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Rozprawy doktorskiej lek. med. Aleksandry Berkan-Kawinskiej z Kliniki
Choréb Zakainych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Tytut rozprawy:
Regresja wtdknienia i laboratoryjnych wyktadnikéw uszkodzenia watroby po
skutecznym leczeniu bezinterferonowym u pacjentow z marskoscig watroby

w przebiegu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska porusza istotny z naukowego i
praktycznego punktu widzenia problem wptywu terapii zakazenia HCV na ewolucje zmian w
watrobie. Do oceny regresji lub postepu choroby watroby wybrane zostaty metody nieinwazyjne
pomiaru wtdknienia watroby oraz wybrane parametry laboratoryjne, w tym morfotyczne krwi
(ptytki krwi) i biochemiczne. Dodatkowo jako substytut nadcisnienia wrotnego wybrano wielkos¢
$ledziony oraz obecnos¢ splenomegalii.

Wraz z wprowadzeniem do terapii wirusowych zapalen watroby typu C lekéw o
bezposrednim dziataniu na wirusa (DAA) osiggnieto skutecznos¢ w zakresie eradykacji wirusa
na poziomie przekraczajgcym 95%. Dodatkowo mozliwe stato sie leczenie pacjentéw, u
ktérych istniaty przeciwwskazania do schematéw terapeutycznych opartych na interferonie
alfa, w tym pacjentdéw z ze znacznie zaawansowang chorobg watroby. Wnioski co do korzysci
ptynacych z tego postepowania sg oczywiste i wielokrotnie zostaty potwierdzone w
publikacjach naukowych oraz w codziennej praktyce klinicznej. Kolejnym osiggnigciem,
szczegodlnie cenionym przez pacjentéw, byto wprowadzenie do praktyki klinicznej

nieinwazyjnych metod oceny wtdknienia, w tym elastografii oraz kalkulatoréw opartych na



parametrach osoczowych i demograficznych. Porzucenie praktycznie wykonywania biopsji
watroby (ich zastosowanie zostato ograniczone do przypadkéw budzacych watpliwosci co do
etiologii choroby watroby), sprawito, ze pojawity sig zaréwno entuzjastyczne jak i krytyczne
opinie w sprawie zgodnosci uzyskiwanych wynikéw ze stanem histologicznym watroby.

Wiaénie z tym problemem postanowita sie ,rozprawi¢” Doktorantka podejmujac sig
analizy badan pacjentdéw leczonych w Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu
Medycznego w todzi.

Kompleksowe podejécie Doktorantki do wnikliwej analizy struktury badanych grup
pacjentéw pochodzacych z jednego z najwiekszych i najbardziej doswiadczonych osrodkow
diagnostyki i terapii zakazer HCV w Polsce budzi szacunek. Doktorantka wykorzystata w
badaniach zaréwno elastografie fali poprzecznej (SWE) jak i wskazniki APRI, FIB-4, GPR.
Grupe badang nalezy uznaé za wysoce reprezentatywng, a rozktad parametrow
demograficznych i parametréw klinicznych jest réwnomierny w poréwnywanych grup.

Recenzowana praca liczy ogétem 122 strony, zawiera 23 tabele, 22 ryciny.
Dokumentacja graficzna przedstawionych badan jest wiec bardzo dobra, utatwiajac
czytelnikowi poruszanie sie 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, nastgpujace po
sobie rozdziaty i podrozdziaty utozone w sposéb logiczny, przez co uzyskano wrazenie bardzo
dobrze zaplanowanej i czytelnej rozprawy. Praca zostata napisana poprawng polszczyzng,
bardzo dobrym stylem, choé autorka nie unikneta kilku potknig¢, gtéwnie o charakterze
edytorskim. Zwraca takze uwage bardzo licznie i umiejetnie cytowana literatura, w
wiekszoéci z kilku ostatnich lat. Autorka do korica konfrontowata uzyskane wyniki badan
wtasnych z najnowszg literaturg.

We wstepie Doktorantka przedstawita w sposob bardzo szeroki zagadnienia zwigzane
z problemem zakazenia HCV. Zwraca uwage rozlegta wiedza Autorki, ktéra w sposéb
zrozumiaty wyjasnia nietatwe problemy z pogranicza nauk podstawowych i klinicznych.
Bardzo analityczne podejécie do problemu stwarza wrazenie swobodnego i biegtego
poruszania sie w zagadnieniu. Wstep, zgodnie ze swoim przeznaczeniem, zawiera istotne dla
celu pracy fakty z zakresu epidemiologii, wirusologii i farmakologii zakazeri HCV, ze

zwroceniem szczegblnej uwagi na kwestie oceny widknienia.



Kolejny rozdziat zatytutowany ,Cele pracy” zawiera okreélenie logicznie ze soba
powiazanych celéw pracy doktorskiej, wyszczegolnionych w czterech zwigztych punktach. W
tym przypadku takie ,ascetyczne” wrecz podejscie jest zaleta, bowiem wytycza
najwazniejsze szlaki badawcze w tej dos¢ skomplikowane] wieloczynnikowej analizie
problemu péinych nastepstw terapii.

Rozdziat ,Materiat i metody” prezentuje zaréwno doprecyzowanie grupy badanej,
jak i opis metod wykorzystanych przy analizie wymienionych parametréw. Na szczegdlne
uznanie zastuguje analiza statystyczna, ktéra zostata przeprowadzona przy uzyciu
odpowiednio dobranych i wiarygodnych testéw statystycznych.

