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Nieswoiste choroby zapalne jelit (NZJ), do ktéry nalezy choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-
C) i wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG), s3 chorobami o wzrastajacej czestosci
wystepowania na swiecie i nie do kofica poznanej etiopatogenezie. Uwzglednia sie w niej
czynniki genetyczne, srodowiskowe, w tym narazenie na stres, niewtasciwg diete, zaburzenia
mikrobioty jelitowej, immunologiczne i infekcyjne. Choroby maja przewlekty charakter z
okresami zaostrzen i remisji, czyli wyciszenia procesu zapalnego i objawdow, wsrdd ktoérych
glownym symptomem WZJG jest biegunka i jej nastepstwa, a w ChL-C bdle brzucha, goraczka,
utrata masy ciata, biegunka i inne. W rozpoznaniu uwzglednia sie wywiad, badanie
przedmiotowe, badania endoskopowe przewodu pokarmowego i histopatologiczne oraz
badania radiologiczne, zwtaszcza enterografie rezonansem magnetycznym (RM) Ilub
tomografie komputerowa (TK). NZJ ujawniaja sie najczesciej w mtodym wieku i maja istotny,
negatywny wptyw na jakos$¢ zycia chorych, na decyzje dotyczace wyboru zawodu i ich zycie
rodzinne. Ugruntowang pozycje w leczeniu zajmujg klasyczne leki, jak aminosalicylany,
glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne, zwtaszcza tiopuryny, w szczegdlnych sytuacjach

klinicznych antybiotyki oraz coraz liczniejsze leki biologiczne.

Poza typowymizmianami patologicznymi w obrebie przewodu pokarmowego u czesci chorych
z N7J wystepujg powikiania pozajelitowe. Stanowig istotny problem kliniczny, mogga dotyczy¢

roéznych narzadoéw, w tym watroby i drég zétciowych. Nieprawidtowe wyniki testéw



watrobowych wystepuja u ok. 20% chorych, wiele ma charakter uszkodzenia migzszowego
watroby lub cholestatycznego powodowanych m.in. niepozgdanym dziataniem wielu lekow,
Natomiast rzadko wystepuje autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH), niekiedy w
postaci zespotdw naktadania np. AIH + PSC. Do innych istotnych choréb towarzyszacych NZJ
nalezy sttuszczenie watroby, ktére moze by¢ spowodowane wieloma przyczynami niezaleznie
od choroby jelita, zaburzeniami metabolicznymi, przewlektym spozywaniem alkoholu,
niektérymi  lekami, zakazeniami zwtaszcza HCV, chorobami  wrodzonymi, jak
hemochromatoza, rzadka choroba Wilsona i niedobdr alfaj-antytrysyny, a takie przez
endotoksemie wywotang uszkodzeniem bariery jelitowej w nasilonym jego zapalaniu.
Najczestszg obecnie chorobg watroby, dotyczacg okoto 30% populacji generalnej, jest choroba
stiuszczeniowa watroby z zaburzeniami metabolicznymi (od 2023 r. nowa nazwa MASLD,
dawna nazwa NAFLD lub MAFLD), takimi jak nadwaga lub otytos$¢, cukrzyca typu 2,
hiperlipidemia, nadcisnienie tetnicze. Przewlekta MASLD z procesem zapalnym watroby, czyli
sttuszczeniowe zapalenie watroby z zaburzeniami metabolicznymi, jest chorobg postepujaca,
prowadzi do witdknienia i marskosci watroby z nadcisnieniem wrotnym i rakiem
watrobowokomorkowym. Rozpoznanie zaawansowania wtdknienia watroby w MASLD i ocena
jej rokowania przy pomocy wskaznikow kliniczno-laboratoryjnych, jak zwalidowane FIB-4 czy
NFS oraz ocena sztywnosci watroby przy pomocy elastografii — s3 rekomendowane od kilku
fat w algorytmie postepowania z chorym z MASLD (vide Mach T. Interna Szczeklika, Medycyna

Praktyczna, Krakow 2022).

