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1. Przedmlot rozprawy

Podstawg recenzowanej rozpfawy doktorskiej jest cyk] publlkar:]l naukowych w uznanych
czasopismach o wysokich wskaZnikach cytowan, bedacy dzietem spoéjnym, przedstawiajacym
wyniki badan wtasnych oraz przegladu systelﬁatycznego 7 met&aﬁalizac badan w ocenianym
przedmiocie: | . o | | o .
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2. Warto$é¢ naukowa rozprawy

2.1 Orygmalnoﬁ' badan

Oryginalno$é przedstawionych badan nalezy oceni¢ wysoko. Doktorant samodzielnie

zaplanowat i przeprowadzil badanie przekm]ﬂwe, majace na celu okreglenie rozpowszechnienia
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zaparcia i objawow jémti towarzyszacych wérdd pacjentéw z przewlekiq chorobg nerek (PChN)
niepoddawanych dializoterapii. Podj gl udang prébe identyfikatji czyﬁnikéw zwigzanych z jego
wystepowaniem i nateieniem oraz okreslenia -zw_igzku pomiqdﬁy-_ wystepowaniem oraz

natezeniem zaparcia a jakoscia zyciai snu u tyc_]i pacj' entéw. Badanie to jest jednym z nielicznych,
. jakie odnosza sie dﬂ prﬁblemu objawdw ze strony przewodu pokarmawegd u pacjentéw z PChN,
wnoszgce nowe, dotad _niezi}ane dowo_dy, m.in. na znaczne rnzpoﬁszechnienie zaburzen ze strony
przewodu pokarmowego w badanej p'opulacji aw szczegélnoéci na to, iz nawet pojedyncze
- objawy towarzyszace zaparciu wigzg sie Z obmzﬂnq ]akﬂscm zy(:]a

Bedacy logicznym uzupemieniem badanla przekm] owego przeglqd systematyczny v/
metaanalizg pozwolil na odniesienie uzyskanych wynikéw w Kontekscie szerszym do objawodw z
dolnego odcinka przewodu pokarmowegﬁ u pacjentéw z PChN. Jednym z kluczowych wnioskéw
tego opracowania jest zauwazenie, iz wiele narzedzi ]westionariuszowych stosowénych do oceny
objawow PChN nie zawiera oceny ob]' awow ze strony 'przeﬁmdu pbkarmowego,. pomimo ich
znacznego rozpowszechnienia i wplywu na pogorszenie 'si(—;‘ jakoéci Zycia paﬁjéntéw.

Niektére z przedstawionych Wnikéw ma nie tylko charakter nowatorski, orygiha]ny, ale tez
moze mieé istotny wplyw na poj:irawe;'pra_l{tyk_i klinicinej.. Na uwage zastuguje fakt, iz wyniki
przeprowadzonych. przez Doktﬂranta_badaﬁinogq by¢ projektowane takze na populacje chorych
obj QtYCh opieka paliatywna, w ktérej z racji ograniczen ethznych niemozliwe jest prowadzenie

wielu badan, aw ktérej powszechnie Wystqpuje niewydolnos¢ n_efek. |

2.2 Wartosé¢ naukowa artykutow '-

W ramach projektu doktorskiego przeprowadzono dwﬁ badania: przekrojowel'oraz przeglad
systematyczny z metaanaliza. Badanie przekroj oﬁre zostato zwienczone dwoma publikacjami [.1]
" i [2], wchodzacymi w sktad niﬁiejszej dysertacji. Oba artykuly spe%niaj_q najwyzsze standardy

'plamwania badania przekrojowego, analizy statystyczﬁej; prezentacji i orhfiwienia wynikow.

