OCENA

Pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Stanistawa Ferenca
p.t. ..Indywidualizacja schematéw terapeutycznych w chorobie wrzodowej zofadka

i dwunastnicy u chorych z infekcja Helicobacter pylori”.

Zakazenie Helicobacter pylori (Hp) jest powszechne. Mimo znacznego zrdznicowania
stopnia wystepowania infekcji w réznych rejonach geograficznych, szacuje sie, ze
zakazonych tym drobnoustrojem jest ponad 50% ludnosci Swiata. W Polsce infekcja Hp
dotyczy 84% o0sdéb dorostych i 32% o0sdéb do 18. roku zycia. U wiekszosci osob zakazonych
nie stwierdza sie zadnych objawéw chorobowych i tylko u 10-20% z nich rozwijaja sie
choroby bedace wskazaniem do leczenia przeciwbakteryjnego. Podstawowa choroba
wywotywang przez Hp jest zapalenie blony Sluzowej zotadka. najpowazniejszym jednak
problemem w skali $wiatowej jest rak zotadka odpowiedzialny za okoto 10% zgonéw na
nowotwory ztosliwe u ludzi. Zwigzek raka zoladka umiejscowionego poza potaczeniem
przetykowo-zotadkowym z zakazeniem Hp nie budzi watpliwosci — wskazuja na to wyniki
licznych badan epidemiologicznych, kliniczno-patologicznych i eksperymentalnych. Powstaje
wiec pytanie, czy eradykacja moze zapobiec rozwojowi tego nowotworu?

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi wskazaniami do leczenia zakazenia Hp sa: aktywna
1 nieaktywna choroba wrzodowa zotadka/dwunastnicy, powiktania choroby wrzodowe;
(krwawienie, perforacja). chtoniak zotadka typu MALT, przebyta resekcja zotadka z powodu
raka, niezdiagnozowana lub czynnosciowa dyspepsja, diugotrwale leczenie inhibitorami
pompy protonowej (IPP), planowane dluzsze leczenie niesterydowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), niewyjasniona niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, samoistna
plamica matoptytkowa. wyrazne zyczenie chorego.

Wprowadzenie leczenia farmakologicznego przyczynilo sie do znacznej poprawy
wynikéw leczenia i duzej redukcji nawrotow choroby wrzodowej i z tego tez wzgledu
zaprzestano prawie catkowicie wykonywaé planowe czesciowe lub catkowite resekcje
zotadka. a takze pniowe Ilub selektywne wagotomie w chorobie wrzodowej zotadka
1 dwunastnicy. Taki stan rzeczy spowodowal. iz leczenie chirurgiczne zarezerwowano jedynie
dla powiktan tych choréb. W pismiennictwie Swiatowym pojawia si¢ jednak coraz wiecej
doniesien dotyczacych bledow popehianych w zwiazku z diagnostyka zakazenia 1 eradykacja
Hp. Do najczestszych z nich naleza: nieprawidtowa ocena zakazenia wytacznie przy uzyciu
testu serologicznego. pobieranie wycinkow do testu urcazowego w trakcie leczenia IPP.

leczenie niewlasciwymi antybiotykami (glownie klarytromycyng), zbyt mate dawki 1 zbyt



krotki czas leczenia antybiotykami. Dodatkowo znaczna uwage zwraca sie na rosnaca
opornos¢ Hp na antybiotyki zwiazana w duzej mierze z ich nieracjonalnym stosowaniem.

Nalezy wigc wysoko oceni¢ podjecie przez lek. med. Stanistawa Ferenca tak waznych
1 aktualnych probleméw badawczych.