Ocena merytoryczna pracy doktorskiej

Przestana do recenzji Rozprawa lek. Dominiki Anny Slésarz na stopief naukowy doktora nauk
medycznych jest oryginalng pracg badawczg opracowang w postaci monografii. Promotorem
jest prof. dr hab. Elzbieta Poniewierka, a promotorem pomocniczym Dr n. med. Radostaw
Kempinski z Katedry i Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego im.

Piastdw Slaskich we Wroctawiu.

Rozprawa liczy 121 stron i podzielona zostata na typowe rozdziaty. Wstep napisany na 37
stronach (str. 7-43) sktada sie z 4 czesci. Doktorantka przedstawita obraz kliniczny, klasyfikacje
i leczenie WZIG i ChL-C, pozajelitowe manifestacje i powiktania NZJ, w tym przede wszystkim
chorchy watroby, krotko o PSC, NAFLD (aktualna nazwa MASLD), polekowym uszkodzeniu

wagtroby. Opisata metodyke badan ultrasonograficznych (USG) i techniki elastograficzne oceny



sztywnosci watroby i zasygnalizowata mozliwos¢ jej zastosowania w ocenie jelit w NZJ.
Wskazata na mozliwosci badania nieinwazyjnego i inwazyjnego  (biopsja watroby)

sttuszczenia, zapalenia i wtdknienia watroby.

Wstepny rozdziat pracy doktorskiej zostat opracowany bardzo przejrzyscie, starannie i
szczegdlowo w oparciu o poprawnie dobrane pismiennictwo, ufatwiajgc czytajagcemu
zapoznanie sie z problematyka NZJ i metod diagnostycznych, w tym elastografii stosowanej do
oceny watroby. Przygotowujgc ten rozdziat Doktorantka wykazata sie bardzo dobra
znajomoscig podjetego tematu. W tej czesci rozprawy umiejetnie wprowadza czytelnika w
zakres wiedzy dotyczacej uszkodzenia watroby i ich przyczyn u chorych z WZJG i ChL-C. W
sposOb czytelny i z uwzglednieniem wspdtczesnego pismiennictwa prezentuje mozliwosci
badana USG watroby i zastosowanie elastografii w ocenie zaawansowania wtdknienia tego

narzgdu, metody te wykorzystata w swojej pracy doktorskiej,

W kolejnym rozdziale (str. 44-45) lek. Dominika Slésarz przedstawita 8 szczegétowych celéw
pracy, ktorymi byta ocena: czestosci wystepowania wtdknienia watroby na podstawie badania
elastycznosci watroby, zaawansowania wtdknienia watroby, zwigzku sredniej sztywnosci w
trakcie badania dwuwymiarowg elastografiag SWE (2D-SWE) z 7 parametrami kliniczno-
demograficznymi pacjentéw, ocena zawartosci ttuszczu w watrobie dwoma metodami USG
nieinwazyjnymi SSp.PLUS i Att.PLUS u chorych na NZJ, korelacje ww. badan i parametrow
antropometrycznych ze sttuszczeniem watroby w USG. Ostatnim, 8-ym celem byta ocena
wskaznikéw i indekséw biochemicznych sttuszczenia (HSI) i wtdknienia watroby (NFS, FIB-4,

APRI, BARD score) u chorych z NZJ i ich korelacja z wynikami elastografii.

W kolejnym rozdziale Materiat i Metody (str. 46-56) Doktorantka przedstawita grupg 93

pacientow z NZJ, w tym 49 z WZJG i 44 z ChL-C. Podata kryteria wiaczenia i wytgczenia do
kadan oraz informacje o uzyskaniu zgody uczelnianej Komisji Bioetycznej, ktorej kopig
umiescita na koncu pracy. Podata zastosowang autorskg Ankiete, zataczong do pracy, ktora
dotyczyta informacji o chorych, przebiegu ich choréb, stosowania uzywek i leczenia, w tym
operacyjnego. Opisata zastosowane badania laboratoryjne (jednak bez podania metod, czy
miejsca oznaczen), indeksy i wskazniki biochemiczne sttuszizenia i widknienia watroby.
Szezegdtowo opisata technike badania USG i elastografie watroby metoda SWE z oceng

wskaznikow Att.PLUS i SSp.PLUS i z podaniem ilustracji wynikéw.



