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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne Olgi Truby pt. ,Ocena roli badan obrazowych klatki piersiowej w diagno-
styce przewlekiego kaszlu u osob dorosfych”.

Przewlekty kaszel (PK) trwajacy powyzej 8 tygodni jest objawem wystepujacym u 4-10%
0s6b dorostych. Ten objaw stanowi jeden z najczestszych powoddéw konsultacji chorych przez
specjalistdw chordéb ptuc. PK jest kardynalnym objawem wielu choréb ptuc i oskrzeli w tym:
choréb srodmigzszowych ptuc, POChP, rozstrzeni oskrzeli gruzlicy, mykobakterioz, grzybic ptuc
oraz nowotwordw w obrebie klatki piersiowej a takze przewlektej niewydolnosci krazenia. Do
najczestszych przyczyn przewlektego kaszlu u oséb niepalacych z prawidtowym radiogramem
klatki piersiowej a zgtaszajacych sie do lekarza z tego powodu nalezg: syndrom kaszlu w prze-
biegu schorzen gérnych drég oddechowych (UACS), choroba refluksowa przetyku (GERD) oraz
astma, w tym kaszlowy wariant astmy (cough variant asthma, CVA). Nie nalezy zapominac
takze o nieastmatycznym eozynofilowym zapaleniu oskrzeli (non-asthmatic eosinophilic bron-
chitis, NAEB) oraz (w dobie pandemii Sars-Cov2) o kaszlu po covidowym zapaleniu ptuc.

Kaszel przewlekty jest nie tylko przyczyng uposledzenia jakosci zycia, izolacji spotecznej ale
takze jest powodem wielu powiktan ze strony réznych narzadéw i uktadoéw np. nietrzymania
moczu, omdlen, zaburzen rytmu serca, ztaman zeber, zmeczenia i boli miesni oddechowych
czy zaburzen snu.

Pomimo réznych metod diagnostycznych i terapeutycznych, czesto redukcja nasilenia
kaszlu jest niepetna a nawet nieskuteczna az u 40-46% pacjentéw. Ograniczona skutecznos$¢
leczenia sktania do poszukiwania nowych algorytméw diagnostycznych jak i terapeutycznych.
Jest to m.in. uzasadnione faktem, iz pomimo réznic w patomechanizmach choréb stanowia-
cych podioze przewlektego dochodzi do nadmiernie wyrazonego odruchu kaszlowego. Pro-
blem kaszlu przewlektego jest istotnym wyzwaniem dla pulmonologéw, jest takze przedmio-
tem wielu badan oraz licznych rekomendacji i wytycznych modyfikowanych co lat kilka lub na-
wet czesciej czesto nieco réznigcych sie jednak szczegétowymi zaleceniami w zaleznosci od re-
gionu geograficznego, wtasnych doswiadczen zespotu ekspertéw, wyboru oryginalnych publi-
kacji, sposobu sformutowania zagadnien czy stawiania pytan.

Niezwykle istotnym problemem w ustalaniu przyczyn PK jest wybér odpowiednich badan
diagnostycznych, w tym badan obrazowych klatki piersiowej, tak na etapie wstepnej diagno-
styki w poradniach lekarzy rodzinnych, poradniach specjalistycznych czy tez w oddziatach cho-
rob ptuc czy tez w specjalistycznych klinicznych osrodkach referencyjnych zajmujacych sie trud-
nymi diagnostyczne przypadkami w tym chorymi z opornym na leczenie kaszlem. Nadal ist-
niejg odmienne opinie co do przydatnosci i koniecznosci wykonania tomografii komputerowe;j
klatki piersiowej u chorych z prawidtowym obrazem RTG ptuc. Dlatego tez z duzym uznaniem
przyjatem temat rozprawy pani Olgi Truby uwazajgc ten temat nie tylko za ciekawy i aktualny,
ale tez niezwykle istotny z praktycznego punktu widzenia zaréwno lekarza rodzinnego, specja-
listy pulmonologa jak i klinicysty z osrodka referencyjnego.
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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa zawiera wykaz publikacji stanowigcych prace dok-
torsky, wykaz stosowanych skrotéw, streszczenie w jezyku polskim oraz w jezyku angielskim,
wstepu, rozdziatu o stosowanej metodyce i materiale badawczym, rozdziatu o zatozeniach i
celu pracy oraz przede wszystkim kopie 3 oryginalnych doniesien sktadajacych sie na rozprawe.
Rozprawe korczy podsumowanie wynikow i wnioski oraz kopie oryginalnych doniesien beda-
cych trescig rozprawy. Uzupetnienie stanowi Opinia Komisji Bioetycznej, oswiadczenia wspot-
autorow publikaciji na temat zasadniczego wktadu pracy doktorantki w publikacje oraz 118 po-
zycji pismiennictwa, ktére jest aktualne i bardzo dobrze dobrane.

