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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ LEK. MED. MILENY PADYSZ
zatytulowanej: ,,Ocena wybranych parametréw stanu zapalnego w korelacji z

obrazem klinicznym choroby Lesniowskiego-Crohna.”

Nieswoiste choroby zapalne jelit nalezg do grupy przewleklych chordb
zapalnych przewodu pokarmowego, przebiegajacych z okresami zaostrzen oraz remisji.
Zarébwno w Polsce jak i na §wiecie obserwuje si¢ staly wzrost zachorowan na chorobg
Lesniewskiego-Crohna (ChLC), jak i na wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
Najwiekszy wzrost zachorowan obserwuje sie w krajach wysokorozwinietych, co
prawdopodobnie zwigzane jest z poprawg warunkoéw socjoekonomicznych oraz zmiang
stylu zycia. W chwili obecnej problem ten dotyka tysiecy Polakow. Etiopatogeneza
ChLC nadal nie jest w pelni poznana, co powoduje, ze niestety nie istnieje w chwili
obecnej przyczynowe leczenie tej choroby, a monitorowanie jej przebiegu i leczenie
ciggle stanowi powazne wyzwanie dla lekarzy. ChLC przebiega z okresami remis;ji i
zaostrzen, w czasie ktorych funkcjonowanie chorego ulega uposledzeniu. Istotnym jest
fakt, ze ChLC zazwyczaj dotyczy ludzi mlodych - uczacych si¢ lub w szczycie wieku
produkcyjnego 1 rozrodczego. Jak we wstepie podkresla Autorka naukowcy od lat
poszukuja nieinwazyjnych markerow, ktére stanowilyby szybka, wiarygodng ico
istotne, tanig metode oceny aktywnosci choroby. Do najczesciej oznaczanych
parametrow stanu zapalnego w ChLC nalezy CRP, liczba leukocytéw w morfologii
krwi oraz odczyn Biernackiego (OB). Zuwagi na niskg swoisto§¢ powyzszych
markerow, coraz wigksze znaczenie zyskuje oznaczenie kalprotektyny w stolcu.
Zaburzeniom autoimmunologicznym i procesom zapalnym w ChLC towarzysza

zaburzenia krzepliwosci krwi. Dochodzi do wzajemnych interakcji wyzwalajacych



mechanizm btednego kota, a kluczowym ogniwem lgczacym te procesy moga byé
ptytki krwi. Jak do tej pory brak jest jednego markera aktywnos$ci choroby, ktory
charakteryzowalby si¢ wysoka swoistoscia i czutoscig. Dlatego tak waznym i ciekawym

wydaje sie temat rozprawy doktorskiej, ktorego udzwigniecia podjeta sie Autorka.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska porusza istotny i co wazne
powszechny problem zdrowotny, jak 1 socjoekonomiczny, jakim jest choroba
Lesniowskiego-Crohna. Praca poswiecona jest analizie korelacji wybranych
parametrow morfologii krwi 1 parametrow biochemicznych z kalprotektyng w kale, jako
najlepszego w chwili obecnej markera aktywnosci ChLC, oraz ze wskaznikiem

aktywnos$ci klinicznej Harvey-Bradshaw.

Rozprawa doktorska zbudowana jest w ukladzie typowym, zgodnie z

wymaganiami stawianymi takiej pracy.

Rozprawa doktorska obejmuje wraz z pismiennictwem, streszczeniem, rycinami
i tabelami 127 stron wydruku komputerowego. Nalezy podkresli¢ $wietne edytorskie
opracowanie pracy (jezyk pracy jest zrozumialy, jasny- praktycznie bez literowek),
ktére obejmuje rowniez 19 rycin, 4 wykresy, 22 tabele w glownym tekscie oraz 18 tabel

w Aneksie. Uklad pracy jest prawidlowy.

W obszernym wstgpie Doktorantka szeroko opisala epidemiologie,
etiopatogenezg, przebieg kliniczny, metody diagnostyczne oraz sposoby leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna. Wstep wzbogacony jest o bardzo ciekawy rys
historyczny ChLC. We wstgpie Autorka przyblizyla tez czytelnikowi sposoby oceny
nasilenia choroby oraz sposoby jej klasyfikacji z jasnym wyjasnieniem wartosci
diagnostycznych poszczegodlnych parametrow laboratoryjnych.

Rozdzial ten wyczerpujaco przedstawia informacje zar6wno na temat ChLC, jak

i procesow zapalnych, ktore tej chorobie towarzysza.

