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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Kocbach-Przudzik

“Ocena nasilenia stluszczenia watroby u pacjentéw z przewlekltym
wirusowym zapaleniem watroby typu C poddanych terapii lekami
bezposrednio hamujacymi replikacje HCV”

Stluszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi
( metabolic associated steatotic liver disease-MASLD) dotyczy okoto 25%
Swiatowej populacji dorostych, a czesto$¢ jej wystepowania wzrasta w
szybkim tempie. Wskazniki zapadalno$ci s3 wyzsze w krajach rozwinietych,
gdzie styl zycia- siedzaca praca, niezdrowe odzywianie i brak aktywno$ci
fizycznej sprzyja rozwojowi zespolu metabolicznego. Zmiana
nomenklaturowa- wprowadzenie w 2023 roku terminu MASLD- miala na
celu lepsze odzwierciedlenie patofizjologii choroby w kontekscie
wspoélczesnej epidemii zespotu metabolicznego, w ktérym gtéwnymi
czynnikami ryzyka sg otyto$¢, cukrzyca typu 2, dyslipidemia i nadci$nienie
tetnicze. Zaburzenia metaboliczne rozwijajace sig¢ u chorych z przewleklym
zakazeniem HCV to problem intrygujacy poznawczo i wazny z klinicznego
punktu widzenia. Juz w latach 80-tych upatrywano zwigzku samego
zakazenia HCV i generowanego w jego nastepstwie przewleklego procesu
zapalnego z wystgpowaniem cukrzycy typu 2, zaburzen lipidowych i
miazdzycy. Postep jakiego w ostatnich latach do$wiadczyliémy w zakresie
terapii przeciwwirusowej z zastosowaniem DAA (direct acting antivirals-
leki o bezpoSrednim dziataniu przeciwwirusowym) jeszcze bardziej
przesungt uwage badaczy z badan dotyczacych czynnikéw warunkujacych
skuteczno$¢ leczenia na inne, w tym metaboliczne aspekty zakazenia HCV.
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Wybér tematu dokonany przez Autorke jest zatem w pelni uzasadniony,
badany problem nabiera w ostatnich latach coraz wiekszego znaczenia i
kazde badanie przeprowadzone w rodzimej populacji, ktére rozjasnia
wplyw i znaczenie réznych czynnikéw napedzajgcych rozwéj sttuszczenia
watroby ma duze znaczenie poznawcze i moze przelozy¢ si¢ na
udoskonalenie opieki nad pacjentami, a patrzac szerzej na poprawg w
zakresie zdrowia publicznego.

Ocena formalna rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Kocbach-Przudzik

Przystana do recenzji rozprawa doktorska liczy sobie 118 stron.

Struktura rozprawy jest typowa, nie budzi zastrzezen formalnych.

Praca zwiera nastepujgce rozdziaty: wykaz skrétéw, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, wstep, cele rozprawy doktorskiej, materiat i metody,
wyniki, dyskusje, wnioski, pi$miennictwo, spis tabel i rycin. Praca zawiera
19 tabel i 27 rycin.

Informacje o prowadzonym badaniu wystano do Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego i uzyskano zgode¢ uchwata nr
4/2019 z dnia 10 stycznia 2019 roku.

Ocena merytoryczna rozprawy

Wstep pracy jest obszerny, ciekawy i stanowi dobrg podbudoweg
teoretyczng do dalszych rozwazan. Zawiera podrozdzialy poswigcone
zakazeniu HCV, diagnostyce stluszczenia i widknienia watroby oraz
aktualne zasady leczenia przeciwwirusowego. Napisany jest dobrym,
przejrzystym jezykiem, zilustrowany rycinami i dobrze wprowadza w
problem zaburzen metabolicznych bedgcych podtozem dla rozwoju
sttuszczeniowej choroby watroby.

Za cel pracy Doktorantka postawita sobie oceng czynnikéw warunkujgcych
wystepowanie i nasilenie stluszczenia watroby w grupie chorych z
przewlektym zapaleniem watroby typu C, zbadanie zaleznoSci miedzy
sttuszczeniem i widéknieniem watroby oraz ocene wplywu zastosowanego
leczenia przeciwwirusowego na nasilenie sttuszczenia watroby.



