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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lek. Wojciecha Szymanskiego

pt. ,,Zwiazek zakazenia Helicobacter pylori ze stopniem zaawansowania, przebiegiem i
rokowaniem przewleklych chordb watroby, ze szczegolnym uwzgl¢dnieniem marskosci

watroby”

przeprowadzonej pod kierunkiem: prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Simona

Helicobacter pylori jest jednym z najczestszych patogendéw bakteryjnych wywotujacych
przewlekte zakazenia systemowe u ludzi. Bakteria ta nalezy rowniez do jednej z najlepiej
zbadanych. Na temat tego patogenu, ktorego chorobotworczo$¢ oraz onkogennos¢ nie budzi juz

watpliwosci, powstato ponad 50 tys. doniesien indeksowanych w bazie PubMed. Co ciekawe,



infekcje te analizowano w kontekscie tak wydalatoby sie odlegtych schorzen jak migrena, choroba
Parkinsona, czy tez niedokrwienie mig$nia sercowego. Rowniez w zakresie choréb watroby H.
pylori przypisuje si¢ wiele niekorzystnych oddziatywan, m.in. wpltyw na fibrogenez¢ oraz
progresj¢ choroby watroby, jednakze hipotezy te nie sg oparte na szczegdlnie mocno osadzonych
dowodach naukowych. Wszelkie dodatkowe badania w tej dziedzinie sg zatem cenne, poniewaz

whnioski z nich ptynace potencjalnie przektadaja si¢ na rzesze pacjentow.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Wojciecha Szymanskiego
podejmuje wiasnie t¢ tematyke. Doktorant, w dobrze scharakteryzowanej i polietiologicznej
kohorcie chorych hepatologicznych, opierajac si¢ na wynikach testu ureazowego, analizuje
czystos¢ wystepowania infekcji H. pylori oraz jej potencjalny wptyw na zaawansowanie i

powiktania choroby watroby.

Rozprawa jest napisana w jezyku polskim, liczy 60 stron, ma uktad klasyczny i poza
wykazami skrotow, tabel i rycin zawiera wstep, cele, precyzyjny opis zastosowanej metodyki,
wyniki, dyskusje¢ z wypunktowaniem ograniczen pracy, wWnioski, streszczenie oraz pismiennictwo.
Pismiennictwo jest aktualne i zawiera 120 pozycji krajowych i zagranicznych. Wyniki sg
dodatkowo wzbogacone 5 tabelami oraz 1 rycing. Rozprawa jest napisana starannie i precyzyjnie,
z duzg uwagg wobec szczegotow oraz z krytycznym odniesieniem wobec wynikow, co powoduje,

ze niezaleznie od uzyskanych wynikow jej czytanie jest intelektualnie wzbogacajace.

Wstep jest sporzadzony zwigzle i skrupulatnie. Doktorant opisuje w nim mig¢dzy innymi
biologie, epidemiologie, przebieg kliniczny, diagnostyke i1 zasady terapii H. pylori. Pewien
niedosyt pozostawia rozdziat dotyczacy potencjalnego wptywu tego zakazenia na rozwdj i przebieg
schorzen watroby, szczegdlnie w aspekcie postepu widknienia watroby i wpltywu na st¢zenie
czynnikoéw profibrogennych, nalezy tu jednak przyznaé, ze dostgpne dane pochodzg zasadniczo z

modeli zwierzecych,

Doktorant stawia 3 gtéwne cele swojej rozprawy doktorskiej, ktore sg nie tylko spojne z
naukowego punktu widzenia, ale rowniez majg znaczenie poznawcze. Co wazne, cele te

zrealizowane sg W dalszych etapach pracy.

Do badania wlaczono prospektywnie 199 chorych z przewlektymi schorzeniami watroby,

