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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Dagmary Przekop pt.” Nieinwazyjne testy w
diagnostyce wloknienia w przebiegu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C oraz uszkodzenia watroby w zakazeniu SARS-CoV-2".

Praca realizowana w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku pod kierunkiem prof. dr hab. Lecha Chrostka

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest cyklem dwoch tematycznie powigzanych
prac (oryginalnej i pogladowej) opublikowanych w roku 2021 o tacznej punktaciji IF 7,415 i
punktacji ministerialnej 240 pkt. W obu publikacjach Pani mgr Dagmara Przekop jest

pierwszym autorem, a swoj udziat w przygotowanie publikacji ocenia na 55% i 60%.

Obie publikacje bedace podstawa rozprawy doktorskiej tematycznie nawigzuja do oceny
przydatnosci wybranych nieinwazyjnych testow w zaburzeniach funkcjonowania watroby,

zatem mogg by¢ traktowane jako jednolita praca naukowa.

Pierwsza publikacja jest pracg oryginalng opublikowana w czasopismie Journal of Clinical
Medicine z IF 4,242 (MNiSW: 140) i dotyczy oceny przydatnosci laboratoryjnych wskaznikow
wioknienia watroby w ocenie skutecznosci bezinterferonowego leczenia przewleklego

zapalenia watroby typu C (WZWC).

Druga publikacja jest pracg pogladowa opublikowana w czasopismie World Journal of
Hepatology z IF 3,173 (MNiSW: 100) i stanowi przeglad literatury pod katem oceny
przydatnosci laboratoryjnych testow oceniajacych funkcjg watroby (LFT) u pacjentow chorych
na COVID-19.

W obu pracach doktorantka uczestniczyta w niemal kazdym etapie przygotowania manuskryptu

w tym w opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu i przegladzie literatury, interpretaciji danych,



koncowym wnioskowaniu, napisaniu i przygotowaniu manuskryptow do publikacji. Jak

rowniez na cele pracy oryginalnej brata udzial w oznaczeniach badanych parametrow.

Fakt, iz obie prace zostaly opublikowane w czasopismach o randze migdzynarodowej i
wysokiej punktacji, oznacza, ze tres¢ tych prac zostafa juz oceniona przez zespoly redakcyjne
oraz niezaleznych recenzentow, co potwierdza zasadno$¢ wykonanych badan, wlasciwe ich

zaplanowanie i finalng realizacj¢.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana zgodnie z zasadami przyjetymi dla tego typu
opracowan naukowych. Catos¢ tekstu liczy 88 stron i obejmuje: spis tresci, wykaz publikacji
bedacych podstawa rozprawy doktorskiej wraz z ich kopiami, wprowadzenie, cel pracy, opis
materiatu i metod badawczych oraz wynikow. Calos¢ pracy omoéwiona zostala na 7 stronach
dyskusji i podsumowana w 6 wnioskach koncowych. Rozprawa opracowana zostata z uzyciem
80 odnosnikow literaturowych, wsrod ktorych 68 % stanowig pracg z ostatnich 5 lat. Do pracy
dotaczono wymagane streszczenia 1 o$wiadczenia autora pracy 1 wspotautoroOw oraz zgodg

komisji bioetycznej.

Wprowadzenie, postawione cele, dyskusja oraz koficowe wnioski przedstawione w rozprawie
doktorskiej odnosza si¢ oddzielnie do kazdej z dwadch prac bedacych podstawg tej rozprawy.
W mojej opinii brakuje wspdlnego mianownika w postaci wspélnego celu pracy (np. okreslenie
celu zasadniczego 1 celow szczegdtowych), wspdlnego wniosku koncowego czy
podsumowania, ktore scaliloby obie prace 1 stanowilo namacalne uzasadnienie wiaczenia ich

do jednego cyklu publikacji.

W diagnostyce uszkodzenia watroby ztotym standardem jest wykonie biopsji watroby. Z uwagi
na inwazyjno$¢ tej metody oraz mozliwos¢ wystgpienia tzw. ,bledu prébki” od wielu lat
poszukuje si¢ i analizuje nieinwazyjne metody diagnostyczne, ktore moga stanowic alternatywe
dla biopsji. Obecnie uznang obrazowa, nieinwazyjna metoda oceny stopnia zwloknienia
watroby jest elastografia (FibroScan), ktora podobnie jak biopsja daje mozliwos¢ wyrdznienia
stopni nasilenia wloknienia watroby. Nieinwazyjnymi biomarkerami oceniajgcymi funkcjg
watroby sg takze laboratoryjne markery, ktore moga by¢ stosowane jako pojedyncze testy lub
w zestawach jako tzw. algorytmy np. wskazniki widknienia watroby. Ocena funkcji watroby
jest szczegolnie wazna w diagnostyce pacjentow z przewleklym uszkodzeniem watroby np. w
przebiegu wirusowych zapalen. Jest ona niezbedna w kwalifikacji do leczenia jak i ma
znaczenie rokownicze. Zatem podjecie tematu skupionego na ocenie przydatnosci

