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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Dominiki Anny Slosarz s
pt. ,,Rola elastografii w ocenie uktadu pokarmowego u pacjentow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit”, ktérej promotorem jest Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka, z Katedry
Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
a promotorem pomocniczym dr n.med. Radostaw Kempifiski.

Doktorantka podjeta sic oceny uszkodzenia migzszowego watroby w chorobach
zapalnych jelit przy zastosowaniu waznej, ciggle rozwijajacej si¢ metody — elastografii. Praca
liczy bez zatacznikéw (ktorymi sa: ankieta dla pacjentow bioracych udziat w badaniu i zgoda
Komisji Bioetycznej) 121 stron i zawiera typowe rozdziaty: I. Wstep, poprzedzony wykazem
skrotow, 11 Materiat i metody, ITI. Wyniki, IV. Dyskusja, V. Wnioski. VL. Bibliografia. VIIL.
Streszczenie w jezyku polskim, VIII. Streszczenie w jezyku angielskim i IX. Zatgczniki.

Rozdziat: ,,Wstep” liczy 39 stron, cho¢ whasciwy wstep ma 37. Autorka wiaczyta do
tego rozdziatu: Cel pracy, cho¢ zwykle ten fragment rozprawy doktorskiej umieszcza sig
osobno. Wstep jest bardzo obszerny, Doktorantka omawia w nim po kolei: I 1.Nieswoiste
choroby zapalne jelit, zamieszczajac podrozdziaty: I 1.1.Eurpoean Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO), I 1.2. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, I 1.3. Choroba
Lesniowskiego-Crohna (CD). Rozdziat IT wstepu to I 2. Pozajelitowe manifestacje i powiktania
nieswoistych choréb zapalnych jelit. Nastepny rozdziat to I 3. Ultrasonografia, z
podrozdziatami: 1.3.1 Elastografia ultrasonograficzna i jej techniki, I 3.2. Zastosowanie
elastografii ultrasonograficznej watroby u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
u pacjentow, I 3.3. Zastosowanie elastografii ultrasonograficznej jelit u pacjentow z
nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. W rozdziale wstgpu I 4. Ocena stluszczenia, zapalenia
i widknienia watroby Doktorantka omawia to zagadnienie kolejno w podrozdziatach: 14.1.
Nieinwazyjna ocena stluszczenia watroby, I 4.2. Nieinwazyjna ocena zapalenia watroby, 1 4.3.
Nicinwazyjna ocena zwldknienia watroby, I 4.4. Biopsja watroby.

Wstgp jest mocnym punktem omawianej rozprawy doktorskiej. Wprawdzie w
wiekszosci doktoratéw wstep jest mniejszy objetosciowo, jednak w tym przypadku Autorka
cheiata przedstawié kilka zagadnien w sposob mozliwie doktadny i udalo sie to bardzo dobrze.

W podrozdziale dotyczacym chordb zapalnych jelit przedstawia nie tylko samg istot¢ tych
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schorzen ale takze klasyfikacje, w tym takze te rzadziej stosowane, co $wiadczy o wnikliwosci
i duzej wiedzy Doktorantki. W czesci dotyczacej ultrasonografii przedstawia stosowane przez
siebie techniki w sposob przystepny, rowniez z uzyciem prostej grafiki. W kolejnym
podrozdziale wstepu przedstawia znane testy laboratoryjne uzywane do oceny stluszczenia,
zapalenia i zwtoknienia watroby, a takze przypomina podstawowe wiadomo$ci z zakresu
biopsji watroby.

Kolejny rozdzial to I 5. Cel pracy, ktéry zdaniem nizej podpisanego recenzenta
powinien by¢ osobnym matym podrozdziatem niezaleznym od wstgpu. Cele pracy sg bardzo
rozbudowane, jest to wlasciwie 8 celow, przy czym czg$¢ z nich zawiera podpunkty.

