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Wistep

Obecnie na $wiecie zakazonych HCV jest ponad 58 mim osoéb, co stanowi
nadal powazny problem cywilizacyjny. Szacuje sie, ze w Polsce zakazenie HCV
moze dotyczy¢ okoto 150 tys osob. Rzeczywista liczba nowych zakazen nie jest
znana ze wzgledu na wieloletni, w wiekszosci bezobjawowy przebieg zakazenia.
Przewlekte WZW t.C czesto wykrywane jest przypadkowo lub w poznej objawowej
fazie zakazenia — marskosci watroby lub pierwotnego raka watroby. Wprowadzenie
nowych terapii bezinterferonowych po 2015r. zrewolucjonizowato leczenie zakazenia
HCV na catym swiecie. Obecnie terapie DAA (direct acting antivirals) - lekami
bezposrednio hamujgcymi replikacje HCV trwajg od 8 do 12 tygodni i dajg prawie
100% szanse na eradykacje wirusa. Problemem pozostaje zdiagnozowanie oséb z

zakazeniem HCV iszybkie wdrozenie swoistego leczenia przeciwwirusowego.



Sttuszczenie watroby wystepuje u 40-86% pacjentdw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C i jest zalezne =zarowno od czynnikow
gospodarza jak i samego wirusa. Klasyczne czynniki ryzyka sttuszczenia watroby to
nadwagal/otytos¢, spozycie alkoholu, pochodzenie latynoskie lub azjatyckie,
nadcidnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, szczegdlnie hipertriglicerydemia,
insulinoopornosc, cukrzyca typu 2, koinfekcje HCV, HIV. Czynniki zalezne od wirusa
to m.in. genotyp HCV, poziom replikacji HCV RNA oraz mutacje genowe.

Doktorantka w swojej pracy podjeta sie oceny czynnikéw warunkujacych
sttuszczenie watroby u pacjentdw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C oraz zalezno$ci pomiedzy sttuszczeniem i widknieniem watroby w badanej
grupie pacjentéw, a takze oceny wptywu leczenia DAA na stluszczenie i czynnosé
watroby. Uwazam wyboér tematu rozprawy i przeprowadzone przez Doktorantke
Aleksandre Kocbach — Przudzik badania za aktualne i catkowicie uzasadnione
zarowno w aspekcie poznawczym jak i praktycznym.

Badania bedace podstawa rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Kocbach-
Przudzik zostaty zrealizowane po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim w Olsztynie (Uchwata nr 4/2019 z dn.
10.01.2019r).

Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Praca doktorska jest utozona logicznie, liczy 118 stron i ma typowy uktad
pracy doktorskiej zawierajgcy wstep, cele, materiat i metodologie, podsumowanie
wynikow, dyskusje i wnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz bogate
pismiennictwo. Pod wzgledem struktury praca jest przejrzysta i ztozona prawidtowo.
Pismiennictwo zawiera zaréwno aktualne definicje, kryteria rozpoznania oraz
zalecenia terapeutyczne leczenia przewleklego WZW t.C jaki i choroby
sttuszczeniowe] watroby NAFLD/MASLD oraz polskie i miedzynarodowe prace
oryginalne i pogladowe. Prace dotyczace badan z ostatnich 5 lat stanowia > 26% ze
150 pozycji pismiennictwa, sg prawidtowo cytowane we wstepie i dyskusji. Nalezy
zauwazyc¢, ze opracowanie tak istotnej ilosci pozycji pismiennictwa $wiadczy o
sumiennosci doktorantki i dogtebnej pracy przygotowawczej zwigzanej z pracg

doktorskg. Uzupetnienie pracy pod postacia streszczen polsko i anglojezycznego nie
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budza zastrzezen. Na podkreslenie zastuguje fakt zamieszczenia w pracy doktorskiej
bardzo starannych i przejrzystych tabel i rycin.

Wstep pracy jest obszerny i szczegotowy. Autorka podata dane z
pismiennictwa dotyczgce epidemiologii, etiologii, patogenezy, rozpoznania ostrego i
przewlektego wirusowego zapalenia watroby t.C oraz aktualnych mozliwosci
leczenia. Doktorantka przedstawita tez procesy widknienia i sttuszczenia watroby
zwiazane z infekcjg HCV i ryzyko wystapienia chorob sercowo-naczyniowych u
chorych zakazonych HCV.

Do badania zostato wtaczonych 52 pacjentéw Klinicznego Oddziatu Chordb
Zakaznych Szpitala w Ostrédzie z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu
C, ktorzy zostali zakwalifikowani do leczenia DAA w latach 2018-2020. Przed
leczeniem pacjenci wypetnili nowatorska, samodzielnie zaprojektowang ankiete
dotyczgca m.in. stylu zycia i nawykow zywieniowych, co umozliwito analize wptywu
tych czynnikéw na sttuszczenie watrobe.

