Ocena

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych pt. ,Poszukiwanie zbieznosci
objawéw klinicznych i wynikéw panendoskopii u pacjentéw z chorobg refluksowa
przelyku” wykonanej przez lekarza medycyny Dariusza Krzyczmanika.

Choroba refluksowa przetyku (GERD) nalezy do najczgstszych schorzen przewodu
pokarmowego, ktéra dotyczy az 10-20% oséb dorostych w Ameryce Pétnocnej i Europie.
Obraz kliniczny choroby jest réznorodny. Choroba refluksowa przetyku moze przebiegac w
sposdb typowy (zgaga, regurgitacja, kwasne odbijania) lub z objawami nietypowymi jak
np. béle w klatce piersiowej, przewlekly kaszel, chrypka, nawracajace zapalenia oskrzeli,
zaburzenia snu wywotane refluksem, z apalenia gardfa, zatok przynosowych, nawracajace
zapalenia ucha $rodkowego, nasilona préchnica i zesp6t nadzerek zgbowych. Wigkszos¢é
pacjentéw, zwtaszcza w miodym wieku z niepowiktanym przebiegiem choroby dobrze
odpowiada na empiryczne leczenie, najczesciej inhibitorem pompy protonowej (IPP) i nie
wymaga dalszej diagnostyki. W pozostatych przypadkach konieczne jest wykonanie badan
dodatkowych. Najbardziej dostepnym jest endoskopia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, ktéra umozliwia nam w najprostszy sposéb wyodrgbnienie dwoch postaci
GERD - nienadzerkowe] i nadzerkowej oraz powiktan przetykowych choroby (tagodne
zwezenie, przetyk Barretta, rak gruczotowy). W przypadkach nietypowego przebiegu
GERD, opornoéci na leczenie IPP oraz obecnosci powikian terapia pozostaje duzym

wyzwaniem.

Biorac pod uwage wzrost zapadalno$ci na GERD, réznorodny obraz kliniczny i
mozliwe powikiania, a takze zwigzane z nig pogorszenie jakosci zycia i nierzadko
konieczno$é prowadzenia wieloletniego leczenia choroba refluksowa przetyku staje sig
obecnie coraz wiekszym wyzwaniem dla lekarzy réznych specjalnosci stanowigc istotny
problem medyczny i spoteczny. Z kolei poszukiwanie, a nastepnie identyfikacja czynnikow
wplywajacych na powstawanie objawéw klinicznych GERD oraz nadzerkowych zmian
zapalnych blony $luzowej przetyku moze mieé kluczowe znaczenie, nie tylko we
wczesnym wykrywaniu tego schorzenia, ale takze we wcze$niejszym rozpoczeciu
intensywnego leczenia farmakologicznego zgodnie z przyjetymi wytycznymi oraz
adekwatnych do potrzeb modyfikacji dietetycznych i stylu zycia. Tym interesujgcym

zagadnieniom po$wigcona zostata przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska.



Rozprawa liczy 122 strony druku komputerowego tacznie z rycinami, tabelami,
spisem piSmiennictwa oraz aneksem. Rozprawa skitada sie z 12 rozdziatdw. Jej
konstrukcja jest typowa dla rozpraw naukowych z wprowadzeniem, przedstawieniem celu
pracy, oméwieniem grupy badanej oraz metodyki. Nastepnie przedstawiono wyniki pracy
oraz dokonano ich omdwienia i sformutowano wynikajace z badan wnioski, spis
wykorzystanego pi$émiennictwa, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, a takze aneks
z kwestionariuszami wypetnianymi przez pacjentéw. Obszerny wstep liczacy 26 stron
sktada sie z kilku podrozdziatéw w sposoéb interesujacy i przejrzysty zapoznaje czytelnika
z problematykg choroby refluksowej przetyku, zwlaszcza z epidemiologia, patogeneza,
objawami klinicznymi, mozliwo$ciami diagnostycznymi oraz leczeniem. Nadrzgdnym
celem pracy byla identyfikacja czynnikéw wptywajacych na powstawanie objawow
klinicznych GERD, a takze nadzerkowych zmian zapalnych w obrebie btony sluzowej
przetyku z uwzglednieniem danych demograficznych, uzywek, wskaznika masy ciata oraz
choréb towarzyszacych i stosowanych lekdw oraz poszukiwanie zwigzku pomigdzy
aktywnoscig fizyczng i dietg, a powstawaniem objawéw typowych i nietypowych choroby
refluksowej przetyku. Ponadto podano ocenie charakter zmian endoskopowych w zakresie

gérnego odcinka przewodu pokarmowego u pacjentéw z objawami GERD.

