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Watroba jest jednym z najwazniejszych narzadow, kiéry spelnia szereg istotnych rél.
Pelni funkcje syntetyczng, metaboliczng i magazynujaca, a w zyciu plodowym nawet
krwiotworcza.  Zapewnia wiasciwie dzialanie ukladu pokarmowego, krzepniecia,
endokrynnego, odpornosciowego i wydalniczego. Wiasciwa praca watroby zapewnia
homeostaze organizmu, dlatego tak istotne jest, aby jej funkcja pozostawala w pelni
zachowana.

Watroba moze ulega¢ uszkodzeniu przez czynniki fizyczne, chemiczne i biologiczne.
Do czynnikow biologicznych naleza m.in. wirusy zapalenia watroby czy inne, ktorych
hepatotropowos¢ nie jest tak oczywista. Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) moze
indukowa¢ przewlekle zapalenie watroby, jej marsko$¢ Iub nawet rozw¢] raka
watrobowokomorkowego. W odréznieniu od wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), do tej
pory nie zostala opracowana szczepionka chroniaca przed zachorowaniem na HCV. Po
zachorowaniu na wirusowe zapalenie watroby typu C. w celu unikniecia znacznego

uszkodzenia migzszu watroby. stosuje sie leki ograniczajagce wiremie lub nawet niemal
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catkowicie eradykujace wirusa. Stosowanie lekow antyretrowirusowych o bezposrednim
dzialaniu na wirusa typu C. pozwala na uzyskanie nieoznaczalnej wiremii. Nie do konca
jednak wiadomo, czy leki te pozwalaja réwniez na przywrécenie prawidlowej funkcji
watroby. Jednym z powikiaf zakazenia HCV jest wloknienie watroby, a jego diagnostyke
prowadzi si¢ najczesciej za pomoca inwazyjne] biopsji narzadu. Dla komfortu i
bezpieczenstwa pacjentow istotne jest opracowanie nieinwazyjnych testow, ktére w

wiarygodny sposéb beda pozwalaly mierzy¢ postep wloknienia watroby.

W swojej pracy mgr Dagmara Przekop podjela sie zbadania i przedyskutowania
niezwykle waznego i aktualnego tematu jakim jest bezinwazyjna diagnostyka uszkodzenia
watroby w przebiegu zakazen wirusowych — wirusem HCV oraz SARS-CoV-2 wywolujacym
COVID-19. a takze przydatnosci badan laboratoryjnych krwi w ocenie stopnia wléknienia
narzgdu u pacjentéw leczonych terapia o bezposrednim dzialaniu antyretrowirusowym.
Wybor tematu pracy wydaje si¢ wigc by¢ w pelni uzasadniony i aktualny, a jego wazkosé —

ogromna.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma charakter opracowania opartego
0 zbior dwoch juz opublikowanych monotematycznych artykuléw naukowych. W sktad
zbioru wchodzi jedna praca oryginalna pelnotekstowa i jedna przegladowa, w obu
publikacjach autorka jest pierwszym autorem. Sumaryczny wskaznik oddziatywania prac (IF)
wynosi 7.415: a uzyskana liczba punktow ministerialnych to 240. Rozprawa sklada sig 'z
teoretycznego wprowadzenia, celu pracy, rozdziatu opisujgcego materialy i metody,
omowienia wynikow prac skladajacych si¢ na rozprawe, wykazu skrétéw, pismiennictwa,
streszezen w jezyku polskim i angielskim i zatgcznikdw: kopii dwoch publikacii bedacych
podstawg do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora, o$wiadezen wspotautorow publikacji
okreslajgcych ich udzial w pracy oraz o$wiadczenia Doktorantki. Doktorantka umiescila
rowniez, jako zalgcznik, pozytywng opini¢ wlasciwej Komisji Bioetycznej na temat

przeprowadzanych eksperymentow.

W liczacym 3 strony wprowadzeniu Doktorantka opisuje podstawy teoretyczne swojej
pracy, zapewniajac wlasciwe wyjasnienie prowadzonych przez siebie badan. W tej czesci
pracy jedyna moja uwaga dotyczy nazw lacinskich rodziny i rodzaju wirusa zapalenia

watroby typu C, ktore powinny by¢ zapisane kursywa.