Do badania wigczono 52 chorych leczonych réznymi lekami z grupy DAA w
Klinicznym Oddziale Chor6b Zakaznych Szpitala w Ostrédzie w latach
2018-2020. Wszyscy pacjenci spetniali zatozone kryteria wiaczenia i nie
spelniali zadnego kryterium wytgczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia wypetnili kwestionariusz opracowanej przez
Doktorantke ankiety oceniajgcej m.in. wspotistniejace choroby, stosowane
leki, nawyki zywieniowe i uzywki w tym spozywanie alkoholu.

Jako podstawowe narzedzie diagnostyczne wykorzystano badanie
elastograficzne uzywajac aparatu FibroScan do pomiaru sztywnoSci
watroby i  opcji CAP (controlled attenuation parameter-kontrolowany
wskaznik tlumienia fali) dla oceny stopnia stluszczenia. Po 12 i 24-36
tygodniach od zakonczenia leczenia wykonano u kontrolne pomiary CAP i
badanie elastograficzne dla oceny zmian w nasileniu stluszczenia i
wioknienia watroby po leczeniu. W rozdziale opisujgcym metodologie
badania z zastosowaniem aparatu FibroScan nie znalazla sie informacja o
tym, kto wykonywat badanie i kto interpretowat jego wynik. Jest to w mojej
ocenie istotny brak wymagajgcy uzupelnienia.

Ponadto u wszystkich pacjentéw wykonano szeroki panel badan
laboratoryjnych charakteryzujacych zar6wno stan watroby jak i tak zwane

» Zdrowie metaboliczne”. Wszystkie badania wykonano w trzech punktach
czasowych: przed leczeniem, po 12 tygodniach i po 24-36 tygodniach od
zakonczenia leczenia.

Zastosowano prawidlowa metodologie badan laboratoryjnych i dobrze
dobrany zestaw testow statystycznych.

Wyniki zostaly przedstawione starannie i  przejrzysScie, w sposob
utatwiajacy ich zrozumienie. Zostaty zilustrowane 21 rycinami i 11
tabelami.

Doktorantka wykazala, ze w badanej grupie stluszczenie watroby o
nasileniu S1, S2, S3 wystepowato u 25 sposréd 52 pacjentéw i byto
skorelowane z czynnikami zaleznymi od gospodarza takimi jak
naduzywania alkoholu, wysoki wskaznik BMI oraz wysoki wskaZnik HOMA-
IR. Nie wykazano natomiast korelacji z genotypem HCV ani z warto$cia
wiremii HCV RNA. Stwierdzono dodatnig zalezno$¢ miedzy nasileniem
sttuszczenia 1 zaawansowaniem wi6knienia watroby w pomiarach
dokonanych przed rozpoczeciem leczenia. Nie wykazano natomiast zmian
w nasileniu stluszczenia watroby po 12 tygodniach i po 24-36 tygodniach
od zakonczenia leczenia. Analizie poddano takze warto$ci wybranych
parametréw laboratoryjnych przed i po leczeniu i wykazano, statystycznie
istotny wzrost liczby plytek krwi i stezenia albumin oraz spadek
aktywnosci ALT, AST i GGTP. Ciekawa obserwacjg jest stwierdzenie
nasilenia zaburzen lipidowych, szczegélnie statystycznie istotny wzrost



stezenia LDL-cholesterolu w badaniach po zakonczonym leczeniu.

Wyniki pracy sa wartoéciowe i dobrze udokumentowane. Sposéb ich
przedstawienia $wiadczy o skrupulatno$ci i rzetelno$ci Autorki.

Dyskusja jest ciekawa i przeprowadzona prawidtowo. Doktorantka
przytacza wyniki badan innych autoréw, ktére krytycznie i w dojrzaty
spos6b interpretuje. Wskazuje takze na istotne ograniczenia swoich badan,
takie jak liczebno$¢ badanej grupy i krétki okres obserwacji po leczeniu.
Whnioski wyptywaja z wynikéw i przeprowadzonej dyskusji i s3
sformutowane prawidlowo poza wnioskiem drugim, ktéry w mojej ocenie
powinien by¢ sformutowany bardziej ostroznie — problem ten rozwing w
dalszej cze$ci recenzji. Z praktycznego punktu widzenia na uwage zastuguje
czwarty wniosek dotyczacy zaburzen lipidowych.

