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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani Dagmary Przekop pt.: ,,Nieinwazyjne testy w
diagnostyce widknienia w przebiegu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
oraz uszkodzenia watroby w zakazeniu SARS-CoV-2”, w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Promotor- prof. dr hab. Lech Chrostek
Zaklad Diagnostyki Biochemicznej
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Przewlekle zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) jest problemem
zdrowotnym o zasiggu globalnym. Dotyczy ono bowiem 58 min ludzi na swiecie (WHO, 2019r.) i
Jest wiodacg przyczyna przewlektych choréb watroby. Diugotrwata choroba charakteryzuje si¢
zmianami martwiczo-zapalnymi watroby. HCV jest przenoszone na skutek skazenia réznego
rodzaju przyrzadéw medycznych i niemedycznych, ktére naruszaja cigglosé skory. Az 60-90%
wszystkich zarejestrowanych zakazen jest zwigzanych z pobytem w szpitalu lub leczeniem
ambulatoryjnym. Obecnie ryzyko zakazenia na skutek przetoczenia krwi lub jej pochodnych jest
minimalne w zwigzku z rygorystycznym, bardzo skutecznym systemem kontroli tych produktow i
wynosi ono w krajach rozwinigtych 1:200 000 lub ponizej. Przewlekle wirusowe zapalenie
watroby typu C rozwija si¢ przez wiele lat bezobjawowo lub wywotuje objawy niespecyficzne, w
postaci zmeczenia, apatii, sennoéci, co niewatpliwie opdznia diagnoze. Przewlekle zakazenie
powoduje wieloletni proces zapalny, martwice i regeneracje hepatocytéw. W okresie ok. 20 lat od
poczatku choroby u ok. 20% pacjentéw rozwija si¢ marsko$é watroby. Z kolei ryzyko rozwoju
raka watrobowokomoérkowego (HCC) w marskiej watrobie wynosi rocznie ok. 1-4%. Niestety z
uwagi na niespecyficzne objawy, duza czes¢ 0sob chorujacych na przewlekte WZW-C jest
nieSwiadoma zakazenia. Niemniej eliminacja wirusa HCV, nawet w péznym okresie choroby,

stwarza perspektywe regresji widknienia watrobowego oraz zmniejszenia ryzyka rozwoju HCC.



W ostatnich latach wprowadzono innowacyjne zmiany w metodach leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C. Nowe doustne leki o bezposrednim dziafaniu na wirusa
wykazuja przeciwwirusowe dziatanie wobec wszystkich genotypéw HCV i osiagaja ponad 90%
skuteczno$é w eradykacji wirusa. Dodatkowo, nowe terapie trwaja odpowiednio krocej (8—12
tygodni), wywotujac przy tym znacznie mniej dziatan niepozadanych. Wprowadzenie przez
Europejska Agencje Lekéw bezinterferonowego schematu leczenia doprowadzito do wytworzenia
trwalej odpowiedzi wirusologicznej.

Skuteczna terapia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C jest jednak
mozliwa jedynie w przypadku potwierdzenia zakazenia wirusem, stad niezwykle waznym
elementem opieki nad pacjentem zakazonym HCV jest skuteczna diagnostyka, a nastepnie
monitorowanie przebiegu choroby. Badania diagnostyczne obejmujg analize przeciwcial anty-
HCV oraz wykrycie materiatu genetycznego wirusa w organizmie. Badaniami pomocniczymi sg
m.in.: ocena aktywnoéci aminotransferaz, nieinwazyjna ocena wioknienia watroby przy pomocy
elastografii oraz badanie morfologiczne watroby, wskazane w przypadku podejrzenia innej,
wspolistniejacej choroby watroby lub niezgodnosci wyniku badania nieinwazyjnego z obrazem
klinicznym chorego. Dlatego tez diagnostyka chordb watroby nadal stanowi wyzwanie.