Przedstawiona mi do recenzji praca lek. med. Stanistawa Ferenca pt. ,Indywidualizacja
schematow terapeutycznych w chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy u chorych
z infekcjg Helicobacter pylori” liczy 81 stron wydruku komputerowego, ma typowy uklad
z podziatem na 11 rozdzialéw i 13 podrozdzialéw, zwarta. przejrzysta budowe i wlasciwe
proporcje poszczegdlnych jej czesci. Na poczatku rozprawy zamieszczono wykaz rycin
(9 pozycji), spis tabel (14 pozycji) oraz wykaz najwazniejszych skrotow (utatwia to dalsza
analize), na koncu — streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Wstep napisany jest kompetentnie i podaje najnowsze dane z piSmiennictwa dotyczace
historii odkrycia, chorobotworczosci i epidemiologii Hp. Pewien niepokdj recenzenta budza
podane w podrozdziale dotyczacym charakterystyki i chorobotworczosci Hp wymiary bakterii
— autor na stronie 8. pisze, iz ,.Hp jest gram-ujemna, mikrofilna, spiralna bakterig mierzaca
3-5 m dhugosdei 1 0,5-1 m szerokosci”. W tym samym rozdziale, na stronie 9., doktorant
stusznie podkresla, iz ,,w niektérych przypadkach, mimo bezobjawowego przebiegu infekcji
Hp. moze dojs¢ do uszkodzenia blony $luzowej zotadka, jej remodelingu, atrofii
1 w konsekwencji metaplazji, bedacej punktem wyjscia do rozwoju nowotworéw”. W opinii
recenzenta zamiast sfowa remodeling lepiej bytoby uzy¢ w tym miejscu stowa przebudowa.
Szkoda réwniez, ze w tej czescei nie przedstawiono wiecej informacji dotyczacych zwiazku
pomigdzy zakazeniem Hp a rozwojem nowotworéw ziosliwych, w szczegdlnosci raka
zotadka 1 chloniaka typu MALT. Dodatkowe omoéwienie tych zagadnien wzmocnitoby
uzasadnienie wyboru tematu, a takze zwrdcilo uwage na implikacje kliniczne
przeprowadzonych badan w aspekcie profilaktyki przeciwnowotworowe;.

Bardzo profesjonalnie i wyczerpujaco Autor pracy opisuje diagnostyke Hp. Szczegdlnie
interesujagcg w tym podrozdziale jest tabela 1., przedstawiajaca czulo$¢ i specyficznosé
poszczegdlnych testow diagnostycznych wykonywanych w kierunku infekcji Hp, a takze
informacje dotyczace najnowszych wytycznych i wskazan do wykonywania badan
diagnostycznych w kierunku zakazenia Hp.

W kolejnym podrozdziale wstepu zatytulowanym ,.Rola gastroskopii w chorobach
zotadka 1 dwunastnicy” Doktorant w zwiezly sposob przedstawia wytyczne, bedace
wskazaniami do wykonania tego badania. Informacje te sa bardzo ciekawe i wazne dla

lekarza kazdej specjalnosci, autor pracy nie podaje jednak materiatu zrodlowego, z ktdrego



one pochodzg, a to w przekonaniu recenzenta znacznie zwiekszytoby ich wiarygodnosé.
Bardzo interesujgca jest takze opisana przez Autora rozprawy 4-stopniowa histopatologiczna
skala Sydney umozliwiajaca opis stanu blony Sluzowej zotadka. W ostatnich dwoch
podrozdziatach wstepu, poswieconych antybiotykoopornosci Hp i terapii choroby wrzodowe;j
zotadka i dwunastnicy ze wspolistniejaca infekcja Hp. Doktorant w wyczerpujacy sposob
omawia aktualne wytyczne dotyczace schematéw farmakologicznej eradykaciji Hp, wskazujac
jednoczesnie, ze oporno$¢ na antybiotyki stanowi najistotniejszy czynnik niepowodzenia
leczenia.

Podsumowujac podrozdziaty wstepu sa dobrze napisane, w syntetyczny sposéb obejmuja
najwazniejsze 1 aktualne widomosci dotyczace epidemiologii, chorobotworczosci, diagnostyki
i leczenia infekcji Hp w chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy.

