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Tytut rozprawy:
Poréwnanie nieinwazyjnych i inwazyjnych metod diagnostycznych wtéknienia

watroby u chorych ze sttuszczeniowg chorobg watroby zwigzang z
zaburzeniami metabolicznymi.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska porusza istotny z naukowego i
praktycznego punktu widzenia problem diagnostyki sttuszczeniowej choroby watroby
zwigzanej z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD). Ta heterogenna jednostka chorobowa w
ostatnim czasie byta definiowana w réiny sposdb, ale niezaleznie od kryteriow
diagnostycznych pozostaje najczesciej wystepujaca choroba watroby, ktérej czestosé
wystgpowania zarowno w populacji ogolnej, a zwtaszcza w populacji 0séb z cukrzyca i/lub
otytoscig wykazuje dynamiczng tendencje wzrostowa. Poniewaz w skali $wiata setki
milion6w ludzi chorujg na MASLD naturalnym problemem pozostaje fakt, ze diagnostyka
oparta wyfgcznie na ,ztotym standardzie” — biopsji watroby, nie jest mozliwa do
zastosowania w codziennej praktyce klinicznej u wszystkich chorych. Eksperci sg zgodni, ze
jedynie w wybranych przypadkach, przy potrzebie diagnostyki réznicowej, biopsja bedzie
konieczna. Dodatkowo wprowadzenie lekdw celowanych do leczenia sttuszczeniowego

zapalenia watroby zwigzanego z zaburzeniami metabolicznymi (MASH) bedzie warunkowato



wiasciwe wytypowanie pacjentéw, u ktérych ta terapia moze byé niezbedna i konieczna
(rowniez w kontekscie warunkéw kosztoefektywnosci).

Wprowadzenie na szeroka skale do praktyki klinicznej nieinwazyjnych metod oceny
widknienia, w tym elastografii oraz kalkulatoréw opartych na parametrach osoczowych i
demograficznych, pozwolito na podjecie préby zastagpienia nimi metod inwazyjnych.
Poniewaz dotychczasowe doswiadczenia odnosnie czutosci i swoistosci metod
nieinwazyjnych w odniesieniu do biopsji watroby dotyczyty w duzej mierze pacjentéw z
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) jest szczegdlnie waine, aby poréwnac
szeroki panek metod nieinwazyjnych z oceng histopatologiczng bioptatéw watroby w
populacji pacjentow z MASLD.

Wtasnie z tym problemem postanowita sie ,,rozprawi¢” Doktorantka podejmujac sie
analizy badan pacjentéw leczonych w Oddziale Choréb Wewnetrznych i Hepatologii
Panstwowego Instytutu Medycznego Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w
Warszawie. Osrodek ten jest wiodacym osrodkiem hepatologicznym w Polsce, dysponujacym
najnowoczesniejszg aparaturg diagnostyczna i doskonata oceng histopatologiczna, co wbhrew
pozorom nie jest standardem nawet w osrodkach akademickich. Praca zostata napisana pod
kierownictwem Pani Profesor Iriny Kowalskiej, co stanowi gwarancje wtasciwej analizy
wptywu czynnikéw metabolicznych na chorobe watroby, co przeciez stanowi podstawe
patogenetyczng MASLD.

Kompleksowe podejscie Doktorantki do wnikliwej analizy struktury badanych grup
pacjentow budzi szacunek. Doktorantka wykorzystata w badaniach praktycznie wszystkie
dostgpne testy nieinwazyjne, zaréwno obrazowe jak i osoczowe/morfologiczne i
skonfrontowata ich wyniki z tymi uzyskanymi w ocenie histopatologicznej. Warto zwréci¢
uwage na bardzo rygorystyczna selekcje pacjentéw do badania, czego efektem byto co
prawda zmniejszenie grupy badawczej, ale réwnoczesnie zminimalizowane zostato ryzyko
niewtfasciwej interpretacji wynikow badan. Grupe badang nalezy uznac za wysoce
reprezentatywng, a rozktad parametréw demograficznych i parametréw klinicznych jest
rownomierny w poréwnywanych grup.

Recenzowana praca liczy ogétem 81 stron, zawiera 18 tabel i 10 rycin. Dokumentacja
graficzna przedstawionych badan jest wiec bardzo dobra, utatwiajac czytelnikowi poruszanie
sig po analizie badanych parametréw, przy czym odpowiednie tabele i wykresy umieszczono

w tekscie, co utatwia korzystanie z nich.



Uktad jest typowy dla prac doktorskich. Struktura pracy jest zwarta, nastepujace po
sobie rozdzialy i podrozdziaty utozone w sposéb logiczny, przez co uzyskano wrazenie bardzo
dobrze zaplanowanej i czytelnej rozprawy. Praca zostata napisana poprawna polszczyzna,
bardzo dobrym stylem, praktycznie bez potkniec o charakterze edytorskim, co stanowi
ewenement w pracach doktorskich i Swiadczy o niezwykitej starannosci Doktorantki. Zwraca
takze uwage bardzo licznie i umiejgtnie cytowana literatura, w wiekszosci z kilku ostatnich
lat. Autorka do korica konfrontowata uzyskane wyniki badan wtasnych z najnowsza
literaturg, zreszta w wielu miejscach swojego dzieta odnosi sie do rekomendacji z 2024 roku.