Do badania zakwalifikowano losowo 106 oséb, w wieku od 18 do 84 roku zycia
zgtaszajacych sie ambulatoryjnie na badania endoskopowe goérnego odcinka przewodu
pokarmowego z objawami choroby refluksowej przetyku. Pacjentéw podzielono na trzy
grupy w zaleznosci od wielkosci zamieszkiwanego miejsca (wie§, mate miasto, duze
miasto). Wszyscy chorzy biorgcy udziat w badaniu wypetniali kwestionariusze , w ktorych
byly zawarte pytania o dane demograficzne, oceniajgce czas i czgstoSC wystegpowania
oraz stopien nasilenia réznych objawdéw zwigzanych z GERD, pytano o aktywnos¢
fizyczna, spos6b spedzania wolnego czasu i zwyczaje zywieniowe oraz mieli wykonang
panendoskopie z oceng przetyku, zotadka i dwunastnicy. Na przeprowadzenie badania
uzyskano zgode Komisji Etycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi. Metody analizy
statystycznej oparte na wykorzystaniu testu niezaleznosci chi2, testu Shapiro-Wilka i testu

Manna-Whitney'a sg odpowiednie do oceny przedstawionego materiatu.

Na podstawie przeprowadzonych analiz przez Doktoranta wykazano, ze choroba
refluksowa przetyku wystepuje poréwnywalnie czesto zaréwno wsréd mezczyzn jak i
kobiet zamieszkujacych rézne skupiska aglomeracyjne. W przeprowadzonym badaniu
GERD wystepowat czesciej u kobiet powyzej 40 roku zycia, a u mezczyzn ponizej 40 roku



zycia. Podczas dalszej analizy zebranych danych nie znaleziono istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy poziomem wyksztalcenia i rodzajem zatrudnienia, a powstaniem
powikian przetykowych GERD. Analiza kwestionariuszy potwierdzita, ze w badanej grupie
chorych sposréd objawdéw GERD najczesciej wystgpowaty: zgaga, odbijania, cofanie sig
pokarmu, a w badaniu tym nie wykazano wptywu czynnikow spotecznych ani
demograficznych na czesto$¢ wystepowania dominujgcych objawdw. Po wnikliwej ocenie
wynikéw badania endoskopowego gérnego odcinka przewodu pokarmowego okazato sie,
Ze postaé nadzerkowg GERD stwierdzono u 43% pacjentéw, w tym 37% u kobiet, a u 47%
mezczyzn. Szczegblnej uwagi wymaga rozpoznanie, az u 13,2% pacjentéw obecnosci
przetyku Barretta nalezacego do powiktan choroby refluksowej przetyku, a to stwarza
wielokrotnie podwyzszone ryzyko raka gruczotowego przetyku. Ponadto cennym
spostrzezeniem jest to, iz mimo, ze przepukling roztworu przetykowego wykazano tylko u
okoto potowy badanych oséb to jej obecno$¢ predysponowata do bardziej nasilonych
zmian zapalnych w przetyku. Na kolejnych etapach pracy Doktorant nie znalazt wptywu
zakazenia Helicobacter pylori, aktywnos$ci fizycznej, palenia papierosdw i picia alkoholu na
powstawanie objawow GERD i lub powiktarh tej choroby. Z kolei wykazano, ze
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw w tym badaniu miata nadwage Iub otylos¢, a w
wyniku przeprowadzonej jednoczynnikowej analizy regresji logistycznej wykazano, ze
osoby otyte sa 7-krotnie bardziej narazone na wystgpienie objawow GERD niz osoby z
prawidtowg masg ciata. W badaniu tym Autor poddat analizie takze wptyw réznych lekow
o mozliwym dziataniu uszkadzajacym przetyk (preparaty Zelaza i potasu, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, bifosfoniany) — nie wykazat jednak ich wplywu na zwigkszone ryzyko
rozwoju zmian zapalnych w przetyku. Podobnie przeprowadzona analiza statystyczna nie
wykazata réznic w zakresie czestosci spozywania réznych sktadnikéw diety pomiedzy
kobietami i mezczyznami z objawami choroby refluksowej przetyku poza piciem kawy,
czesciej u kobiet. Ocenianio takze wptyw czestotliwosci spozywania réznych sktadnikow
diety na powstawanie nadzerkowego zapalenia przetyku. Okazato sig, ze konsumpcija
niektérych produktéow moze wywotywaé objawy GERD lub nasila¢ juz istniejace, ale

roznice nie byly istotne statystycznie.

