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RECENZJA PRACY DOKTORSKIE]J

lek. med. Barbary Tomickiej- Szymanskiej

pt. ., Przydatnos¢ enterografii magnetyczno-rezonansowej w ocenie aktywnosci

procesu zapalnego u pacjentow z chorobg Lesniowskiego- Crohna®,

Enterografia magnetycznego rezonansu (enterografia-MR, Magnetic resonance
enterography — MRE) jest technikg obrazows, ktéra wykorzystuje tomografie rezonansu
magnetycznego do oceny jelita cienkiego. Zaleta tej techniki jest bezinwazyjnosé,
obrazowanie bez promieniowania jonizujgcego, wysoka czutosé i rozdzielczo$é w odniesieniu
do roznicowania zmian zapalnych i rozrostowych, mozliwogé uzyskiwania rekonstrukcji
wieloplaszczyznowych, co pozwala na uzyskanie precyzyjnych obrazéw $ciany jelitowe;.
Badanie wykorzystuje si¢ do oceny jelita cienkiego u pacjentéw z nieswoistym procesem
zapalnym jelita, gtdwnie chorobg Lesniowskiego- Crohna (L-CD). Choroba Lesniowskiego-
Crohna stwarza wiele trudnosci diagnostycznych, giéwnie zwigzanych z rozleglosciag
choroby, ktéra moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego: od gardta az po
odbytnicg. Najczgsciej jednak choroba L-CD dotyczy jelita cienkiego, a ten odcinek

przewodu pokarmowego jest najtrudniej dostepny dla badan diagnostycznych.

W piSmiennictwie tematyka diagnostyki nieswoistych zapalen jelit  jest szeroko
reprezentowana, jednak w dalszym ciggu metoda MRE budzi duze zainteresowanie zaréwno
radiologow jak i klinicystow a prospektywne prace nad oceng przydatnosci tej ciggle jeszcze

rozwijajgcej si¢ metody obrazowej s3 szczegblnie oczekiwane.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Barbary Tomickiej- Szymanskiej spelnia
wszystkie warunki takiej wlasnie popularyzatorskiej monografii dotyczacej diagnostyki IBD a
takze oczekiwania radiologéw i klinicystéw prowadzac do dalszego postepu w tej galezi
diagnostyki obrazowej. Wybor problemu uwazam za trafny i niekonwencjonalny. Cel pracy

zostal okreslony jasno i jednoznacznie.

Praca ma uklad typowy dla dysertacji doktorskiej. Skiada si¢ z 6 rozdziatéw oraz
podrozdzialéw, zawartych na 109 stronach maszynopisu. Praca zawiera 18 rycin i 50 tabel w

__ sposob przejrzysty ilustrujgcych omawiang tematyke i wyniki badan.
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Wstep recenzowanej pracy w sposob zwiezly omawia histori¢ naturalng choroby L-C oraz
zagadnienia epidemiologii i etiologii schorzenia, stanowigc niezbedng podstawe wiedzy dla
przede wszystkim dla radiologéw. Autorka wprowadza w tematyke podioza
autoimmunologicznego i czynnikéw genetycznych, a takze podkresla role czynnikow
srodowiskowych w rozwoju L-CD. Znajomo$¢é patomechanizmu i przebiegu klinicznego IBD
u dorostych pacjentéw oraz ich powiktan, rozwoju, manifestacji klinicznej jest bardzo istotna
W procesie diagnostycznym, gdyz obrazy jelita uzyskiwane w metodach obrazowych stanowig
odzwierciedlenie toczacych si¢ zmian. Aby osiggna¢ dobre wyniki leczenia niezbedna jest
znajomos¢ zaréwno charakteru procesu chorobowego toczacego sie w jelicie ale takze

mozliwosci i wydolnosci szerokiej palety metod diagnostycznych z zakresu obrazowania.