Parmimo braku rézni¢ w srednim wieku badanych, zwraca uwage duzy ich rozrzut wiekowy: w
grupie WZJG 18-74 lata, w grupie ChL-C 18-68 lat. Znamiennie wiecej byto chorych z ChL-C po
zabiegach resekcyjnych jelita (43,12%), co potwierdza znany fakt czestych kwalifikacji do
leczenia operacyjnego pacjentow z powiktaniami jelitowym w tej przewlektej i powaznej
chorobie. W kontekscie celu badan, warto odnotowaé, ze u potowy badanych (59,18% vs 50%)
sredni wskaznik BMI byt w przedziale normalnym, tj 18,5-24,99 kg/m, zas$ w grupie WZJG mniej
niz w ChL-C byto chorych z niedozywieniem (BMI<18,5kg/m?2), tj. 8% vs 25%. Warto zwrdcic
uwage, ze w grupie z WZJG wiecej byto chorych z hipercholesterolemia i wyzszym LDL niz w
ChL-C (oba wskazniki zaburzen metabolicznych istotne przy analizie MASLD/NAFLD). Ciekawe,
ze u chorych z NZJ sttuszczenie watroby wg USG byto rozpoznane u 43% badanych, a
sttuszczenie u chorych z WZJG potwierdzono rzadziej (36,73%) w poréwnaniu z ChL-C (50%),
jednak nie podano analizy statystycznej tych danych (wykres 3, str. 51). Na koricu rozdziatu

(str. 55-56) zaprezentowata wtasciwie dobrane metody analizy statystycznej wynikéw.

Wyniki (str. 57-79) lek. Dominika Slésarz przedstawita w formie opisowej oraz na 14 tabelach
i 14 wykresach. Doktorantka wykazata istotnie zaawansowane wtdknienie watroby w stopniu
METAVIR F2 u tylko 5 chorych z NZJ (5,48%) i czesciej u mezczyzn. Nie stwierdzita zaleznosci
srecinich pomiardow sztywnosci watroby (LSM) z wiekiem, BMI, czasem trwania NZJ, przebytym
zabiegiem operacyjnym lub farmakoterapia. Nie wykazata takze istotnych réznic w LSM
miedzy pacjentami z NZJ i sttuszczeniem watroby wzgledem pacjentéw bez sttuszczenia.
Natomiast zaobserwowata istotna zalezno$¢ pomiaréw SSp.PLUS i Att.PLUS u pacjentow ze
sttuszczeniem w USG od pacjentéw bez sttuszczenia. Badania wskaznikéw widknienia watroby

metodami uwzgledniajgcymi parametry biochemiczne krwi wypadty negatywnie.

W rozdziale Dyskusija (str. 80-97), lek. Dominika Slésarz przedstawita i przedyskutowata bardzo
szezegdiowo wyniki swoich badan z badaniami pojedynczych autoréw zajmujacych sig
podobna problematyka. Ta cze$é pracy doktorskiej jest bardzo warto$ciowym kompendium
wiedzy na temat stfuszczenia watroby, technik USG wykonywanych w jego ocenie oraz
dotvczgcym wiedzy na temat tej choroby u pacjentéw z NZJ. Nalezy podkredli¢, ze
opracowujac ten rozdziat wykazata sie bardzo dobra znajomoscig tematu. Dyskusja zostata
$wietric opracowana, w ktérym Doktorantka wykazata sie swobodng umiejetnoscia
postugiwania sie danymi z poprawnie dobranego pismiennictwa i zaprezentowata swoje

przemyslenia. Bardzo waznym stwierdzeniem lek. Dominiki blésarz jest podanie faktu, iz