Mam nadzieje, ze Autor jest w peini $wiadom obecno$ci ograniczen
przeprowadzonego badania i zgodzi sie na celowosé kontynuacji dalszych badan
zwlaszcza w podgrupie pacjentéw z przetykiem Barretta w celu poszukiwania optymalnej

terapii.



Dyskusja prowadzona jest kompetentnie. Lekarz Dariusz Krzyczmanik wykazuje
duza wiedze w zakresie poruszanych probleméw, a takze umiejgtnie wykorzystuje
aktualne pismiennictwo dotyczace poruszanych zagadnien. Temat poruszany przez
Doktoranta jest co prawda znany, ale dotychczas nie do korfica opracowany w literaturze
naukowej. Autor cytuje prawie catg dostepna literature na wyznaczony temat. Ciekawym
fragmentem dyskusji jest watek zwiazany z wystgpowaniem choroby refluksowej przetyku
w starszym wieku. Watek ten Doktorant rozwingt oméwieniem symptomatologii GERD u

0s0Ob w starszej grupie wiekowej.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant wycigga 8 wnioskéw. W mojej
ocenie ich liczba jest zbyt duza, cze$é wnioskéw to powtdrzone wyniki badan (dotyczy to
wnioskéow 1,2,3 i 5). Pozostate sformutowane sg trafnie i w petni korespondujg z
wyznaczonymi celami pracy. Zamieszczone piSmiennictwo zawiera 179 pozycji, w
zdecydowanej wiekszosci dotyczy prac opublikowanych po 2000 roku, ktére Autor
wyselekcjonowat z literatury $wiatowej dotyczacej poruszanych zagadnien i wiasciwie

wykorzystat w pracy.

Zaleta pracy jest proba poszukiwania czynnikow predysponujgcych do
refluksowego zapalenia przetyku. Okazato sie, ze takimi czynnikami byty: wiek powyzej 50
roku zycia i otylo$é. Z kolei zgaga nocna, a u mezczyzn dodatkowo obecnosc przepukliny
roztworu przetykowego predysponowaty do rozwoju cigzkiego zapalenia przetyku.
Podkreslié nalezy takze starania Autora do dokiadnej analizy badania endoskopowego,
gdyz wymagato to starannej oceny endoskopowej. Nalezy podkreslic, iz wyniki
przedstawiono bardzo przejrzyscie w postaci 30 tabel i 5 rycin. W pracy doktoranta
znalaztem tez drobne niedociagniecia: 1) we wstepie nie ma informacji na temat sposobow
leczenia postaci hadzerkowej i nie nadzerkowej GERD, zwtaszcza w kontekscie dtugosci
terapii ; 2) w dyskusji cytujac prace Adrycha i wsp. btednie napisano, ze najczestszym
objawem GERD jest refluks zotadkowo-przetykowy (u 94%o0séb), a przeciez to nie jest
objaw tylko typ (rodzaj) zarzucania — w tym samym artykule jednoznacznie napisano, ze
najczestszym objawem byta zgaga; 3) w ocenie nadwagi i otytosci postugiwano sie tylko
wskaznikiem BMI, a nie wykonywano pomiaru obwodu pasa (talii); 4) odnosnie wnioskow

jak wyzej. Nie umniejszajg jednak one istotnie wartosci pracy.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest oryginalng pracg badawcza.

Praca zostata dobrze zaplanowana i wykonana. Jest przejrzysta, staranna, wzbogacona



licznymi tabelami i rycinami. Pod wzgledem stylistycznym nie budzi zastrzezen. W niczym
nie umniejszaja jej wartosci pojedyncze btedy literowe. Autor stosuje nowoczesne metody
badawcze, wyniki za$ podaje skrupulatnej analizie statystycznej. Spos6b przeprowadzenia
przez Autora dyskusji nad wynikami Swiadczy o Jego dojrzatosci, obiektywnosci

wyrazanych opinii i znajomosci poruszanych zagadnien.

Bioragc powyzsze pod uwage stwierdzam, iz przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska lekarza medycyny Dariusza Krzyczmanika spetnia warunki dla prac na
stopien haukowy doktora okreslone w Ustawie z dnia 14.03.2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym z pézniejszymi zmianami. Przedstawiam Wysokiej
Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o
dopuszczenie lekarza medycyny Dariusza Krzyczmanika do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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