Nastepnie Doktorantka przejrzys$cie uzasadnia przyczyne podjgcia tematu i

nakresla cele swojego badania obejmujace:

1. Oceng stezenia biatka C-reaktywnego, liczby bialych krwinek w surowicy krwi

oraz wskaznika liczby neutrofiléw do limfocytéw (NLR) u pacjentéw z chorobg



Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od stopnia aktywnosci choroby ocenianej
na podstawie wskaznika Harvey-Bradshaw oraz na podstawie stgZenia
kalprotektyny w stolcu.

2. Oceng parametréw plytkowych (liczby plytek krwi, wartosci $redniej objetosci
plytki krwi, plytkokrytu) oraz wskaznika liczby plytek krwi do limfocytéw
(PLR) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna w zaleznosci od stopnia
aktywnosci choroby ocenianej na podstawie wskaznika Harvey-Bradshaw oraz
na podstawie stezenia kalprotektyny w stolcu.

3. Poszukiwanie korelacji pomi¢dzy wybranymi parametrami laboratoryjnymi a
danymi demograficznymi oraz lokalizacja zmian zapalnych w przewodzie
pokarmowym u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna.

4. Analize uzytecznosci diagnostycznej parametréw plytkowych w ocenie

aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna.

Przedstawione powyzej cele Pani Doktor Milena Padysz zrealizowala poprzez analize
wynikow 100 pacjentéw (50 kobiet i 50 mezczyzn) z chorobg Lesniowskiego-Crohna,
rozpoznang w oparciu o kryteria ECCO, hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii
Uniwersytetu Medycznego whlodzi lub leczonych w przyszpitalnej Poradni
Gastroenterologicznej w latach 2015-2017. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 20
pacjentdw hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii w latach 2016-2017, u
ktérych rozpoznano zespét jelita nadwrazliwego wg Kryteriow Rzymskich IV.

U wszystkich pacjentéw przeprowadzano dokladne badanie podmiotowe
i przedmiotowe oraz oceniono stan kliniczny wykorzystujac wskaznik Harvey-
Bradshaw (HBI). Kwestionariusz wlasny obejmowat dane takie jak: wiek pacjenta, czas
trwania choroby oraz ocen¢ lokalizacji zmian zapalnych w obrgbie przewodu
pokarmowego oceniang na podstawie wynikéw badan endoskopowych oraz
radiologicznych (enterografia TK lub MRI) wykonanych w okresie ostatnich 3
miesi¢gcy. Z pobranych probek krwi kazdy z pacjentdw mial oznaczone wybrane
parametry biochemiczne w surowicy oraz morfologi¢ krwi. Stgzenie kalprotektyny
w stolcu oznaczono uzywajac ilosciowe, immunochromatograficzne testy (QUANTUM

BLUE), skalibrowane w przedziale wartosci 100 - 1800 pg/g.



Na badanie Autorka uzyskata zgode Komisji Etycznej. Na szczegdlne podkreslenie
zastuguje prospektywny charakter badania oraz to, ze oznaczenie kalprotektyny w kale

bylo wykonywane samodzielnie przez Doktorantke.

Po analizie statystycznej wynikdw zostaly one wyczerpujaco przedstawione w

osobnym rozdziale pracy. Liczne Wykresy 1 Tabele przejrzyscie ilustrujg wyniki pracy.

Poréwnanie wynikéw badan laboratoryjnych w grupie badanej i w grupie kontrolnej
wykazalo znamiennie wyzsze stezenia kalprotektyny, CRP, liczby plytek krwi,
ptytkokrytu i wskaznika NLR oraz znamiennie nizsze wartosci sredniej objetosci phytki
krwi w grupie pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. W analizie uzytecznosci
diagnostycznej testu przeprowadzonej w grupie badanej i kontrolnej za pomoca
krzywych ROC najwyzsze wartosci pola pod krzywg (AUC) uzyskano dla st¢zenia
kalprotektyny (AUC 0,89) przy czutosci 78% i swoistosei 100%.

Kolejny etap analizy dotyczyt oceny poszczegdlnych parametréw laboratoryjnych w
grupie pacjentow z zaostrzeniem i remisja ChLC. Na podstawie stgzenia kalprotektyny
w kale powyzej 250pg/g wyodrgbniono grupe 70 chorych z zaostrzeniem choroby oraz
30 chorych bedacych w remisji (stezenie kalprotektyny ponizej 250 pg/g). Podobnego
podzialu dokonano przy pomocy wskaznika Harvey-Bradshaw- 68 pacjentow z

zaostrzeniem choroby (HBI >5 pkt.) oraz 32 pacjentéw w remisji (HBI <5pkt.).

