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Recenzja
Rozprawy doktorskiej mgr Moniki Wéjtowicz
pt.: , Wplyw eliminacji wirusa HCV po terapii lekami o bezposrednim
dzialaniu przeciwwirusowym na wydolnos$¢ fizyczna, sile mi¢gsniowsy i
wybrane parametry laboratoryjne pacjentéw po przeszczepieniu watroby”

przygotowanej pod kierunkiem dr hab.n.med. Michala Ciszka

Zgodnie z Uchwata Nr 123/2023 Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z dnia 25.04.2023 przedstawiam recenzj¢ rozprawy na stopien
doktora nauk o zdrowiu w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki
o zdrowiu mgr Moniki Wéjtowicz pt ,,Wplyw eliminacji wirusa HCV po terapii lekami
o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym na wydolnos¢ fizyczng, sile migsniowa
i wybrane parametry laboratoryjne pacjentéw po przeszczepieniu watroby”, ktorej promotorem
jest dr hab. n. med. Michat Ciszek. Recenzja sporzadzona zostata na podstawie oceny rozprawy

doktorskiej przedlozonej przez wnioskodawczynie.

Struktura pracy zawiera typowy uklad rozdzialéow, czyli wstep, zalozenia i cel pracy,
metodologi¢ badan, wyniki, dyskusje, wnioski, piSmiennictwo, a takze wykaz skrotow,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis rycin i tabel, opinie komisji bioetycznej. Praca

liczy 64 strony, 81 pozycji pismiennictwa, 12 tabel, 8 rycin.
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Wstep pracy zostat podzielony na trzy gldwne podrozdziaty. W pierwszym podrozdziale
Doktorantka szczegdtowo opisuje budoweg wirusa HCV, jego genotypy z uwzglednieniem
informacji iz pacjencie z genotypem 3 moga mie¢ zwiekszong tendencj¢ do rozwoju
stluszczenia watroby oraz stabsza niz inne genoptypy reakcj¢ na terapie wykorzystujace leki o

bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym.

Doktoranta przytacza dane epidemiologiczne oparte na raportach WHO szacujace, ze na calym
$wiecie jest okoto 71 milionow ludzi zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C, z czego
w Europie 7 milionéw os6b. W Polsce wirusem HCV zakazonych jest ok. 150 tys. osob.
W dalszej kolejnosci Doktorantka omawia sposoby transmisji wirusa HCV oraz metody
diagnostyki zakazenia HCV wymieniajac metodg serologiczna oraz badanie obecnosci
materialu genetycznego wirusa za pomocg tancuchowej reakcji polimerazowej z ich wadami

i zaletami. Doktorantka omawia objawy zakazenia HCV oraz powiklania tego zakazenia.

Drugi podrozdziat dotyczy procedury transplantacji watroby. Doktoranta omawia gléwne
wskazania do tego zabiegu, z podzialem na ostrg i przewlekla niewydolnos¢ watroby.
Prezentuje réwniez skale stuzace do oceny stopnia zaawansowania marskosci watroby, czyli
skale Child-Pugh oraz MELD (ang. Model for End-Stage Liver Disease). Przedstawia réwniez
statystyki dotyczace wskazan do przeszczepienia watroby podajac marsko$¢ w przebiegu
zakazenia HCV jako najczestsze z nich. W dalszej kolejnosci Doktorantka przedstawia rys

historyczny zabiegdw przeszczepiania watroby w Polsce i na $wiecie.

Nastepniec omawia charakterystyke nawrotu HCV w watrobie przeszczepionej z
uwzglednieniem czynnikéw ryzyka jego wystapienia. Leczenie nawrotu HCV po
przeszczepieniu watroby to kolejne zagadnienie uwzglednione we wstepie pracy. Doktorantka
omawia leczenie za pomoca interferonow-alfa oraz rybawiryny z uwzglednieniem
mechanizmow dzialania oraz ich skutecznodci i dziatan niepozadanych. W dalszej kolejnosci
Doktorantka omawia bezposrednie leki antywirusowe, starszej 1 nowej generacji,
uwzgledniajgc specyfike leczenia u chorych po przeszczepieniu watroby otrzymujacych

terapie immunosupresyjna.

Trzeci podrozdzial wstepu skupia si¢ na wptywie przewleklego zakazenia HCV na wydolnos¢
fizyczng. Przytoczone sg badania, w ktorych wykazano, ze pacjenci z HCV majg obnizong

wydolnos¢ fizyczna, co jest przyczyna uposledzenia mozliwosci wykonywania podstawowych
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czynnosci dnia codziennego oraz pracy zawodowej. Szeroko omdwione zostalty mozliwe
patomechanizmy wplywu zakazenia HCV na wydolnos¢ organizmu. Wymieniono miedzy
innymi wplyw zmeczenia wynikajacego ze zmiany neurotransmisji neuroaminergicznej
i serotoninergicznej w przebiegu HCV jak réwniez wystapienie kardiomiopatii rozstrzeniowej
wynikajacej z replikacji wirusa w mie$niu sercowym. Omoéwiono réwniez badania
wykorzystujace kwestionariusz SF-36 do oceny jakosci zycia zardwno w sferze fizycznej jak
1 psychicznej u chorych z zakazeniem HCV. Omoéwiono réwniez czesto$¢ wystepowania

sarkopenii oraz jej zwigzek z zakazeniem HCV.