Zalozenia 1 cele pracy zostaly sformulowane w sposob jasny i odpowiadajacy
zalozeniom metodologicznym pracy. Glownymi celami badawczymi bylo wykazanie
przydatnosci nieinwazyjnych laboratoryjnych wskaznikéw wléknienia watroby w ocenie
skutecznosei  bezinterferonowego leczenia przewleklego zapalenia watroby typu C,
poréwnanie mocy diagnostycznej nieinwazyjnych wskaznikéw widknienia watroby do mocy
diagnostycznej inwazyjnej biopsji watroby oraz poréwnanie skutecznosci terapii
bezinterferonowej u pacjentéw leczonych wezesniej schematem interferon+rybawiryna i
nieleczonych. Dodatkowo, Doktorantka za cel swojej pracy obrata przedstawienie
przydatnosci testéw oceniajacych funkcje watroby u chorych na COVID-19 na podstawie

dostepnej literatury.

Wyniki badan zostaly przedstawione wyczerpujaco w formie cyklu publikacji.
Artykuly. wchodzace w sklad rozprawy stanowia spojna catosé, gdyz dotycza nieinwazyjnej

oceny funkcji watroby w wybranych zakazeniach wirusowych.

W pracy oryginalnej Przekop D, i wsp. Non-invasive indirect markers of liver fibrosis
after interferon-free treatment for hepatitis C. J Clin Med 2021; 10(17):3951 Doktorantka
wykazala, ze 12-tygodniowe leczenie schematem Viekirax+Dezabuwir+Rybawiryna (VDR)
skutecznie eradykuje wirusa zaréwno w grupie pacjentow HCV wczesniej leczonych
interferonem 1 nieleczonych. Pomimo usuniecia czynnika infekcyjnego do poziomu
niewykrywalnego w rutynowych testach diagnostycznych metoda RT-PCR, Autorka
wykazata roznice dotyczacg sztywnodcei watroby pomigdzy obiema grupami — zaobserwowala
bowiem, ze w grupie leczonej schematem interferon+rybawiryna przed zastosowaniem
leczenia bezinterferonowego, skuteczno$¢ zastosowanej terapii byla wieksza. Leczenie
schematem VDR skutkowalo réwniez zwigkszeniem liczby wynikéw testu METAVIR
wskazujacych na brak lub umiarkowane wloknienie narzadu, przy jednoczesnym
zmniejszeniu liczby wynikéw wskazujacych na zaawansowane wloknienie i marsko$é, co
potwierdza skutecznos¢ zastosowanej terapii. Po zastosowaniu 12-tygodniowego leczenia
VDR istotnie obnizyla si¢ aktywnos¢ enzymoéw watrobowych w obu grupach badanych, takiej
zmiany nie obserwowano jednak w przypadku oznaczenia stezenia bilirubiny catkowitej i
cholesterolu. Ciekawg obserwacje Doktorantka poczynita wykazujac. ze stezenie albuminy
zmnigjszylo si¢ istotnie jedynie w grupie, ktéra byla wczesniej leczona schematem

wilaczajacym interferon. W tym miejscu jednak musze zada¢ Doktorantce pytanie. W grupie
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pacjentow leczonych, jako maksymalna wartos¢ stezenia albuminy podaje Pani 5 g/L, przy
minimalnej 26,7 g/L. Podobnie jest zaréwno w opracowaniu polskim jak i oryginalnej wersji
publikacji. Prosze o wyjasnienie, czy jest to blad drukarski, czy tez moze doszlo do omytki?
W dalszym etapie swoich badan Doktorantka wykazata istotng zmiane wskaznikow opartych
o ocene markeréw biochemicznych po 12-tygodniowej terapii bezinterferonowej (przede
wszystkim wskaznika APRI, w ktorym uwzglednia si¢ aktywnos$é AST i liczbe plytek krwi
oraz wskaznika GAPRI, w ktérym uwzglednia si¢ aktywnos$¢ GGTP i liczbe ptytek krwi). Co
ciekawe, wartosci badanych wskaznikow korelowaty z wynikami elastografii w grupie przed
leczeniem, ale po zastosowaniu leczenia wysoka korelacje wykazano jedynie dla wskaznika
GAPRI. W kolejnej czesci pracy Doktorantka prowadzi dyskusje uzyskanych wynikéw,
jednoznacznie wskazujac, ze wskazniki APRI i GAPRI nie powinny by¢ stosowane jako
predyktory istotnego zwldknienia watroby, poniewaz ich moc diagnostyczna jest stabsza od
testow inwazyjnych 1 obrazowych. Autorka réwniez tlumaczy, dlaczego obserwuje sic
rozbieznosci miedzy wskaznikami biochemicznymi a wynikami elastografii po leczeniu i
dlaczego obserwuje si¢ istotng zmiane biomarkerow biochemicznych przy niewielkiej
zmianie sztywnosci narzadu. Dyskusja wynikéw prowadzona jest niezwykle plynnie, jasno,
dzigki czemu czytelnik moze w pelni zrozumie¢ wyniki przedstawianych badan. W tej czesci
mam jedynie uwage do polskiej wersji pracy, w ktdérej Doktorantka pisze na stronie 28, ze
.hieinwazyjne biomarkery wioknienia watroby w swoich wzorach zawieraja enzymy, ktore
wskazuja na uszkodzenie hepatocytow”. Zdaniem recenzenta bardziej wlasciwe byloby
zastosowanie okreslenia ,,wyniki aktywnosci enzymow™.

