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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. med. Katarzyny Budrewicz-Czapskiej

pt. ..Ocena zmian chorobowych w przetyku u chorych kierowanych do
Pracowni Endoskopowej Katedry i Kliniki Chirurgii Przewodu
Pokarmowego i Chirurgii Ogolnej z rozpoznaniem choroby refluksowe;j
przetyku w latach 2008-2013.

Choroba refluksowa przetyku (GERD) wedlug danych epidemiologicznych jest jedna z
najczesciej rozpoznawanych choréb przewodu pokarmowego, zwlaszcza w krajach wysoko
uprzemystowionych, gdzie jej czgsto$¢ wystepowania sigga nawet 40%. Jest to zatem duzy
problem spoteczny tym bardziej, ze rozpoznane zbyt pézno 1 leczone niewtasciwie
powiklania tej choroby — zwlaszcza takie jak owrzodzenia, zwezenie przelyku, przelyk
Barretta czy tez rak gruczotowy przetyku — moga powodowac bardzo powazne konsekwencje
zdrowotne ze zgonem wlacznie. Jednoczesnie wiele probleméw diagnostyczno-
terapeutycznych zwigzanych z tym schorzeniem pozostaje nadal niewyjasnionych , a teorie
dotyczace jego patogenezy zmieniaja si¢ na przestrzeni lat wraz z postepem nauk
medycznych, w tym biologii molekularnej. Z kolei wiadomo, ze zachorowanie na
gruczolakoraka przetyku, ktéry jest najpowazniejsza konsekwencja nieleczonego GERD,
obarczone jest bardzo powaznym rokowaniem, gdzie odsetek S-letnich przezy¢ wynosi ok.
20%, a terapia skojarzona zaawansowanej postaci tego nowotworu niesie ze soba wiele
mozliwych powiktan.

Te przestanki znalazly sie u podloza przedstawionej mi do oceny pracy doktorskiej lek.med.
Katarzyny Budrewicz-Czapskiej, ktéra reprezentuje znany w kraju jeden z wiodacych
osrodkow klinicznych specjalizujgcych si¢ m.in. w leczeniu schorzen przetyku.

Praca posiada uktad typowy dla rozpraw doktorskich, liczy facznie 126 stron i podzielona jest
na 9 rozdziatow.

W obszernym wstepie Doktorantka przedstawila najwazniejsze dane dotyczace anatomii 1
fizjologii przetyku, wsparte oprécz przejrzystego tekstu réwniez kolorowymi rycinami
ulatwiajacymi czytelnikowi tatwe zrozumienie tych zagadnien, ze wskazaniem kluczowej roli
dolnego zwieracza przetyku (LES) wchodzacego w sktad tzw. bariery antyrefluksowej.
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W podrozdziale I.1. krétko omowiona zostata symptomatologia i rézne klasyfikacje GERD
oraz przedstawione zostaly zasadnicze teorie dotyczace patogenezy tego schorzenia. Sposdb
prezentacji wielu informacji w syntetycznej formie wskazuje na gigboka znajomos¢ tematu u
Doktorantki z dobra orientacja w biezacym pismiennictwie z tego zakresu. Omowione zostaty
réwniez typowe powiktania GERD oraz czynniki ryzyka wystepujace w tej chorobie ze
szczegdlnym uwzglednieniem przelyku Barretta oraz gruczolakoraka przetyku.

Zasadniczym celem pracy postawionym przez Doktorantke byta ocena przekroju zmian
chorobowych w zakresie przetyku w badanej przez nig endoskopowo grupie 122 chorych w
okresie 5 lat z rozpoznaniem choroby refluksowej. Jako cele szczegdtowe wymieniona zostata
ocena nasilenia choroby refluksowej w odniesieniu do pici i wieku pacjentow, ocena ryzyka
wystapienia poszczegdlnych powiklan przetykowych oraz ocena zbieznosci badan
histopatologicznych i endoskopowych.

W mojej ocenie wybor celéw pracy mozna uzna¢ za trafiony w kontekscie czgstosci choroby.,
jej potencjalnych powiktan oraz wielu niewyjasnionych dotad pytan z nia zwigzanych.
Ponadto warsztat badawczy zaréwno samej Doktorantki, jak réwniez zaplecze kliniczne dla
badan dawato rekojmie wiarygodnych wynikow badan.

W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawita materiat badawczy i metody statystyczne
zastosowane przez nig do analizy uzyskanych wynikow. Zaréwno liczbe pacjentow, jak i
dobor testow statystycznych nalezy uzna¢ za adekwatne w odniesieniu do realizacji
zalozonych celéw pracy, choé w mojej ocenie bytoby z korzyscig dodanie chocby krotkiego
uzasadnienia , dlaczego takie wiasnie , a nie inne metody statystyczne zostaty wykorzystane
w analizie.

