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Recenzja pracy na stopien doktora nauk
medycznych  lek. med. MILENY  PADYSZ

zatytutowanej:

,Ocena wybranych parametréw stanu zapalnego w
korelacji z obrazem Kklinicznym  choroby
Le$niowskiego-Crohna”

W ciggu ostatnich lat na Swiecie stwierdza sig wyrainy wzrost wystepowania zachorowan na
nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZl), do ktdrych zaliczamy wrzodziejace zapalenie jelita grubego
WZJG) oraz chorobe Le$niowskiego-Crohna (ChL-C). Czesto$¢ ich wystepowania, zwtaszcza choroby
Leéniowskiego- Crohna jest geograficznie zroznicowana z najwiekszg ilocig zachorowan w Ameryce
Pétnocnej i wysoko rozwinietych krajach Europy Zachodniej, jednakze ciekawym zjawiskiem jest
rosnaca tendencja w regionach o dotychczas nizszym odsetku tych rozpoznan, a wiec w Europie
$rodkowo-Wschodniej, Azji czy Ameryce Potudniowej. Ta choroba, choé coraz czesciej spotykana i
coraz bardziej wnikliwie eksplorowana wcigz stanowi wyzwanie jesli chodzi o ustalenie przyczyny,
réinicowanie diagnozy, wdroienie skutecznego leczenia i monitorowanie przebiegu. Zaréwno
diagnostyka jak i monitorowanie choroby wymaga inwazyjnych i czesto kosztownych badan
endoskopowych, obrazowych i laboratoryjnych, co inspiruje klinicystow i badaczy do poszukiwania
nowych markeréw ktdre pozwolityby na szybka, tania, a jednoczesnie wiarygodna oceng aktywnosci
choroby. Wéréd tych poszukiwari za sukces uznaé nalezy oznaczanie kalprotektyny w stolcu jako
bardzo wiarygodnego markera stanu zapalnego, a majac na uwadze fakt, ze procesom zapalnym
towarzysza zaburzenia krzepliwosci krwi — narasta zainteresowanie réwniez parametrami ptytkowymi

w roli markeréw aktywnosci choroby.

Autorka ocenianej pracy, Pani lek. med. Milena Padysz wybrata wigc bardzo aktualny i wainy temat i
podjeta prébe analizy korelacji wybranych parametréw morfologii krwi  oraz parametrow

biochemicznych z obrazem klinicznym choroby — z kalprotektyna i ze wskaZnikiem aktywnosci



klinicznej Harvey-Bradshaw ( zakfadajac, ze kalprotektyna jest uznanym i sprawdzonym parametrem

aktywnosci choroby i gojenia $luzéwkowego ).
Cele pracy sformutowane zostaty jasno jako:

- Ocena stezenia biatka C-reaktywnego, liczby biatych krwinek w surowicy krwi oraz wskaznika liczby
neutrofiléw do limfocytéw (NLR) u pacjentéw z ChL-C w zaleznoéci od stopnia aktywnosci choroby

(ocenianej na podstawie wskainika Harvey-Bradshaw i stezenia kalprotektyny w stolcu).

- Ocena parametréw ptytkowych (liczby ptytek krwi, wartoéci $redniej objetoéci ptytki i ptytkokrytu)
oraz wskaznika liczby ptytek do limfocytéw (PLR) u pacjentéw z ChL-C w zaleznodci od stopnia

aktywnosci choroby ocenianej jak wyzej.

- Poszukiwanie korelacji pomiedzy wybranymi parametrami laboratoryjnymi a danymi

demograficznymi oraz lokalizacjg zmian zapalnych w przewodzie pokarmowym u pacjentéw z ChL-C.

- Analiza uzytecznosci diagnostycznej parametréw ptytkowych w ocenie aktywnoéci choroby

Lesniowskiego- Crohna.

Realizujagc wyznaczone cele Autorka wykazata sie zaréwno duzym zaangazowaniem w prace
badawcza i naukowa jak i umiejetnoécia stworzenia samodzielnego warsztatu naukowego, a takie
dowiodta gtebokiej wiedzy teoretycznej (w tym historycznej w zakresie omawianego zagadnienia)
oraz rzetelnosci i konsekwencji w dziataniu. To ciekawe badanie miato charakter prospektywny i
przeprowadzone zostafo w Klinice Gastroenterologii Uniwersytetu Medycznego w todzi lub w

przyklinicznej Poradni Gastroenterologicznej.

