenia klinicznego, jest cze$¢ pracy, w ktérej Autor
omawia Wyniki' swoich analiz i odnosi je do dotychczasowego stanu wiedzy. Ta czesé
rozprawy doktorskiej jednoznacznie pokazuje, ze Pan lek. Jakub Szlak jest ekspertem w
obszarze tematycznym, ktorego dotyczy Jego praca naukowa. Z duza swobodg i swadg
prowadzi czytelnika po skomplikowanych meandrach zaleznosci miedzy zakazeniem CMV a
przebiegiem klinicznym i postepowaniem terapeutycznym we WZIG. W sposéb prawidlowy,
logiczny 1 dojrzaty dokonuje interpretacji danych naukowych, bedacych owocem Jego prac
badawczych.

W dysertacji wykazano, ze zakazenie CMV jest zjawiskiem relatywnie czestym u
chorych z WZJG, hospitalizowanych z powodu zaostrzenia o aktywnosci umiarkowanej do
cigzkiej (problem ten dotyczy niemalze co piatego pacjenta). Jednoczesnie Pan lek. Jakub
Szlak wskazuje, ze czynnikiem ryzyka zakazenia CMV jest stosowanie steroidéw, co jest
zgodne z danymi literaturowymi. Tutaj jednak pojawia si¢ jedno z kluczowych pytan, czy
wsrdd chorych z dodatnig ekspresja antygenu CMV w ocenie IHC jeste$my w stanie odréznié
tych pacjentdw, u ktorych CMYV jest czynnikiem przyczyniajacym sie do zapalenia jelita (fub
bgdacym jedynym powodem tzw. CMV colitis?) od sytuacji, gdzie obecno§é CMV jest
przygodnym znaleziskiem, bez znaczenia klinicznego? Innymi stowy — czy kazda ekspresja
CMV w tkance jelita grubego u chorego z aktywna postacia WZIG niesie ze soba jakie$
konkretne implikacje kliniczne? Sugeruje sie, ze terapie przeciwwirusows nalezy rozwazyé¢ w
przypadku ,,duzej” ekspresji CMV (niezaleznie od metody oceny tejze ekspresji), ale progi
odcigcia, powyzej ktérych spetnione sg takie kryteria budza wiele kontrowersji. Co wiecej,
Pan lek. Jakub Szlak nie wykazal w swojej pracy, by rokowanie {rozumiane jako koniecznoéé
poddania si¢ zabiegowi kolektomii) u chorych z wigksza ekspresjs CMV bylo gorsze.
Wyniki uzyskane w dysertacji, a takze dotychczasowe obserwacje pokazuja wiec, ze wcigz
jestesmy dalecy od tego, by moc jednoznacznie wskazaé, jak interpretowaé obecno$é CMV w
tkankach jelita grubego u pacjentdw z aktywna postacia WZJG. Biorac pod uwage brak

negatywnego znaczenia prognostycznego wykazania ekspresji antygenu CMV w badanej
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grupie, Autor rozprawy stawia teze, ze rutynowe wykonywanie badan w kierunku zakazenia
CMV nie znajduje uzasadnienia. W ocenie recenzenta kluczowe znaczenie we wskazanej
tezie ma stowo ,rutynowe”. Rzeczywidcie, wydaje si¢ ze wykonywanie tego typu badania u
kazdego pacjenta z zaostrzeniem WZJG nie ma sensu, natomiast nalezy je rozwazyé u tych
chorych, ktérzy nie odpowiadajg na standardowe leczenie. Jestem ciekaw opinii Doktoranta
na ten temat. By¢ moze Autor wskaze jeszcze jakie$ inne potencjalne okolicznoéel, ktére
powinny skioni¢ klinicyste do poszukiwania zakazenia CMV. Czy jest nig wieksza aktywnosé
endoskopowa, na co wskazywaé moglyby wyniki uzyskane w rozprawie doktorskiej?
Jednocze$nie cheiatlem zadaé pytanie, jakie czynniki decydowaly, ze nicktérzy pacjenci w
analizowane] kohorcie otrzymali ostatecznie leczenie przeciwwirusowe? Czy biorac pod
uwage brak wplywu zastosowanego leczenia przeciwwirusowego na dalsze losy chorych
mozna zaryzykowac hipoteze, ze nie tylko zasadnos$¢ diagnostyki zakazenia CMV we WZJG
rodzi szereg kontrowersji, ale takze racjonalno§¢ terapii anty-CMV budzi watpliwosci?
Poprosze¢ o odpowiedzi Doktoranta na te prowokacyjnie postawione pytania podczas
publicznej obrony.

Calos¢ pracy wiencza wnioski, ujete w formie opisowej. Wnioski w wigkszosdci
odpowiadajg celom, zdefiniowanym przez Doktoranta. Moja jedyna uwaga dotyczy sugestii,
ze metoda PCR wykazuje duza zgodno$¢ z badaniem THC w kierunku CMV. Taka uwaga
mogtaby znalez¢ si¢ w dyskusji, podczas gdy wnioski powinny odnosié sie tylko do celéw
badania. Pomimo ze dyskutowana sugestia Autora, dotyczaca zgodnosci metod PCR i THC,
jest zapewne zgodna ze stanem faktycznym, to de facto nie stanowilo to przedmiotu (celu)
rozprawy. Jak sam Autor wskazuje w wynikach swoich prac, analiza poréwnawcza réznych

metod diagnostycznych zostata przedstawiona w innej publikacii, niezwigzanej z omawiana

dysertacjg.

PODSUMOWANIE

Catos¢ pracy doktorskiej lek. Jakuba Szlaka $wiadczy o istotnym wkladzie Autora
w rozwigzanie waznego klinicznie zagadnienia badawczego. Autor, pod nadzorem Pani
Promotor, postawil przed soba trudne i bardzo ambitne zadanie naukowe. Prawidlowo
zdefiniowal problem badawczy, dobrat do tego wlasciwe metody, $wietnie zinterpretowat
uzyskane wyniki. Uwazam wiec, ze praca doktorska lek. Jakuba Szlaka spelnia wszystkie
warunki ustawowe (w tym okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce ~ Dz. U. z 2018 r. poz. 1688 z pozn. zm.), stawiane tego typu

dysertacjom. W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawié Radzie Naukowej
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Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie - Panstwowemu Instytutowi
Badawczemu, wniosek o dopuszczenie lek. Jakuba Szlaka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego i do publicznej dyskusji nad rozprawa.
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