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\rozprawy na étopi‘eﬁ‘ doktora nauk medycznych pt. ¢ "T{uszczopocihodne
| mezenchymalne komork| mamerzyste w leczeniu przetok odkryptowych i w choroble
Crohn'a. Optymallzaqa ‘hodowli, implantacji i " nowe propozycje Ieczema
przedstawionej przez lek. med. Marcina Piejko, wykonanej pod kierunkiem prof. dr
hab. n. med. Piotra Wategi i prof‘.‘dr hab. n. med. Justyny Drukaty.

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest przewlektg' chorobg zapalng przewodu
pokarmowego o nieznanej etioloéii, ktorej zapadalnosé z nieznanych przyczyn stale
roéhie, powodujgc znaczne obcigzenie dla systemu opieki zdrowotnej. Choroba
Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje éie utrzymujgcym  sie przezéciennym
zapaleniem W‘dowolnyrh‘ rrﬁejséu przewodu pokarmowego z przewlekia, ‘rémisyjna i
nawracajgca tendenc;q, ktéra zmusza pacjentéw do przyjmowania przewlekle lekow i
poddawania sie operaCJom w celu leczenia objawow choroby Nlestety obie formy
leczenia nie sg w stanie wyleczy¢ przyczyn choroby, a jedynie zmewlowac; jej skutki.
Okotoodbytnicza postaé choroby Crohna, obecna u ponad 25% pacjehtéw, jest
niezwykle trudna w leczeniu dostepnymi lekami i zabiegami chirurgicznymi. Pacjenci
ci skarzg sie z powodu bélu brzucha, uporczywych biegunek, ‘nawra‘cajqcej stanéw
zapalnych okolicy okotoodbytniczej i ciggtej potrzeby dostepu do opieki medycznej, co
powoduje wzrost kosztéw i pogorszenie jakosci zycia. Niestety 37% pacjentow z
chorobg Le$niowskiego-Crohna z przetokami oko%oodbytniczymi jest oporna na
leczenie. W rezultacie pacjenci cyklicznie przyjmuja liczne leki immunosupresyjne,
ktére mogg mie¢ znaczace skutki uboczne, a ponad 90% z nich poddaWanych jest

wielokrotnym interwencjom chirurgicznym, co naraza ich na rézne powikfania, w tym
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nietrzymanie stolca. Podczas gdy nawet u 64% pacjentéw mozna wygoi¢ przetoke
dzieki zoptymalizowanym ptatom tkankowym, wiekszo&¢ pacjentéw . nie moze miec
wykonanych takich ptatéw, a 40% pacjentow pozostaje z aktywng wyniszczajaca
chorobg, w ktorej ostatecznym rozwigzaniem okazaé si¢ moze wykonanie
proktektomii. Obecne nieefektywne leczenie pozostawia pacjentéw z nietrzymaniem
stolca, aktywnymi przetokami. Ciagta farmakoterapia zwigzana jest ze zwiekszonym
ryzykiem zakazenia oportunistycznego lekami biologicihyrhi, zwiekszonym ryzykiem
nietrzymaniem stolca spowodowanym interwencja chirurgiczng oraz znacznie
obnizong jakoscig zycia. Ten ponury obraz wzbudzit duze zainteresowanie badaniem
lepszych opciji leczenia, tj. komérki macierzyste, ktére mbga poprawi¢ skuteczno§¢

leczenia bez ryzyka nietrzymania stolca.

Leczenie okotoodbytniczych przetok odkryptowych jest obarczone znaczng
liczbg powiktan, z ktérych najgorszym jest uszkodzenie aparatu zwieraczowego. Ten
niezmiernie wazny z praktycznego punktu widzenia, watek po‘dja1t w swoich badaniach

lek. med. Marcin Pigjko.

Wprowadzone w ostatnich latach metody leczenia mimo pierwotnie
prezentowanych doskonatych wynikow okazaty sie mieé¢ podobna lub nawet gorsza
skuteczno$é jak metody stosowane od dawna. Obecnie wielkie nadzieje wigze sig z

zastosowaniem tluszczopchodnych komérek macierzystych.

Prawidtowo zaplanowana praca miata nastepujace cele:
- Opracowanie propozycji leczenia przetok odbytu z uzyciem tluszczo pochodnych
mezenchymalnych komorek macierzystych w procedurze dwuetapowe;j.
- Opracowanie blomaterlalu dedykowanego przetokom odbytmczo -skérnym
(o trOJwymlarowym kszta#c:e)
- Opracowanle biomateriatu’ wzbogaconego ASC dedykowanego do rekonstrukcn

przetok odbytnlczo-pochwowych o ksztattach ptaskich.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 159 strony maszynoplsu ktory poza

wiascnwym tekstem pracy zawiera streszczeme spis 152 pozycji plsmlennlctwa spis
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29 tabel, “spis 27 rysunk6W' oraz ankiete bedaca jednym z ahalizowanyt:h
przedmlotow pracy Praca, naplsana jest bardzo staranme wg dobrych klasycznych
wzorow plsanla rozpraw doktorsklch Jej uklad wzajemne proporCJe poszczegblnych
rozdzna%ow szata graflczna i edytorska nle budzq zastrzezen