Uzyskane wyniki badan przedstawione zostaty w kolejnym, do$¢ obszernym rozdziale,
zatytutowanym ,,Wyniki”. Doktorantka czyni to w sposéb zwigzly, logiczny i uporzadkowany,
prezentujgc w poszczegdlnych punktach wyniki badar wtasnych. Wszystkie wyniki
szczegbtowe podaje w zamieszczonych w tekscie tabelach oraz wykresach, ktére
rownoczeénie stuzg pokazaniu obecnoséci lub braku istotnosci statystycznej. Taki sposéb
utatwia Czytelnikowi percepcje danych, bez koniecznosci siggania do zatacznikow, i nadaje
pracy wiarygodnosé i zwieksza przejrzystosé, co jest szczegdlnie istotne przy duzej liczbie
ocenianych parametréw i do$¢ ztozonej, jak wspomniano powyzej, analizie statystycznej.
Niewatpliwie tak dogtebna analiza danych $wiadczy o bardzo wnikliwym podejsciu do
realizacji stawianego sobie przez Doktorantke celu.

W tym miejscu pragne zaprezentowac swoje uwagi dotyczace tej czgsci rozprawy. W
przedstawionych w Tabeli 9 zwraca uwage brak u czesci pacjentéw oznaczenia przeciwciat
anty-HBc, zatem nie powinny by¢ liczone wartosci procentowe dla tego parametru.
Podobnie ocena wielkoéci $ledziony jest przedstawiona dla 50 sposréd 72 pacjentow z
zaawansowanym witdknieniem. W sytuacji wymogu badania ultrasonograficznego przed
wiaczeniem lekéw, ten parametr powinien by¢ dostepny dla wszystkich. Jest to o tyle
istotne, ze oba parametry s3 pozniej analizowane pod katem wptywu na regresjg wtdknienia
po terapii przeciwwirusowe;j.

Doprecyzowania wymagaja takze tytuty Tabel 13 i 17 — chodzi o zmiang wit6knienia
ocenianego w badaniu elastograficznym. Podobnie nalezy uscisli¢ definicjg splenomegalii
(strona 78) i umieszczenie w jednym z przedziatéw wartosci doktadnie 12 (wiemy, ze

ultrasonografisci czesto zaokraglajg wymiary $ledziony do liczb petnych). Ponadto na stronie



53 nie wiadomo czy w zdaniu ,....wynosita 8,5 kPa i byta wyraZnie, niz u chorych...”, powinno
by¢ stowo wieksza czy mniejsza.

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

W czasie czytania zaréwno wynikéw badan, jak i dyskusji moje zastrzezenia budzito
state uzywanie stowa wtéknienie, w odniesieniu do wynikéw badar elastograficznych.
Podawanie wartoéci wtéknienia w kPa i odnoszenie ich do skali METAVIR, jest stafg praktyka,
aczkolwiek pewnym praktycznym skrétem myslowym, ktéry powinien by¢ uwzglgdniony w
pracy naukowej. Te watpliwosci minety po dotarciu do doskonatego ostatniego podrozdziatu
w dyskusji ,, Watpliwosci zwigzane z nieinwazyjna oceng widknienia”, ktdry jest prawdziwa
peretka tej pracy. Swietne s3 tez sugestie dotyczace rozdzielenia progéw odcigcia w badaniu
elastograficznym dla etapu wiremicznego sprzed leczenia i dla etapu monitorowania efektow
w okresie po terapii.

Po przedstawieniu wynikéw Doktorantka sformutowata 4 wnioski, ktére odpowiadaja
na przedstawione wczeséniej cele pracy. Zdaniem recenzenta Autorka powinna wtraci¢ w tym
miejscu krotka sugestie w kwestii krytycznego podejscia do wynikéw badan nieinwazyjnych
jako odzwierciedlenia rzeczywistego wtdknienia.

W pracy zdarzaja sie bardzo nieliczne btedy literowe, ale te uwagi maja gtownie
charakter edytorsko-redakcyjny i powinny by¢ uwzglednione podczas przygotowywania
pracy do druku. Mozna z catg moca stwierdzi¢, ze nie obnizajg one catosciowej pozytywnej
oceny recenzowanej pracy.

Oceniajac rozprawe w cafosci, pragne jeszcze raz podkresli¢ bardzo dojrzate naukowe
podejécie Doktorantki do podjetego przez Nig zadania badawczego. Umiejgtnosc
syntetycznego przedstawienia wynikéw, wraz z bardzo dogtebng, doskonale dobrang i
wiaéciwie interpretowana analizg statystyczna nie jest zbyt czesto spotykana na tym etapie

rozwoju naukowego.

Rozprawa doktorska lek. med. Aleksandry Berkan-Kawiriskiej pt. ,Regresja widknienia i

laboratoryjnych wyktadnikéw uszkodzenia watroby po skutecznym leczeniu



bezinterferonowym u pacjentéw z marskoscia watroby w przebiegu przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C” spetnia wszelkie wymagania stawiane pracom
doktorskim. W zwiazku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lek. med.
Aleksandry Berkan-Kawinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie,

w uznaniu wysokiego poziomu i bardzo duzej wartosci pracy, wnosze o wyréznienie pracy

doktorskiej.
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