Doktorantka wiaczyta do badania 106 pacjentdow (co przedstawia w rozdziale I
I.Materiat), a ostatecznie po wykluczeniu kilkunastu 0séb z powodu przebytego wzw lub
rozpoznanego PSC albo ze wzgledu na nadmiar tkanki thuszczowej, w badaniu wzigto udziat
93 pacjentow. Nie jest to wprawdzie liczba duza ale wystarczajgca do przeprowadzenia
obliczen statystycznych. Doktorantka przedstawia blizszg charakterystyke pacjentdw podajgc
Sredni wiek, rozkfad plci, czas trwania choroby, ilo$¢ pacjentéw po resekeji jelita, BMI oraz
obwod talii. W osobnych tabelach przedstawia obecnie stosowane leczenie farmakologiczne,
Jjak rowniez leczenie stosowane w przeszlosci. W kolejnej tabeli pokazuje wyniki badan
laboratoryjnych, a nastepnie graficznie rozktad procentowy pacjentéw z IBD w zaleznosci od
wystepowania stluszczenia watroby w badaniu ultrasonograficznym. W rozdziale tym
ewidentnie brakuje przedstawienia stopnia zaawansowania chorob zapalnych w skalach, ktdre
Doktorantka tak tadnie przedstawita we wstepie. Badania ultrasonograficzne byly wykonywane
na dwoch aparatach przez Doktorantke i weryfikowane przez do$wiadczonego
ultrasonografistg. Jest to wazne, gdyz ocena stluszczenia watroby w USG jest nieco
subiektywna. Badanie elastografii SWE zostato wykonane u wszystkich pacjentow zgodnie z
zaleceniami World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology (WFUMB) oraz
European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB).

Ankieta dla pacjentow jest skonstruowana prawidtowo, jedynie w punkcie 7. nalezatoby
zapytac, czy pacjenci dobrze i jednolicie rozumiejg stowa ,,remisja” i ,,zaostrzenie”, zwlaszcza,
ze dla kazdego pacjenta stowa te moga znaczyé nieco co innego; przydataby si¢ w tym miejscu
dodatkowa krotka informacja dla pacjentéw co nalezy rozumieé pod tymi poje¢ciami.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona poprawnie a zastosowane testy byty
wystarczajgce.

Wyniki zostaty przedstawione bardzo szczegdtowo, zaréwno w tekécie, Jjak 1 w postaci

25 tabel, 7 rycin, i 17 wykreséw. Srednia sztywnoéé watroby wynosita u pacjentéw z IBD —
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5,18 kPa, w podgrupie UC — 5,04 kPa, w podgrupie z CD — 5,34 kPa, czyli byly to wyniki w
granicach normy. U 17 pacjentow (18,28%) stwierdzono sztywnos$¢ watroby w granicach 6-7,1
kPa, u 25 (26,88%) chorych sztywnos¢ w zakresie 5-6 kPa, 38 (40,86%) pacjentow miato 4-5
kPa, a u 8 (8,60%) chorych pomiary wykazaly <4kPa. Jedynie u 5 osob (5,48%), w tym u |
pacjentaz UC 14 z CD stwierdzono na podstawie sztywnosci watroby wartos¢ widknienia F2
w skali METAVIR. W calej badanej grupie nie stwierdzono zmian sugerujacych wioknienie
F3-F4. U megzczyzn zardwno w calej grupie z IBD jak i1 podgrupie z CD wartosci sztywnosci
watroby byly znamiennie statystycznie wyzsze u mezczyzn.

Autorka nie wykazala zaleznosci pomigdzy wynikami SWE a wiekiem pacjentow,
czasem trwania choroby zapalnej jelita, przebytym zabiegiem operacyjnym z powodu IBD,
stezeniem albuminy, biatka catkowitego czy obecnoscig sttuszczenia watroby, BMI, obwodem’
talii czy w zaleznosci od stosowanych lekow. W obu grupach (UC i CD) czestosé sttuszczenia
watroby i zespotu metabolicznego byta porownywalna.