Coraz wiekszym zainteresowaniem w rutynowej praktyce klinicznej ciesza sig¢ tzw.
nieinwazyjne wskazniki funkcji watroby, zgodnie z algorytmem HEPASCORE, Fibrotest oraz
nieopatentowane jeszcze panele laboratoryjnej oparte m.in. na enzymach watrobowych,
cholesterolu catkowitym, bilirubinie, albuminie, parametrach hematologicznych, wieku pacjenta
oraz wskaznikach antropometrycznych. Podobne parametry znalazty zastosowanie w ocenie
uszkodzen watroby w przebiegu zakazenia wirusem Sars-CoV-2. Jak wynika z dotychczasowej
literatury, jest to wirus o dzialaniu plejotropowym, a gtéwnymi powiktaniami zakazenia sg:
choroby pluc, zaburzenia ze strony nerek, serca, uktadu nerwowego oraz watroby, koficzywszy na
ciezkiej niewydolnosci  oddechowej, niewydolnosci ~ wielonarzadowej. Patomechanizm
uszkodzenia watroby w przebiegu zakazenia Sars-CoV-2 jest bardzo ztozony i, jak dotychczas,
wiedza na ten temat pozostaje niewyczerpana. Biorgc zatem pod uwage powazne skutki tej
choroby, istnieje potrzeba poszukiwania nowych, wiarygodnych markerow stuzacych do
diagnostyki, monitorowania i ewentualnego prognozowania m.in. watrobowych skutkow
zakazenia wirusem.

Z uwagi na powyzsze, cel i zatozenia, przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej, sa

niezwykle istotne i wpisuja si¢ w ogdlnoswiatowe trendy naukowe i kliniczne.



Przedstawiona do oceny dysertacja jest opracowaniem na podstawie cyklu 2 publikacji: 1

przegladowej i 1 oryginalnej. W mojej ocenie, uklad pracy jest przejrzysty i zgodny z
wymaganiami stawianymi rozprawom doktorskim.
Dysertacjg rozpoczyna spis tresci, wykaz publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej
oraz wykaz skr6téw. Wtasciwg tre$¢ rozprawy rozpoczyna zwiezle wprowadzenie, ktére w
sposob syntetyczny i kompleksowy omawia zagadnienia zwigzane z tematem rozprawy
doktorskiej. Doktorantka oméwita obecny stan wiedzy na temat wirusowego zapalenia watroby
typu C, jego charakterystyke klinicznag i protokoty leczenia. Ponadto, we wprowadzeniu,
omoéwiono metody oceny widknienia watroby oraz wskazano na zalety i wady rutynowo
stosowanych metod diagnostycznych, co stanowi o duzej dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Giéwnym zatozeniem i celem rozprawy doktorskiej Pani Dagmary Przekop byta ocena
przydatno$ci nieinwazyjnych, laboratoryjnych wskaznikéw wtdknienia watroby w ocenie
skutecznosci bezinterferonowego leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C, wedhlg
schematu VDR. Dalsze cele zaktadaly poréwnanie mocy diagnostycznej nieinwazyjnych
wskaznikéw widknienia watroby oraz inwazyjnej biopsji watroby oraz poréwnanie skutecznosci
terapii bezinterferonowej wedtug schematu VDR w grupie leczonej nieskutecznie przy pomocy
interferonu i rybawiryny oraz w grupie uprzednio nieleczonej. Kolejnym celem bylo wykazanie
przydatnosci testdéw oceniajgcych funkcje watroby u chorych z uszkodzeniem watroby w
przebiegu COVID-19. Wedtug mojej oceny cele pracy zostaly sformutowane poprawnie, opisane
rzeczowo i zrozumiale, a sam pomyst Autorki, dotyczacy analizy nieinwazyjnych laboratoryjnych
wskaznikéw widknienia watroby uwazam za bardzo interesujacy i niezwykle istotny w praktyce
klinicznej.

W rozdziale ,Realizacja celéw naukowych”, Doktorantka przedstawia grupe badang,
materiat do badan oraz wyniki badaf, oméwienie wynikéw, dyskusje i wnioski. Autorka
przeprowadzita badanie w grupie 70 pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C,
leczonych wedlug schematu Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna. Dodatkowo, pacjentéw
podzielono na grupe nieskutecznie leczona uprzednio pegylowanym interferonem alfa i
rybawiryng oraz grupe nieleczona. Niestety w tej czesci nie znaleziono informacji na temat
zastosowanych metod laboratoryjnych, ani metod statystycznych, aczkolwiek informacje te
mozna odszuka¢ w publikacji oryginalnej, stanowigcej podstawe do przygotowania rozprawy

doktorskiej.