Rozdzial 4. zatytulowany ,.Cel pracy” zawiera 5 podpunktoéw, w ktérych Autor rozprawy
stara si¢ poinformowaé czytelnika co jest zadaniem badawczym jego pracy. W opinii
recenzenta jedynym poprawnie sformutowanym celem badan jest ten zawarty w podpunkcie
5., a pozostate (zawarte w podpunktach 1-4) to sposoby, za pomoca ktorych cel ten Doktorant
zamierza osiagnac. W istocie rzeczy jedynym celem pracy powinna by¢ ocena skutecznosci
zastosowanych schematéw terapeutycznych u chorych z chorobg wrzodowa zotadka
1 dwunastnicy ze wspolistniejaca infekcja Hp. Wymieniona w podpunkcie 1. grupa 185
pacjentéw z podejrzeniem aktywnej choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy, ktéra miata
by¢ zdiagnozowana w kierunku zakazenia Hp stanowi material badawczy. Definitywnie
nietrafnie umieszczono takze informacje zawarte w podpunktach 2, 3 i 4 — wykonanie
u wszystkich chorych gastroskopii oraz okreslonych testow diagnostycznych w kierunku
infekcji Hp, a takze oznaczenie lekoopornosci bakterii na wybrane antybiotyki stanowia
elementy metodyki badan, a nie cel pracy.

W rozdziale 5. dotyczacym materiatu i metod badawczych nalezy zwrdci¢é uwage na
wysoka liczebnos¢ badanej grupy chorych (185 osob). Uzyskanie tak duzej grupy badane]
mozliwe jest tylko w wysoko wyspecjalizowanych oddziatach chirurgicznych i preznie
dzialajagcych osrodkach naukowych. Za trafne metodologicznie nalezy uznaé kryteria
wigczenia 1 wylaczenia z badan, a takze przedstawione przez autora pracy warunki, ktore
chory musiat spetni¢. aby zakwalifikowano go do antybiotykoterapii. Podkresli¢ nalezy
szczegdtowy opis stosowanych technik i testow diagnostycznych, w tym gastroskopii,
badania histopatologicznego, badania mikrobiologicznego, oznaczenia lekoopornosci
wyizolowanego szczepu. W dalszej czesci rozdziatu 5. Doktorant w sposob jasny przedstawia

stosowane w badaniu schematy celowanej terapii antybiotykowej w potaczeniu z IPP po



uprzednim uzyskaniu antybiogramu. Ostatni podrozdziat tego rozdziatu to omowienie badania
kontrolnego po zakofAczonym leczeniu i postepowania w przypadku niepowodzenia
eradykacji. Na stronie 27. Autor pracy przedstawia zalecenia jakie przekazywano choremu,
aby w sposéb wilasciwy przygotowal si¢ do kontrolnego testu oddechowego, piszac, iz
~zalecano pacjentowi.... nie mycie zebow w dniu badania. nie spozywanie kukurydzy,
ananasow 1 kokoséw, odstawienie lekéw z grupy IPP, nie przyjmowanie zadnego
antybiotyku”. W opinii recenzenta fragment ten nalezaloby zastapi¢ np. zdaniem, iz choremu
zalecono aby nie myt zebow, nie spozywat kukurydzy, odstawit leki itd...

W rozdziale opisujacym materiat i metody badawcze zabraklo mi réwniez wzmianki
0 zgodzie Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan lub adnotacji, iz taka nie byta
konieczna. Kontrowersyjne wydaje sie takze umieszczenie na stronie 27. tego rozdziatu
ryciny 2., obrazujacej anatomig topograficzng zotadka, bez zgody jej autora lub wydawnictwa
ksigzki, z ktérej zostata skopiowana.

