Dr hab. n. med. Aleksandra Uruska
Katedra | Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Poznan, 28.02.2025

Recenzja rozprawy doktorskiej Lek. Pauliny Werel-Otdziejewskiej pt. ,Poréwnanie
nieinwazyjnych i inwazyjnych metod diagnostycznych wiéknienia watroby u chorych ze
sttuszczeniowg choroba watroby zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi” napisanej pod
kierunkiem Prof. dr hab. Iriny Kowalskiej (promotor) i dr n med. Andrzeja Gietka (promotor

pomocniczy)

1. OPINIA OGOLNA

Przedtozona mi do recenzji dysertacja doktorska przygotowana przez Panig lekarz
Pauling Werel-Otdziejewska jest opracowaniem, ktére nalezy ocenié¢ wysoce pozytywnie. Jest
to praca stanowigca dowod orientacji Autorki w projektowaniu i przeprowadzaniu
badania przekrojowego, analizie danych i konstruowaniu wnioskéw. Co wiecej, podjety temat
jest aktualny i niezmiernie istotny dla praktyki klinicznej. W zwiagzku z powyiszym podjecie
sig przez Doktorantke badai na temat metod diagnostycznych wtdknienia watroby w
sttuszczeniowej chorobie watroby uwazam za uzasadnione i przyczyniajace sie do rozwoju

nauk medycznych, a szczegodlnie praktyki klinicznej.
2. OCENA MERYTORYCZNA

2.1. Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie, trafno$¢ wyboru i
oryginalnos¢ podjetej problematyki badawczej, uzyskanych rezultatéw oraz znaczenie dla

nauki i praktyki

Podjety problem badawczy by¢ moze nie jest nowatorski ale bardzo istotny klinicznie i
powszechny, wrecz z lawinowo rosnaca zachorowalnodcia. Natomiast zastosowana
metodologia i podejscie badawcze do odpowiedzi na zatozone hipotezy jest nowatorska i
bardzo ciekawa. Ponadto Doktorantka skoncentrowata sie na wyjatkowej grupie pacjentéw z
chorobg sttuszczeniowa watroby potwierdzong w biopsji gruboigtowej, i dokonata niezwykle

ciekawej analizy celem okreslenia nieinwazyjnych wskaznikéw diagnostycznych. Choroba
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sttuszczeniowa watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD) to obecnie
najczestsza przyczyna przewlektego zapalenia watroby na swiecie. W tej populacji niezmiernie
istotne jest by zdiagnozowac grupe z wtdknieniem watroby, gdyz zwieksza to istotnie
predyspozycje do progresji choroby w kierunku marskosci watroby i jej powiktan, w tym
watrobowokomoérkowego raka. Co istotne nadal ztotym standardem rozpoznania pozostaje
inwazyjna metoda biopsji gruboigtowej watroby. Istnieje aktualnie wiele nieinwazyjnych
metod diagnostycznych, ale brakuje jednoznacznych wynikéw, ktére pozwolityby na prostsza
i szybsza identyfikacje pacjentéw z grupy najwiekszego ryzyka. Jest to tym bardziej istotne, ze
przy zaawansowanych zmianach witéknieniowych watroby skutecznos¢ terapii spada. Przy
obecnie istniejacych rozwigzaniach terapeutycznych to wiasnie jak najwczesniejsze
rozpoznanie jest kluczowe, bo wdrozenie dedykowanej terapii w odpowiednim momencie
moze doprowadzi¢ do remisji choroby a na pewno opdznic jej postep i powiktania. Z mojej
perspektywy jest to najistotniejszy element tej rozprawy, ktory niesie kolejne dowody
potwierdzajace fakt, ze powinnismy aktywnie poszukiwa¢ MASLD w grupach ryzyka oraz
wskazuje na proste, nieinwazyjne narzedzia ktére pomoga w weryfikacji sttuszczenia i
wtéknienia watroby. Reasumujac wybo6r tematyki badawczej przez Doktorantkg uwazam w
petni za uzasadniony. Ponadto wybér tematyki rozprawy oraz jej gtéwny cel nalezy uznaé za
wiasciwy krok w rozwéj nauk medycznych. Podjeta przez lekarz Pauling Werel-Otdziejewska

tematyka jest niezmiernie wazna, tak dla teorii, jak i dla praktyki klinicznej.
2.2. Metodyka badawcza (zatozenia, cele, metody)