(cytat, str. 81) ”“Patogeneza sttuszczenia watroby u pacjentéw z NZJ ma wieloczynnikowa
etiologie, ktéra w dalszym ciggu jest w trakcie badan”. Tym samym podkreslita, ze badana
choroba moze znacznie réznic sie od ,typowej” MASLD w populacji oséb z zaburzeniami
metabolicznymi bez innych czynnikéw, ktére wystepujg u chorych z WZJG lub ChL-C. Oméwita
problematyke epidemiologiczng, kliniczng NAFLD (MASLD), zwr:)cita uwage na ztozong i nie do
konca poznang etiopatogeneze i jej zwigzek z NZJ. Podkreslita brak polskich badan
epiclemiologicznych NAFLD. Doktorantka przytacza zmiane nazwy NAFLD na MAFLD w 2020r.,
warto jednak dodaé, ze ostatnio w 2023 r. eksperci wielu towarzystw naukowych zajmujacych
sie chorobami watroby wprowadzili kolejng nazwe tej najczestszej obecnie choroby watroby

na swiecie na MASLD (Rinella ME i wsp. Hepatology,2023 May 1;77(5):1797).

Na koricu tego rozdziatu Doktorantka nie zapomniata poda¢ pewnych ograniczen pracy, ktére
podkreslajg rzetelnos¢ Autorki. Pragne zauwazy¢, ze rozdziat poswiecony omdéwieniu wynikow
iest hardzo dobrym opracowaniem zagadnienia dotyczgcego sttuszczenia watroby ocenianej

metoclg elastografii USG u chorych z NZJ.

Lek Dominika Slésarz podsumowuje swoja rozprawe doktorska 8 wnioskami (str. 98-99), ktére
znajduja petne potwierdzenie w przeprowadzonych badaniach i zawierajag odpowiedz na
zafoione cele pracy. Stwierdzita, ze ocena zaawansowania uszkodzenia watroby u chorych z
NZJ jest wskazana w kontekscie dalszego prognozowania ich przebiegu i ze wiarygodne i
przydatne w klinice mogg by¢ w ocenie zaawansowania choroby pomiary sztywnosci watroby

mierzone technikg SWE.

Podsumowujgc ocene merytoryczng pracy doktorskiej lek. Dominiki Slésarz stwierdzam, ze

orzadstawita jasno cel swoich badan, ktére w petni zrealizowata, przedstawita grupy badane i
zastosowata w pracy wiasciwie dobrane wspétczesne techniki badawcze, zastosowata
odpowiednie testy analizy statystycznej, a uzyskane wyniki badar jasno udokumentowata w
postaci czytelnych tabel, rycin i wykreséw. Wyniki szczegétowo omdwita z uwzglednieniem
aktualnego i dobrze dobranego pismiennictwa, a poprawnie wyciggniete wnioski odpowiadajg
na postawione cele pracy. Nalezy podkresli¢, ze wyniki badan Doktorantki posiadajg wazne
znaczenie z punktu widzenia poznawczego i klinicznego w codziennej praktyce, wymagaja

jednal przed upowszechnieniem walidacji na wiekszych grupach badawczych.



Praca doktorska lek. Dominiki Slésarz napisana jest poprawnym jezykiem polskim, dotyczy
waznego i mato poznanego zagadnienia naukowego, jakim jest wyjasnienie zaawansowania
przewlektej choroby watroby metodami elastograficznymi i biochemicznymi u chorych z WZJG
i ChL-C. Recenzowana praca stanowi wartosciowe opracowanie dotad nieznanego problemu
klinicznego, posiada potencjalne znaczenie aplikacyjne i dowodzi dojrzatosci naukowej

Doktorantki oraz zdolnosci i umiejetnosci prowadzenia pracy badawczej.

Na koncu pracy doktorskiej zamieszczony zostat Spis 25 tabel, 7 rycin i 17 wykresow,
Streszczenia wjezyku polskim i jezyku angielskim oraz zatgczniki (Ankieta dla pacjentéw i
zgodz Komisji  Bioetycznej). Streszczenia sg  krotkie, zwigZle opracowane, zawierajg
najwainiejsze informacje dotyczace zatozer pracy doktorskiej, celu, zastosowanych metod,

uzyskanych wynikéw i wnioskéw wynikajacych z tych badan.