Wyniki przedstawione sa w sposob rzeczowy i zwarty — mimo ich szerokiego zakresu
— bogato ilustrowane czytelnymi i dobrze opracowanymi graficznie tabelami oraz wykresami.
Watpliwosci budzi jedynie przedstawienie niektérych wynikéw w tekscie i niepotrzebne
powtorzenie ich w formie tabelarycznej — dotyczy np. najczesciej stwierdzanych chordb
wspotistniejacych (tabela 3.), czy objawéw choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy (tabela
4.). Bardzo ciekawe s dane sugerujace, iz najwiarygodniejszym w wykonaniu i interpretacji
zakazenia Hp, wykazujacym 93% czulo$é i 88% specyficznosé, byt szybki test ureazowy,
ktory potwierdzit infekcje u 94% osob. Szczegdlne znaczenie praktyczne niosa dane
wskazujace, iz Hp wykazywata ponad 50% opornos¢ na klarytromycyne i metronidazol,
oporno$¢ na oba antybiotyki razem stwierdzono u 32% chorych, szczepy oporne na
lewofloksacyne nie przekroczyly 6%, nie stwierdzono opornosci na amoksycykline,
tetracykling 1 ryfampicyne. Cenne uzupelnienie wiedzy lekarzy zajmujacych sie tym
problemem stanowig takze wyniki, mowiace o tym, iz wskazniki eradykacji po zastosowaniu
schematow tréjlekowych (amoksycykliny z klarytromycyng lub metronidazolem) wyniosty
odpowiednio 93% i 100%.

Dyskusja oparta jest o bogate pismiennictwo, a Autor rozprawy wykazal sie w niej
pozadanym dystansem do wlasnych wnioskéw i ich klinicznych implikacji. Mozna by w niej
uwzgledni¢ inne, liczne prace oceniajace podobne badania, nawet jesli dotyczyty innych niz
wybranych w pracy antybiotykow. Na stronie 59. Doktorant stwierdza, ze kluczowym

zagadnieniem pracy bylo okreslenie opornosci Hp na stosowane w terapii antybiotyki



- w opinii recenzenta cel ten udato sie catkowicie osiggna¢. Znakomita wiekszos¢ pozycji
literatury stanowig doniesienia z ostatnich lat.

Rozprawe konczy 8 wnioskéw, z ktdrych pierwsze cztery nie zostaly w moim
przekonaniu prawidtowo sformutowane — informacje w nich zawarte odpowiadaja wynikom
przeprowadzonych badan i wymagajg rzetelnej korekty przed planowana ewentualng
publikacja. Pozostate cztery wnioski skonstruowane zostaly w oparciu o otrzymane wyniki
1 odpowiadaja postawionemu celowi pracy.

Mimo, iz praca nie ma wyraznego charakteru nowatorskiego, przynosi nowe dane,
uzyteczne zaréwno dla patogenezy, diagnostyki jak i leczenia infekcji Hp w chorobie
wrzodowej zotadka i dwunastnicy.

Z obowiazku recenzenta pozwalam sobie jeszcze na zwrdcenie uwagl na liczne
powtérzenia w pracy, np. stwierdzenie, iz ..przebadano tacznie 185 pacjentéw, w tym 99
kobiet (53.5%) 1 86 mezczyzn (46.5%) w przedziale wieku od 17 do 85 lat” powtdrzone jest
w roéznych rozdziatach rozprawy co najmniej 3 razy. Mozna przypuszczaé, ze Doktorant nie
ma zaufania do pamieci czytajacych, w tym recenzentow. W pewnych fragmentach praca
napisana jest mato starannie, uwage zwraca duza ilo$¢ powtarzajacych si¢ bledéw (np.:
kropke powinno stawiaé¢ sie po odnosniku literaturowym bo on w istocie stanowi koniec
zdania — blad powtarzajacy si¢ praktycznie na kazdej stronie rozprawy, str. 12. ,,po
1godzinie” — brak spacji, str. 17. ,,zastosowano terapie” zamiast terapie, etc.). Calkowity brak
konsekwencji dotyczy takze uzywanego skrotu Hp, pisanego w pracy na 3 rézne sposoby: Hp
lub H.p lub H.p.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze pomimo kilku krytycznych uwag doceniam
wysitek 1 wktad pracy Doktoranta w wykonanie tego ciekawego, klinicznego doswiadczenia
i moja calosciowa ocena rozprawy jest pozytywna. Doktorant przekonal mnie, ze posiada
umiejetnos¢ prowadzenia prac naukowych przy uzyciu nowoczesnego warsztatu badawczego
1 niezbednych metod statystycznej analizy. Z uwagi na wysoka wartos¢ i kliniczny charakter
badan, a takze ich poprawne opracowanie i przedstawienie, z calym przekonaniem stawiam
wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Stanistawa Ferenca do publicznej obrony

1 dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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