Doktorantka w trafny sposéb przedstawita zatozenia pracy czym réwniez uzasadnita jej

cele. Autorka zdefiniowata 5 celow gtéwnych (s. 28).

Praca zostata oparta o retrospektywna analize, specyficznej grupy pacjentéw, z
wynikami biopsji gruboigtowej, w ktdrej potwierdzono sttuszczeniowg chorobg watroby.
Podejécie metodologiczne wydaje si¢ dla mnie bardzo ciekawe i trafne. W zgrabny sposob
pozwala na poszukiwanie posrednich markeréw sttuszczenia i widknienia watroby. Tym
bardziej, ze biopsja jest metoda inwazyjng, i wykonywang w wyjatkowych sytuacjach i w

niektérych osrodkach.
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Pierwotne do badania wtaczono 139 oséb, jednak z powodu brakéw danych i innych
chordb watroby do ostatecznej analizy wiaczono 80 oséb (25 kobiet i 55 mezczyzn). Autorka
w wyselekcjonowata grupe do ostatecznej analizy z duza doktadnoscia, co ograniczyto znacznie
ilos¢ uczestnikéw badania. Z jednej strony bardzo stusznie, ze wykluczone zostaty osoby z inng
choroba watroby czy nadmiernym spozywaniem alkoholu bo pozwolito to na ograniczenie
wptywu innych czynnikéw na ostateczne wyniki pracy. Aczkolwiek braki danych
biochemicznych lub antropometrycznych mozna aktualnie probowaé poddaé specjalnym
analizom statystycznym. Niektére techniki statystyczne, takie jak analiza brakéw danych (ang.
missing data analysis), pozwalaja uwzglednié braki danych w procesie analizy. Warto by w
budowaniu warsztatu naukowego poszerzy¢ kompetencje w tym zakresie w przysztosci. By¢

moze poszerzenie projektu o inne o$rodki pozwolitoby na zebranie wigkszej ilosci pacjentéw.

Brakuje szczegétowego grafu, ktory by pokazywat ile osdb z jakiego powodu zostato

wykluczonych z badania tzw. study flow chart.

Grupa badana zostata podzielona na 2 podgrupy z matym i istotnym wiéknieniem w
wyniku biopsji watroby. Analizy dotyczyly nie tylko prostego poréwnania grup. Doktorantka
podjeta sig analizy zwigzku réznych czynnikéw ze sttuszczeniem i wiéknieniem oraz wskazania
najczulszych i najbardziej specyficznych posrednich markeréw widknienia watroby. Badanie

otrzymato stosowne zgody Komisji Bioetycznej.

Doktorantka w bardzo szczegétowy i jasny sposéb opisata zastosowane metody oceny
widknienia i sttuszczenia watroby oraz zastosowane metody statystyczne. Bardzo dokfadnie
opisata charakterystyke grupy badanej. Natomiast sekcje wynikéw przedstawita w formie
tabel, rycin i wykresdw, ktére w klarowny sposéb pokazywaty uzyskane wyniki i bardzo

utatwiaty czytelnikowi zrozumienie i docenienie waloréw projektu.

Doktorantka przygotowata w rozprawie rozdziat pt. wnioski, ktory porzadkuje i
podsumowuje uzyskane wyniki. Ostatecznie Doktorantka sformutowata 6 whnioskow, ktore
odpowiadajg na zatozone cele badawcze, ale réwniez wskazujg na podsumowanie stanu
wiedzy na temat schorzenia, ktére nie wynikaja z wynikéw przeprowadzonego badania.

