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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. med. Joanny Krajewskiej pt. ,,Badania nad obrazem

klinicznym i jakoscia zycia pacjentow z ukladowym zapaleniem naczyn z objawami

otolaryngologicznymi”.

Uktadowe zapalenie matych naczyn (SVV) jest heterogeniczng grupg rzadkich,
idiopatycznych chorob charakteryzujacych si¢ martwicg i zapaleniem matych naczyn.
Wariantami AAV s3: ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (GPA, wcze$niej nazywana
ziarniniakowatosciag Wegener’a), eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
(EGPA), mikroskopowe zapalenie naczynh (MPA) oraz zapalenie naczyn ograniczone do zmian
w nerkach (RLV).

Doktadna diagnoza tego schorzenia jest niejednokrotnie trudna i opiera si¢ na kombinacji
specyficznych badan serologicznych (m.in. ANCA), laboratoryjnych (m.in. OB, st¢zenie
CRP, prokalcytoniny, poziom mocznika i kreatyniny w surowicy, badanie ogolne moczu),
obrazowych (m.in. tomografia komputerowa zatok przynosowych, uszu czy klatki piersiowej)
i histopatologicznych (materiat z biopsji narzadu zajetego procesem chorobowym). Obraz
kliniczny pacjentdw ma bardzo istotne, pomocnicze znaczenie w diagnostyce, szczeg6lnie w
przypadkach z niejednoznacznym lub ujemnym wynikiem przeciwciat ANCA 1/lub badan
histopatologicznych. W zdecydowanej wigkszosci dysfunkcjami otorynolaryngologicznymi u
pacjentow z AAV sa zaburzenia rynologiczne. Wsrdéd nich najczgéciej obserwuje sie
przewlekle zapalenie zatok przynosowych niereagujace na standardowe leczenie, ktéremu
towarzysza zaburzenia droznosci nosa i wycieki z nosa.

GPA 1 MPA s3 rzadkimi chorobami. W Europie roczna zapadalno$¢ na GPA 1 MPA

waha si¢ miedzy 2-12 nowych zachorowan na milion, a chorobowos$¢ wynosi wg réoznych



zrodet od 23 do 160 przypadkéw na milion. Pacjenci z tymi schorzeniami pojawiajg si¢ wiec
w oddziatach laryngologicznych stosunkowo rzadko co sprawia, ze wiedza naszego
srodowiska laryngologicznego na temat uktadowego zapalenia naczyn jest fragmentaryczna i
czesto nieaktualna. Podobienstwa przebiegu klinicznego prowadzace niejednokrotnie do
postawienia niewtasciwej diagnozy mogg pociggac za sobg konsekwencje w postaci
niewlasciwie zastosowanego leczenia. Dlatego podjecie przez lek. med. Joanne Krajewska
badan nad obrazem klinicznym i jakoS$cig Zycia pacjentéw z ukladowym zapaleniem
naczyn uwazam ze celowe i uzasadnione.

Do oceny przedstawiono mi prace doktorskg oparta o cykl trzech publikacji
powiazanych tematycznie. W sktad cyklu prac wchodza:

1. Praca badawcza pt. ,, Clinical characteristics of patients with granulomatosis with
polyangiitis and microscopic polyangiitis in ENT practice: a comparative analysis”
opublikowana w czasopismie Acta Otorhinolaryngologica Italica, wspotczynnik IF
wynoszacy 1.196, punktacja wedlug MNiSW/KBN: 25

2. Praca badawcza pt. ,, Health-related quality of life in patients with small vessel
vasculitis” opublikowana w czasopismie Nefrologia i Dializoterapia Polska, punktacja
wedlug MNiSW/KBN: 5

3. Praca pogladowa pt. ,, Granulomatosis With Polyangiitis in Otolaryngologist Practice:
A Review of Current Knowledge” opublikowana w czasopi$mie Clinical and
Experimental Otorhinolaryngology, wspotczynnik IF wynoszacy 1.149, punktacja
wedlug MNiSW/KBN: 15

Glownym celem pracy doktorskiej byta analiza r6znorodnos$ci obrazu klinicznego oraz
odchylen w badaniach diagnostycznych pacjentow z AAV ze szczegdlnym uwzglednieniem
pacjentéw z manifestacjami otorynolaryngologicznymi. Analizie poddano rowniez jako$¢
zycia pacjentow.

Cel projektu zrealizowano przeprowadzajac dwa randomizowane badania. Kazde z badan
stanowilo podstawe artykulu wspottworzacego cykl.

Do pierwszego badania bedacego podstawa pracy wlaczono 64 pacjentow z uktadowym
zapaleniem malych naczyn, w tym 41 pacjentéw z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn
(GPA) oraz 23 pacjentow z mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA), ktorzy byli
hospitalizowani w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu.

W Dbadaniu przeanalizowano obraz kliniczny, wyniki badan biochemicznych,

mikrobiologicznych, obrazowych oraz histopatologicznych. Ocena obecnosci przeciwciat



ANCA w surowicy krwi zostala przeprowadzona =z wykorzystaniem metody
immunofluorescencji posredniej oraz immunoenzymatycznej (ELISA). Przeprowadzona
Ocena zajecia narzadéw glowy 1 szyi opierala si¢ na standardowym badaniu
laryngologicznym.