Przedstawiona mi do oceny praca o ukfadzie typowym dla tego rodzaju opracowan jest rzeczowa i
przejrzysta, liczy 119 stron wydruku komputerowego, zawiera 22 tabele, 4 wykresy i 19 rycin, wéréd
ktorych przedstawione sa obrazy endoskopowe i histopatologiczne ze zbioréw wiasnych bardzo
dobrej Pracowni Endoskopowej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. WAM-CSW w todzi. Spis
literatury obejmuje 161 pozycji , ktére w catosci s3 poprawnie cytowane w tekécie. Praca napisana
zostata z wielka starannoscia i troska zaréwno o strong estetyczna jak i stylistyczng, a przede
wszystkim stanowi bardzo interesujagce opracowanie waznego problemu o istotnych implikacjach

klinicznych.

W ciekawym, moze nieco zbyt obszernym bo liczacym az 44 strony wstepie Autorka przedstawita
duzo najnowszej teoretycznej wiedzy na temat choroby Leéniowskiego-Crohna, jej epidemiologii,
etiopatogenezy, obrazu klinicznego, diagnostyki i oceny aktywnosci ChL-C: klinicznej (wskaZniki CDAI

oraz Harvey-Brashaw), opartej na parametrach laboratoryjnych oraz endoskopowej. Wéréd



omawiania parametréw laboratoryjnych szczegding uwage podwiecita ptytkom krwi nie tylko jako
uczestnikom procesu krzepniecia krwi, ale jako komorkom uktadu odpornosciowego faczacym
procesy autoimmunologiczne z zapaleniem i zaburzeniami krzepliwosci. Wstep obejmuje takie
leczenie farmakologiczne i operacyjne ChL-C i jest tak bogatym Zrédtem nowoczesnej wiedzy, ze
moze stanowi¢ osobna monografie. Ujmujacym fragmentem wstepu, co zastuguje na podkreslenie,
jest rys historyczny naswietlajacy wéréd innych uczonych postaé Profesora Antoniego Le$niowskiego,
z fotografig strony tytutowej czasopisma ,Medycyna” z 1903 roku zawierajacego jego artykut
,Przyczynek do chirurgii kiszek” oraz przywolujacy posta¢ nieodzatowanego Profesora Witolda

Bartnika — autora pierwszego polskiego opisu choroby z lokalizacjg w jelicie grubym.

W dalszej czesci pracy Autorka charakteryzuje badang grupe liczaca 100 pacjentéw z ChL-C, dobrang
wedtug éciéle przestrzeganych kryteriow (wykluczenie chordb towarzyszacych wymagajacych terapii
przeciwplytkowej, przeciwkrzepliwej, antykoncepcji czy hormonalnej terapii zastgpczej, innych
choréb zapalnych lub przebytych zabiegéw resekcyjnych w obszarze jelit) , dla ktérych grupe
kontrolng stanowito 20 oséb hospitalizowanych w Klinice, u ktérych rozpoznano zespdt jelita
nadwrazliwego. W tym miejscu chciatabym zada¢ Doktorantce pytanie o przyczyny, dla ktorych

pacjenci z grupy kontrolnej (1BS) wymagali hospitalizacji ?

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono doktadne badanie podmiotowe i przedmiotowe, oceniono
stan kliniczny w oparciu o wskaznik Harvey-Brashaw (HBI) oraz wypetniano kwestionariusz wtasny
obejmujacy wiek, czas trwania choroby, lokalizacje zmian zapalnych w przewodzie pokarmowym na
podstawie wynikéw badarii endoskopowych oraz radiologicznych (enterografia TK lub MRI)
wykonanych w ciggu ostatnich 3 miesigcy. Do oceny aktywnosci choroby wykorzystano w pracy
wskaznik HBI ( ktdry jest w czesci oparty na subiektywnie przez pacjenta ocenianych objawach) oraz
wynik badania stezenia kalprotektyny w stolcu, ktéry jako bardziej obiektywny zostat uznany w

niniejszej pracy za podstawe oceny zaostrzenia i wyciggania ostatecznych wnioskow.

Wyniki tych ciekawych badan przedstawione zostaty w postaci tabel i wykreséw krzywych ROC oraz
wnikliwie oméwione. S3 one bardzo interesujace i zastuguja na uwage jako przydatne w implikacji
klinicznej. U pacjentéw z chorobg Leéniowskiego-Crohna wykazano znamiennie wyisze stgzenia
kalprotektyny (szczegélnie przy lokalizacji zmian w jelicie grubym!), biatka C-reaktywnego, liczby
ptytek krwi, ptytkokrytu i wskainika NLR i PLR oraz znamiennie nizsze wartosci Sredniej objetosci
krwinki ptytkowej. W analizie uzytecznosci diagnostycznej testu przeprowadzonej w grupie badanej i
kontrolnej za pomoca krzywych ROC najwyzsze wartosci pola pod krzyw3 (AUC) uzyskano dla stezenia

kalprotektyny (AUC 0,89) przy czutosci 78% i swoistoéci 100% !