W podrozdziale ,,Wyniki” Doktorantka przedstawifa opis oceny stopnia zwldknienia
watroby, okreslenie nieinwazyjnych wskaznikow zwloknienia watroby, analizg literatury pod
wzgledem oceny stopnia uszkodzenia watroby w przebiegu COVID-19 oraz metody statystyczne.
Opisy te stanowig sposob oceny histopatologicznej bioptatow oraz elastografie, jako nieinwazyjna
metode oceny sprezystosci tkanki. W mojej opinii, metody te powinny zostaé opisane w czgsci
po$wieconej metodom, poniewaz nie stanowig wynikow badan, a jedynie opis sposobu ich
wykonania. Podobnie, w podpunkcie 5.2.2. rozdziatu ,Wyniki” Autorka opisuje metody
laboratoryjne oceny liczby plytek krwi, aktywnosci AST, ALT, GGT oraz stezenia bilirubiny,
cholesterolu i albuminy, oraz metode oceny wiremii HCV, ktére powinny znajdowac si¢ W
rozdziale ,Metody”, a nie "Wyniki”. Z uwagi jednak na kolejny podrozdziat ,,Oméwienie
wynikéw?”, wnioskuje, iz powyzsze jest wynikiem jedynie omylki pisarskiej, gdzie zamiast
podrozdziatu ,,Metody” pojawit si¢ podrozdziat ,,Wyniki”.

W podrozdziale ,Omoéwienie wynikow” Pani Przekop w sposob umiejetny i
uporzadkowany omoéwita uzyskane wyniki. Doktorantka udowodnila istotnie wyzsza sztywnos¢
watroby, oceniong metoda Fibroscan, na poczatku terapii PEG INF+RBV, w poréwnaniu do
okresu po zakonczeniu leczenia. Wykazata réwniez, iz zastosowane leczenie wstepne nie miato
wplywu na sztywno$¢ watroby po 12 tygodniach terapii, w poréwnaniu do grupy nieleczonej.
Dodatkowo, 12 tygodniowe stosowanie Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna doprowadzito do
zmniejszenia czestosci wynikow wskazujacych na wioknienie lub marsko$¢é watroby, z 21,4% do
11,4% oraz do zmniejszenia wiremii do poziomu niewykrywalnego. Analiza biochemiczna
wykazata istotny spadek AST, ALT i GGT po dwunastu tygodniach leczenia VDR, zar6wno w
grupie wezesniej poddanej leczeniu PEG INF+RBV oraz w grupie uprzednio nieleczonej. Co
ciekawe, zastosowana terapia miafa réwniez wptyw na wzrost liczby ptytek krwi u pacjentow
nieleczonych PEG INF+RBV oraz wzrost st¢zenia albuminy po 12 tygodniach stosowania VDR.
7 kolei terapia VDR nie miata wptywu na stgzenie bilirubiny oraz cholesterolu w obu grupach.
Analiza powszechnie stosowanych nieinwazyjnych biomarkeréw  widknienia watroby
potwierdzita wyniki uzyskane metoda elastografii. Zastosowana terapia VDR istotnie obnizyta
wskazniki APRI i GAPRI, niezaleznie od leczenia wstepnego. Podobnie zaobserwowano
znaczace obnizenie wskaznika FIB-4 i RORNS w obu grupach oraz AP w grupie wstepnie
nieleczonej i HUI w grupie wstepnie leczonej. Ponadto, niezwykle istotne bylo wykazanie
wysokiej korelacji wszystkich nieinwazyjnych biomarkerow widknienia watroby z wynikami
elastografii przed wdrozeniem leczenia. W czedci poswigconej analizie korelacji, Autorka
stwierdzila, iz wszystkie korelacje, poza GAPRI, po 12 tygodniach leczenia, byty stabsze (R<0,4),