W kolejnym 4 rozdziale zostaly oméwione wyniki badan w formie 20 tabel i wykresow,
cze$ciowo barwnych. Zmiany patologiczne przelyku obserwowane przez Doktorantke u
badanych pacjentéw zostaly podzielone liczbowo i procentowo wedtug poszczegélnych
rodzajéw. Mam w tym punkcie pewna watpliwos¢, do jakiej grupy zmian byli kwalifikowani
pacjenci, u ktérych wspotistnialy 2 lub wigcej zmiany w przetyku (gdyz statystycznie rzecz
biorac mogli tacy pacjenci sie zglosi¢) — czyli moze nieraz wspoélistnie¢ np. zapalenie
przetyku z przepukling rozworu przelykowego albo np. owrzodzenie ze zwezeniem przetyku
itp.

Moim zdaniem niezbyt czytelne sa dane przedstawione w tabelach 7 i 9 oraz 151 19, gdyz
brakuje w czesci z nich tytutu tabeli, jak réwniez brak jest omoéwienia ich zawartosei lub jest
ono lakoniczne. Ponadto w niektérych tabelach (np. 6.8.14,18 i 20) za niezbyt zreczne
uwazam nazwanie rubryk w tabeli ,,.% wiersza” lub ,,0g6t grp” (?).

Jesli chodzi o drobne uwagi edytorskie to w niektorych miejscach sa z niejasnych powodow
zastosowane rézne wielkosci czcionki w poszczegolnych zdaniach czy tez w catych
fragmentach tekstu ( np. tytuly tabel 10-13 i 16-17 lub tekst na stronie 28-30 ma wyraznie
wieksza czcionke niz dalej od strony 31). Te drobne niekonsekwencje mozna oczywiscie
skorygowaé przy wysylaniu pracy do druku. Nie jest tez wystarczajaco zrozumiale, dlaczego
zastosowano kolor czerwony w niektérych pozycjach tabeli 71 8 .

W czesci tabel omawiajgcych wyniki badania endoskopowego zawarte jest rozpoznanie ,,rak”™.
Jako chirurg-onkolog jestem zdania ,ze takie jednoznaczne sformutowanie mozna postawic¢
dopiero na podstawie potwierdzonego badania histopatologicznego, a nie samego badania
endoskopowego, choéby nie wiadomo jak bardzo obraz byt podejrzany o raka (moze bardziej
wiasciwe zatem byloby sformutowanie: ..podejrzenie raka™ ?).
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Przy edycji pracy wkradly sie tez drobne usterki stylistyczne np. na str. 38 w 4 pierwszych
wierszach zdania sa niepelne, a powinny logicznie sie Igczy¢.

Ogolnie jednak oceniam rozdziat pt. ..Wyniki” jako wartosciowy ze wzgledu na bogaty
material tam zawarty oraz analize statystyczna na tym materiale przeprowadzong.

Najwyzej oceniam rozdziat nr 5 pt. ,.Dyskusja”, w ktérym Doktorantka wszechstronnie
odniosta sie do wynikéw badan zaczerpnietych z najnowszego $wiatowego piSmiennictwa i
poréwnata je z wynikami wlasnymi.

Za szczegolnie interesujace nalezy uzna¢ rozwazania dotyczace wieloczynnikowej etiologii
GERD. licznych mozliwych powiktan tej choroby oraz wptywu leczenia inhibitorami pompy
protonowej na oceng endoskopowa zmian w przetyku. Interesujgce bytoby zapewne
poréwnanie wynikow badan endoskopowych w tej same] grupie 122 pacjentow
analizowanych przez Doktorantke uwzgledniajac wyjsciowe (pierwsze) badania endoskopowe
oraz kolejne — a wiec ewentualna ewolucjg obrazu endoskopowego ( i histopatologicznego) w
kolejnych fazach leczenia, co pozwolitoby np. na ocene jego skutecznosci. Warto to rozwazy¢
w przysztych badaniach.

Z innych drobnych uwag i pytan, ktére pojawily si¢ podczas lektury tego rozdziatu moge
poda¢, ze nie jest dla mnie do konca jasne, dlaczego — jak podaje Doktorantka na $.50 - w
materiale wlasnym rozpoznawata owrzodzenie dopiero w badaniu histopatologicznym (w
9%), natomiast ani razu w badaniu endoskopowym. Interesujgcy bytby komentarz do tego
zjawiska.

Za niewielka niekonsekwencje nalezy rowniez uzna¢ stwierdzenie na s. 51, ze otylos¢ typu
brzusznego jest bezposrednio powiazana z rozwojem przetyku Barretta oraz
gruczolakorakiem przetyku, natomiast juz na stronie nastepnej (s.52) zawarto stwierdzenie ,ze
otylos¢ raczej nie nalezy do czynnikéw rozwoju raka (?). Zapewne, jak przypuszczam, te
rozbieznosci wynikaja z réznych danych piémiennictwa w tym zakresie .