PiSmiennictwo  obejmuje 150 pozycji i zawiera aktualne

i najwazniejsze publikacje dotyczace omawianego zagadnienia. Struktura
piSmiennictwa wskazuje na dobre przygotowanie teoretyczne i szeroka
wiedze Doktorantki. Autorka zacytowala najwazniejsze prace polskich
autoréw dotyczace probleméw zwigzanych z diagnostyka i leczeniem
rodzimych pacjentéw, co wydaje mi si¢ warte podkre$lenia.

Z przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej wynika, ze Doktorantka
dysponuje szerokg wiedza z zakresu choréb zakaZnych i jest dobrze
zaznajomiona z aktualnym piSmiennictwem dotyczacym realizowanego
tematu.  Poprawnie  formutluje  wnioski, a w  dyskusji

w sposéb krytyczny i wywazony przeprowadza polemike naukowsa.

Uwagi krytyczne

Z przywileju i obowigzku Recenzenta mam do przedlozonej pracy
nastepujgce uwagi:

1. Wnioskowanie o wptywie zahamowania replikacji HCV na nasilenie
sttuszczenia bytoby niewatpliwie bardziej uprawnione po diuzszym
niz rok okresie obserwacji oraz po poréwnaniu z grupa kontrolng -
os6b zakazonych HCV, ktére po leczeniu nie osiggnety SVR. Jest to
rzecz jasna trudne z uwagi na wysoka skuteczno$¢ DAA, ale nie jest
niemozliwe. Dlatego zachecam Autorke do kontynuowania
obserwacji w kolejnych punktach czasowych a takze zalecam
przeformutowanie wniosku nr 2. Analiza statystyczna nie wykazatla
bowiem aby réznica w nasileniu stluszczenia watroby przed i po
leczeniu w mato licznej podgrupie oséb zakazonych genotypem 3
HCV byta istotna statystycznie.

2. W pracy brak jest wyraznego podkre$lenia, Ze grupe badang stanowig



osoby, u ktérych leczenie bylo skuteczne - tylko jako kryterium
wiaczenia pojawia sie ,, uzyskanie SVR”. Uwazam, Ze jest to na tyle
istotny fakt, ze powinien zosta¢ bardziej wyeksponowany, moze
nawet ujety w tytule pracy.

3. Jezyk rozprawy jest zasadniczo poprawny, jednak zwraca uwagg
do$¢ czeste uzywanie kolokwializméw i skrétéw mySlowych.
Doktorantka nie ustrzegta sie takich niezrecznych sformutowan, jak
na przyktad: ,wzrost ptytek obserwuje sie”, w innym miejscu
" poprawa liczby plytek” a dalej ,poziom ptytek krwi”. Przytoczone
niezreczno$ci nie rzutujg jednak istotnie na og6lny pozytywny odbi6r

pracy.

W konkluzji stwierdzam, ze lek. Aleksandra Kocbach-Przudzik dobrze
opanowata postugiwanie sie warsztatem naukowym i zrealizowata
najwazniejsze postawione sobie cele pracy. Zaprezentowata umiejetnos¢
interpretacji uzyskanych wynikéw badan i odniesienia ich do aktualnego
stanu wiedzy. Wskazata tez na istotne ograniczenia swoich badan. Na
podkre$lenie zashluguje fakt, ze na czas realizacji badan natozyta si¢
pandemia COVID-19, co niewatpliwie rzutowalo na mozliwosci ich
prowadzenia a aktywno$¢ badawcza w obszarze choréb zakaznych w tym
czasie byta mocno utrudniona.

Na podstawie dokonanej recenzji przediozonej do oceny rozprawy
doktorskiej lek. Aleksandry Kocbach-Przudzik stwierdzam, ze rozprawa
doktorska speiia warunki okres$lone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz.
1668) i wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie lek.
Aleksandry Kocbach-Przudzik do dalszych etap6w w postepowaniu o
nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Inglot
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