Srednie wartosci SSp.PLUS w calej badanej grupie, jak rowniez w grupie UC i CD byly
bardzo podobne i wynosity okoto 1550 m/s. Doktorantka wykazata natomiast istotnie nizsze
warto$ci SSp.PLUS u pacjentdw ze sthuszczeniem w poréwnaniu z pacjentami bez sttuszczenia.
Ponadto w grupie 39 pacjentow z SSp.PLUS< 1537 m/s (ze sttuszczeniem wg tej metody) byto
27 (69,23%) pacjentow z cechami sthuszczenia watroby w USG i 12 (22,64%) bez sttuszczenia.
Wyliczenia procentowe wydaja si¢ nieprecyzyjne, gdyz 69,23 + 22,64 =91.87, gdzie jest
pozostate 8,13%?. Natomiast w grupie 54 pacjentow z SSp.PLUS >1537 m/s (bez stluszczenia
wg tej metody) byto 13 chorych (jaki to procent? — brak w tekscie) ze sttuszczeniem watroby
w USG i 41 chorych (77,63%) bez sttuszczenia. Uzywajac USG jako metody referencyjnej do
oceny obecnosci sthuszczenia, a za punkt odciecia 1537 m/s Doktorantka obliczyta czuto$¢ —
67,5%, swoistos¢ — 65,1 %, PPV — 69.2 %, NPV — 75,9%. Pacjenci z SSp.PLUS<1537 m/s
mieli istotnie statystycznie wyzsze BMI i byli starsi. Autorka wykazata tez ujemng korelacje¢
pomiedzy SSp.PLUS a obwodem talii w kazdej grupie oraz pomigdzy SSp.PLUS wzgledem
wieku ale tylko w grupie z CD.

Srednia warto$¢ pomiaréw Att.PLUS w grupie pacjentéw z nieswoistymi chorobami
jelit wynosita 0,383 dB/cm/MHz i nie roznita si¢ istotnie znamiennie statystycznie pomi¢dzy
CU i CD. Chorzy z obecnoscig sttuszczenia watroby wykazanego na podstawie USG miceli
wyzsze wartosci Att.PLUS, przy czym odnosito si¢ to do pacjentow z UC. Doktorantka
wykazata, ze wraz ze wzrostem BMI, jak rowniez obwodu talii wzrastala tez warto§¢ Att.PLUS,

a w grupie z CU wykazala dodatnig korelacj¢ Att.PLUS z wiekiem pacjentow. Niezrozumiala



jest tabela 21, gdzie podana jest wartos¢ $rednia Att.PLUS i SD tylko dla chorych z UC ,
podczas gdy warto$ci min., max, 25Q, M, 75Q dla wszystkich grup.

Doktorantka wykazala ujemna korelacje HSI (Hepatic Steatosis Index) z SSp.PLUS
oraz dodatnig korelacje HST z Att.PLUS. Nie zostata wykazana korelacja FIB-4 ze sztywnoscig
watroby w pomiarach elastografii 2D-SWE, SSp.PLUS, Att.PLUS. Trzeba jednak podkreslic,
ze warto$ci wskaznika FIB-4 w przedziale 1,45 — 2,67 mialo 6 pacjentow z IBD, a tylko 3 osoby
z IBD i stluszczeniem, tak wiec trudno tu mowié o duzym znaczeniu tych wyliczen.

Doktorantka pisze na stronie 77, ze ,,Wykazano dodatnig korelacj¢ wartosci wskaznika
NFS z SSp.PLUS. W sgsiednim (ponizszym) akapicie pisze, ze wykazano ujemng korelacje
NFS z SSp.PLUS w grupie z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, co jest zgodne z
wynikami w tabeli 23. Wymaga to wyjasnienia i uscislenia.

Doktorantka nie wykazata korelacji APRI ze s$rednimi warto$ciami elastycznosci
watroby w SWE w Zadnej grupie. Uzywajac wskaznika BARD score, nie wykazata istotnych
statystycznie r6znic w $rednich warto$ciach elastycznosci migzszu watroby w badaniu 2D-
SWE w zadnej z grup.