. U chorych dokonano pomiaréw stluszczenie i sztywnosci watroby metoda
elastografii poprzecznej za pomoca aparatu FibroScan oraz oznaczenia parametrow
laboratoryjnych: morfologii krwi, badan biochemicznych i wirusologicznych. Pomiaréw
dokonano trzykrotnie: przed leczeniem, 12 tygodni po zakonczeniu leczenia DAA i
24-36 tygodni po zakonczeniu terapii. Uzyskane wyniki poddano odpowiednio
dobranej analizie statystycznej..

.Analizujgc czynniki zalezne od HCV (genotyp i poziom wiremii) i niezalezne
od wirusa takie jak pte¢, wiek, BMI, wystepowanie otytosci, insulinoopornosé,
cukrzyce, spozywanie alkoholu i nawyki zywieniowe wptywajace na sttuszczenie
watroby w badanej grupie pacjentow Doktorantka stwierdzita ze predyktorami
poziomu sttuszczenia watroby byty: BMI, spozywanie alkoholu oraz HOMA-IR.

Analizujac zmiany parametrow stluszczenia i witdknienia watroby w czasie
Doktorantka zaobserwowata u wiekszosci pacjentow utrzymujgce sie na podobnym
poziomie parametry sttuszczenia watroby. Po przeprowadzonej analizie w podgrupie
pacjentdow ze znacznym sttuszczeniem > 248 dB/m obserwowata nizsze wartosci
mediany sttuszczenia watroby po leczeniu DAA w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Podobng tendencje spadkowg sttuszczenia watroby Doktorantka
stwierdzita jedynie u pacjentéw z genotypem 3 (40% badanych).

Obserwacje dotyczgce wtoknienia watroby wykazaty istotny spadek tego

parametru w kazdym punkcie kontrolnym. Po leczeniu poprawie ulegta takze liczba
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ptytek krwi, aktywno$¢ transaminaz, GGT oraz poziom albumin. Wykazano takze
wptyw leczenia na parametry profilu lipidowego, obserwowano bowiem wzrost
cholesterolu catkowitego, HDL i LDL. Badajgc korelacje sttuszczenia i wioknienia
watroby w punktach czasowych Autorka stwierdzita jedynie stabo dodatnig korelacje
przed wigczeniem leczeniem DAA.

Przeprowadzona dyskusja jest dos¢ obszerna, a Doktorantka skrupulatnie
odnosi uzyskane wyniki do piSmiennictwa, wskazujgc na ich kontekst w poréwnaniu
do opublikowanych juz danych krajowych i miedzynarodowych,

Konsekwencjg uzyskanych wynikow sg 4 przedstawione wnioski, ktore
zasadniczo odpowiadajg zatozonym celom pracy, z ktérych za najwazniejsze
uwazam stwierdzenie, ze najwiekszy wptyw na sttuszczenie watroby miaty czynniki
zwigzane z pacjentem-gospodarzem takie jak wysokie BMI, insulinoopornosé i

naduzywanie alkoholu, a nie czynniki zwigzane z samym wirusem.

Uwagi krytyczne

1. Ograniczeniem pracy jest nieduza liczebnie grupa badana (52 osoby) i dos¢
krotki czas obserwacji pacjentdw (maksymainie do 36 tygodni po zakonczeniu
leczenia). Cze$¢ badania, jak podaje doktorantka w dyskusji, przypadta na poczatek
pandemii COVID-19, co skutkowato utrudnionym dostepem pacjentéw do osrodka,
ktory w pewnym okresie przyjmowat tylko pacjentéw z COVID-19

2. Opis grupy badanej jest mato precyzyjny — niejasne jest jak duza grupa
pacjentow byta obserwowana 24 tygodnie a jaka 36 tygodni po zakonczeniu leczenia
DAA, nie wiadomo ilu pacjentéw i jak diugo bylo leczonych poszczegdinymi

schematami terapeutycznymi.

Przedstawiona praca doktorska lekarz Aleksandry Kocbach-Przudzik "Ocena
nasilenia sttuszczenia watroby u pacjentow z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C poddanych terapii lekami bezposrednio
hamujacymi replikacje HCV” jest oryginalnym dorobkiem Kandydatki, spetnia
metodologiczne, merytoryczne i strukturalne wymogi stawiane kandydatom do
stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Zachecam doktorantke do
kontynuacji pracy badawczej nad sttuszczeniem watroby w grupach pacjentow takze
z wspotistniejacymi zakazeniami HIV, HBV i bez koinfekcji, co pogtebito by wiedze

dotyczaca tego zagadnienia.



Praca doktorska lek. Aleksandry Kocbach-Przudzik spetnia warunki
okreslone w art. Art.187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. DZ. U. 2018 poz.1668).

W zwiazku z powyzszym zwracam sie z uprzejmag prosba do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego w Olsztynie o dopuszczenie

lek. Aleksandry Kocbach-Przudzik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

dr hab. n. med. Ewa Siwak
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