We wstepie doktorantka omawia szczegétowo m.in. mechanizm kaszlu , nadwrazliwos¢
odruchu kaszlowego, algorytm diagnostyczny przewlektego kaszlu, diagnostyke obrazowa
klatki piersiowej, metody oceny nasilenia kaszlu i przyczyny oraz powiktania przewlektego
kaszlu.

Witasciwa rozprawa sktada sie z trzech tematycznie zwigzanych artykutéw publikowanych
w jezyku angielskim w waznych i cenionych periodykach naukowych:

1. ,Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary abnormalities

potentially associated with chronic cough?” AdvRespir Med. 2018; 86: 113-120

Olga Truba’, Aleksandra Rybka', Karolina Klimowicz', Elibieta M. Grabczak', Malgorzata Zukowska’,
Marta Dgbrowska', Rafat Krenke'

J Thorac Dis 2023;15(2):928-939

2.
Diagnostic yield of chest radiograph in management of aduits with
difficult-to-treat chronic cough—retrospective study
Olga Truba', Marta Dabrowska'?, Elzbicta M. Grabezak', Katarzyna Bialek-Gosk',
Aleksandra Rybka-Fraczek', Karolina Klimowicz', Malgorzata Zukowska’, Rafal Krenke'
3.

Truba O, Zuchowska J, Grabczak EM, et al. Does hiatal hernia impact gastro
oesophageal reflux-related chronic cough? ERJ Open Res 2023; 9: 00669-2022 [DOI: 10.1183,

23120541.00669-2022].

Czterema zasadniczymi celami przytoczonych prac byty:

1. Ocena przydatnosci diagnostycznej RTG kip (w odniesieniu do wynikéw TK klp jako ,,zto-
tego standardu” diagnostyki obrazowej chordb klatki piersiowej) u dorostych z przewlektym
kaszlem (PK).

2. Ocena wptywu wynikéw badan TK klatki piersiowej na diagnostyke i leczenie chorych
z trudnym do leczenia PK.

3. Ustalenie grupy chorych, u ktérej wykonanie TK klatki piersiowej w toku diagnostyki
przyczyn PK jest szczegdlnie przydatne.

4. Ocena wptywu obecnosci przepukliny rozworu przetykowego przepony (hiatal hernia-
HH) wykazanej w TK klatki piersiowej, na ciezkos$¢, nasilenie i skutecznos¢ leczenia PK zwigza-
nego z refluksem zotadkowo-przetykowym (GER -gastroesophageal reflux)

W publikacji nr 1 “Is a normal chest radiograph sufficient to exclude pulmonary abnorma-
lities potentially associated with chronic cough?” analizg objeto 156 pacjentow (w wieku 18-
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80), u ktérych w toku diagnostyki stwierdzono prawidtowy obraz klatki piersiowej w RTG. Na-
stepnie wyselekcjonowano 59 pacjentéw, u ktérych po wykluczeniu najczestszych przyczyn
przewlektego kaszlu tj, astmy, GERD oraz chordb gornych drég oddechowych wykonano bada-
nie TK klp,. Wsrdd tych chorych u 36% (21/59) stwierdzono w TK klp obecnos¢ przynajmniej
jednej zmiany bedacej potencjalnie istotng przyczyng PK. Najczesciej uwidoczniono rozstrzenia
oskrzeli (7/59 tj. u 11,9%), pogrubienie $ciany oskrzeli (6/59 tj. u 10,2%) oraz limfadenopatie
srodpiersia (5/59 tj.u 8,5%). W analizie porownawczej dwdch grup pacjentéw: z prawdziwie
prawidtowym RTG kip oraz fatszywie prawidtowym RTG klp wykazano, ze w drugiej grupie czas
trwania kaszlu byt krotszy (84 vs 25 miesiecy, p = 0,025). Obie grupy chorych nie roznity sie
pomiedzy sobg w zakresie innych cech takich jak wiek, pte¢, wywiady palenia papierosow. Ne-
gatywna wartosc¢ predykcyjna (NPV) badania RTG klp w diagnostyce istotnych przyczyn PK wy-
nosita 64% (38/59).