Dyskusj¢ (18 stron) Doktorantka przeprowadzita rzeczowo, szczegdtowo odnoszgc si¢
do uzyskanych przez sicbiec wynikéw i porownujac z wynikami uzyskanymi przez innych
autorow. Sposob przeprowadzenia dyskusji $wiadczy o dobrym zrozumieniu tematu i
wnikliwo$ci, a takze umieje¢tnosci przeprowadzenia analizy naukowej. Dobor cytowanego
piSmiennictwa wiasciwy. Na podkreslenie zastuguje rowniez krytyczne podejscie do wiasnych
wynikéw i wskazanie ograniczen pracy, ktore Autorka wymienia niezwykle trafnie, zgodnie z
odczuciami recenzenta.

Nastepnie Doktorantka zamieszcza w swojej rozprawy bardzo rozbudowane wnioski, w
liczbie 8. Sg one bardzo szczegdtowe ale wydaja si¢ zbyt obszerne. Stanowig wlasciwie
streszczenie wynikow, czeSciowo réwniez dyskusji. Zawieraja ponadto stwierdzenia ogolne,
ktore nie przyczyniajg si¢ do lepszego zrozumienia uzyskanych wynikoéw. Na przyktad wniosek
7. sktada si¢ z czterech zdan, w tym trzech diugich, a dwa ostatnie to: ,,Wskazane sg dalsze
badania w tym zakresie. Potrzebne sg rowniez badania, na wigkszych grupach pacjentow itd.
itd.”. Lepiej bytoby, gdyby wnioski byly krotkie, zwigzle, trafiajace w sedno sprawy. Tym
niemniej, biorgc pod uwage ilos¢ uzyskanych wynikéw recenzent docenia, iz Doktorantka
chciata si¢ podsumowujgco odnie$¢ do znacznej cz¢sci z nich.

Pi$miennictwo zawiera 156 pozycji, dobrze wybranych z literatury S§wiatowej, przy

czym wiekszo$¢ z nich pochodzi z ostatnich 5 lat.



Reasumujgc, Dotorantce udato si¢ utworzy¢ wartosciowg prace, majgcg istotne walory
poznawcze, a takze praktyczne. Wykazala si¢ bogatg wiedza dotyczacg patologii chordb
zapalnych jelit, choroby sttuszczeniowej watroby, réznych technik ultrasonograficznych, jak
rowniez wykorzystania réznorodnych paneli badan laboratoryjnych w okreslaniu stopnia
sttuszczenia watroby. Umieje¢tnie operuje zdobyta wiedza. Eksperyment badawczy zostat
zaplanowany wilasciwie, badania przeprowadzono konsekwentnie i prawidlowo. Autorka
uzyskala wiele wynikow, ktore zostaly wlasciwie przedstawione, a nastgpnie omoéwione. W
dyskusji Doktorantka wykazala sie¢ duzg wiedzg i umiej¢tnoscig komentowania uzyskanych
wynikow.

Do niedoskonatosci pracy nalezy zaliczy¢ brak doktadniejszego przedstawienia stopnia
zaawansowania chordb zapalnych jelit wérod badanych pacjentow, nieco mata grupg badang
zwlaszcza w aspekcie matej ilosci chorych z uszkodzeniem migzszowym watroby w postaci
sthuszczenia i wioknienia. Ponadto nizej podpisany recenzent wymienit kilka uwag powyzej,
komentujac na biezgco podczas analizowania rozprawy doktorskiej. Doktorantka nie unikngta
tez kilku niedoskonalosci stylistycznych, kilku niezbyt jasnych sformutowan oraz bledow
literowych a takze interpunkcyjnych. Nie zmienia to jednak wysokiej oceny pracy przez
recenzenta, a powyzsze sugestic majg na celu jedynie zwrocenie Doktorantce uwagi na
koniecznoéé dalszego udoskonalania warsztatu pisarskiego podczas publikowania prac.

Podsumowujac, rozprawa doktorska pani lek. Dominiki Anny Slosarz spetnia warunki
okre§lone w Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (tj. Dz.U.2018 poz. 1668). W zwigzku z tym mam wielkg przyjemno$¢ zwrdcic sig¢ do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu o dopuszczenie pani Dominiki Anny Slésarz do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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