W zaostrzeniu choroby Lesniowskiego-Crohna, okreslanym przy pomocy wskaznika
Harvey-Bradshaw, stezenie CRP, kalprotektyny, parametréw plytkowych (liczby ptytek
krwi i plytkokrytu) oraz wskaznika PLR okazalo si¢ znamiennie wyzsze niz u chorych
w remisji choroby. Liczba krwinek bialych, warto§¢ MPV oraz wskaznik NLR nie
korelowatly ze wskaznikiem Harvey-Bradshaw. W zaostrzeniu ChLC, okre$lanym przy
pomocy stezenia kalprotektyny, CRP, liczby krwinek biatych, parametréw ptytkowych
(liczby ptytek krwi i plytkokrytu) oraz wskaznika NLR i PLR okazalo si¢ znamiennie
wyzsze niz w remisji choroby, a w przypadku $redniej objetosci ptytki krwi znamiennie
nizsze. W tym przypadku analiza uzyteczno$ci diagnostycznej testu wykazata
najwieksze pole pod krzywa ROC dla liczby ptytek krwi, ktére wyniosto 0,759. Przy
punkcie odciecia 239 tys. stwierdzono wysoka czulos¢ (84%), swoistos¢ (61%) oraz
duzg dokladnos¢ testu (77%).



W dalszej czgsci pracy Doktorantka przeprowadzila obszerng i dojrzalg dyskusje
oparta na uzyskanych przez sicbie wynikach badan oraz kilkudziesigciu pozycjach
pisSmiennictwa krajowego i zagranicznego. Jest to bardzo dobrze opracowana czes$é
rozprawy. Doktorantka pokazuje doskonalg znajomo$¢ omawianej tematyki. Ponadto,
umiejetnie interpretujac wyniki, Autorka przedstawia ich interesujace i szerokie

vzasadnienia.

Calos¢ rozprawy zakonczona jest wlasciwym sformulowaniem czterech wnioskéw.
Podkreslajg one, ze istotnie wyzsze warto$ci w zakresie liczby plytek krwi, ptytkokrytu
oraz wskaznika liczby plytek krwi do limfocytéw w aktywnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna wskazujg na wysoka warto$¢ tych oznaczen jako markeréw
oceny aktywnosci choroby.

Jak wynika z Pracy Doktorskiej liczba ptytek krwi charakteryzuje si¢ najwyzsza moca
diagnostyczng i czulo$cig testu w rozpoznawaniu stanu zaostrzenia i remisji choroby
Les$niowskiego-Crohna wsrdd pacjentéw z niskim stgzeniem CRP. Oznaczanie stezenia
CRP wykazuje natomiast wyzszg warto§¢ w poréwnaniu do liczby bialych krwinek i
wskaznika liczby neutrofilow do limfocytow w ocenie aktywnosci choroby
Les$niowskiego-Crohna.

Jak wnioskuje Autorka st¢zenie kalprotektyny zalezy od lokalizacji zmian zapalnych w

jelicie i jest istotnie wyzsze u pacjentow z lokalizacjg zmian w jelicie grubym.

Zalaczone pismiennictwo obejmuje 161 pozycji, przede wszystkim sg to
publikacje naukowe z ostatnich lat. Pismiennictwo zostalo wykorzystane w calej

rozprawie w sposéb wysoce racjonalny.

WNIOSKI:

Doktorantka w przedstawionej pracy prawidlowo sformulowata zalozenia, cel

oraz nalezycie dobrata grupy badane.

Wyniki zostaly sumiennie zgromadzone, zilustrowane szeregiem tabel i wykresow.
Material zostal poddany analizie statystycznej za pomocg odpowiednio dobranych
narzedzi statystycznych. Interpretacja wynikéow z dyskusja jest bardzo dobra,
zakonczona prawidlowymi wnioskami. PiSmiennictwo wybrano umiejgtnie i

wykorzystano nast¢pnie w obszernej dyskusji.



Znaczenie pracy:

Wyniki 1 wnioski pracy wskazuja na istotne znaczenie analizy stezen
kalprotektyny, CRP oraz parametréw plytkowych- liczby plytek krwi, §redniej objgtosci
plytki krwi, ptytkokrytu iwskaznika PLR wroznicowaniu choroby Lesniowskiego-
Crohna z czynnosciowymi zaburzeniami jelit. W rozpoznawaniu stanu zaostrzenia i
remisji choroby Les$niowskiego-Crohna, najwyzsza przydatnoscig kliniczng sposrod
badanych markerow charakteryzowaly si¢ liczba ptytek krwi i ptytkokryt oraz stezenie
kalprotektyny.

Wyniki uzyskane przez Doktorantk¢ wskazuja na brak jednego markera
biochemicznego, ktéry bylby charakterystyczny tylko i wyltacznie dla choroby
Les$niowskiego-Crohna i ktdry zapewnialby nam w wystarczajagcym stopniu oceng

zar6wno nasilenia jak i lokalizacji choroby.