Na koncu pracy Doktorantka prezentuje swoje wnioski, ktére w pelni odzwierciedlaja
uzyskane wyniki. Sama redakcja rozdziatu ,,Wnioski” zashiguje na podkreslenie, poniewaz
Doktorantka uniknela bledu poczatkujacych naukowcow, ktorzy czesto zamiast wnioskdw
przedstawiaja podsumowanie wynikéw. Swiadezy to o duzej dojrzatosci naukowej pani mgr

Dagmary Przekop 1 zwigksza wartos¢ pracy.

W drugim artykule, ktory wchodzi w skiad rozprawy doktorskiej Przekop D, i wsp.
Liver function in COVID-19 infection. World J Hepatol 2021; 13(12):1909-1918 Doktorantka
podjeta sie przegladu doniesien dotyczacych markeréw uszkodzenia watroby u pacjentow
zakazonych wirusem SARS-CoV-2. W pierwsze] kolejnosei pragne podkresli¢ aktualnosé
podejmowanego tematu, poniewaz wcigz trwamy w pandemii COVID-19 i wszelkie
obserwacje z nig zwigzane sg niezwykle cenne, poniewaz moga pomoéc w leczeniu pacjentow

dotknietych ta choroba. W publikacji Doktorantka szczegélowo opisuje cechy zakazenia
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SARS-CoV-2, podejmuje sie proby wyjasnienia patomechanizmu uszkodzenia watroby w
przebiegu COVID-19 oraz wskazuje na odmiennosci w wynikach badan laboratoryjnych
dotyczacych funkeji watroby u oséb zakazonych SARS-CoV-2. Szczegdlnie ta czesc
publikacji zastluguje na uznanie, poniewaz opisana jest wyczerpujaco. Potwierdza to
zainteresowanie Doktorantki tematem i jej swobodne poruszanie sie w tematyce badan
laboratoryjnych markeréw funkcji watroby. Z czystego obowiazku recenzenta poprosze
Doktorantke o wyjasnienie, co rozumie przez ,,ciezka apoptoze™ na stronie 23 polskiej wers;ji
pracy. Z mojej wiedzy i doswiadczenia wynika bowiem, ze apoptoza moze zachodzié lub nie i
dotykac okreslonego odsetka komérek — nie wskazuje si¢ jednak nigdy jej nasilenia, poniewaz

jest to proces zero-jedynkowy.

O aktualnosei badanego przez Doktorantke tematu $wiadczy réwniez dobér
bibliografii. W obu pracach zacytowano bowiem 80 pozycji literaturowych, z czego 55 (czyli

niemal 70%) to prace z ostatnich 5 lat.

Podsumowujac, rozprawe na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
mgr Dagmary Przekop oceniam bardzo wysoko. Doktorantka wykazala dobre przygotowanie
teoretyczne, opanowanic warsztatu badawczego oraz umiejetno$é analizy uzyskanych
wynikéw. Wyniki rozprawy wskazujg na ograniczona uzyteczno$é testéw biochemicznych w
monitorowaniu leczenia pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
jak réwniez na zréznicowany wplyw zakazenia wirusem SARS-CoV-2 na funkcje watroby.
Wyniki te otwierajg wigc furtke do poszukiwania bardziej skutecznych biomarkeréw, ktore
moglyby pozwoli¢ na ograniczenie stosowania badan inwazyjnych u chorych z dysfunkcja
watroby. Zaréwno publikacje jak i cala rozprawa pisane sa bardzo plynnie i czyta si¢ je z

nieukrywang przyjemnoscia.

W mojej ocenie rozprawa spelnia warunki okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia
20.07.2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, dlatego wnosze do Wysokiego Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie pani mgr Dagmary Przekop do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Warszawa, 26.08.2022 Dr hab. n. med. Olga Ciepiela

wh