Przeprowadzone badania wykazaty m. in., ze

e Narzadami najczgsciej zajetymi w przebiegu AAV (zaréwno GPA 1 MPA) sg dolne
drogi oddechowe, narzady glowy i szyi oraz nerki.

e Zajecie narzadow otorynolaryngologicznych, dolnych dréog oddechowych oraz uktadu
nerwowego czesciej wystepuje u pacjentow z GPA niz z MPA.

e Zajecie narzadow otorynolaryngologicznych jest czesto pierwszg manifestacjg AAV 1
wielokrotnie poprzedza uogolnienie si¢ choroby.

e Najczestszymi manifestacjami AAV w rejonie gtowy 1 szyi u pacjentow z GPA 1 z
MPA sa przewlekle zapalenie nosa i zatok przynosowych niereagujace na standardowe
leczenie, nawracajace krwawienia z nosa oraz ropny wyciek z nosa. Przewlekte
zapalenie ucha §rodkowego oraz niedostuch czuciowo-nerwowy rowniez wystepuja
czesto.

e U wigkszos$ci pacjentow z GPA z manifestacjami otorynolaryngologicznymi stwierdza
si¢ obecnos¢ przeciwcial PR3-ANCA.

o  Wigkszo$¢ pacjentow z MPA z objawami otolaryngologicznymi wykazuje obecnos¢
przeciwcial MPO-ANCA.

Celem drugiego badania, bedacego podstawg publikacji zatytutowanej ,,Health-related
quality of life in patients with small vessel vasculitis” byla ocena jakos$ci zycia
pacjentow z uktadowym zapaleniem naczyn.

Doktorantka poréwnata wyniki otrzymane w grupie badanej z wynikami ustalonymi w
referencyjnej populacji osob zdrowych oraz z wynikami otrzymanymi w badaniach
pacjentéw z innymi chorobami o charakterze ukladowym.

Grupa badana sktadata si¢ z 41 pacjentow z GPA i 20 pacjentdéw z MPA.

Do oceny aktywnosci choroby wykorzystano skale Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS v.3; zakres punktacji 0-63). Do oceny jakosci zycia wykorzystano
zwalidowany kwestionariusz SF-36 (ang. 36-Item Short Form Survey) bedacy
narzgdziem analizujagcym wpltyw choroby na psychiczne i fizyczne aspekty satysfakcji
z zycia z perspektywy pacjenta.

Doktorantka w swoich badaniach wykazata m.in., ze:



e Jako$¢ zycia pacjentéw z ukladowym zapaleniem matych naczyn, w szczeg6lno$ci
chorych z wysoka aktywnos$cig choroby, jest znaczaco obnizona w poréwnaniu z
populacja 0s6b zdrowych.

e Zdrowie fizyczne u pacjentow z AAV jest w wigkszym stopniu obnizone niz zdrowie
psychiczne.

e Jako$c¢ zycia pacjentow z uktadowq postacig AAV z zajgciem narzagdoéow glowy i szyi
nie rozni si¢ od jako$ci zycia u chorych z postacig uktadowa, ale bez zajecia narzadow
tych narzadow.

Trzecia praca zatytutowana ,,Granulomatosis With Polyangiitis in Otolaryngologist
Practice: A Review of Current Knowledge” to praca pogladowa przedstawiajaca przeglad
aktualnej wiedzy na temat ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn w praktyce
otorynolaryngologa. Praca przedstawia manifestacje kliniczne choroby w rejonie glowy i szyi,
metody 1 trudnosci diagnostyczne oraz aktualne wytyczne dotyczace leczenia GPA.

We wszystkich trzech pracach Autorka umiej¢tnie porownuje wyniki wiasne do
uzyskanych przez innych autoréw. Wykazuje si¢ duzg wiedza, logicznie probuje
interpretowac uzyskane wyniki. Wnikliwie analizuje stawiane przez innych autorow hipotezy.
W dyskusji, jak i w pozostatych czesciach pracy wykorzystuje i cytuje liczne pozycje
anglojezycznego pismiennictwa.

Jako recenzent przedstawionej mi pracy doktorskiej musze stwierdzi¢, ze mam niezwykle
utatwione zadanie, poniewaz cykl prac bedacy podstawa dyzertacji zostal opublikowany w
renomowanych czasopismach posiadajagcych wspotczynnik wptywu. W zwigzku z
powyzszym nie mam rowniez powodu do przedstawiania jakichkolwiek krytycznych uwag
dotyczacych przedstawionych publikacji. Istotnym czynnikiem wplywajacym na oceng pracy
doktorskiej jest przedstawiony przez Doktorantke Jej udzial w realizacji tych trzech prac.
Wynika z niego, ze jest Ona wspotautorka o decydujacym udziale w realizacji wszystkich
trzech prac. Przedstawiong mi do oceny prace doktorskg sktadajaca si¢ z cyklu trzech
spojnych tematycznie prac oceniam bardzo wysoko. Wyniki przeprowadzonych badan
dostarczyly szeregu nowych i waznych informacj dotyczacych pacjentoéw z ukladowym
zapaleniem naczyn. Praca doktorska lek. med. Joanny Krajewskiej stanowi oryginalny i
bardzo warto$ciowy przyczynek do rozwoju polskiej otolaryngologii.

Reasumujgc, w oparciu o przeprowadzone badania oraz wyniki uzyskane przy zastosowaniu
wiarygodnych metod, glebokg wiedze Autorki, jej samodzielno$¢ 1 swobode poruszania si¢ w
temacie bedacym przedmiotem badan, uwazam, ze omawiana rozprawa spetnia wszystkie

warunki stawiane pracom doktorskim i na tej podstawie mam zaszczyt przedtozy¢ Wysokiej



Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. med. Joanny Krajewskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