W publikacji nr 2 pt. ,,Diagnostic yield of chest radiograph in management of adults with
difficult-to-treat chronic cough—retrospective study” u 189 chorych diagnozowanych z po-
wodu PK oceniono zaréwno wyniki badania RTG klatki piersiowej jak i TK klatki piersiowe;j.

U 166 chorych stwierdzono prawidtowy wynik RTG kip. U 141 pacjentow wynik ten znalazt
potwierdzenie w TK (141/166, 84,9%). Jednakze u 25 (25/166, 15,1%) chorych z prawidtowym
wynikiem RTG TK kip wykazata zmiany, ktére mogty stanowic istotng przyczyne PK. Najczestsze
wykazane zmiany to: HH (8/25, 32,0%), zageszczenia typu paczkujacego drzewa (7/25, 28,0%),
rozstrzenia oskrzeli (4/25, 16,0%), zageszczenia migzszowe i zageszczenia typu mlecznej szyby
(3/25, 12,0%). U tych 25 chorych badanie TK umozliwito modyfikacje dalszego postepowania
terapeutycznego, dzieki czemu u 9 pacjentoéw uzyskano istotne zmniejszenie nasilenia kaszlu
(9/166, 5,4%). W grupie 23 chorych z nieprawidtowym wynikiem RTG tylko u 8 z nich (8/23,
34,8 %) TK klp potwierdzita obecnos¢ istotnej patologii. Byly to mnogie guzki ptuc z zageszcze-
niami typu matowej szyby i limfadenopatia srédpiersia (n=1), rozstrzenia oskrzeli z towarzysza-
cym pogrubieniem $cian oskrzeli i mucoid impaction (n=1), limfadenopatia srédpiersia (n=1),
rozstrzenia oskrzeli (n=1), guz ptuca (n=1), zwezenie tchawicy spowodowane wolem tarczycy
(n=1), torbiel celomatyczna (n=1) oraz poszerzenie pnia ptucnego (n=1). U pozostatych 15 cho-
rych z nieprawidtowym RTG klp TK nie potwierdzita nieprawidtowosci.

Czutos¢ RTG klp w diagnostyce istotnych przyczyn PK w odniesieniu do TK uznanej jako
»ztoty standard” wynosita 24,2% (95% Cl: 111-42,3), swoistosc 90,4% (95% Cl: 84,6-94,5), PPV
34,8% (95% Cl: 19,8-53,6), NPV 84,9% (95% CI: 82,2—87,3) natomiast trafnos¢ diagnostyczna
78,8% (95% Cl: 72,3-84,4). Wskaznik wiarygodnosci wyniku dodatniego (ang.positive likeli-
hood ratio) wynosit 2,52, natomiast ujemnego (ang. negative likelihood ratio) jako 0,84.

Analiza poréwnawcza grup pacjentow wykazata, ze chorzy z fatszywie prawidtowym RTG
kip byli starsi niz chorzy z prawdziwie prawidtowym RTG (63 wzgledem 56 lat, p=0,030. Analiza
trafnosci diagnostycznej prawidtowego wyniku RTG klp w zaleznosci od wieku pacjentéw mie-
rzona jako pole pod wykresem krzywej ROC wyniosta 0,64 (95% Cl: 0,51-0,76, p=0,029), a op-
tymalny punkt odciecia wynidst 62 lata .

W badaniu nr 3 pt. “Does hiatal hernia impact gastroesophageal reflux-related chronic
cough?” do analizy zakwalifikowano 45 pacjentéw z rozpoznanym PK zwigzanym z GER oraz
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udokumentowang skutecznoscig leczenia przeciwrefluksowego. W tej grupie chorych wyko-
nane badanie TK kip u 12 pacjentéw (26,6%) potwierdzito obecnos¢ przepukliny rozworu prze-
tykowego (hiatus hernia=HH). Mediana czotowego i strzatkowego wymiaru rozworu przetyko-
wego przepony wynosita odpowiednio: 21,5 mm i 20,5 mm, a mediana czotowego i strzatko-
wego wymiaru worka przepukliny wynosity odpowiednio: 27,5 mm i 29,0 mm, zas mediana
dtugosci worka przepukliny wynosita 29,5 mm. Pordwnujac grupe pacjentéw ze wspotistnie-
niem GER i HH z grupa pacjentéw bez HH, nie wykazano réznic w zakresie cech klinicznych,
nasilenia i czasu trwania, jakosci zycia zwigzanej z kaszlem oraz skutecznosci terapii przeciwre-
fluksowej. W obu grupach leczenie przeciwrefluksowe prowadzito do zmniejszenia nasilenia
kaszlu, natomiast jedynie w grupie chorych bez HH zaobserwowano znaczacg statystycznie po-
prawe w jakosci zycia mierzong za pomoca kwestionariusza LCQ .