‘We wsteple Autor przedstawﬂ problem kllnlczny przetok odbytu i przetok
odbytnlczo pochwowych oraz dok%adnle oplsa'r ich klasyfikacje anatomlcznq oraz
l‘patof ZjOlogIQ gqema ‘W dalszej czesm wstepu Doktorant przedstawﬂ wspo%czesne
metody odtworzanla ubytkow tkanek mlekklch w dalszej czesm tego rozdznaiu oplsai
blomater|a+y uzywane w tym celu oraz przedstawﬂ czynn|k| wzrostu stosowane in-situ.
| Dok&adnle przedstawiono charakterystyke, mezenchymalnych . komorek
macnerzystych sposoby ich pozysklwanla jak réwniez problemy przy stosowaniu ‘
mezenchymalnych komorek macierzystych.

Ta czesé pracy dowodzi, ze Doktorant posiada rozlegta wiedze kliniczna.

Przedstawiona praca doktorska skfada sig z trzech czesci. W pierwszej z nich
przedstawiono opracowang w ramach pracy, procedure leczenia przetok z uzyciem
mezenchymalnych komérek macierzystych. Badania przeprowadzono u 4 chorych z
przetokg okotoodbytniczg i grupa 3 kobiet z przetokaml odbytniczo-pochwowymi u
ktérych wplerw wykonano stomig, nastgpnie przetoke zaopatrzono przeszczepem
miesénia smuktego, a nastepnie podano komérki ASC.

Pragne podkreslié, ze do tej pory nikt w Polsce nie analizowat otrzymyWania i
oceny  wynikéw leczenia z zastosowaniem mezenchymalnych = komorek
macierzystych.

~ Wyniki badan zostaty opisane bardzo doktadnie, zgod‘ni‘e 'ze sposobami
prezentacji badan naukowych.i udokumentowane szczegétowymi tabelami. W tej
czesci pracy Doktorant udowadnia, ze z wprawg naukowca bardzo rzetelnie i uczciwie
potrafi zestawiaé, analizowa¢ i opisywaé uzyskane wyniki i prezentowac je zgodnie z
wymogami i kryteriami dla rozpraw naukowych.

W rozdziale oméwienie wynikéw Pan Marcin Piejko po raz kolejny udowadnia,
ze bardzo uczciwie potrafi zestawiaé i analizowaé¢ swoje wyniki z danymi z

piSmiennictwa.



Rozprawa zakoriczona jest wnioskami, ktore znajdujg uzasadnienie w
wynikach i treéci pracy. Doktor Piejko opracowat pierwszy w Polsce pfodukt leczniczy
terapii zaawansowanej skiadajacej sig z komérek ASC. Poza tym autor wykazat
bezpieczeristwo i zdolnoé¢ do wytworzenia docelowej dawki ASC oraz stabilno§¢
produktu w czasie transportu, ktéry pozwoli na dostarczenie produktu w obrebie
catego kraju.

W drugiej czesci pracy autor scharakteryzowat decelularyzowang tkanke
tluszczowa (adipoECM) jako biomateriat posiadajacy akiywnosé biologiczna, ktora
promuje jego integracje z tkankami gospodarza. Ponadto wykazat brak negatywnego
wptywu ludzkiej adipopECM na odpowiedz ogdlnoustrojowa immunokompetenc;ji
myszy, oraz przewage decelularyzowanej tkanki ttuszczowej nad biomateriatem o
zdefiniowanym i zblizonyrh skladzie polegajaca na aktywnym oddziatywaniu z
tkankami gospodarza. . ‘

W trzeciej czesci dysertacji autor wykazat prawidtowy wzrost ASC na matrycy
skéry Integra DRT, oraz wykazat pozgdane wiasnosci biomechaniczne i ich zwigzek
z aktywnoscig ASC do przebudowy biomateriatu. W tej czg$ci scharakteryzowat profil
transkrypcji czynnikéw promujgcych gojenie, przebudowe biomateriatu oraz interakcje

z uktadem odpornosciowym gospodarza,

Na podkre$lenie zastuguje fakt, iz praca Doktoranta jest jednym z nielicznych
opracowan tego zagadnienia w Polsce. Waznym jest réwniez fakt, ze doktorant
samodzielnie zoperowat lub byt cztonkiem zespotu operacyjnego wszystkich chorych,
o ktérych wspomina w pracy. Przedstawiona mi do oceny praca naukowa ma tez
bardzo praktyczne = zastosowanie. Jestem przekonany, - ze uzyskane wnioski
doprowadza do poprawy wynlkow leczenia przetok okotoodbytniczych odkryptowych‘
oraz tych. bedqcych wymklem choroby Crohna oraz przetok odbytnlczo-pochwowych
Ponadto wydaje sie, ze dzieki: temu SpOSObOWI Ieczenla zdecydowanej redukcp
ulegnie odsetek chorych z uszkodzeniem aparatu ZW|eraczowego e

- Podsumowujgc uwazam, ze rozprawa doktorska Pana Marcma Plejko jest jego
samodzielnym dorobkiem naukowym i ze odpowmda wszystkim kryterlom dysertacji
na stopien doktora nauk medycznych. lPozwaIa mi to przedstawié Radzie Dyscypliny
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