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Uniwersytet Medyczny w todzi

Recenzja rozprawy doktorskiej
lekarz Pauliny tuc;ji Werel-Otdziejewskiej p.t. ,Poréwnanie nieinwazyjnych i inwazyjnych
metod diagnostycznych widknienia watroby u chorych ze stluszczeniowg choroba watroby
Zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi”, wykonanej w Klinice Choréb Wewnetrznych
i Choréb Metabolicznych, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku oraz w Oddziale Choréb
Wewnetrznych i Hepatologii Panstwowego Instytutu Medycznego Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji w Warszawie, pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Iriny
Kowalskiej oraz promotora pomocniczego, dr. n. med. Andrzeja Gietka.

Otytosc jest jedna z najgrozniejszych choréb cywilizacyjnych XXI wieku, bowiem
istotnie zwigksza ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, metabolicznych, miesniowo-
szkieletowych, niektérych nowotworéw, a takie zespotu otepiennego i depresji. Jednym
z powiktan, zwtaszcza otytosci brzusznej, jest sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana
Z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease,
MASLD). Obecnie jest najczestsza przyczyng nieinfekcyjnego zapalenia watroby na $wiecie.
MASLD, poprzez stadium stluszczeniowego zapalenia watroby zwigzanego z zaburzeniami
metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH), moze prowadzi¢
do marskosci watroby i jej konsekwencji. Wczesna diagnostyka jest istotna dla prewencji tych
powiktan oraz witaczenia odpowiedniego leczenia. Obecnie ztotym standardem diagnostyki
MASH jest badanie histopatologiczne ze skalg oceny histopatologicznej biops;ji gruboigtowej
watroby. Stosowanie tego badania w coraz szybciej rosnacej populacji 0séb z otyloscig jest
bardzo problematyczne. Z tego powodu celowe byto przeprowadzenie badar dotyczacych
oceny przydatnosci nieinwazyjnych metod diagnostycznych w  wykrywaniu istotnego
widknienia watroby u chorych z MASLD.

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma ukfad typowy dla prac doktorskich. Liczy 81
stron tekstu, zilustrowanego 10 rycinami oraz 18 tabelami. Podzielona jest na 11 rozdziatow,

na ktore skfada sie: wstep oparty o przeglad literatury, zatozenia i cele pracy, charakterystyka
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grupy badanej i stosowanych metod badawczych, prezentacja wynikéw, dyskusja oraz
podsumowanie z wnioskami. Cato$¢ rozprawy uzupetniaja streszczenia pracy w jezyku polskim
i angielskim oraz lista 114 pozycji pismiennictwa. Doktorantka wykazata sie dobrym doborem
literatury obejmujacym wspétczesne prace zardéwno anglojezyczne, jak i rodzime.

We wstepie Kandydatka przedstawita definicje i epidemiologie otytosci oraz zespotu
metabolicznego. Nastepnie, szczegotowo opisata sttuszczeniowg chorobe watroby zwiazang
z zaburzeniami metabolicznymi, uwzgledniajac definicjg, kryteria rozpoznawania, patogeneze,
diagnostyke i wspolczesne leczenie. Szczegding uwage zwrécita na zmieniajgce sie dosc liczne
nieinwazyjne metody biochemiczne i obrazowe oceny sttuszczenia oraz widknienia watroby
oraz na metody identyfikacji chorych z ,grupy ryzyka” MASH. Podkreélita, ze tylko niektdre
metody znalazty zastosowanie w powszechne; praktyce klinicznej i nadal, wedtug wytycznych
European Association for the Study of the Liver (EASL) oraz American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD), ztotym standardem diagnostyki MASH jest badanie
histopatologiczne ze skalg oceny histopatologicznej biopsji gruboigfowej watroby — NASH
Clinical Research Network histological scoring system. Przedstawita réwniez proponowane
algorytmy identyfikacji pacjentow z MASLD z grupy ryzyka zaawansowanego widknienia
w codziennej praktyce klinicznej, jak i wspotczesne mozliwosci leczenia, w tym stosowanie
farmakoterapii.

Sposdb przedstawienia zagadnien omawianych we wstgpie do pracy S$wiadczy
o dobrym przygotowaniu Kandydatki do podjecia i prowadzenia pracy badawczej oraz
0 znajomosci podjetej tematyki.

W dalszej czeéci Autorka przedstawita zatoienia pracy oraz jej szczegotowe cele
dotyczace charakterystyki klinicznej grupy chorych z MASLD, w zaleznosci od stopnia
widknienia watroby, poréwnania wynikéw nieinwazyjnych metod diagnostycznych
z wynikiem badania histopatologicznego biopsji gruboigtowej watroby, a takze oceny
przydatnosci nieinwazyjnych metod diagnostycznych w wykrywaniu istotnego witdknienia
watroby u chorych z MASLD.

