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Recenzja
rozprawy doktorskiej lekarza Wojeiecha Szymanskiego pt. ,,Zwigzek zakazenia Helicobacter
pylori ze stopniem zaawansowania, przebiegiem i rokowaniem przewleklych choréb
watroby, ze szczegélnym uwzglednieniem marskoéci watroby”.
Zaawansowana marsko$¢ watroby zwiazana jest z forma nabytego uposledzenia odpornoéci
okreslana jako immunodysfukcja zwiazana z marskoscia (ang. cirrhosis-associated immune
dysfunction syndrome (CAIDS)). W zwigzku z powyzszym, zakazenie Helicobacter pylori
moze mie¢ odmienny przebieg i daleko idace skutki w tej grupie chorych. U chorych z
zaawansowanym uszkodzeniem watroby, z uwagi na brak pelnej kontroli immunologicznej
zakazenie H. pylori moze by¢ rozsiane w calej §luzéwcee zotadka, wystgpuje hiperamonemia
ulegajaca istotnej redukcji po terapii eradykacyjne;j.
W ostatnich latach opublikowano prace wskazujace na zwiazek pomiedzy zakazeniem H. pylori
wplywa na przebieg marsko$ci watroby, w szczegélnosci wydaje sig, ze H pylori bedac
czynnikiem sprawczym przewleklego procesu zapalenia §luzéwki zoladka réwniez przez
mechanizmy immunologiczne prowadzi do nasilenia uszkodzenia komorki watrobowej i
nasilenia wloknienia watrobowego. Poréwnujac profile stezefi mediatoréw zapalnych
wykazano, ze u pacjentéw z marskodcia na tle przewleklego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (hepatitis B virus, HBV) wystepuja istotnie niZsze stezenia interferonu gamma,
interleukin 6, 10 i 17, w poréwnaniu z pacjentami z marskoscia o tej samej etiologii 1
zakazeniem H. pylori. Dodatkowo wyniki badarl wskazuja na czestsze wystepowanie zakazenia
H. pylori u chorych z marskosicig watroby, w poréwnaniu do pacjentéw bez marskosci,
szczegolnie o etiologii wirusowej i autoimmunizacyjnej. Niektére badania wykazaty takze
wplyw tej infekcji na ryzyko powiklan marskoéci watroby.
Wyniki badan sa jednak bardzo zréimicowane i nicjednorodne. Weiaz pozostaje wicle
watpliwosci, co do wzajemnych zwigzkéw i mozliwego wptywu H. pylori na przebieg i
rokowanie u chorych z marskoscia watroby, a szczegdlnie na rozwdj powiklan marskosci

watroby.




Przedstawiona mi do recenzji rozprawa liczy 61 stron i ma forme niepublikowanego
opracowania komputerowego - monografii w twardej oprawie. W monografii mozna wyr6zni¢
7 podstawowych rozdziatéw, poprzedzonych przez streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
Monografia zawiera 5 tabel oraz 1 rycine, ktore sa poprzedzone ich szczegdlowym spisem,

zamieszonym po wspomnianych streszczeniach. Pismiennictwo obeimuje 120 pozycji.

We ,, Wstepie” liczacym 12 stron, ktéry stanowi Rozdzial 1 monografii, Autor wprowadza
czytelnika w problematyke bedaca przedmiotem dysertacji. Omawia kolejno epidemiologig
zakazenia H. pylori, przebieg kliniczny, diagnostyke, aktualne schematy terapeutyczne oraz
odmiennoéci obrazu zakazenia u pacjentdéw z marskoscia watroby.

W Rozdziale 2 autor przedstawia trzy cele pracy:

1. Okres$lenie zwiazku aktywnego zakazenia H pylori ze stopniem zaawansowania i
etiologia przewleklych chordéb watroby, ze szczegblnym uwzglednieniem chorych z
marskoscig watroby.

2. Ocena wplywu aktywnego zakazenia . pylori na czesto§¢ wystepowania i charakter
powiktan, a w konsekwencji na rokowanie u chorych z marskoscia watroby.

3. OkreSlenie ewentualnego wplywu aktywnego zakazenia H. pylori na aktywnosé
biochemiczng i inne wybrane parametry laboratoryjne u chorych z przewlekls choroba
watroby.

Rozdzial 3 ,,Material i metody” stanowi opis wykonanych badanh diagnostycznych i procedur
medycznych wykonanych u czgsci pacjentow, spis kryteriéw wiaczenia 1 wylaczenia oraz opis
metod statystycznych zastosowanych w obliczaniu uzyskanych wynikéw.