Na zakonczenie wstgpu Doktorantka opisuje wplyw terapii bezposrednimi lekami
antywirusowymi na jakos¢ zycia chorych z zakazeniem HCV podkreslajac korzystny wptyw

tego typu terapii zar6wno na wydolnos$¢ fizyczng jak i sfere psychiczna.

Podsumowujac wstep pracy zawiera potrzebne informacje oparte na 55 pozycjach aktualnego
pismiennictwa dotyczace tematyki pracy. Tworzy logiczng cato$¢ i wprowadzenie do czesci

badawcze;j.

Celem pracy bylo zbadanie czy eliminacja wirusa HCV po stosowaniu lekéw o bezposrednim
dziataniu antywirusowym u chorych z nawrotem HCV w watrobie przeszczepionej wptywa na
wydolnos¢ fizyczna, sil¢ i masg¢ migsniowa w obserwacji krotkotrwalej po 12 tygodniach oraz
dtugotrwalej po 36 miesigcach od zakonczenia leczenia. Dodatkowo analizowano czy zmiany
te sg zalezne od wynikow wybranych parametrow laboratoryjnych u pacjentéw po
przeszczepieniu watroby. Cele pracy sformutowane sg w sposob jasny i klarowny, a podjeta

tematyka jest oryginalna.

Rozdzial zawierajacy metodologi¢ badan zatytulowany ,Pacjenci i metody” zawiera opis
populacji badanej oraz zastosowanych metod oceniajacych wydolnos¢ fizyczng i site
mig$niowa. Szczegbétowo opisane sg rowniez metody statystyczne wykorzystane do analizy
danych. Metody statystyczne wykorzystane do analizy danych dobrane sg w sposéb
prawidiowy.

Do badania wigczono 38 chorych po przeszczepieniu watroby z nawrotem zakazenia HCV
znajdujacych si¢ pod opieka Poradni Kliniki Immunologii, Transplantologii i Chordb
Wewngetrznych  Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego zakwalifikowanych do
bezinterferonowego leczenia HCV. Wydolnosé fizyczng okreslano za pomocg 6 minutowego
testu chodu. Site mig$niowa mierzono poprzez ocene sity scisku reki z uzyciem dynamometru

Jamar.
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Analizie poddane zostaly réwniez wybrane parametry laboratoryjne takie jak: stgzenie
hemoglobiny (HGB), Zelaza, kreatyniny, mocznika, bilirubiny catkowitej oraz aktywnos¢

aminotransferazy alaninowej (ALAT) i asparaginianowej (ASPAT) w surowicy krwi.

W tej czesci brakuje opisu metody pomiaru masy migs$niowej oraz metod oznaczenia

parametr6w laboratoryjnych wykorzystanych w badaniu.

Czes$¢é wynikowa pracy zawiera 13 tabel oraz 8 rycin. Opis wynikéw Doktorantka rozpoczyna
od charakterystyki grupy badanej przytaczajac dane co do rozkiadu pici, wieku, czasu od
przeszczepienia watroby, genotypu wirusa HCV oraz widknienia watroby wg stopnia
widknienia watroby podanego w skali METAVIR. W dalszej Kolejnosci Doktoranta omawia
wyniki 6 minutowego testu chodu wykonywanego w momencie rozpoczecia leczenia, po 12
tygodniach oraz po 36 miesigcach od zakonczenia leczenia. Sredni dystans pokonany przez
uczestnik w badania ulegt istotnemu zwiekszeniu po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia
w poréwnaniu do pierwszego pomiaru. Natomiast osiagnigty dystans po 12 tygodniach i 36
miesigcach nie réznily sie istotnie. Wyniki zaprezentowane zostaly w formie graficznej na
rycinie 2. Wielko$¢ pokonanego przez chorych dystansu w 6 minutowym tescie chodu
wykazywata istotng, ujemng korelacj¢ z wiekiem, co jest spodziewanym wynikiem gdyz sita
i masa mies$niowa zalezne sg od wieku. W prezentowanej pracy sila migsniowa nie ulegta
zmianie w trzech kolejnych pomiarach. Podobnie, nie ulegly zmianie obwody lewego uda
i lewego ramienia. Natomiast obwod prawego uda oraz prawego ramienia istotnie zwigkszyly
si¢ pomiedzy pomiarem po 12 tygodniach a pomiarem po 36 miesigcach. Ponadto obwod
prawego ramienia istotnie zwigkszyl si¢ po 36 miesigcach w stosunku do badania
wyjsciowego. Wyniki te zostaly zaprezentowane w tabeli 7. Nie obserwowano zwigzku
pomiedzy genotypem wirusa a wynikiem 6 minutowego testu chodu w zadnym z punktéw
czasowych. Rowniez nie obserwowano zwigzku pomig¢dzy stopniem widknienia watroby a

dystansem w 6 minutowym tescie chodu co zostato zaprezentowane w tabeli 1211 13.