W kolejnym rozdziale Doktoranta opisata grupe badang. Autorka przeprowadzita
retrospektywng analizg dokumentacji medycznej 139 osob ze sttuszczeniowa chorobg
watroby, potwierdzong w biopsji gruboigtowej watroby, hospitalizowanych w Oddziale
Chorob Wewnetrznych i Hepatologii Panstwowego Instytutu Medycznego MSWIA
w Warszawie w okresie od 1.01.2018r. do 30.06.2023r. Ostatecznie do badania wtaczyta 80

pacjentow (25 kobiet, 55 mezczyzn), u ktdrych nie wystepowaty inne potencjalne przyczyny
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stluszczenia watroby oraz, u ktorych w dokumentac;ji medycznej byty istotne dla analizy dane
kliniczne, a takze wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych.

W nastgpnej czesci pracy Doktorantka przedstawita metodyke badar, w ktorej podata
formuty, wg ktérych obliczono nieinwazyjne wskazniki oceny sttuszczenia i widknienia
watroby oraz insulinoopornosci. Bardzo dobrym wyborem byto uwzglednienie rzadko
stosowanego wskainika TyG, tym bardziej, ze tylko u 28 oséb byly dane dotyczace stezenia
insuliny na czczo.

Rozdziat poswigcony wynikom, lekarz Paulina Werel-Otdziejewska rozpoczeta od
przedstawienia charakterystyki grupy badanej. Nastepnie przeprowadzita analizy
porownawcze pomiedzy gru pa z widknieniem matego stopnia z grupg z istotnym widknieniem
watroby, rozpoznanych na podstawie badania hisptopatologicznego. W grupie z istotnym
wioknieniem odnotowata czgstsze wystgpowanie sktadowych zespotu metabolicznego poza
dyslipidemig co, jak podaje Autorka, wynika najprawdopodobniej z zaburzonego metabolizmu
lipidow, ktory pojawia sig wraz ze wzrostem stopnia wiéknienia watroby.

Grupy istotnie roznity sie wszystkimi nieinwazyjnymi parametrami oceny widknienia
watroby, natomiast nie byto réznic w zakresie parametrow sttuszczenia watroby. Analizujac
wyniki badan histopatologicznych, Doktorantka odnotowata wyzszy stopnier zapalenia
watroby w grupie z istotnym widknieniem, bez réinic w zakresie stopnia sttuszczenia
i zwyrodnienia balonowatego.

Doktorantka w kolejnym podrozdziale przeprowadzita szczeg6towa analize wynikow
biopsji gruboigtowej watroby w  odniesieniu do pomiaréw antropometrycznych, badan
laboratoryjnych i obrazowych. U pacjentow z MASLD wykazata korelacje nasilenia stiuszczenia
w biopsji gruboigtowej watroby z masa ciata, BMI oraz aktywnoscig AST i ALT, czyli badaniami
mozliwymi do przeprowadzenia w kazdym gabinecie lekarza podstawowej opieki zdrowotnej.
Jednakze nie stwierdzita réznic w zakresie analizowanych parametréw pomiedzy pacjentami
z MASLD i MASH. )

Nastepnie Autorka ocenita przydatno$¢ nieinwazyjnych metod diagnostycznych
w wykrywaniu istotnego widknienia watroby. Po przeprowadzeniu szczegotowej analizy
odnotowata, ze wszystkie nieinwazyjne metody oceny widknienia istotnie dodatnio
korelowaty ze stopniem wiéknienia watroby stwierdzonym w badaniu histopatologicznym.
Badanie przy uzyciu fibroscanu chara kteryzowato sie najwigksza przydatnoicia diagnostyczna,
zas testy uwzgledniajace parametry biochemiczne wykazywaty podobng przydatnosc

diagnostyczna z nieznaczng przewaga FIB-4 i NAFLD Fibrosis Score. Stosunek AST/ALT wykazat
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si¢ najmniejszg wiarygodnoscig. Przeprowadzanie dobrej analizy statystycznej pozwolito
autorce wykazac, mimo niewielkiej grupy badanej, ze stosowanie kombinacji nieinwazyjnych
testow poprawia ich skutecznosc¢ diagnostyczng w identyfikacji chorych z zawansowanym
widknieniem watroby, co moze by¢ przydatne w identyfikowaniu tych oséb, bez wykonania
inwazyjnej biopsji watroby.

Wyniki badan Doktorantka przedstawita na bardzo dobrze przygotowanych tabelach
i rycinach, utatwiajacych czytajgcemu interpretacje wynikéw.