w tym 150 z marskoscig tego narzadu, za$ 77 na etapie niewydolnosci watroby. Liczebnos¢ i
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charakterystyka chorych odpowiada zatozonym celom i pozwala na przeprowadzenie rzetelnej
analizy statystycznej. Rozpoznanie zakazenia H. pylori stawiano na podstawie wyniku testu
ureazowego z materiatu tkanki zotadka (po 4 wyszczypki) przy uzyciu tego samego zestawu przez
caly okres badania (2019-2021). Co wazne, Doktorant zadbat réwniez o odpowiednie
zdefiniowanie kryteriow wytaczenia majacych na celu minimalizacje czgstosci wynikow fatszywie
ujemnych. Dodatkowo do zalet charakterystyki tej grupy nalezy fakt, ze wszyscy chorzy mieli
wykonang ocen¢ endoskopowsg g. odc. przewodu pokarmowego. Z drugiej strony zastanawia, ze
jako gtowng metode oceny zaawansowania choroby (surogat widknienia watrobowego) przyjeto
nieinwazyjny wskaznik surowiczy FIB-4, ktory jest co prawda powszechnie uznanym badaniem
przesiewowym, jednakze ustepuje dokladnoscig metodom elastograficznym, np. elastografii
impulsowej. Zastosowanie tej metody wprowadziloby do analizy poza eclastyczno$cig watroby
dodatkowy parametr, tj. wskaznik ateunacji watroby (CAP) odzwierciadlajacy nasilenie
sttuszczenia (kluczowy w analizie schorzen o etiologii ztozonej). Sugerowalbym w miare
mozliwo$ci uwzglednienie, uzupetnienie tych parametrow. Zastosowana metodyka statystyczna
nie budzi watpliwosci, a projekt uzyskal pozytywna opini¢ komisji bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Wyniki sg przedstawione bardzo skrupulatnie, rowniez z opisem tych bez istotnosci
statystycznej oraz wzbogacone czytelnymi tabelami. Wyniki sa przedstawiane zgodnie z
kolejnoscig sformutowanych w celach hipotez. Zaskakujace i ciekawe sa wyniki wskazujace na
stosunkowo niska czestos¢ infekcji H. pylori w populacji chorych hepatologicznych (16%) oraz
stosunkowo duza réznic¢ pomigdzy chorymi z marskoscia watroby (11%) a tymi bez marskosci
(31%, p<0.001). Znalezisko to pozornie niezgodne z potocznie przyjetym zalozeniem, moze by¢
przyczynkiem dla dalszych badan z zastosowaniem dodatkowej, bardziej wyrafinowanej metodyki
np. molekularnej. W dalszej czgéci opisu wynikéw Doktorant wskazuje na brak zaleznosci
pomigdzy etiologig schorzenia watroby a wystgpowaniem zakazenia H. pylori (co jest logiczne),
jedynie marginalnym i nieistotnym statystycznie zwigzkiem pomigdzy zakazeniem H. pylori a
glebokoscia niewydolnosci watroby i obecnoscig jej powiktan, m.in. encefalopatii (co moze
wynika¢ z niewielkiej ilosci chorych zakazonych z H. pylori) oraz brakiem zwigzku pomigdzy
zakazeniem i obecno$cig zmian endoskopowych, w szczegdlnosci nadzerek i owrzodzen zotadka i
dwunastnicy (co wymaga glgbszego wytlumaczenia przez Doktoranta poniewaz jest niezgodne a

aktualnym kanonem wiedzy). W analizie wieloczynnikowej stwierdzono réowniez, ze o ile
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wigkszos¢ badanych parametréw biochemicznych nie wykazywata zwigzku z zakazeniem H.
pylori, o tyle u zakazonych notowano istotnie nizsze surowicze stezenie biatka catkowitego oraz
kwasu moczowego. Wyniki te moga dodatkowo podkresla¢ powigzania patogenetyczne pomiedzy
zaawansowaniem marsko$ci watroby a zakazeniem Helicobacter pylori i wymagajg glebszej

analizy.

Wyniki sg krytycznie skonfrontowane ze stanem wiedzy w Dyskusji. Ta cze$¢ rozprawy
doktorskiej jest bezwzglednie jej najmocniejsza strona i wskazuje na umiejetnos¢ Krytycznej
analizy danych przez Doktoranta w §wietle innych doniesien krajowych i swiatowych, podkresla
jego szerokie poznanie i zrozumienie zagadnienia oraz umiejetno$¢ wyciggania wnioskow.
Szczegblnie w aspekcie nieoczekiwanie niskiej czestosci wystgpowania zakazenia u chorych z
marskoscig watroby lek. Wojciech Szymanski buduje hipotezy mogace wytlumaczy¢ ten wynik.
Do najbardziej przekonywujacych nalezy mozliwos¢ wptywu czestej polipragmazji (antybiotyki i
IPP) u chorych z marsko$ciag watroby na wystepowanie zakazenia. Sugestia Doktoranta, ze
marskos$¢ watroby i zwigzane z nig zmiany funkcjonowania sluzowki zotadka mogg mie¢ efekt
ochronny wobec zakazenia H. pylori bytaby rewolucyjna, jednakze zastosowanie tylko jednej
metody detekcji patogenu nie upowazniaja do jej wysunigcia. Rownie dobrze, mozna by uznaé, ze
u chorych z marskoscia watroby zastosowanie testu ureazowego wiaze si¢ z wickszym odsetkiem
wynikéw fatszywie ujemnych? Niestety do postawienia tak waznych Klinicznie wnioskow
niezbedne jest poszerzenie pracy o dodatkowe metody diagnostyczne. Chciatbym zacheci¢
Doktoranta do kontynuacji przeprowadzonych badan nie tylko w ramach wigkszej grupy, ale tez
przede wszystkim zastosowania dodatkowych metod diagnostycznych m. in. badan
histologicznych oraz PCR.

Lek. Wojciech Szymanski w podsumowaniu swojej rozprawy doktorskiej stawia
prawidlowe wnioski, ktore sa uzasadnione przeprowadzonymi analizami. Jedynie wniosek numer
2 winien by¢ sformutowany bardziej ostroznie, np. zamiast stowa wptywa wypadatoby uzy¢ moze
wplywac. Wnioski maja nie tylko charakter poznawczy, lecz takze potencjalnie praktyczny 1 moga

by¢ punktem wyjscia dalszych badan.

Podsumowujac przedstawiong do oceny rozprawe doktorska lekarza Wojciecha
Szymanskiego pt. ,,Zwigzek zakazenia Helicobacter pylori ze stopniem zaawansowania,

przebiegiem i rokowaniem przewleklych choréb watroby, ze szczegélnym uwzglednieniem
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marskosci watroby” oceniam wysoko, uwazam ja za wartoSciowa naukowo oraz wazing z
klinicznego punktu widzenia. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ust.
1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021r., poz.
1668). Wnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu 0 dopuszczenie lekarza Wojciecha

Szymanskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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