Ocena metodologiczna

Fistniennictwo zawiera 156 pozycji, gtéwnie pochodzenia zagranicznego, opublikowanych w
latach od 1954 (jedna poz. Nr 17, z roku 1976 poz. 32) do 2023 r., przy czym wiekszosé
starowia pozycje z ostatnich lat. Prace zostaty cytowane wedtug kolejnosci omawianego

problemu.

Pismiennictwo wymaga wielu poprawek, ujednolicenia, korekt nazw czasopism — albo skroty
albo peine nazwy, korekt kolejnosci danych bibliograficznych (rok, wolumen, strony), przy
nickiorych pozycjach nie podano stron publikacji (np. 10, 111), pozycje 23 i 24 sa
powtorzeniami, do korekty pozycje: 3, 15, 20, 31, 32, 36, 40, 41. Zwyczajowo nie podaje sie
nazw wydawnictw czasopism, a takie widniejg w wielu publikacjach (poz. 43, 48, 52, 56, 61,
63, 68, 69,91, 93, 99, 110, 115, 117, 119, 128), wymaga ujednolicenia zasada podawania

numerow ,coi” (petne liczby, czy w ogdle konieczne w pracy doktorskiej?).

Monograficzna praca doktorska ma poprawny, typowy ukfad stosowany w pracach
dokeorskich. Zostata napisana jasno i poprawnie, problemy i hipotezy badawcze zostaty
poprawnie przedstawione, metody badawcze dobrane adekwatnie do realizacji celéw, a
wyniki badan dobrze opracowane i umieszczone na tabelach, rycinach i wykresach. Te dwie
ostatnie formy prezentacji mozna byto poda¢ pod wspélng nazwa ,,Ryciny”.

Uwszga krytyczna



Tematam Rozprawy Doktorskiej lek. Dominiki Anny Slésarz jest ,Rola elastografii w ocenie
ukiadu pokarmowego u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit”. Nalezy jednak
sodkreslié, ze Doktorantka oceniata przy pomocy elastografii z uwzglednieniem testéw
biochemicznych tylko watrobe, jej sttuszczenie i zaawansowanie witdknienia. Tytut pracy
dotyczy szerszego problemu, a de facto badania ograniczone sa tylko watroby, jako gruczotu
nalezacego do ukfadu pokarmowego. Przy tak sformutowanym tytule, czytelnik moze
przypuszczac, ze badano elastograficznie jelita, jako gtéwna czes¢ uktadu pokarmowego, ktére
tez vlegajg widknieniu w przebiegu przewlektego zapalnego procesu, przed wszystkim w ChL-
C. Tym problemem Doktorantka w ogéle sie nie zajmowata, chociaz, owszem, zasygnalizowata

ta kwestie we wstepie i w dyskusji.

Poza tym, po szczegétowym zapoznaniu sie z przedstawiong do oceny Rozprawg Doktorska,
nie wnosze innych uwag krytycznych, a te powyzej przedstawione nie umniejszajg wartosci
recenzowanej pracy, natomiast mogg by¢ przydatne Doktorantce i wykorzystane przy
przygotowaniu publikacji.

Whnosek koncowy

Lek. Dominika Anna Slésarz w swojej Rozprawie Doktorskiej, majacej charakter monografii,
przedstawifa jasno zatozenia i cel pracy, zastosowata stosowne do tematyki najnowsze metody
hadawcze, badania przeprowadzita na grupach chorych z WZJG i ChL-C, uzyskane wyniki
starannie zaprezentowata w formie opisowej i graficznej oraz foprawnie je przeanalizowata i
przedyskutowata z uwzglednieniem aktualnego pismiennictwa, a przede wszystkim, co
wymaga podkreslenia, badania Doktorantki majg charakter nowatorski i posiadaja
potencjalne znaczenie aplikacyjne w gastroenterologii, wnoszg nowe i wazne fakty na temat
techrik oceny zawansowania choroby watroby u chorych z NZJ.

W pocsumowaniu stwierdzam, ze Rozprawa Doktorska lek. Dominiki Anny Slésarz spetnia
warurnld okresione w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (tj. Dz.U. 2018 r. poz. 1668) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie
lek. Dominiki Anny Slésarz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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