W zasadniczej czesci wstepu Autorka szeroko omawia wilagnie metody diagnostyczne
1 ich znaczenie w rozpoznawaniu choroby oraz monitorowaniu leczenia. Szczegdlnie duzo
uwagi poswigca technikom nieinwazyjnym, jak ultrasonografia wysokiej rozdzielczosci,
ultrasonografia z wykorzystaniem ultrasonograficznych $rodkéw kontrastujacych, tomografia
komputerowa, enterokliza TK oraz techniki badania MR. Szczegétowo kolejno opisuje
sekwencje badania MR, ktadgc nacisk na badanie dynamiczne, sekwencje dyfuzji DWI oraz z
wykorzystaniem map ADC. Podkresla takze role badan endoskopowych, ktére pozwalajg na
konficowe rozpoznanie, jednak badania obrazowe takie Jak MR, jako nieinwazyjne maja coraz
wigksze znacznie w procesie diagnostycznym. Dla lepszego zrozumienia roli badania MR
Autorka przedstawia skale oceniajace stopiefi zaawansowania klinicznego IBD,
wykorzystywane do oceny stanu pacjenta i procesu zapalnego, stworzone w oparciu o wyniki
badan klinicznych i laboratoryjnych, a takze skale aktywnosci choroby na podstawie badania
USG, gléwnie zaburzen przeptywu stwierdzanych w opcjach dopplerowskich. Przytoczona
mnogos¢ skal oceny aktywnosci procesu choroby Lesniowskiego- Crohna $wiadczy jednak o
ich niewystarczajacej skutecznosci. Dotychczas nie udato si¢ stworzy¢ klasyfikacji, ktora
bylaby prosta, opierala si¢ na danych zebranych w spos6b nieinwazyjny i byla niezawodna
oraz powtarzalna. Prébg znalezienia ,,zlotego $rodka” jest takze niniejsza dysertacja.

Wstep pracy sam w sobie stanowi dobry artykul pogladowy z pogranicza
gastroenterologii i diagnostyki obrazowej. Cele pracy sprecyzowano w sposéb rzeczowy i
zwigzly w postaci pigciu wnioskéw, celem za$ gléwnym byla analiza przydatnosci MRE z
opcja DWI w réznicowaniu i ocenie aktywnosci procesu zapalnego. W 5 punktach starano si¢
okresli¢ kryteria interpretacji obrazéw $ciany jelita w badaniu MR bez $rodka kontrastowego i

w badaniu dynamicznym, w sekwencjach DWI, okresli¢ skutecznosé wspolezynnika dyfuzji



(ADC) zmierzonego w $cianie jelita w ocenie aktywnosci CD, ocenié skutecznos$¢ metody
oraz uzyska¢ poréwnanie stwierdzanych zmian morfologicznych z danymi klinicznymi i z
badaniami histopatologicznymi. Punkt 3 dotyczyt analizy skuteczno$ci oznaczania wartosci
biatka C-reaktywnego u chorych z aktywng CD, co jest bardzo przydatne z punktu widzenia
klinicznego a w punkcie 5 Autorka podj¢ta probe stworzenia w oparciu wyniki badania MR
wieloparametrycznych modeli prognostycznych umozliwiajacych réznicowanie faz CD, co

niezwykle podnosi walory naukowe pracy.

Rozdzial ,Materiat i metoda” Jest przyktadem duzego profesjonalizmu doktorantki.
Bardzo duza liczba 210 badanych pacjentéw, podziat na grupy badawcze w zaleznoéci od
zajetego odcinka jelita, z uwzglednieniem zmian w obrazach T1, T2 zaleznych, DWI,
wzmocnieniem $ciany w badaniu dynamicznym, z podzialem na wiek i pte¢ a nastepnie
poréwnanie z wynikami badan histopatologicznych s tego przyktadem. Warto podkreslié, iz
tak duza liczba badanych i poddanych analizie pacjentéw mozliwa jest jedynie w nielicznych
osrodkach tak w kraju, jak i w Europie. Duza czg$¢ omawianego rozdziatu stanowi bardzo

doktadnie opisana metodyka badas.

Rozdzial ,,Wyniki bada” zawarty na 35 stronach przedstawia analize obrazéw MR w
roznych sekwencjach badania u pacjentéw z choroba L-CD oraz poréwnuje z wynikami
badan histopatologicznych uzyskanych z kapsutki endoskopowej i konwencjonalnego
badania endoskopowego jelit. Na tej podstawie chorych zaszeregowano do 7 grup, z ré6znymi
postaciami choroby. Szczegélowej analizie podano parametry oceniane w badaniu MRE-
grubos¢ $ciany i dlugoé¢ zajetego odcinka, przejscie nacieku poza sciang jelita, liczbe i
wielko$¢ zajetych weztow chtonnych oraz stopiefi wzmocnienia kontrastowego zmienionej
Sciany, obecno$ci przetok, co jest szczegblnie wazne dla oceny klinicznej i efektywnosci
terapii. Ocena i stratyfikacja przydatnosci tych parametréw dla okreslenia aktywnosci
zar6wno postaci aktywnej jak i przewleklej choroby, zostata potwierdzona licznymi testami i
analizami statystycznymi, co jest cennym osiggnigciem pracy. Wykazano zaleznosé
wzmocnienia kontrastowego od fazy choroby, co nasuneto wazny wniosek, ze wystepowanie
wzmocnienia warstwowego jest objawem aktywnej postaci choroby a wyznaczone miary
wzmocnienia majg znaczenie prognostyczne. Wyniki zestawiono w czytelnych tabelach.
Przeprowadzona analiza wartoéci ADC zmierzonych w $cianie jelita u pacjentéw, u ktérych
znaleziono obszary podwyzszonego sygnatu w sekwencji DWI, w calej grupie, czyli nie tylko
u chorych z aktywna i przewlekia postacig L-C, ale takze np. wrzodziejagcym zapaleniem jelita

