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1. Wartosé naukowa rozprawy

a. Oryginalno$¢ badan

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (tac. colitis ulcerosa, ang. ulcerative colitis) nalezy do tzw.
nieswoistych chordb zapalnych jelit. W przebiegu choroby proces zapalny toczy sie gléwnie w blonie
Sluzowej ipods$luzowej jelita grubego, cho¢ istotg schorzenia jest uszkodzenie prawidtowego
funkcjonowania uktadu odpornosciowego.

W krajach Europy zachorowalno$¢ na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wynosi ok. 10 przypadkéw
na 100 000 ludnosci rocznie. Zachorowalnos¢ w Polsce szacuje sie na okoto 700 przypadkow rocznie. 15%
krewnych pierwszego stopnia 0s6b chorujacych na nieswoiste choroby zapalne jelit réwniez cierpi na te
choroby. Ryzyko zachorowania wzrasta do blisko 10% u potomstwa, 9% u rodzerstwa i 3,5% u rodzicéw.

Zwykle proces chorobowy ma przebieg przewlekty, a réznie dtugie okresy remisji sg przerywane ostrymi
nawrotami. W czesci przypadkéw dochodzi do postaci ciagtej, wyniszczajgcej, o niepewnym rokowaniu.
Na wspofczesny stan wiedzy medycznej wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest schorzeniem
nieuleczalnym. Ciezki przebieg dotyczy okoto 20% chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

We wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego obserwuje sie aktywacje ukiadu immunologicznego
z naciekiem btony $luzowej przewodu pokarmowego przez liczne komérki odpowiedzi immunologicznej.

Podstawg leczenia sg preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (w Polsce sg to mesalazyna i sulfasalazyna).
W przypadku zaostrzen stosuje sie takze glikokortykostreroidy, antybiotyki, w trudniejszych przypadkach
dotacza sie inne leki z tzw. grupy lekéw immunosupresyjnych (azatiopryna, cyklosporyna). Stosowanie
leczenia biologicznego, czyli preparatdw przeciwciat przeciwko TNF-a, jest zarezerwowane dla
wyjatkowych sytuacji, gdy nie mozna uzyska¢ remisji i/lub inne leki sg przeciwwskazane. Schemat leczenia



winien by¢ zawsze spersonalizowany; wybor preparatu, czestos¢ podawania, dawkowanie, droga
podawania (dozylnie lub podskérnie) zalezg od preparatu. Leczenie prowadza wybrane osrodki
gastroenterologiczne. Przed wlaczeniem terapii biologicznej, poza bezwzglednym ustaleniem
wskazaniami wynikajacymi z choroby, konieczne jest wykluczenie przeciwwskazan, jak gruzlica, wirusowe
zapalenie watroby, infekcja HIV itp. W ciezkich przypadkach, gdy leczenie farmakologiczne jest
nieskuteczne badz rozwijaja sie powiktania stosuje sie leczenie operacyjne.

b. Wartos¢ naukowa:

W ramach wprowadzenia do tematu Doktorant przedstawit aktualny stan wiedzy na temat
wspotczesnych nowych kierunkéw leczenia biologicznego w nieswoistych chorobach jelit. We wstepie
prawidiowo przedstawiono argumentacje potrzeby indywidualizownia oceny i monitorowania
skutecznosci leczenia lekami biologicznymi. We wstepie pracy zostaty opisana istota metody obrazowania
tkanek przy uzyciu jadrowego rezonansu magnetycznego oraz przedstawiono potencjat tej metody do
oceny skutecznosci terapii biologicznej w korelacji ze stezeniem uzywanych preparatow leczniczych.
Wstep pracy oceniam do$¢ wysoko. Jest on przejrzysty, syntetyczny, odnosi sie do najnowszej literatury i
to co najwazniejsze jest on adekwatny do celdw pracy. Jedyne, czego doktorant nie uniknat to kilku
powtorzen. Cele pracy zostaty poprawnie zdefiniowane i poprzedzone dodatkowym uzasadnieniem istoty
podjecia tematyki badani. Ponadto, w pracy zostaly prawidtowo umotywowane hipotezy badawcze
wskazujgce na kierunek prowadzonych badan. Rozdziat Materialy i Metody zostat napisany dosc
niestarannie, cho¢ z uwzglednieniem wszystkich szczegdtéw pozwalajacych na zrozumienie i ewentualne
powtdrzenie badz rozszerzenie prowadzonych eksperymentow. Komentarz krytyczny dotyczacy tej czesci
pracy (wypunktowany w uwagach krytycznych) dotyczy braku opisu kolonoskopii i przyjetej zasady
pobierania wycinkdw z jelita grubego. Ostateczng kwalifikacje do kolonoskopii jak i samo badanie
wykonywat zapewne specjalista z zakresu gastroenterologii, co w pewnym stopniu ttumaczy przekonanie
doktoranta o prawidtlowym przeprowadzeniu tej czesci procedury opisanej w metodyce. Jednoczesnie, z
racji powszechnie i ogdlnie znanej metody samego badania endoskopowego jak i pobierana wycinkéw
podczas badania endoskopowego, traktuje ten brak jako zwykig niefrasobliwos¢ i przeoczenie w trakcie
przygotowania manuskryptu. W zwigzku z formg prezentowanej rozprawy doktorskiej (klasyczna
monografia zamiast zbioru publikacji) brakuje oswiadczern dotyczacych udziatu wspétautoréow
uczestniczgcych w wykonywanych eksperymentach. Po przestudiowaniu opiséw poszczegdlnych metod
mozna wywnioskowac, ze Doktorant osohiscie wykonywat badania metodg rezonansu magnetycznego. W
badaniach wykorzystano rezonans magnetyczny o indukcji pola 1.5 Tesli modelu Optima MR360 firmy
General Electric Healthcare. Dodatkowo do wykonywania pomiaréw z wykorzystaniem silnego pola
magnetycznego wykorzystywano dedykowane cewki gradientowe. Analiza otrzymanych danych byla
wykonywana za pomocg licencjonowanego pakietu ORIGI W kolejnym rozdziale zostat przedstawiony
szczegbtowy opis uzyskanych przez Doktoranta wynikéw. Dane zostaly zaprezentowane w bardzo
przejrzysty sposdb w formie tabel i rycin. Na specjalne wyrdznienie zastuguje szczegdlowa analiza
statystyczna. Bardzo ciekawym aspektem Dyskusji jest pozytywna préba powigzania zaleznosci wynikow
oceny bioptatow z tkanek zdrowych, aktywnie zmienionych zapalnie oraz po 14 tygodniowym leczeniu
biologicznym. Urzadzenie emituje fale o czestotliwosciach radiowych, a dokfadniej o czestotliwosci
precesji protonéw ktére powoduje, ze zanika podiuzna magnetyzacja, a powstaje poprzeczna. Po
przerwaniu emitowania fal radiowych ukiad wraca do rownowagi energetycznej. Czas, w ktérym spiny
wrocg do ustawienia zgodnie z liniami pola i magnetyzacja podtuzna rosnie to czas relaksacji podtuznej
spin-sie¢ T;. Jednocze$nie w tym czasie zanika magnetyzacja poprzeczna spin-spin T.. Pomiar czasu
relaksacji T; i T» zostat wykorzystany w badaniach wycinkéw jelit do oceny tkankowego stezenia
wybranych lekéw biologicznych przy pomocy magnetycznego rezonansu jgdrowego u chorych z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.



2. Warto$¢ merytoryczna rozprawy

Warte podkreslenia sq wartoéci naukowe i poznawcze powyiszej dysertacji, do
ktérych zaliczam:

1. Trafno$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnos¢ oraz ciggtoéé logicznego wywodu.

2. Poprawnos$¢ w sformutowaniu zatozer: badawczych.

3. Umiejetnos¢ wprowadzenia w tematyke badawcza

4. Istotne znaczenie uzyskanych rezultatéw dla nauki i praktyki, w tym mozliwosci ich bezposredniego
przetozenia na badania kliniczne i bezpoérednie zastosowanie praktyczne,

5. Generalnie: poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczng i interpunkcyjng. Doktorant postuguje sie
poprawnym stownictwem, charakterystycznym dla prac naukowych.

6 Trafnos¢ doboru metod i narzedzi badawczych oraz umiejetnoé¢ ich zastosowania. Doktorant
przedstawia w zatgczonej pracy doktadny opis catej procedury badawczej oraz oznaczer poszczegolnych
etapow eksperymentu.