laboratoryjnych wskaznikow dysfunkcji watroby w wybranych przez doktorantke grupach



badanych ma istotne uzasadnienie naukowe jak i praktyczne z racji na nieinwazyjny charakter
tych testow, fatwos¢ wykonania oraz stosunkowo niski koszt (doktorantka skupita si¢ na
rutynowo stosowanych markerach laboratoryjnych), Same omawiane markery laboratoryjne
Jak 1 opracowane na ich podstawie wskazniki wloknienia watroby (GAPRI, APRI, HIB-4 etc.)
znane s3 od wielu lat i analizowane wsréd pacjentéw z uszkodzeniem watroby o réznej
etiologii, to nowatorski wydaje si¢ dobor analizowanych grup pacjentow, czyli pacjenci z

WZWC poddani leczeniu z uzyciem bezinterferonowe;j terapii oraz pacjenci z COVID-19.

W przedstawionej rozprawie doktorskiej w pierwszej kolejnosci doktorantka przedstawila opis
pracy oryginalnej, w ktorej analizie poddano 70 pacjentéw z przewlektym WZWC leczonych
terapig bezinterferonowa z zastosowaniem trzech lekow Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna
(VDR), z ktorych 31 pacjentéw bylo wczesniej bezskutecznie leczonych pegylowanym
interferonem-o i rybawiryna. Celem tej pracy byta analiza przydatnosci diagnostycznej 6
nieinwazyjnych markeréw laboratoryjnych wioknienia watroby (w postaci algorytmow) w
ocenie nasilenia wloknienia watroby przed i po zastosowaniu bezinterferonowej terapii oraz
poréwnanie mocy diagnostycznej badanych algorytméw do zlotego standardu, jakim jest
biopsja watroby. Jako cel dodatkowy oceniono i porownano skutecznosé terapii
bezinterferonowej na stan wiremii i nasilenia wioknienia u pacjentow leczonych wstepnie
interferonem oraz uprzednio nieleczonych. W mojej opinii Autorka odpowiednio okreslita cele
badan, a wykonana analiza statystyczna byta odpowiednia do postawionych celéw i pozwolila
zweryfikowa¢ hipotezy badawcze oraz okresli¢ wnioski koficowe. Chociaz catosciowo ta czesé
pracy oceniam bardzo dobrze, jednak do niektorych jej elementéw mam pewne uwagi lub
sugestie, badz mam niedosyt informacji. We wstgpie publikacji zabraklo informacji, ze
nieinwazyjng metoda obrazowa w ocenie wioknienia watroby jest elastografia. Wstep sugeruje
czytelnikowi, ze potencjalng alternatywa dla biopsji sa tylko markery i algorytmy laboratoryjne.
W metodyce brakuje informacji czy pobranie krwi, biopsja i FibroScan zostaly wykonane w
tym samym dniu, czy w jakim$ odstepie czasu. Opis metod statystycznych nie obejmuje
wszystkich analiz przedstawionych w sekcji wyniki np. krzywe ROC. Analizy statystyczne
wynikow wykonano w odniesieniu do skali wioknienia METAVIR uzyskanej z wynikow
elastografii (tak wskazuje metodyka). Dlaczego nie postuzono sig skalg z biopsji watroby, ktora
Jest zlotym standardem? Wskazane jest uzasadnienie. Czy ktoras tabela, rycina lub fragment
tekstu podaje wyniki z biopsji? Jedynie w krzywych ROC dowiadujemy sie, ze wyniki z biopsji
daja AUC rowne 1,0 co wskazuje na idealna dyskryminacje pacjentow klasyfikowanych
wedlug wynikow z elastografii. Opis wynikow krzywych ROC jest czasami nieco