Wsrod pacjentdw z PK zwigzanym z GER wspétistniejagcym z HH stwierdzono pozytywng
korelacje miedzy najwiekszym strzatkowym wymiarem worka przepuklinowego a nasileniem
kaszlu (p=0,692, p=0,0126) oraz czasem trwania kaszlu (p=0,720, p=0,008). Ponadto stwier-
dzono negatywna korelacje pomiedzy najwiekszym wymiarem wroét przepukliny a poprawa ja-
kosci zycia mierzong za pomoca kwestionariusza LCQ po zastosowaniu leczenia przeciwrefluk-
sowego (p=-0,737, p=0,009).

Oceniajac w/w publikacje stwierdzam , ze jako recenzent mam niezwykle utatwione zada-
nie, bowiem o wartosci prac, prezentacji wynikéw oraz dyskusji wypowiedzieli sie pozytywne
zaréwno recenzenci jak i redaktorzy periodykdw zamieszczajgcych te artykuty. Osobiscie nie
znajduje zadnych krytycznych uwag co do formy jak i wartosci merytorycznej przedstawianych
publikacji. Co wigecej bardzo wysoko te publikacje je oceniam.

Przeprowadzone przez doktorantke badania umozliwity ocene przydatnosci RTG kip oraz
TK klp, w diagnostyce przyczyn PK u oséb dorostych i pozwolity na sformutowanie nastepuja-
cych wnioskow.

1. RTG klp wykazuje ograniczong trafnos¢ diagnostyczng u dorostych z PK, w zwigzku z tym
wydaje sig, ze jest to badanie niewystarczajace do wykluczenia istotnych przyczyn PK u doro-
stych.

2. Tomografia komputerowa kilp moze dostarczy¢ istotnych danych i wptyngé na postepo-
wanie diagnostyczne i terapeutyczne u dorostych z PK trudnym do leczenia.

3. Szczegolng korzys¢ z dodatkowego wykonania TK klp mogg osiggnac osoby powyzej 62
roku zycia.

4. Ocena obecnosci i rozmiaréw przepukliny rozworu przetykowego przepony w TK klp
moze by¢ przydatna u pacjentow z PK zwigzanym z GER, poniewaz moze by¢ zwigzana z dtuz-
szym i ciezszym przebiegiem PK oraz gorszg odpowiedzig na leczenie przeciwrefluksowe u tych
chorych.

Korzystajac jednak z przywileju i obowigzku recenzenta pragne zwrdéci¢ uwage, dokto-
rantka nie zamiescita osobnej dyskusji w jezyku polskim i pomimo zaznaczenia w rozprawie
wzmianki o trudnosciach w ustaleniu zwigzku przyczynowego pomiedzy niektérymi patologicz-
nymi zmianami w TK klp a kaszlem doktorantka nieco skrétowo potraktowata ten wazki
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problem. Osobiscie zastanawiam sie jakiez to praktyczne znaczenie ma stwierdzenie w badaniu
TK klatki piersiowej powiekszenia do 11-12mm pojedynczych weztéw Srédpiersia lub wnek,
o ile nie bedzie to manifestacja np. sarkoidozy, ktéra moze by¢ przyczyng kaszlu przewlektego.
Takze obecnos¢ pojedynczych guzkéw o srednicy 11-12 mm ma moim zdaniem watpliwy zwia-
zek z kaszlem przewlektym. Czy doktorantka podziela ten poglad?.

Moim zdaniem nalezatoby takze polemicznie czy nawet krytycznie odniesc sie do wynikéw
uzyskanych w pierwszej publikacji w poréwnaniu do obszerniejszej publikacji nr 2 oceniajacej
zdecydowanie wieksza grupe chorych wykonanym badaniem TK klp, bowiem uzyskana NPV w
pierwszej pracy wynosita 64% a w drugiej NPV 85%. Takze czutos¢ i swoistosé badania rtg ptuc
byty inne (aczkolwiek nie wyliczone w pierwszej publikacji). Jaki byt powdd takich rozbieznosci
czy dobor grup, czy ich liczebnos¢ ??7?