Zwrécilem tez uwage na istotng rozbieznos¢ w okresleniu gtéwnej przyczyny GERD wg.
obecnych pogladéw. Dla przyktadu we wstepie na s.14 podano, ze jest nig przejsciowe
rozluznienie LES czyli dolnego zwieracza przetyku oraz brak prawidlowej reakcji LES na
wzrost ciénienia $rodbrzusznego, a obecnos¢ przepukliny rozworu przetykowego moze
towarzyszy¢ temu zjawisku zwigkszajac ryzyko GERD. Natomiast w dyskusji na ten temat na
s.47 znajdujemy stwierdzenie, ze obecno$¢ przepukliny rozworu przetykowego uznawana
jest za glowny czynnik wystapienia GERD. Warto zatem pozna¢ osobisty poglad
Doktorantki, ktéra z tych hipotez jest jej blizsza i dlaczego.

Do dyskusji pozostaje moim zdaniem kwestia, czy NERD (negatywny wynik w badaniu
endoskopowym przy podejrzeniu choroby refluksowej ) mozna nazwa¢ i zaliczy¢ do ,,zmian
tagodnych” czy tez .,powiktan fagodnych™, jesli po prostu tych zmian w badaniu brak.
Ponadto zastanawia fakt tak wielkiej rozbieznosci( na co zwraca uwage sama Doktorantka) w
wystepowaniu tak znacznej rozbieznosci w czgstosci NERD w pismiennictwie — od kilku %
az do 70% ( u Doktorantki 8%). Z pewnoscia interpretacja tego zjawiska bytaby dla
czytelnika interesujaca. Autorka stusznie zatem zwraca uwage na s.49, ze NERD jest nadal
..zagadkowym problemem”.

Niezaleznie od tych drobnych uwag zamieszczonych powyzej oceniam ten rozdzial jako
interesujacy, dobrze napisany i $wiadczacy o szerokiej wiedzy Doktorantki swobodnie
poruszajace] sie w temacie pracy. Doktorantka wykazuje umiejetnos¢ krytycznego
odniesienia sie do uzyskanych przez siebie wynikow prezentujac niektére doniesienia nie do

3




konca zbiezne z obserwacjami wilasnymi, co pozytywnie $wiadczy o dojrzatosci naukowe;
autorki i jej umiejetnosciach analitycznych.

Moze nieco zabraklo mi stwierdzenia, ze z uwagi na sprzeczne i niepelne dane w zakresie
omawianego tematu wskazane bylyby dalsze badania w oparciu o analizy duzych grup
pacjentow (np. wieloosrodkowe) dla pelnego potwierdzenia obserwacji wstgpnych w
mniejszych grupach chorych.

Podsumowaniem “calej pracy doktorskiej sg zawarte w rozdziale VI wnioski w liczbie 7-miu,
z ktorych wynika m.in. ze powiklania GERD ( w tym najpowazniejsze tj. rak przelyku)
wystepuja czesciej u mezezyzn w grupie wiekowej 46-65 lat, podczas gdy zmiany fagodne w
badaniu endoskopowym jak i histopatologicznym dotycza przewaznie kobiet w analogicznej
grupie wiekowej. Natomiast zbieznos¢ wynikoéw badan endoskopowych i histopatologicznych
byla zmienna (64% do 100%) i zalezata od charakteru zmian w btonie sluzowej przetyku.
Jesli chodzi o moje uwagi w odniesieniu do wnioskow, to nie jest dla mnie jasne, czy fakt, ze
w badanej grupie GERD bylo wiecej mezczyzn, mozna uogdlni¢ na podobne proporcje w
calej populacji. Ponadto mozna uznaé, ze wniosek 3 pokrywa si¢ czesciowo z wnioskiem 4 (
w aspekcie czestego wystepowania powiktan tagodnych w badaniu endoskopowym u kobiet).
Pomijajac te niewielkie usterki oceniam, ze wnioski zostaly sformulowane poprawnie i
zgodnie z celami pracy, a niektére zawarte w nich dane wnosza istotny nowatorski wklad
Doktorantki.

Prace uzupelnia streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis pi§miennictwa (258 pozycji
w wiekszosci bardzo aktualnych i prawidlowo wykorzystanych) oraz baza danych — do tych
czesci nie mam uwag.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia
wymogi ustawy, a interesujgce i oryginalnie opracowane wyniki oraz wyptywajace z nich
wnioski moga mie¢ potencjalnie istotne znaczenie i zastosowanie w praktyce kliniczne;j.

Mam zatem zaszczyt i przyjemnos$¢ zlozy¢é do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
wniosek o dopuszczenie lek. med. Katarzyny Budrewicz-Czapskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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