Wzajemnie sie uzupetniaja li Stanﬂwiq spdjne dzieto. W artykule [1].skupidn0' sie;- na zbadaniu
. rozpowszechnienia zaparcia i objaw6éw towarzyszacych oraz jego natezenia mierzonych
czgstoscig wyproznien, czé_stoéciq vvyStqpowahia objawdw w skali PAC-SYM, konsystencja stﬁlca
w klasyfikacji Bristol Stool Form Scale (BSFS) 'czqsfoéciq zaparcié czynnoéciuwégo zgodnie z
defmlc:]a Kryterlow Rzymsklch 11l oraz zaparcza wedlug oceny pacjenta (patient-reported
outcomes). Dokonano anallzy zwigzKku poszczegolnych ob] awow ze stopmem mewydnlnoscl nerek
oraz zbudowano model regresji wplywu czynnikow klinicznych na czgsto$¢ wystepowania
zaparcia mierzonego skala BSFS. Ponadtb przeprowadzono analize wplywu objawdw zaparcia na
jakoS§¢ zycia w domenach ocenianych harzqdziein SF-36V2, W formie analizy jednoczynnikowsej,

jak i modelu regresii wieloczynnikowej. W artykule {21 przedstaﬁﬁﬂno wyniki korelacii jakosci




snu i jakosci zycia u pacjéntéw z PChN oraz zwigzku zaburzef snu i objawdw zaparcia, z
wyKkorzystaniem modelu regresji l{jgitowej. .

Konsekwentnym uzupe’mieniem uzyskanych wynikéw. byto przeprowadzenie przegladu
systematycznego z metaanalizga w- celu zbadania czestosci i natgzenia objawdw ze strony |
przewodu pokarmowego u chﬂ_rych z'PChN,_przedstawiﬂnego '8 pub}ikacji [3]. _Badanie'tﬂ
umozliwito na umieszczenie wynikéw wilasnych badad w szerszym kontek$cie zaburzen
gastroenterologicznych. u pacjentow z PChN oraz postawienie istotnych wnioskéw dla poprawy
opieki nad tynn pacjentami. | | | .

Badanie przekrojowe zosta}o ‘'wyKkonane po uzyskamu stosownej zgody od komisji
bioetycznej, natomlast przeglad systematyczny zostal przeprowadzony po zaraestrowamu w

rejestrze PROSPERO i wykonany zgodnie z protoko}em PRISMA.

Zwraca uwage bardzo wysoka wartoée naukﬂwa wszystkich trzech publikacji, staranne

zaplanowanie przeprﬂwadzonych badai, najwyzszej jakosci analizy -statystycznej =z
zastosowaniem trafnie dobranych narzedzi, krytyczna analiza ograniczef uzyskanych wynikéw
oraz logika i konsekwencja w- powigzaniu badafi wlasnych z krytyczng analizg dowodéw w

przegladzie systematycznym.

3. Wﬁrtoéé merytoryczna’rqufawy
Doktbrant umiejetnie Wproﬁadzawtematykeg bad.anq, obszernie omawiajac we wstepie dane
z piSmiennictwa na temat objawow z przewodu p'okarmowEgo u pacjentéw z PChN. Trafnie
zauwaza problem braku powszechnie uznahej definicji zaparcia orai wynikajgce z tego znaczne
rozbieznosci w dostepnych danych epideni_iologicznych, hie --_ty]ko w populacji objete;
specjalistyczng opieka nefrologiczna. Omawia stosowane w badﬁﬁia{ih naukowych narzegdzia,
takie jak kwestionariusz PAC-SYM, Kryteria Rzymskie [V zaparcia czynnoécioﬁvega i zespotu jelita
" nadwrazliwego z zaparciehl, a  takze zwigzek pomigdzy 'obja'wami | subiéktywnymi
towarzyszacymi zaparciu'a miernikami ﬁbiektjmvnymi (tzas :pasaiu,l czestost wyproznien czy
stapiéﬁ'ufﬂrmowania stolca w skali BSFSj, Ponadto prfaedstawia kwestie zwigzku pomiedzy
objawami' ze strony przewodu pokarmowego a jakoécia. ﬁj}cia i zé_lbui'zeniami snu, bedacego
przes%anka' do postawienia teﬁ W 'pi‘z'edstawionym_ projekcie badaWczym. 'Dysertacja ma od
poczatku charakter praktyczny dla klinicysty - Doktorant nie tylko konsekwentnie dowodzi
konieczhoéci baczniejszego skryningu Zaburzeﬁ jelit{jmzych U choryth z PChN, ale takze podejmuje
~ temat nefroprotekcyjnego wplywu hiektér?ch lekéw przeczyszczajacych i prokinetykéw.
W kolejnym rozdziale dyserta{:}'.i przedstéwione zostaiy w spdséb k]arowny cele badawcze
przeprowadzonege badania przekro]cnwego przedstamonego w publikacjach [1] i [2] oraz