Ostatnie doniesienie An J et al. z 2023 roku ( ktérego absolutnie nie musiata znac¢ dokto-
rantka) wskazuja, ze skutecznos¢ diagnostyczna CT klp zalecanej u chorych z prawidtowym RTG
i kaszlem przewlektym w wykryciu zmian nowotworowych lub infekcyjnych ma bardzo niska
wartos¢ (<1%). Ciekawy jestem oceny i komentarza doktorantki przytoczonej publikacji w cza-
sie obrony. An J, Lee JH, Yoo Y et al. Chest computed tomography scan utilization and diagnostic out-
comes in chronic cough patients with normal chest X-rays: analysis of routinely collected data of a ter-
tiary academic hospital. J Thorac Dis 2023;15(4):2324-2332.

Takze niezmiernie istotna publikacja Abozid H. et al. z 2023 roku (ktérego réwniez nie
musiafa znac doktorantka) wskazuje, ze w grupie ponad 1100 chorych z przewlektym kaszlem
nie stwierdzono istotnych zmian strukturalnych oskrzeli obrazowanych badaniem CT klp zwig-
zanych z kaszlem przewlektym zaréwno w grupie chorych z POChP jak i bez POChP. Ciekawy
jestem takze komentarza doktorantki w czasie obrony swojej pracy . Abozid H, et al. BMJ Open
Resp Res 2023;10:e001462. doi:10.1136/bmjresp-2022-001462

Zabrakto mi takze odniesien co do kaszlu przewlektego w przypadku chorych z bronchitis
chronica (jako fenotypu POChP), u ktérych rtg jak i TK klp moga nie wykazywad istotnych zmian
patologicznych.

Konczac swoje spostrzezenia pragne zwréci¢ uwage, ze doktorantka wzmiankuje , ze pra-
cuje w jedynym w Polsce osrodku zajmujacym sie kaszlem przewlektym, tak moze i jest jezeli
chodzi o nazwe osrodka, ale przeciez np. przychodnia w Strzelcach Opolskich prowadzona
przez dr Lucyne Dymek i dr Andrzeja Dymka mieni sie takze placowka specjalistyczng w tym
zakresie. Nieskromnie wzmiankuje, ze problemem kaszlu przewlektego zajmujg sie na co dzien
oddziaty choréb ptuc jak i oczywiscie referencyjne odziaty kliniczne przy uniwersytetach me-
dycznych w catej Polsce. Nie ulega natomiast watpliwosci, ze doktorantka pracuje w wioda-
cym w Polsce zespole jezeli chodzi o diagnostyke kaszlu przewlektego, jak i liczbe i wartos¢
publikacji w tym zakresie. Chyle zatem czota mentorom doktorantki tj. panu profesorowi Ra-
fatowi Krenke jak i pani docent Marcie Dabrowskiej, ktérych osobiscie uznaje jako lideréw
w Polsce w tym temacie.

| na koniec jeszcze kilka pytarn do doktorantki: czy LCQ (Leicester Cough Questionnaire)
stuzy do oceny wytacznie jakosci zycia u chorych z kaszlem przewlektym czy tez raczej do oceny
nasilenia kaszlu? Czy zalecataby Pani badanie HRCT ptuc jako wstepne przed ew. badaniem TK
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z kontrastem biorac pod uwage ochrone radiologiczng ? A co z badaniem TK zatok obocznych
nosa — na jakim etapie diagnostyki nalezatoby je zleca¢ (bowiem mato byto wzmianek na ten
temat a m.in. moje osobiste doswiadczenia w zakresie diagnostyki kaszlu przewlektego wska-
zujg na przydatnos¢ tego badania)

Zaznaczam, ze moje uwagi s3 tylko zaczynem do dyskusji w czasie obrony rozprawy dok-
torskiej i absolutnie nie umniejszajg wartosci tej aktualnej i bardzo wartosciowej dysertaciji.

Konkludujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani lek. Olgi Truby spetnia wymagania
okreélone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U.z 2018 r. poz. 1668 ze zm.)

Whioskuje zatem do szanownej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM o dopuszczenie
Pani lek. Olgi Truby do dalszych etapéw postepowania w sprawie uzyskania stopnia doktora
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Jednoczesnie z uwagi na
aktualnos$¢ poruszanych zagadnien w tym niedocenianego problemu wystepowania przepu-
kliny rozworu przetykowego (HH) w TK klp i wptywu tej patologii na wystepowanie jak i nasi-
lenie kaszlu przewlektego wnioskuje o wyrdinienie tej pracy doktorskiej.
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