Kolejny etap dotyczyt oceny poszczegdlnych parametréw laboratoryjnych wéréd pacjentéw z
zaostrzeniem i remisja ChL-C. W zaostrzeniu choroby okreélanym za pomoca HBI stezenie CRP,
kalprotektyny, liczby ptytek krwi i ptytkokrytu oraz wskaZnika PLR okazato sie znamiennie wyisze niz
w remisji choroby. W zaostrzeniu ocenianym w oparciu o stezenie kalprotektyny, stezenie CRP, liczba
krwinek biatych, krwinek ptytkowych i ptytkokryt oraz wskaznik NLR i PLR okazaty sie znamiennie
wyzsze niz w remisji, a Srednia objgto$¢ ptytki krwi — znamiennie nizsza. Znamiennosci te wskzauja na

wysoka wartos¢ tych oznaczer jako markeréw aktywnosci choroby.

Dodatkowq wartoscia omawianej pracy jest analiza wyodrebnionej grupy chorych z podwyzszonym
stezeniem kalprotektyny (>250mikrog/g) ale z niskim (<10 mg/l) poziomem CRP w poréwnaniu z
pacjentami znajdujacymi si¢ w okresie remisji. W tym przypadku najlepsza wartoscig AUC (0,744)
oraz najlepsza czutoscia (77%) i swoistoscia (72%) charakteryzowata sie liczba piytek krwi.
Nadptytkowos¢ jest zreszta najczesciej obserwowanym odchyleniem od normy (dotyczacym plytek )
w aktywnej fazie choroby. Jest to takze bardzo dobry parametr réznicujacy nieswoiste choroby

zapalne jelit od biegunki pochodzenia infekcyjnego.

Rzeczowa i kreatywna oraz wszechstronna dyskusja szeroko omawia uzyskane wyniki w zestawieniu z
rezultatami innych badaczy zaangazowanych w te problematyke oraz bogata jest w przemyélenia o
znaczeniu klinicznym. W Polsce dotychczas opublikowanych jest kilka zaledwie prac analizujacych
parametry ptytkowe w NChZJ, za$ ani w polskim ani zagranicznym pismiennictwie nie byto
opracowari oceniajacych zaleznos¢ pomiedzy parametrami ptytkowymi a stezeniem kalprotektyny u
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. W ostatnich latach pojawity sie liczne doniesienia na
temat zaburzen krzepnigcia towarzyszacych stanowi zapalnemu w NCh ZJ. Uktad krzepniecia i uktad
odpornoéciowy posiadaja wzajemne interakcje, a posrednikiem miedzy nimi wydaja sie by¢ krwinki
ptytkowe. Autorka zainspirowana wynikami opublikowanego badania STORI podnoszacego wartosé
tacznego oznaczania CRP i kalprotektyny jako oceny ryzyka nawrotu wniosta doswojej pracy jeszcze
warto$¢ dodang w grupie oséb z podwyiszonym stezeniem kalprotektyny lecz niskim CRP, gdzie

najlepszg wartoscig AUC charakteryzowata sie wtaénie liczba ptytek krwi.

Z rezultatéw przeprowadzonego badania Autorka wyciagneta stuszne praktyczne whnioski przydatne
w podejmowaniu dziatah dla opracowania przysztych strategii postepowania klinicznego Ocena
parametréw ptytkowych indywidualnie u kazdego pacjenta w monitorowaniu przebiegu choroby
moze stanowi¢ cze$¢ modelu koordynowanej zintegrowanej opieki nad pacjentem z tym trudnym

schorzeniem, jakim jesy choroba Lesniowskiego-Crohna.

Przedstawiona mi do recenzji, bardzo dobrze zaprojektowana, ciekawa, rzetelna, o istotnych

wartosciach dla zastosowania klinicznego praca Pani lek. med. Mileny Padysz spetnia warunki



przewidziane Ustawa o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym i oceniam ja bardzo pozytywnie
jako wrecz wzorowo napisang dysertacjg, zastugujaca na wyréznienie za nowatorskie rezultaty
istotne w praktyce klinicznej i bardzo dobry warsztat naukowy.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Wojskowo- Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
todzi o dopuszczenie lek. med. Mileny Padysz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego

zakoriczonych nadaniem jej stopnia doktora nauk medycznych z wyrdznieniem pracy.

Barbara Skrzydto-Radomariska






