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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medyecznych lekarza Marteka Fraczkowskiego
Tytul rozprawy: ,,Przebieg choroby LeSniowskiego-Crohna w zaleznosci od strategii

terapeutycznej”

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lekarza Marteka Fraczkowskiego byta
retrospektywna analiza zaleznosci pomiedzy zastosowanym leczeniem choroby
Lesniowskiego-Crohna a jej przebiegiem, aktywno$cig oraz wystepowaniem powiklan.

Rozprawa ma forme¢ monografii obejmujacej 107 stron. Zawiera 11 rozdziatow
poprzedzonych wykazem skrotow i symboli. Zakonczona jest streszczeniem w jezyku polskim
i angielskim, a takze spisem 96 pozycji pi$miennictwa, w wigkszosci anglojezycznego,
utozonego zgodnie z kolejnoscia cytowania, ponadto wykazem 33 tabel oraz 4 rycin. Praca nie
budzi zastrzezefi pod wzgledem edycyjnym.

We wstepie rozprawy doktorant scharakteryzowal obszernie przebieg naturalny
choroby Lesniowskiego-Crohna, podat jej definicj¢, opisat etiopatogenezg, jak rowniez obraz
kliniczny. Ponadto odnidst si¢ krytycznie do skal stuzacych do oceny aktywnosci i przebiegu
choroby Lesnowkiego-Crohna. Opisal rowniez metody leczenia zachowawczego oraz
zabiegowego tej choroby.

Zatozonymi celami badan zawartych w rozprawie doktorskiej byly: ocena zaleznosci
pomiedzy strategig leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna a jej historia naturalng,
z uwzglednieniem przebiegu, aktywnosci zmian zapalnych a takze wystepowania powiktan
w zaleznosci od zastosowanej terapii.

W tym celu doktorant przeprowadzil analize retrospektywna danych z wywiadu,
wybranych wynikéw badan laboratoryjnych, endoskopowych i obrazowych pacjentéw chorych
na chorobe Les$niowskiego-Crohna, hospitalizowanych w Klinice Gastroenterologii
i Hepatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu w latach 2013-2021.
Badaniem zostalo objetych 75 pacjentow, ktérych podzielono na 3 grupy ze wzgledu

na stosowane leczenie. W pierwszej grupie liczacej 20 chorych, stosowano leczenie



pochodnymi kwasu 5-aminosalicylowego, w drugiej grupie liczacej 26 osob zastosowano
leczenie pochodnymi kwasu 5-amino salicylowego wraz z lekami immunosupresyjnymi.
Do trzeciej grupy, liczacej 29 osdb, nalezeli pacjenci leczeni terapig biologiczng. Pod uwage
wzieto liczne parametry w tym: czas trwania choroby, lokalizacj¢ zmian zapalnych, czgstos¢
zaostrzen choroby, podstawowe wskazniki laboratoryjne, stosowane leczenie, choroby
wspolistniejace, dane demograficzne, czynniki srodowiskowe, w tym palenie papierosow.

Uzyskane wyniki badan zostaly poéldane analizie statystycznej przy uzyciu programu
STATISTICA firmy StatSoft. Do poréwnania $rednich wartosci zmiennych ilosciowych
w dwoch grupach zastosowano test t-Studenta dla grup niepowigzanych, jak réwniez uzyto tego
testu do badania zaleznosci pomiedzy zmienna zero-jedynkowa a ilosciowa. Przy poréwnaniu
rozktadow dwoch zmiennych jakosciowych , skategoryzowanych uzyto testu zgodnosei chi-
kwadrat. Do okreslenia wzajemnych korelacji pomigedzy dwiema zmiennymi ilosciowymi
zastosowano wspotezynnik korelacji R Pearsona. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto
p<0,05, wskazujacy na istnienie znamiennych statystycznie réznic lub zwigzkow.

Przeprowadzona przez doktoranta analiza ~wynikow  badaf, pozwolila
na wyprowadzenie nastepujacych wnioskow: 1/ Pacjenci leczeni terapig biologiczna cechowali
sig istotnie statystycznie gorszymi parametrami zwigzanymi z aktywnoscig choroby, takimi jak:
podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego (CRP) we krwi, niZsze wartosci morfotyczne
krwi, hipoalbuminemia. 2/ Nie wykazano istotnych roznic w badanych grupach chorych,
dotyczacych przebiegu choroby. Nie stwierdzono réznic w zakresie ilosci hospitalizacji
planowych, czestosci zaostrzen, koniecznosci leczenia operacyjnego, a takze czgstosci
wystepowania objawoéw pozajelitowych, w zaleznosci od sposobu leczenia. 3/ Wykazano
ujemna korelacje wartosci wskaznika aktywnosci choroby z analizowanymi wskaznikami
badan laboratoryjnych. Wykazano, ze im wigksza warto§¢ CDAI, tym poziom albuminy,
cholesterolu catkowitego w surowicy, a takze hemoglobiny ihematokrytu byly nizsze.
4/Zaobserwowano zwigzek pomiedzy steroidoopornoscig a lokalizacjg zmian chorobowych
wjelicie cienkim. 5/Nie stwierdzono, aby sposéb leczenia w istotny sposéb wplynat
na przebieg choroby wérod badanych oséb. 6/ Nie wykazano istotnych réznic dotyczacych
badanych parametrow i wskaznikow w zaleznosci od sposobu leczenia w badanej grupie
pacjentow.