Ocene dusznosci i zmeczenia po wykonaniu 6 minutowego testu chodu wykonano stosujac
skale Borga. Obserwowano istotne zmniejszenie dusznosci i zmeczenia w badaniu po

12 tygodniach i 36 miesigcach w stosunku do badania przed rozpoczgciem terapii.

W kolejnych etapach Doktorantka omawia zmiany parametréw laboratoryjnych po
12 tygodniach i 36 miesigcach od zakonczenia terapii prezentujac wyniki w tabelach 10 1 11
oraz rycinach 3-8. Aktywno$¢ aminotransferaz w kolejnych oznaczeniach ulegla istotne]

redukcji a stezenie bilirubiny po 36 miesigcach bylo istotnie nizsze niz przed rozpoczeciem
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leczenia. Stgzenia hemoglobiny istotnie wzrosto po 12 tygodniach leczenia, ale po 36
miesigcach wrécito do wartosci wyjsciowej. Srednia warto$é zelaza w okresie przed terapig i
po 12 tygodniach od zakonczenia terapii nie réznita sig, brak bylo takze roznic pomigdzy

okresem przed terapig i po 36 miesigcach od jej zakonczenia.

Srednia wartos¢ kreatyniny nie roznita sie istotnie w pomiarze przed terapig i w okresie po
12 tygodniach od jej zakonczenia. Istotna byla roznica (wzrost wartosci kreatyniny) w okresie
od pomiaru przed terapia do pomiaru po 36 miesiagcach od jej zakonczenia (p=0,003) oraz w
okresie od czasu po 12 tygodniach do czasu po 36 miesigcach od zakonczenia terapii
(p=0,005). Wyniki pomiaru mocznika nie zmienialy si¢ w czasie. Celem wyeliminowania
wplywu niewydolnosci nerek na wyniki masy i sily migsniowej Doktorantka wykonalta
dodatkowa analiz¢ wylaczajac S chorych u ktérych zaobserwowano istotny wzrost st¢zenia

kreatyniny po 36 miesigcach obserwacji.

Nie obserwowano zwiazku pomigdzy genotypem wirusa a wynikiem 6 minutowego testu
chodu w zadnym z punktéw czasowych. Réwniez nie obserwowano zwigzku pomig¢dzy

stopniem wldknienia watroby a dystansem w 6 minutowym tescie chodu.
Wyniki s3 zaprezentowane w sposob klarowny i przejrzysty.

Dyskusja, podparta literatura, jest dos¢ ciekawa i dowodzi bieglosci doktorantki w
przedstawionym przez nig temacie. Uzyskane wyniki zostaly w tym rozdziale oméwione na tle
dostgpnego pismiennictwa. Jedynie cze$¢ dyskusji poswigcona stezeniu kreatyniny jako
parametru bedacego potencjalnym wykladnikiem ilosci tkanki miesniowej powinna zawieré

opis sytuacji, w ktérych parametr ten mozemy wykorzysta¢ jako wyktadnik masy miesniowej.

Whnioski wynikajagce z pracy Doktorantka posumowata w czterech punktach. Sg one
sformutowane w sposéb klarowny i wynikajg z analizy zaprezentowanych wynikéw badan. Na
docenienie zastuguje fakt, iz Doktorantka w sposdb szczegotowy omowila ograniczenia pracy.
Okres planowanych badan pokry! sie z czasem pandemii wirusa SARS- CoV2 co uniemozliwilo
badania w wigkszej ilosci punktow czasowych. Natomiast uzyskanie licencji na kwestionariusz
jakosci zycia SF-32 jest istotnie do$¢ trudne oraz kosztowne, co ogranicza jego stosowanie,

cho¢ zastosowanie go w omawianej pracy byloby bardzo cenne.
Uwagi

1. Opis zalet i wad 6 minutowego testu chodu powinien zawarty by¢ we wstepie. Jednakze

umiejscowienie w rozdziale zawierajacym metodyke nie zmienia warto$ci pracy
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2. Brak opisanych metod oznaczenia parametrow laboratoryjnych oraz metodyki

pomiarow obwod6éw migéni uda i migsni Srodka ramienia

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie kilku
probleméw naukowych. Cele pracy sformulowane s3 w sposoéb jasny i klarowny, a
zaplanowana metodyka badawcza prowadzi do uzyskania wynikéw pozwalajacych na
zweryfikowanie hipotezy badawczej oraz postawienie adekwatnych wnioskéw. Doktorantka

posiada wiec umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslane w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65, poz. 595 z pozniejszymi zmianami) oraz w art. 179 ust 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.

z 2018r. poz. 1669 z pézn. zm. ).

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Moniki Wéjtowicz do

dalszych etapéw procedury nadania stopnia doktora nauk o zdrowiu.
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