We wstgpie Doktorantka przedstawita w sposéb bardzo szeroki zagadnienia zwigzane
z problemem MASLD, w kontekscie definicji choroby, jej ewolucji na przestrzeni ostatnich lat
a takze zmieniajacej sie epidemiologii. W sposéb szczegotowy zostaty omdwione problemy
zespotu metabolicznego oraz kryteria hepatologiczne i kardiometaboliczne, warunkujace
rozpoznanie MASLD. W sposéb niezwykle zwiezty podsumowano dostepne aktualnie
mozliwosci terapii MASLD, zwracajac uwage na te preparaty, dla ktérych brakuje dowodéw
naukowych skutecznosci terapeutycznej. Zwraca uwage rozlegta wiedza Autorki, ktéra w
sposéb zrozumiaty wyjasnia nietatwe problemy z pogranicza nauk podstawowych i
klinicznych. Bardzo analityczne podejscie do problemu stwarza wrazenie swobodnego i
biegtego poruszania sie w zagadnieniu.

Kolejny rozdziat zatytutowany ,Zatozenia i cele pracy” zawiera okreslenie logicznie ze
sobg powigzanych celéw pracy doktorskiej, wyszczegélnionych w pieciu punktach. W tym
przypadku takie ,ascetyczne” wrecz podejscie jest zaleta, bowiem wytycza najwazniejsze
szlaki badawcze w tej dos¢ skomplikowanej wieloczynnikowej analizie problemu.

Rozdziat ,Materiat i metodyka” prezentuje zaréwno doprecyzowanie grupy badanej,
jak i opis metod wykorzystanych przy analizie wymienionych parametréw. Na szczegélne
uznanie zastuguje analiza statystyczna, ktora zostata przeprowadzona przy uzyciu
odpowiednio dobranych i wiarygodnych testow statystycznych. Przy nadzwyczajne;j
mnogosci ocenianych parametréw, doskonata analiza statystyczna pozwala na
wyodrebnienie istotnych zaleznosci i sformutowanie wnioskéw z tej ztozonej pracy
badawczej.

Uzyskane wyniki badan przedstawione zostaty w kolejnym, dos¢ obszernym rozdziale,
zatytutowanym , Wyniki”. Moim zdaniem ten rozdziat stanowi najwazniejsza i bardzo

efektowng czes¢ pracy doktorskiej. Sposéb przedstawienia wynikéw jest niezwykle zwiezty,



logiczny i uporzadkowany. Prezentowanie w poszczegdlnych punktach wyniki badan
wtasnych z odpowiednim komentarzem odnosnie obecnosci lub braku istotnosci
statystycznej, ich zobrazowanie zamieszczonymi w tekscie tabelami oraz wykresami
utatwiaja Czytelnikowi percepcje danych, bez koniecznosci siegania do zatacznikéw.
Jednoczesnie forma ta zwigksza przejrzystosé, co jest szczegdlnie istotne przy duzej liczbie
ocenianych parametréw i dos¢ ztozonej, jak wspomniano powyzej, analizie statystycznej.
Niewatpliwie tak profesjonalna analiza danych swiadczy o bardzo wnikliwym podejsciu do
realizacji stawianego sobie przez Doktorantke celu.

Doktorantka uzyskata bardzo interesujace wyniki. Ich interpretacja w potaczeniu z
danymi z pismiennictwa stanowi przedmiot rozdziatu ,Dyskusja”. Formutowane na biezaco
whnioski s3 zazwyczaj wywazone, a podejscie do uzyskanych wynikéw krytyczne. Bardzo
whnikliwie analizowane sg trudnosci w poréwnaniu badanych populacji w poszczegdlnych
pracach autoréw.

Po przedstawieniu wynikéw Doktorantka sformutowata 6 wnioskéw, ktére
odpowiadajg na przedstawione wczesniej cele pracy.

Prace dopetnia streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz tabel i rycin.

To co zastuguje na szczegdlng uwage to niezwykle syntetyczne podejscie do pracy. W
omowieniu wynikow badan otrzymujemy esencje naukowg opartg o istotnos¢ statystyczng z
krytycznym komentarzem, a wiec to co charakteryzuje najlepsze prace naukowe. Taka
umiejetnosé nie jest zbyt czesto spotykana na tym etapie rozwoju naukowego.

Z obowigzku recenzenta pragne zwrdci¢ uwage na bardzo nieliczne niescistosci, ktére
wydaja sie wymagac korekty na etapie przygotowywania pracy do druku.

W Tabeli 2. na str. 12 nalezy wskazac, ze s to wybrane/najwazniejsze inne przyczyny
sttuszczenia watroby. Rycina 3 stanowi oparta na rekomendacjach AASLD (Rinella ME et al.
Hepatology 2023) stanowi fragment tych rekomendacji wymaga przemodelowania,
poniewaz jest troche nieczytelna w zakresie FIB-4 > 1,3. Na str. 29 jako kryterium
wykluczenia z badania Doktorantka umiescita zespét Gilberta. Jestem ciekaw jakie jest zdanie
Autorki w kontekscie wptywu zespotu Gilberta na wyniki badan (jednostka wystepuje doéé
czesto w populacji ogdlnej). Wreszcie ostatnia moja uwaga dotyczy braku komentarza na
temat BARD we wnioskach, pomimo uzyskania najlepszej korelacji ze stopniem wtdknienia w

biopsji watroby.



Rozprawa doktorska lek. med. Pauliny Werel-Otdziejewskiej ,Poréwnanie nieinwazyjnych
i inwazyjnych metod diagnostycznych wiéknienia watroby u chorych ze sttuszczeniowg
chorobg watroby zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi.” spetnia wszelkie wymagania
stawiane pracom doktorskim, okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. 2024 poz. 1571). W zwigzku z tym mam zaszczyt
przedstawi¢ Wysokiemu Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o
dopuszczenie lek. med. Pauliny Werel-Otdziejewskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, w uznaniu nadzwyczaj wysokiego poziomu i bardzo duiej

wartosci pracy, wnosze o wyrodznienie pracy doktorskie;j.

Prof. dr hab. med. Krzysztof Tomasiewicz Lublin 08.03.2025
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