Doktorant miat $wiadomo$¢ ograniczen przeprowadzonych badan, wynikajacych
ze specyfiki badan retrospektywnych, a zwiazanych z brakiem niezbednych danych
dotyczacych wywiadu chorobowego oraz umozliwiajacych obliczenie wskaznika aktywnosci

choroby, co utrudniato wykonanie rzetelnej analizy statystycznej i wysunigcia wigzacych
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wnioskéw. Wskazal na sposoby uniknigeia powyzszych problemow, polegajace
na usystematyzowaniu iujednoliceniu danych chorobowych, dotyczacych wywiadu
chorobowego, wynikow badan.

Wérod uchybien pragng wymienic:

1/ Zbyt obszerny wstep, zawierajacy szczegOlowa charakterystyke choroby Lesniowskiego-
Crohna, zajmujacy ponad potowe objetosci rozprawy doktorskie;.

2/ Doktorant zaplanowal uwzglednienie fbardzo wielu parametrow w podjetych badaniach:
z zakresu danych demograficznych, antropometrycznych , wywiadu chorobowego,
wskaznikow laboratoryjnych. Wspomniane trudnosci z dostgpem do pelnych danych
dotyczgcych badanych grup pacjentow mogly rzutowaé na rzetelnos¢ analizy statystycznej

3/ Zbyt rozbudowana dyskusja, w ktorej znalazt sie migdzy innymi opis grupy badanej oraz
przytaczane obszernie wyniki badan innych autorow, ktére powinny by¢ cytowane glownie
celem poroéwnania z badaniami wlasnymi i na te] podstawie przedyskutowane odnosnie
podobienstw lub réznic, czego mi zabraklo.

4/ Cze$¢ uzyskanych przez doktoranta wynikow badan byla malo odkrywcza, jak np.,
ze ,,w grupie leczonej biologicznie srednio przypadalo wigcej steroidoterapii w przeliczeniu
na jednego pacjenta”. To zapewne mogto wynika¢ z zasad kwalifikacji chorych do programu
lekowego, ale tez mogty odgrywac rolg inne czynniki wplywajgce na przebieg choroby, w tym
niedozywienie chorych, uznawane jako czynnik pogarszajgcy rokowanie.

5/Niektore wnioski byly kontrowersyjne, jak np.” nie odnotowano spadku liczby zaostrzen
choroby po wigczeniu leczenia biologicznego w stosunku do catkowitej liczby zaostrzen ani
tez spadku liczby cykli steroidoterapii po podaniu pierwszej dawki leku biologicznego do
sumarycznej liczb cykli steroidoterapii”. Czy:” Nie stwierdzono réznic w zakresie ilosci
hospitalizacji planowych, czestosci zaostrzen, koniecznosci leczenia operacyjnego, a takze
czestosci wystepowania objawow pozajelitowych, w zaleznosci od sposobu leczenia.” Jesli
takie wyniki zostaty otrzymane, powinny by¢ poddane wnikliwej analizie, jakie mogly by¢ tego
przyczyny w badanych grupach pacjentdw.

6/ Skroty myslowe w niektérych wnioskach powinny by¢ jasniej sformutowane. Na przyktad
,Osoby poddane leczeniu biologicznemu cechowaly si¢ istotnie statystycznymi gorszymi

parametrami zwigzanymi z aktywnoscig choroby™

Reasumujac, doktorant podjat probe oceny wplywu réznych strategii terapeutycznych
na przebieg naturalny choroby Lesniowskiego —Crohna, z uwzglednieniem licznych czynnikow

zewnatrz i wewnatrzpochodnych. Uzyskane wyniki badan maja warto$¢ poznawczg oraz
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praktyczng pomimo uwag opisanych powyzej, a ktére powinny by¢ skorygowane przed
planowang ewentualnie publikacja. Z uzyskanych przez doktoranta wynikow badan , na uwage
zastuguje stwierdzenie zwigzku pomiedzy steroidoopornoscia a lokalizacja zmian zapalnych
w jelicie cienkim.

Po zapoznaniu sie z rozprawa doktorska lek Marteka Fraczkowskiego stwierdzam,
ze spelnia ona warunki okre§lone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopr;iach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65,p0z.595,
z pozn. zm,). Zatem wnioskuje o nadanie lek. Martekowi Fraczkowskiemu stopnia doktora

nauk medycznych.
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