przeg]qdu systematycznego [3]. Dysertacja w da]sze] czesci zamera opis zastnsowane]




metodologii oraz najistotniejszych odkryc z obu badan sktadajacych sie na spéjny projekt
badawczy. - . | -

Dobér metod badawczych nalezy oceniC jako trafny. Stusznie uwzgledniono nie tylko
subiektywne objawy zaparcia, ale tal{:'z:e: parametry obiektywne, takie jak czestoS¢ wyprdznien czy
konsystencja (wyglad) stolca. Z -problemem tym .mierzy sie kaﬁdy badacz Zaparcia, a Doktorant |
wybrnat z niego bezbhgdni.e, przyjmujgc definicje zaparcia zgodnie z Kryteriami Rzymskimi I1I
oraz wedtug oceny pacjenta, a takze wprowadzajac nie.zaleine (obiektywne) parametry zaparcia.

Trafny jest tez dobor narze;dzi statystjrcznych do a’néﬂizy cianyth. W szczegdlnosci cenna jest
préba modelowania regresyjnego_, niezﬁleinie od stopnia dopasowania uzyskanego modelu. Stabe
dopasowanie uzyskanego modelu nie Swiadczy o ﬁieadékwatn?m zaplanowaniu badania czy zbyt
¢ matej wielkoci préby. Wrecz odwrotnie, $wiadczy o tym, iz zaparcie stolca ma etiologie
wieloczynnikowa i ztozong klihicznie, cd jest wielokrotnie podkref;]ane w innych dobrej jakosci
badaniach. ' | |

Doktorant $wiadomy byt ograniczen przeprowadzonych przez siebie badan i krytycznie

odnidst sie do jakosci uzyskanych wynikéw. W sposob umiejetny _dokona} ich interpretacji na tle

literatury przedmiotu, a postawione wnioski sg popfawne_ i jasne. Ponadto przedstawil potrzeby
badawcze w zglebianym obszarze, a takze zasugerowal poprawe diagnostyKki przesiewawej

zaburzen jelitowych u chorych z PChN.

4. Poprawnosé redakcyjha 'mzprawy

Recenzowana rozprawa doktorska opracowana jest bardzo starannie i1 estetycznie, bez
jakichkolwiek zauwazonych biedow edycyrjﬁych. 'U_k%ad ksiazkowy, czytelny, z podziatem na
rozdziaty typowym dla rozprawy doktorskiej, obéjmuje takze wykaz stosowanych skrétow,
piSmiennictwo oraz wydruki publikacji bédacych podstawa _dysertacji z materiatami
dﬂdatkqumi. Autor stusznie umiescit w tekscie rozprawy najwazniejsze tabele i wykresy z
omawianych prac. PiSmiennictwo obejm.uje 106 pozyc_ji, w wiekszosci z ostatnich Kilku lat, co

Swiadczy o gruntownym zaznajomieniu sie z najnowszymi doniesieniami klinicznymi.