przy czym, w pracy oryginalnej pt.. Non-invasive indirect markers of liver fibrosis after
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interferon-free treatment for hepatitis C, mozemy znalezé informacje, iz wszystkie korelacje
oscylowaly w granicach R=0,561-0,701, co wg programu Statistica odnosi si¢ do korelacji
wysokiej. Niezwykle waznym klinicznie osiagnigciem byto, w mojej opinii, wykazanie wysokiej
mocy diagnostycznej nieinwazyjnych biomarkeréw wioknienia watroby (AUC> 0,8) zaréwno dla
roznicowania istotnego i nieistotnego widknienia oraz réznicowania widknienia i marskosci,
niezaleznie od czasu, pomimo mniejszej mocy diagnostycznej w poréwnaniu do wynikéw
uzyskanych za pomocg metody elastografii i biopsji watroby.

W ostatniej czgsci pracy Autorka umiejetnie przeanalizowala doniesienia literaturowe na
temat zaburzen funkcji watroby w przebiegu COVID-19. Przeanalizowano zmiany
biochemicznych parametréw watrobowych, wynikéw morfologii, stgzenia ferrytyny, i aktywnosci
kinazy kreatynowej. Wykazano takze wplyw leczenia przeciwwirusowego na cigzkosé
uszkodzenia watroby i zauwazono potrzebe¢ monitorowania parametrow watrobowych u tych
chorych. Cenng informacja byto wykazanie wyzszego ryzyka cigzkiego uszkodzenia watroby u
mezczyzn, u 0s6b z obnizong liczbg limfocytéw oraz zwiekszona liczbg neutrofilow.

Uzyskane wyniki badan Autorka umiejetnie skomentowata i przedyskutowata wobec
dotychczasowych doniesien literaturowych. W swojej dysertacji Doktorantka udowodnita, iz 12
tygodniowe leczenie Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna doprowadzito do skutecznej eradykacji
wirusa HCV, niemniej jednak istnieje potrzeba kontynuowania terapii celem uzyskania catkowitej
regresji widknienia. W swojej dysertacji Pani Przekop przedyskutowata wady i zalety biopsji i
clastografii oraz wskazala na przydatno$é rozszerzenia diagnostyki o oceng nieinwazyjnych
wskaznikéw wioknienia watroby. Na podkreslenie zastuguje krytyczna postawa Doktorantki w
stosunku do uzyskanych wynikéw. Autorka trafnie zdyskwalifikowata wskazniki APRI i GAPRI,
jako predyktory istotnego widknienia. Skrytykowata takze ich nizsza moc diagnostyczng w
poréwnaniu do biopsji i elastografii. Bardzo trafnym byt komentarz dotyczacy wplywu stanu
zapalnego na zmiany wartosci biomarkeréw podczas leczenia.

Ocena zmian parametrow watrobowych w przebiegu zakazenia Sars-CoV-2, na podstawie
dostepne;j literatury, w obliczu trwajacej pandemii swiatowej, niewatpliwie zastuguje na uznanie.
Whnikliwa analiza przybliza czytelnika do poznania ztozonego patomechanizmu uszkodzenia
watroby w przebiegu COVID-19, wskazujac m.in. na drogg receptorows, dysregulacje wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej czy toksyczny wplyw lekéw przeciwwirusowych, wlaczajgc
lopinawirem i rytonawirem, stosowane w leczeniu COVID-19. Bardzo istotnym odkryciem byto
udokumentowanie zaleznosci pomiedzy stopniem cigzkosci uszkodzenia watroby a warto$ciami

testéw funkcji watroby, co moze sig istotnie przetozy¢ na implikacje kliniczne.



Na podstawie przeprowadzonych badaf i dyskusji Doktorantka wyciagneta 6, poprawnie
sformutowanych, wnioskéw. Wnioski logicznie wynikaja z uzyskanych wynikow i odpowiadajg
postawionym przez Doktorantk¢ celom. — Gtéwna konkluzja wskazuje na koniecznos¢
kontynowania terapii VDR, pomimo eradykacji wirusa, z uwagi na niecatkowita regresje
wiéknienia. Bardzo interesujacym wnioskiem, ktéry wnosi nowe spojrzenie na diagnostyke
wiéknienia watroby, jest udokumentowanie, iz warto$ci nieinwazyjnych wskaznikow wioknienia
watroby s3 uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby przed wprowadzeniem terapii VDR,
ale takze od wdrozenia leczenia wstepnego PEG INF+RBV. Ponadto wykazano, iz pacjenci z
wspolistniejacymi chorobami watroby pozostaja w grupie wyzszego ryzyka cigzkiego przebiegu
COVID-19.