Rozdzial 4 ,,Wyniki i ich emowienie” podzielony zostal na szes¢ podrozdzialéw, w ktérych
Autor kolejno przedstawia charakterystyke calej badanej grupy pacjentdéw, pacjentow z
dodatnim wynikiem testu ureazowego, pacjentéw z ujemnym wynikiem testu ureazowego,
pacjentdw z rozpoznana marskosciag watroby, pacjentow bez rozpoznanej marskosci watroby
oraz analize statystyczna pordwnujaca wyniki uzyskane w poszczegdlnych podgrupach
pacjentdéw. Autor analizuje wyniki 199 pacjentow, ostatecznie podzielonych na cztery grupy
oznaczone literami A-D.

W pierwszym etapie analizy statystycznej Autor przeprowadzil poréwnanie uvzyskanych
wynikéw u pacjentéw w zaleznodci od wyniku testu ureazowego. Nie stwierdzono zaleznosci
w stosunku do etiologii choroby watroby. Test ureazowy byt statystycznie istotnie czesciej
dodatni w grupie chorych bez rozwinigtej marsko$ci watroby w poréwnaniu do pacjentdw z

dokonana marsko$cig. Dodatni test ureazowy skorelowany byt z nizsza warto$cia wskaznika



FIB-4. Nie wykazano zwigzku dodatniego testu ureazowego z objawami dekompensacji funkeji
watroby. Zwraca uwagg fakt, Ze pacjenci po przebytym zabiegu chirurgicznym w obrebie jamy
brzusznej mieli mniejsze ryzyko uzyskania dodatniego testu ureazowego. Nie wykazano
istotnego statystycznie zwiazku wystgpowania dodatniego testu ureazowego z obecnoscia
gastropatii wrotnej. W zakresie wynikéw laboratoryjnych grupa z dodatnim testem ureazowym
miata istotnie wyzsze ilosci leukocytdw, trombocytéw 1 nizsza wartos¢ INR.

W drugim etapie analizy statystycznej, celem uniezaleznienia obserwowanych rdznic od
samego rozpoznania marskosci watroby, wykonano wieloczynnikows analize dla 4 grup
wzglgdem rozpoznania marsko$ci watroby i wzgledem wyniku testu ureazowego. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy grupami wzgledem etiologii choroby
watroby w odniesientu do testu ureazowego, natomiast wykazano, Zze rozpoznanie marsko$ci
watroby bylo czeiciej zwiazane z toksyczna etiologia choroby watroby, a rzadziej z
metaboliczna etiologia choroby. Niewyréwnanie funkcji watroby, niezaleznie od postaci,
zalezalo tylko od rozpoznania marskoSci watroby, a nie od wyniku testu ureazowego. Po
uwzglednieniu w analizie rozpoznania marsko$ci Wattroi)y nie stwierdzono korelacji dodatniego
testu ureazowego ze stanem po chirurgii w obrgbie jamy brzusznej. Wynik testu ureazowego
nie mial wplywu na Srednia punktacje skali Childa-Pugha, ani FIB-4, wystepowanie zylakow
przelyku jak réwniez gastropati wrotnej. Spoéréd wynikéw laboratoryjnych stgZenie biatka
calkowitego bylo zalezne zaréwno od testu ureazowego jak i rozpoznania marskosci watroby
w polaczeniu z testem ureazowym. Od wyniku testu ureazowego, ale nie od rozpoznania
marskosci watroby zaleZalo stezenie kwasu moczowego. Odsetek hemoglobiny glikowane;
zalezny byl zardéwno od rozpoznania marskosci watroby, jak i wyniku testu ureazowego, ale
niezalezny od samego wyniku testu ureazowego.

Zestawienie wynikow analizy statystycznej zamieszczono w trzech tabelach.

Rozdzial 5 ,,Dyskusja” zostal podzielony na pigé podrozdziatéw: 1. Zakazenie H. pylori u
chorych z choroba watroby, 2. Zakazenie H. pylori a etiologia choroby watroby, 3. Zakazenie
H. pylori a niewyréwnanie funkcji watroby, 4. Zakazenie H. pylori a wybrane choroby
towarzyszace, 5. Zakazenie H. pylori a zmiany §luzéwki przewodu pokarmowego, 6. Zakazenie
H. pylori a wyniki badan laboratoryjnych, 7. Zakazenie H. pylori a szerokoé pnia zyly wrotnej.
W kolejnych podrozdziatach Autor w sposéb rzeczowy i krytyezny analizuje uzyskane wyniki
oraz konfrontuje wyniki badan wiasnych z wynikami innych badaczy. Lektura tego rozdziatu
wskazuje na dobra znajomos¢ trudnego obszaru badaf, ktére stanowig przedmiot rozprawy

doktorskiej oraz przemySlany spos6b analizy tematu.