7. Zastosowanie prawidtowo dobranych narzedzi statystycznych do analizy danych, sposdb
przedstawienia wynikéw, krytyczna analiza wynikow i umiejetnos¢ ich interpretacji na tle literatury
przedmiotu, jasno$¢ i poprawnos¢ wnioskéw. Przedstawiona charakterystyka wymienionych metod nie
budzi zastrzezen.

8. Doskonalty oprawe edytorska, czytelne rysunki i tabele, wyrazne i piekne zdjecia obrazow
endoskopowych oraz mikroskopowych tkanek.

9. Wiasciwy dobor literatury i umiejetnosci wykorzystania zrédet bibliograficznych.

10. Nowatorski, w aspekcie oceny skutecznoéci, bezpieczeristwa i monitorowania leczenia biologicznego
jako wcigz nowej formy terapii choréb autoimmunologicznych, i aktualny wobec narastajgcej czestos¢
wystgpowania wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego. Charakter badari podjetych w ocenianej pracy,
ktorym jest rozszerzenie wskazan do zastosowania terapii fotodynamicznej oraz mozliwosé¢ zwiekszenia
jej skutecznosci

11. Rozwojowy charakter pracy. Doktorant wielokrotnie na podstawie analizy uzyskanych wynikéw
inspiruje do rozszerzenia eksperymentdw, wyznacza kolejne etapy badan, aby doktadniej zgtebié¢ cel i
odpowiedzie¢ na kolejne kwestie i pytania pojawiajace sie i ewoluujgce podczas przeprowadzanych
eksperymentdw.

3. Poprawnos¢ redakcyjna rozprawy

Rozprawa doktorska lek. med. Piotra Bara ma klasyczny, typowy dla rozpraw z dziedziny nauk
medycznych ukiad. Gtéwne rozdziaty pracy obejmujg wstep, cele badawcze i hipotezy, materiaty i metody,
wyniki, dyskusje, podsumowanie z wnioskami oraz bibliografig i streszczenia. Dodatkowo w pracy
umieszczono wykaz skrétow i spis tabel oraz rycin. Przedstawiona mi do recenzji dyzertacja zawiera 159
stron oraz 355 pozycji zebranego i wykorzystanego w pracy pismiennictwa.

4, Uwagi krytyczne

1. We wstepie doktorant nie przedstawit polskich danych epidemiologicznych.

2. W opisie metodologii niezbyt jasno przedstawiono opis endoskopii dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (kolonoskopii) oraz metody pozyskiwania wycinkéw.

3. Zastosowanie klucza wyboru miejsc biopsji wykonywanych w trakcie badar kolonoskopowych
powinno by¢ oparte na jasnych i precyzyjnie przedstawionych kryteriach.
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Ocena koncowa:

Przedstawione w recenzji uwagi krytyczne nie wptywaja na moja pozytywna ocene rozprawy doktorskiej
Pana Piotra Bara. Przedstawiono w niej szereg interesujgcych, nowych i waznych dla nauki obserwacji.
Wszystkie zostaly rzeczowo przedyskutowane w oparciu o bardzo dobrg znajomo$¢ danych
literaturowych.

Tematyka pracy, zarowno zagadnienia teoretyczne, jak i wyniki eksperymentalne, byty wielokrotnie
prezentowane na konferencjach naukowych (w Wiedniu, Lublinie, Rzeszowie, Krakowie) oraz
publikowane w wydawnictwach polsko- i anglojezycznych (Tygiel, European Journal of Clinical and
Experimental Medicine, Nova Science Publishers, Inzynier Medyczny i Fizyk).

Po zapoznaniu sie z trescia rozprawy jestem w peini przekonany, ze Doktorant jest dojrzatym
naukowcem, zdolnym do planowania i prowadzenia eksperymentéw, a takze wnikliwej i prawidtowej
interpretacji uzyskanych wynikow.

Ja, nizej podpisany stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek. med. Piotra Bara spetnia
warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z pdzn. zmianami) i wnioskuje do Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie lek. med. Piotra Bara do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie proponuje wyrdznienie pracy, co uzasadniam
interesujgcym programem badan klinicznych i wynikami, o duzym znaczeniu klinicznym, ktére powinny
zostaé przygotowane do publikacji w czasopismie anglojezycznym.
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