5. Uwagi krytyczne .

Pomimolniezwykle starﬁnneg{j opfacowania dysertacji, Doktorant nie ustrzegt sie od btedéw.
Niejasny jest dla czytelnika skrét myélowy na stronie 33. w zdaniu ,Jezeli jakikolwiek objaw byt
obecny, oceniany bjr% przez pacjentéw jako tagodny, umiarkowany, c_iQr‘aki lub bardzo ciezki w
kolejno 56,%, 35,5%, 6,4% i 1,6% przypadkfiW”_. Zapis zrozumia}y'jest dbpiero po odwotaniu sie
do zatgczonych maj_teriahiw iréd}owych. | | |

Ze wzgledu na mozliwos¢ mylnego rozumienia, w jezyku polskim w odniesieniu do stopnia

intensywnosci objawu powinno si¢ stosowac raczej okreSlenie ,natezenie” (w je¢z. ang.: intensity),
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pozostawiajac termin ,nasilénie” na okreélenie wzmozenia (zwiekszenia) natqienia. Niemniej oba
terminy bywajg stosowane zamiennie, a Doktorant konsekwentnie przyjat jedno z nich.
W omawianej dysertacji zasugerowano che¢ kontynuacji badan nad zaparciem w populagji

chorych dializowanych. Planujgc wiec kolejne badanie, szczegfﬂnie w populacji klinicznie

zroznicowanej, warto doda¢ oceny stanu ogélnego sprawnosci; w jednej ze skal zwalidowanych w

Jjezyku polskim, np. Palliative Performance Scale v. 2 {PPSv2-POL). Ogolny stopief sprawnoéci jest
bowiem niezalezZnym czynnikiem wystepowania zaparcia. Jego wprowadzenie pozwolitoby by¢
moze nie tylko poprawié¢ modele regresji i jako$¢ uzyskanych wynikdow, ale takze stworzy¢ ogdlny

model regresji dla populacji chorych z PChN poddanych dializoterapii i niedializowanych.

Populacje te moga istotnie réznié sie od pacjentéw z mniej nasilong niewydolnoscig nerek. Jako
ze skale ogdlnej sprawnosci dparte_ $3 na danjch Klinicznych obowigzkowo ocenianych przez
Klinicyste, ich wuzupetnienie dla zebranego materialu nie powinno nastreczy¢ trudnosci.
Nadmienic nalezy, ze w opisanyln przez Doktﬂifanta badaniu przekrojowym wigczono pacjentow
zgtaszajacych sie do poradni ambﬁlétorjrjnej, zatem w dobrym relatywnie stanie bgélnytm,
zdolnych do poru'szani_a sie. Wyniki nie zmienityby sie istotnie po Wprow:adzeniu tego parametru.

Istotng kwestia jest tez uwzglednienie wéréd czynnikéw niezaleznych zaparcia
przyjmowanie opioiddéw, ich rodzaj i daw_ki. Zosta}é to zasugerowane przez Doktoranta w
potrzebach przysztych badan (str. 45). |

Przedstawione powyzej uwagi nie ujmujq wartoéci a qu.c-z :-‘.iwiadczq.d niedosycie Ze
WZOTrowo przeprowadzouego prU]ektu badawczego. Powinny jednak byl uwzglednione w

przysztych zamierzeniach badawczych dla dog&qbnego zbadania problemu

6. Ocena koncowa

Na podstawie przeprowad_zéhej aﬁa]izy, stwiefdzaﬁl, ie.fecenzowana rozprawa doktorska
lekarza Jakuba Ruszliowskiégo speia warunki okréélﬁne w art. 187 U’st'awy'z.dnia 20 hpca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce [Dz.U. 2021 poz. 478) i wnioskuje do Rady Nauk
Medycznych  Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pana Jakuba
Ruszkowskiego do dalszych etapow przewodu doktorsk]ego |

Jednoczesnie wnioskuje o wyrozmeme rozZprawy dOktOI‘Skle] przez Radq Nauk Medycznych, ze
wzgledu na wysokie walory poznawcze, wzorowe _zaplanowame i przeprowadzenie projektu

badawczego oraz perfekcyjne zredagowanie dysertacii.

Warszawa, 3.05.2023
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