Rozdzial 6 , Podsumowanie i ograniczenia™ zostal wyodrebniony z ,Dyskusji”. Autor
wyszczegllnia kolejne aspekty mogace wplywaé niekorzystnie na otrzymane wyniki lub
utrudniac ich analizg. Stwierdza, ze ograniczeniem badania byty nieoczekiwanie niska liczba
badanych z dodatnim wynikiem testu ureazowego, co rzutuje na moc wnioskéw faktycznych i
statystycznych. Pozostale ograniczenia pracy stanowia przeprowadzenie badania tytko w
jednym o$rodku oraz wykluczenie z badania pacjentéw z aktywnym/niedawno przebytym
krwawieniem z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, jak réwniez przyjmujacych na state

inhibitory pompy protonowe;.

Rozdzial 7 ,,Wnioski” zawiera cztery wnioski, stanowiace podsumowanie badat:

1. Aktywne zakazenie H. pylori wystepuje istotnie czedciej u pacjentéw z przewlekia
choroba watroby niz u pacjentéw z dokonang marskoscia watroby, niezaleznie od
etiologii choroby watroby i stopnia zaawansowania marskosci watroby

2. Aktywne zakazenie H. pylori wplywa na wystepowanie powiklan marskoéci watroby,
zwlaszeza encefalopatii watrobowsj, jednak ten negatywny wplyw nie nosi znamion
istotno§ci statystycznej

3. Zakazenie H. pylori zasadniczo nie ma wplywn na wyniki wiekszosci arbitralnie
wybranych do analizy badan laboratoryjnych w grupie pacjentéw z przewlekda chorobg
watroby, w tym marsko$cia watroby. Wykazano jednak zwiazek zakazenia z mniejszym
niz w grupie pacjentéw niezakazonych H. pylori stezeniem kwasu MOCZOWEZO W
surowicy krwi.

4. U pacjentéw z marsko$cia watroby, niezaleznie od etiologii, wspélistnienie zakazenia
H. pylori jest zwiazane z nizszym stezeniem biatka calkowitego w surowicy krwi, co

moze mie¢ istotne negatywne znaczenie kliniczne i terapeutyczne.

Rozdzial 8 ,Bibliografia” zawiera 120 poprawnie, tematycznie dobranych pozycji

literaturowych.

Pomimo ciekawego i ambitnego celu badawczego, jaki Autor postawit sobie w rozprawie, i
poprawnosci jezykowej pracy z obowiazku recenzenta pozwole sobie na kilka uwag
dotyczacych dysertacji.
Uwagi redakcyjne

L. W, .Dyskusji” Autor cytuje zbiorczo omawiane/poréwnywane prace naukowe na koficu

podrozdzialow, a nie bezposrednio po oméwieniw/poréwnaniu wynikéw konkretnej




pracy. Utrudnia to analize i odszukanie wlasciwe] pracy. Czesto wyniki omawiane sa

naprzemiennie, co dodatkowo wprowadza pewien nieporzadek w interpretacji.

2. Autor w dysertacji uzywa pojecia ,,wyszczypki”. Nie jest to pojecie uzywane w
literaturze medycznej do okreslenia materialu pobranego w czasie biopsji wykonanej
kleszczykami endoskopowymi. Bardziej wlaSciwe wydaje si¢ tutaj uZycie pojecia
,»wycinki”. Ponadto Autor uzywa pojecia ,,ligatyzacja” zylakow przetyku. Wiasciwa
nazwg jest endoskopowe podwigzywanie, okre$lane takze jako ligacja zylakow, a w
przypadku zastosowania opasek gumowych mozna takze uzyé nazwy opaskowanie.
Niewlasciwa jest takze nazwa cukrzyca typu II, gdyz obecniec do okrelenta typu
cukrzycy uzywa sig cyfr arabskich. Podobnie niezgrabna jest nazwa ,,0-ring” odnoszaca

si¢ do gumowych opasek przeznaczonych do podwiazywania Zylakéw.