Brakuje mi bardziej szczegétowego opisu wniosku dotyczacego celu 3.
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Po lekturze rozprawy, jestem przekonana, ze zaktadane cele zostaty osiagnigte przez
Doktorantke. Autorka postawita sobie ambitne wyzwanie, gdyz dostepno$¢ wynikow biopsji
watroby w skorelowaniu z tak szeroka charakterystyka kliniczng i biochemiczng nie jest tatwa
i powszechna. Mam nadzieje, ze badania beda kontynuowane na szerszej grupie pacjentow i
zostang  opublikowane ~w  formie  manuskryptéw.  Autorka  wykazata  sig
dobra znajomoscia metodyki badar obserwacyjnych i kliniczno-kontrolnych. Chociaz byto to
badanie retrospektywne, to nowatorskie i zgrabne podejscie do sposobu znalezienia
odpowiedzi na postawione sobie zatozenia, w postaci dotarcia do grupy pacjentow po biopsji
watroby i wykonanie u nich oceny posrednich markeréw wtoknienia i sttuszczenia watroby,
jego poprawne przygotowanie i opracowanie jest najwiekszg zaletg przedfozonej mi do
recenzji dysertacji doktorskiej. Na podkredlenie zastuguje fakt, iz Doktorantka wykonata
samodzielnie bardzo duza prace po pierwsze projektujac badania, po drugie je realizujac,
zdobywajac bardzo liczne dane od specyficznej populacji pacjentow i w koncu dokonujac
analizy danych z wyciggnieciem bardzo praktycznych whioskow. Wszystkie zastosowane
metody zostaty dobrane poprawnie, oraz zapewnity realizacje zaktadanych celéw. Ponadto,

co bardzo cenne, Doktorantka opisata ograniczenia badania, co $wiadczy o jej dojrzatosci.

Pod wzgledem merytorycznym praca zastuguje na pozytywng oceng, niemniej jednak
warto poczyni¢ pewne drobne zastrzezenia, cze$¢ z nich moze mie¢ charakter dyskusyjny,
mam nadzieje jednak, ze te uwagi pomogg Doktorantce odpowiednio ukierunkowac swoje

przyszte badania i dopracowac swoéj warsztat badawczy

Mam niedosyt w przypadku celu numer 3, dla ktérego nie znajduje jednoznacznego
wniosku. Ponadto w charakterystyce podgrup z réznym poziomem wtdknienia brakuje
informacji na temat pfci oraz bardziej szczegétowych informacji na temat stosowanych lekow
np. w cukrzycy czy dyslipidemii. W opisie grupy badanej bardziej szczegétowo mozna byto
przedstawié¢ tzw. study-flow chart, czyli przebieg badania, wskazujac konkretnie ile 0séb nie
zostato wtaczonych do analizy z danego powodu. Rozdziat dyskusji mogtby by¢ bardziej
uporzadkowany np. w formie podrozdziatéw jak czes¢ z opisem wynikéw bo momentami
wkrada sie chaos i brakuje wyraznej dyskusji na temat uzyskanych wynikdw z istniejacymi
danymi w literaturze. Ponadto bardzo ciekawa jest wyjsciowa dysproporcja w pici — znaczna

przewaga mezczyzn, pytanie skad ona wynika i czy mogto to mie¢ wptyw na uzyskane wyniki.
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Powyzsze uwagi nie umniejszajg wagi pracy, maja na celu podpowiedz na przysztosé
oraz moga stanowi¢ ewentualnie o tym, ze wskazana bytaby kontynuacja zapoczatkowanych

przez Doktorantke badan.