grubego nalezy do kolejnych waznych osiggnig¢ Autorki. Doktadnosé testu w zaleznosei od




warto$ci ADC, analiza krzywej ROC, sposob interpretacji i graficznego przedstawienia

wynikéw budzi uznanie.

Wykonana analiza pozwolita Autorce na sformutowanie wniosku, ze na podstawie
analizy wartosci ADC mozna prognozowaé aktywno$¢ procesu chorobowego. Bardzo

przydatne w tym aspekcie jest uwzglednienie wartosci biatka ostrej fazy CRP.

Przeprowadzona analiza dyskryminacyjna pozwolila na okreslenie
z jak najwigkszym prawdopodobienstwem aktywnej badz przewleklej postaci L-CD. Po
zastosowaniu regresji krokowej wstecznej oraz postgpujacej, zdecydowano sie na
zaprezentowanie trzech modeli prognostycznych. Zmienne wykorzystane w modelach to
migdzy innymi: ADC, CRP, wzmocnienie warstwowe oraz wiek pacjenta, co nalezy do
bardzo waznych osiggnie¢ pracy. Wyniki badan uzupelnia doskonale wykonana
dokumentacja zdjeciowa jak réwniez opisy wybranych przypadkéw kazuistycznych.

Dyskusja stanowi bardzo profesjonalnie przeprowadzong polemik¢ z aktualnym
pismiennictwem. Dobér pismiennictwa zostat dokonany w sposob staranny. Wiekszosé ze
134 pozycji stanowig aktualne doniesienia z ostatnich lat. Na podstawie uzyskanych wynikow
doktorantka z duzym znawstwem podkregla i pozycjonuje role badania MRE w diagnostyce i
monitorowaniu leczenia. Dyskusja obejmuje takze aspekty kliniczne obserwowanych
powiklan, korelacje z badaniami laboratoryjnymi. Szczegélnie interesujaca jest czes¢ dyskusji
dotyczgca symptomatologii zmian w obrazach DWI i mapach ADC. W podsumowaniu
Autorka potwierdza wysoka wartos¢ entrerografii- MR z opcja DWI w ocenie aktywnosci
procesu zapalnego u pacjentéw z L-CD. Najwyzsza warto§¢ diagnostyczng ma pelne badanie
z sekwencjag DWI i badaniem dynamicznym po podaniu $rodka kontrastujgcego dozylnie.

Whnioski odpowiadajg na pytania zawarte w celach pracy. Wniosek 2, 3 i 5 wydaja sie

by¢ najistotniejsze dla kliniki.

Temat niniejszej pracy wybrany zostal w spos6b przemyslany i ma charakter
pragmatyczny. Zakres zawartej w niej wiedzy wykracza poza powszechnie przyjete kryteria
stawiane przed pracami doktorskimi. Nowoczesnogé, interdyscyplinarny charakter i znawstwo
zaprezentowane w recenzowanej pracy, jak rowniez jej walory uzytkowe sprawiajg, iz
zawarta wiedza powinna by¢ szeroko rozpropagowana w programie nauczania radiologii. Nie
dopatrzytam si¢ w pracy zadnych uchybies metodycznych i nie mam uwag merytorycznych.
Praca jest napisana pod kazdym wzgledem poprawnie i ma duze znaczenie praktyczne, co

zastuguje na szczeg6lne wyrdznienie.



Rozprawa doktorska lek. Barbary Tomickiej- Szymanskiej w przekonaniu recenzenta
spetnia wszystkie wymogi, w oparciu o ktére mozna ubiega¢ si¢ o tytul naukowy doktora

nauk medycznych.

Z tego tez wzgledu przedkladam wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Gdansku o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, ze wzgledu na wysokg warto$¢ merytoryczna i praktyczng pracy oraz jej
nowatorski charakter wnosze o jej wyréznienie zgodnie z kompetencjami Wysokiej Rady

Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdansku.
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