Uwagi merytoryvczne
1. W Rozdziale ,, Materiat i metody” autor nie podaje jaka jest ostateczna liczba pacjentéw
wigczonych do badania. Informacje to pojawiaja sie dopiero w Rozdziale ,, Wyniki —
Charakterystyka calej kohorty”.

2. W Rozdziale ,, Material i metody” w podrozdziale ,, Pacjenci” Autor nie definiuje
jasnych, precyzyjnych kryteriéw wilaczenia do badania. Jedynymi opisanymi
klinicznymi krytetiami wiaczenia sg przewlekla choroba watroby i wystepowanie
wskazan do badania endoskopowego. Podobnie Autor nie przedstawia jasnych
kryteriow wylaczenia (np. wspolistniejace choroby watroby, choroby psychiczne,

choroby autoimmunizacyjne, leczenie immunosupresyjne itp.).

3. W Rozdziale ,, Materiaf i metody” we fragmencie dotyczacym badan laboratoryjnych

nie zostaly wskazane warto$ci referencyjne dla oznaczanych parametrow.

4. Autor wskazujac na ograniczenia nie odnidst sie jednoznacznie do braku mozliwoéci
pewnej weryfikacji eradykacji H pylori, jak tez mozliwych antybiotykoterapii
stosowanych u pacjentéw z marskoécia w przesztosci. Pacjenci z marskoécia, zwlaszcza
zaawansowana, sg grupa o duzym ryzyku- powiklan infekcyjnych, wymagajacych
stosowania antybiotykow, takze o potencjalnym skutecznym dziataniu przeciw
H. pylori. Mégt by€ to jeden z czynnikow, ktéry wplynat na stosunkowo niski odsetek
pacjentow z dodatnim wynikiem testu ureazowego w tej grupie chorych. Autor nie

odni6st si¢ takZze do stosowania profilaktycznego antybiotykow (najczescie)




ryfaksyminy alfa) u pacjentéw z encefalopatia, co takze mogto mie¢ wptyw na uzyskane

wyniki.

5. Tytut rozprawy wskazuje takZze na rokowanie u pacjentdow z marskoscia watroby w
zaleznosci od wystgpowania lub braku wystgpowania zakazenia H. pylori. W pracy brak
mozliwo$ci oceny takiego zwiazku, ze wzgledu na brak oceny pacjentow po
rozpoznaniu zakazenia. Wymagaloby to poréwnania pacjentdéw z rozpoznanym
zakazeniem, ktorzy byliby podzieleni na grupg poddang i niepoddang eradykacji.
Mozliwe jest zatem tylko okreSlenie zwigzku/wplywu zakazenia na wystepowanie
powiktan marskosci, ale bez jednoznacznego okreslenia czy zakazenie to przyspiesza

rozwdj tych powiklan. Wymaga to takze omdwienia w ograniczeniach badania.

6. Liczba wnioskéw powinna odpowiadaé ilosci stawianych celow. Tymczasem Autor

postawit trzy cele, formutujac jednoczesnie cztery wnioski.
7. Whnioski 3. 1 4. powinny zosta¢ potaczone, gdyz tak naprawde 4. odpowiada celowi 3.

Reasumujac uwazam, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Wojciecha
Szymanskiego pt. ,,Zwiazek zakazenia Helicobacter pylori ze stopniem zaawansowania,
przebiegiem i rokowaniem przewleklych choréob watroby, ze szczegélnym
uwzglednieniem marskoSci watroby” porusza wazne aspekty dotyczace zwigzku zakazenia
H. pylori z przewleklymi chorobami watroby, w tym marskoscig. Ma to szczegdlne znaczenie
w dobie narastajacej antybiotykoodpomosci z jedne;j strony i zwiekszajacej si¢ iloSci pacjentow
z przewleklymi chorobami watroby. Dysertacja stanowi istotne uzupehienie stanu wiedzy w
obszarze dotyczacym leczenia powiklan i zakazen bakteryjnych u pacjentow z przewlektymi
chorobami watroby, a przedstawione uwagi w zaden sposob nie obniZajg wartoSci
merytoryczne] rozprawy. Autor dysertacji wykazal si¢ skrupulatnoscia, wnikliwoscia i
rzetelnoScia, a takze bardzo dobra znajomo$cig warsztatu badawczego i obecnego stanu wiedzy.
Biorac pod uwage powyzsze, jak rowniez fakt, iz rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668)”, zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie Autora, lekarza

Wojciecha Szymanskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Michal Kukla (/(X\M Md{/
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