2.3. Prawidtowos¢ uktadu pracy i struktura podziatu treéci

Struktura pracy jest w zasadzie tradycyjna (teoria — metoda — wnioski), odpowiednia
dla tego typu opracowania. Praca liczy 81 stron. Doktorantka podzielita rozprawe na rozdziaty,
przygotowata spis stosowanych skrétow. Sktadaja sie nig szeéé rozdziatéw w tym Wstep,
zatozenia i cele, metodologia, wyniki oraz dyskusja i wnioski. Struktura pracy jest logiczna i
przejrzysta. Autorka rozpoczyna od informacji dotyczacych definicji i epidemiologii otytoéci i
zaburze metabolicznych oraz sttuszczeniowej choroby watroby. Dodatkowo bardzo
szczegotowo opisata MASLD pod wzgledem diagnostyki i leczenia. Tak dobrze przygotowany
wstep znacznie utatwit zrozumienie zatozeri i celéw pracy. Wstep do recenzowanej dysertacji
doktorskiej zawiera istotne elementy, w tym uzasadnienie wyboru tematyki pracy oraz
istotnos¢ podjetych badani. Podoba mi sig podziat wprowadzenia na poszczegélne czeéci oraz
zastosowanie rycin i tabel. Wstep do rozprawy tworzy tak naprawde materiat na prace
pogladowa. Praca koriczy sig dyskusja oraz podsumowaniem w postaci 6 wnioskéw. Ponadto

Autorka zamiescita streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spis tabel i rycin.
2.4. Wykorzystana literatura

Doktorantka w przedstawionej rozprawie wykorzystata 114 naukowe pozycje
bibliograficzne. W literaturze naukowej wiekszo$¢ to publikacje miedzynarodowe w jezyku
angielskim, co $wiadczy o umiejetnosci wykorzystania przez Autorke rozprawy bogatej
literatury przedmiotu. Réwniez wigkszo$é stanowia publikacje najnowsze wydane w okresie
ostatnich 10 lat, co w obecnie wystepujacej wysokiej dynamice obiegu wiedzy w nauce jest w
petni zadawalajace. Pod wzgledem jakosciowym literatura jest dobrana prawidfowo, ponadto
jest zrdéznicowana i bogata. Na podkreslenie zastuguje umiejetnosé wykorzystywania
najnowszej literatury przedmiotu i liczne odwotania do najnowszych badan Swiatowych w

podjetej tematyce.




Dr hab. n. med. Aleksandra Uruska
Katedra | Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

2.5. Jezyk i formalna strona rozprawy

Od strony jezykowej i formalnej recenzowana dysertacja doktorska moze

zosta¢ wysoce oceniona. Brak uwag.
3. WNIOSKI | KONKLUZJA KONCOWA

Wymienione powyzej sugestie i uwagi krytyczne nie zmieniajg mojej pozytywnej opinii o
pracy. Reasumujgc moja recenzja jest pozytywna. Przedtozona mi do recenzji dysertacja
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2023 r., poz. 742) tj.:

— stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim jest poszukiwanie posrednich

markerdw sttuszczenia i widknienia watroby w korelacji z wynikami biopsji
— wykazuje ogdlna wiedze teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie nauki medyczne,

— potwierdza umiejetno$¢ Doktorantki w zakresie samodzielnego prowadzenia pracy

naukowej.
Do najwazniejszych waloréw pracy nalezg:

e Waznos¢ i aktualno$é podjetego tematu

e Przejrzystos¢ pracy

e Solidne ramy metodologiczne, wtasciwy dobér metody i ich doktadny opis
e Rzetelne opracowanie wynikow badan

e Dobry jezyk, praca jest ciekawa i prosta, tatwa w odbiorze

e Umiejetnoé¢ formutowania samodzielnych wnioskéw

Reasumujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Lek. Pauliny Werel-Otdziejewskiej pt.
Poréwnanie nieinwazyjnych i inwazyjnych metod diagnostycznych wiéknienia watroby u
chorych ze sttuszczeniowa choroba watroby zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi”,
spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2023 r., poz. 742) i na tej podstawie wnioskuje do Senatu

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o jej dopuszczenie do publicznej obrony.
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