Prace konczy spis literatury, w ktorym odniesiono si¢ do 80 pozycji literaturowych,
wylacznie obcojezycznych, co $wiadezy o rzetelnym studium literatury $wiatowej. Publikacje
stanowig doniesienia z lat 1995-2022, z czego ponad 61% stanowity prace z ostatnich 5-lat.

W rozdziatach 8-9 zamieszczono streszczenia w jezyku polskim i angielskim, w ktorych

Autorka w sposéb klarowny i zrozumiaty przedstawita zalozenia, metodyke oraz uzyskane
wyniki.
Wedlug mojej opinii, wyniki przeprowadzonych przez Doktorantke badan sa niezwykle
interesujace, majg wysoki potencjat implikacyjny i moga stanowi¢ preludium do dalszych badan
w tym zakresie. Z petnym przekonaniem moge stwierdzié, iz powyzsze wyniki mogg okazac si¢ w
przysztoci cennymi danymi do opracowania nowych algorytmow diagnozowania i
monitorowania chorych ze zwiéknieniem watroby w przebiegu roznych chordb.

7 obowiazku jako Recenzenta przedtozonej rozprawy doktorskiej chciatabym przedtozy¢
pojedyncze sugestie, ktore moga prowadzi¢ do udoskonalenia rozprawy przed ztozeniem jest w
repozytorium biblioteki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Nie udato si¢ Doktorantce
uniknaé pojedynczych bledéw interpunkcyjnych (str. 8, 16, 31, 46), bledow sktadniowych i
edytorskich (str. 26: “przemawia ze tym wysoka korelacja z wynikami biopsji, przydatnych w

. str. 310 ,,...wysoki wartosci enzymOw...; str. 32: ,Zamiana modelu terapeutycznego z
lopinawiru/rytonawiru na remdesiwir powodowalo....”). Ponadto, nie unikni¢to uchybien w
postaci sformufowan potocznych typu: ,.na starcie eksperymentu” (str. 18) czy ,poziom
bilirubiny” (str. 32) zamiast ,st¢zenie bilirubiny”. Pragng¢ jednak stanowczo podkresli¢, iz
wskazane przeze mnie niedociggnigcia nie ujmujg, w zaden sposob, merytorycznej jakosci
rozprawy doktorskiej, ktéra oceniam bardzo wysoko.

Podsumowujac uwazam, iz przedtozona do recenzji dysertacja jest przemyslang

oraz dobrze zaprojektowana pracg i zawiera wszystkie wymagane elementy rozprawy doktorskiej.
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Wyniki badan przedstawiono w sposob logiczny, rzetelny, przejrzysty i konsekwentny, co
potwierdza umiejetno$¢ Doktorantki samodzielnego projektowania i prowadzenia prac
badawczych. Potwierdzony przez wspotautoréw, wysoki wkiad Autorki w powstanie artykutow,
stanowigcych cykl prac, (55 i 60%) $wiadczy o duzym wysitku Doktorantki, podczas
przygotowywania rozprawy. W zwigzku z powyizszym wnioskuj¢ o uznanie dysertacji za
wyrozniajgcg sie.

Stwierdzam zatem, ze rozprawa Pani Dagmary Przekop pt.: ,Nieinwazyjne testy w
diagnostyce widknienia w przebiegu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C oraz
uszkodzenia watroby w zakazeniu SARS-CoV-2” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego i spetnia wszystkie wymogi zwyczajowe i ustawowe, stawiane rozprawom
doktorskim w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych, okreslone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022r., poz. 574).
W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku wniosek o dopuszczenie Pani Dagmary Przekop do dalszych etapéw postepowania o

nadanie stopnia doktora oraz o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
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