W dyskusji Autorka szeroko oméwita wyniki badan wihasnych odnoszac sie do
rezultatow uzyskanych przez innych badaczy. Analize przeprowadzita prawidtowo,
z uwzglednieniem wspotczesnego pismiennictwa. Doktorantka starata sie wyjasnic uzyskane
wyniki, wykazujac sie umiejetnoscia precyzowania spostrzezen i wnioskow wynikajgcych
z przeprowadzonych badan. Stusznie podkresla, ze odnotowane réinice w stosunku do
wynikéw innych badaczy moga byé czeiciowo spowodowane nizszg liczebnoscig grupy
badanej. Jednakze zwraca réwniez uwage, e wigkszos¢ analiz nieinwazyjnych wskaznikow
widknienia watroby byta przeprowadzona przez innych badaczy u chorych z przewlektymi
zapaleniami watroby, innymi niz MASLD i byta w nich brana pod uwage zdolno$é¢ do
wykluczania lub potwierdzania bardziej zaawansowanego widknienia (na poziomie F3-F4).
Autorka stusznie podkresla, ze uwzgledniajgc wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Badan
nad Chorobami Watroby, pacjenci z MASH i wiéknieniem juz na poziomie 2F2 maja zwiekszone
ryzyko rozwoju marskosci watroby i jej powiktari i z tego powodu przedmiotem rozprawy byta
analiza poréwnujaca grupy FO-F1 i F2-F4. Bylo to tym bardziej uzasadnione, e nowoczesna
farmakoterapia widknienia watroby jest juz wskazana od stadium F2.

W dyskusji brakuje nieco szerszego omdwienia kwestii wystepowania stfuszczenia
watroby réwniez u pacjentow bez otytosci —z prawidtowa masa ciata lub nadwaga (blisko 60%
badanych). Warto zwrdci¢ uwage, ze u tych oséb réwniez moze dojs¢ nie tylko do sttuszczenia,
ale takze widknienia watroby. Biorgc pod uwage retrospektywny charakter pracy, brak jest
wywiadu dotyczacego wystepujacych w przeszioici choréb (m.in. otylosci), a w dyskusji
brakuje odniesien do tego watku.

Doktorantka dyskusje konczy przedstawieniem ograniczen badania, ktorym jest
przede wszystkim mata liczebno$¢ grupy oraz braki w oznaczeniu niektorych parametrow
u wszystkich badanych, brak weryfikacji histopatologicznej przez drugiego patomorfologa,
mata grupa chorych z zaawansowanym widknieniem F3-F4. Szczegdlnie nieliczna jest liczba

0s0b, u ktorych oceniono najpopularniejsze wskazniki insulinoopornoéci — HOMA — IR, QUICKI-
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IR. Wykonano je tylko u 27/80 pacjentow, co znacznie ogranicza mozliwoéci wnioskowania
dotyczacego tych parametroéw.

Nalezy natomiast podkredli¢, ze znacznym walorem tej pracy jest mozliwoéc
odniesienia parametréw klinicznym, laboratoryjnych oraz obrazowych do wyniku badania
histopatologicznego z biopsji gruboigtowej watroby, ktére nadal pozostaje ztotym standardem
diagnostycznym MASLD.

Prace koniczy podsumowanie z 6 wnioskami wynikajacych z przeprowadzonych badari.
Autorka stusznie podkreéla role nieinwazyjnych testéw w diagnostyce wiéknienia watroby.
Doktorantka wnioskuje, aby przy stosowaniu nieinwazyjnych metod oceny widknienia
watroby rozwazy¢ zastosowanie dwéch metod jednoczesnie, co poprawi ich przydatnosé
diagnostyczna. Wczesne wykrycie zaburzen juz przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
oraz diabetologow, endokrynologdw i kardiologéw moze bowiem przefozyc sie na szybsze
wilaczanie obecnie dostepne;j farmakoterapii przeznaczonej dla chorych z MASH 2 istotnym
widknieniem.

Drobna niescistos¢ pojawita sie w Streszczeniu, bowiem nie u wszystkich badanych
oznaczono najpowszechniejsze wskazniki insulinoopornosci (HOMA-IR, QUICKI-IR).

Zaprezentowana przez Doktorantke znajomos¢ warsztatu badawczego, rzetelnos¢
i wnikliwos¢ w opracowaniu materiatu, oraz prawidiowa analiza uzyskanych danych swiadczg
O umiejetnosdci samodzielnego rozwigzywania problemow naukowych. Przedstawione uwagi,
w niczym nie wptywaja na 0golna bardzo dobra ocene dysertac;ji.

W mojej opinii jako recenzenta, omawiana praca spetnia warunki dotyczace wymagan
stawianych rozprawom doktorskim okreélone w art, 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo
0 Szkolnictwie Wyiszym i Nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571). Na tej podstawie mam
przyjemnos¢ przedtoiy¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek
O przyjecie rozprawy lekarz Pauliny tucji Werel-Otdziejewskiej p.t. ~Poréwnanie
nieinwazyjnych i inwazyjnych metod diagnostycznych wiéknienia watroby u chorych
ze stluszczeniowg choroba watroby 2wigzang z zaburzeniami metabolicznymi”

i dopuszczenie Kandydatki do kolejnych etapow przewodu doktorskiego.
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