nieprecyzyjny np. doktorantka porownuje moc diagnostyczna nieinwazyjnych biomarkerow z
mocg diagnostyczna FibroScan, co sugeruje, ze wyznaczono krzywa ROC dla wynikow z
FibroScan, a przeciez te wyniki byly zmienng grupujaca, a krzywe AUC wyznaczono dla
biopsji watroby, APRI 1 GAPRI. Zastanawiam si¢ rowniez, dlaczego wynikéw z ROC nie
poszerzono o wyznaczenie swoistosci 1 czutosci testow. W tabeli 1 manuskryptu w pierwszym
wierszu powinna by¢ wpisana zmienna wiek a nie ple¢, jak rowniez powinny zostac
ujednolicone wielkosci wartosci liczbowych oraz uzycie kropek i przecinkéw. Brakuje mi
réwniez analizy wieku i BMI w grupie nieleczonej i uprzednio leczonej bez podzialu na ple¢ z
tego wzgledu, 1z kolejne tabele odnosza si¢ gtdwnie do takiego grupowania osob badanych. W
tym konteks$cie rOwniez w tabeli 3 manuskryptu zasadne byloby przedstawienie wartosci
odsetkowych z podzialem na grupe nieleczong i uprzednio leczong oraz policzenie istotnosci
statystycznych dla réznic wyrazonych w procentach. W tabeli 4 manuskryptu postuzono si¢
nieparametrycznym testem Manna-Whitneya dlatego uwazam, ze wyniki powinny by¢
przedstawione w postaci mediany a nie $redniej, tym bardziej ze wystepujg duze odchylenia
standardowe. Warto by byto rowniez policzy¢ odsetki wynikow ponizej wskazanego punktu
odcigcia cut-off w badanych grupach, co daloby lepszy obraz niz porownywanie do wartosci
Sredniej. Czy u wszystkich pacjentow w punkcie czasowym po 12 tygodniach wartosci
wskaznikow APRI 1 GAPRI byly ponizej cutt-off, bo tak sugeruje fragment dyskusji na str. 27
~APRI 1 GAPRI uzyskaly warto$ci nizsze od warto$ci odcigeia cutt-off”. Natomiast w
oryginalnym manuskrypcie podsumowano to w stwierdzeniu, ze jest bardziej prawdopodobne
by wartosci APRI 1 GAPRI byly nizsze od wartosci cutt-off? Mysle, ze nalezatoby to
statystycznie uzasadni¢ 1 rOwniez statystycznie skonfrontowaé ze zmniejszang czestoscia
wystgpowania wynikow, ktore wskazuja na zaawansowane wioknienie lub marskos¢ po 12
tygodniach terapii wedlug skali METAVIR. W mojej opinii mogtoby to dac lepsza podstawe
do poparcia gldwnego wniosku z tej pracy, ze nieinwazyjne laboratoryjne wskazniki sa
nieprzydatne jako predyktory istotnego wioknienia watroby po 12 tygodniowej terapii. W
rozprawie doktorskiej pojawily si¢ rowniez drobne niescistosci edytorskie np. ujednolicenie
skrotu dla wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV vs WZWC), strona 12 mediana BMI
byla w normie (zakres 12,9-43,1), a jaka jest mediana, skoro byla w normie? Niezgodno$é
dotyczaca ilosci alkoholu w 1 drinku 10g vs 14 g w manuskrypcie. Zdanie w rozprawie
doktorskiej na str. 21 ,.Pod koniec terapii (po 12 tygodniach) korelacja biomarkerow wioknienia

z wynikami elastografii byta stabsza (R<0.4), co nie koresponduje z tabelg 5 manuskryptu.



W przedstawionej rozprawie doktorskiej w drugiej kolejnoéci doktorantka przedstawila opis
pracy pogladowej, w ktorej powotujac si¢ na najnowszg literature wskazala na przydatnos¢
laboratoryjnych testéw oceniajacych funkcje watroby (LFT) u pacjentéw z uszkodzeniem
watroby w przebiegu COVID-19. Réwniez w tym przypadku doktorantka skupita si¢ na
rutynowych i tanich markerach laboratoryjnych np. enzymach watrobowych (AST. ALT GGT),
stezeniu bilirubiny, CRP, liczbie PLT. W mojej opinii przestawiony do recenzji przeglad jest
wyczerpujacy i odpowiada na postawione cele. Doktorantka przedstawia dane literaturowe
pochodzace z réznych populacji i omawia je wielokierunkowo. Ocenia stgzenia LFT u
pacjentow z COVID-19 z réznym typem uszkodzenia watroby jak rowniez przedstawia
zwigzek z plcia, wiekiem, zastosowanym leczeniem przeciwwirusowym. Analizuje rowniez
zwigzek stezenia LFT z cigzkim przebiegiem COVID-19 oraz smiertelnoscig. Mam jedynie

uwage do pojawiajacych sig nielicznych literowek w tekscie rozprawy doktorskie;.

Podsumowujac, przedstawione w niniejszej pracy badania s3 nowatorskim osiagnigciem
doktorantki, ktore majg duze znaczenie naukowe jak i praktyczne. Wiaczone do cyklu prace
powigzane s3 tematycznie. Do kazdej z prac zostaly odpowiednio sformulowane cele, a
przeprowadzone analizy statystyczne oraz przeglad literatury daty solidng podstawe do
wysnucia prawidlowo sformutowanych szesciu wnioskéw koncowych. Przedstawiona do
recenzji rozprawa doktorska istotnie poglebia wiedze w aspekcie wykorzystania
laboratoryjnych markerow uszkodzenia watroby oraz algorytmow obliczonych z ich udziatem

w grupach pacjentow z przewlektym WZWC i COVID-19.

Whniosek konicowy: Rozprawa doktorska Pani mgr Dagmary Przekop pt.” Nieinwazyjne testy
w diagnostyce wloknienia w przebiegu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
oraz uszkodzenia watroby w zakazeniu SARS-CoV-2” spetnia warunki okreslone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku (Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce), w zwiazku z
powyzszym wnioskuj¢ do Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Odziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie

Pani mgr. Dagmary Przekop do dalszych etapow postepowania w przewodzie doktorskim.
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