Uzyskane wyniki zwracajg uwage na nie do konca doceniane obecnie w ChLC
parametry krzepnigcia krwi, a w szczegélnosci liczbe plytek i zwigzane z nimi
wskazniki, ktére zgodnie z wynikami pracy powinny na stale wejs¢ do praktyki
klinicznej oceny nasilenia choroby , szczegdlnie jezeli uwzglednimy powszechnos¢ i

niski koszt ich wykonania.

Na zakonczenie chcialem zwrdci¢ uwage, ze praca zostala wykonana w osrodku o
najwyzszym do$wiadczeniu naukowym, pod okiem wybitnego nauczyciela jakim jest

Pani Profesor Anita Gasiorowska.

Uwagi:

Z obowigzku recenzenta, nie umniejszajac wartosci pracy, pragne zwroci¢ uwage na

ponizsze elementy:

1. Pewnym ograniczeniem przedstawionej mi do recenzji pracy jest nie
uwzglednienie lek6éw ktére chorzy przyjmowali. Zardéwno bardziej tradycyjne
leki immunosupresyjne jak i leczenie biologiczne mogg z pewnoscig wplywaé
na badane przez Doktorantke parametry, w tym na liczbe plytek, a z calg
pewnoscig na liczbe leukocytow. Jest to w zasadzie jedyna istotna uwaga

dotyczaca Rozprawy. Proponuje uzupehié przyszta publikacje o te dane.



. W wykazie skrotow nie wszystkie zastosowane skréty zostaly rozwiniete (np.
FDA, fl, PDW, czy P-LCR).

. Wedlug mojej wiedzy (z wykladu na DDW) doktor Burill Bernard Crohn, ktéry
nie byl pierwszg osobg ktora opisala chorobg po angielsku, i ktory tylko dolaczyt
do zespolu, do konca zycia, przy kazdej okazji, walczyl o nazwe choroba
Crohna na kazdym zjezdzie i spotkaniu AGA, a nie jak pisze Doktorantka nigdy
nie uznat nazwy ,.choroba Crohna”.

. W Tabeli 2. w pozajelitowych manifestacja ChLC nie ujeto zapalen trzustki, a
szczegblnie autoimmunologicznego zapalenia trzustki, ktore przez wielu
autoréw uznawane jest jako manifestacja pozajelitowa chordb zapalnych jelit.

W Zalozeniach Pracy Autorka podaje, ze ,,Coraz czeséciej stosowanym
nieinwazyjnym testem przydatnym w ocenie skutecznosci leczenia jest
oznaczanie kalprotektyny w kale. Test ten cechuje si¢ wysoka swoistoscig
i czuloscig diagnostyczna, ale jest stosunkowo drogi i z tego wzgledu nie zawsze
dostgpny.” Moim zdaniem obecnie ocena kalprotektyny w kale jest standardem
diagnostyki choroby, a cena, ktéra nie powinna wpltywa¢ na wykonywanie
badania, z roku na rok si¢ obniza.

Tabela 13. Srednia warto$¢ ptytek w grupie kontrolnej podana w Tabeli
.(221,2tys.) nie zgadza si¢ ze S$rednia wartoscig plytek podang w tekscie
( 151,7tys) Ktora wartos¢ jest prawdziwa? Czy nie wplywa to na wynik analizy
statystycznej?

. Tabela 19. Analiza krzywych ROC. Doktadnos$¢ kalprotektyny podana w Tabeli
wynosi 62%, podczas gdy w tekscie 65%. Ktora wartos¢ jest prawdziwa? Czy
nie wpltywa to na wynik analizy statystyczne;j?

. Tabele w Aneksie powinny by¢ ponumerowane. Dzigki temu bylyby bardzie;

czytelne.



Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
lek. med. Mileny Padysz zatytulowana: ,,Ocena wybranych parametréw stanu
zapalnego w korelacji z obrazem klinicznym choroby Lesniowskiego-Crohna.”
odpowiada warunkom okreslonym w ustawie z dnia 14.03.2003r o stopniach
naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz.595) z
pézniejszymi zmianami. Wnosz¢ do Rady Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Mileny Padysz do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dobry, sumiennie opracowany merytorycznie warsztat metodologiczny oraz dojrzatosé
opracowania naukowego zapewnia szybkie opublikowanie wynikéw pracy. Zachecam
Doktorantke do opublikowania wynikéw pracy w wysoko punktowanym czasopi$mie
miedzynarodowym. Tym samym tez wnioskuj¢ o wyréznienie przedstawionej mi do

recenzji rozprawy doktorskiej.

Dr hab. n. med. Grzegorz Oracz, Prof. IP CZD

Warszawa, 29.06.2019r
Prof. nadzw. dr hab. n. med.
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