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Recenzja rozprawy doktorskiej

pt..Manifestacje hepatologiczne pierwotnego zakazenia wirusem Epsteina-Barr u dzieci -

znaczenie kliniczne, wplyw steroidoterapii oraz koinfekcji CMV”

lek. Magdaleny Rutkowskiej

z Kliniki Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych

i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
Promotor: dr hab. n. med. Maria Pokorska-Spiewak

Recenzje sporzadzono na podstawie uchwaty Rady Dyscypliny Nauk Medycznych z dn.
20.05.2026 roku, zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z p6zn. zm.).
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma forme cyklu trzech tematycznie spojnych
publikacji oryginalnych, zamknietych podsumowaniem, ktéry przedstawia uzasadnienie
wyboru problematyki badawczej, cele naukowe, materiat i metody badan, syntetyczne
oméwienie uzyskanych wynikow oraz ich znaczenie na tle aktualnego stanu wiedzy oraz
syntetyczne wnioski. Poszczegdine elementy sg przedstawione w sposoéb logiczny i spojny,
integrujgcy uzyskane wyniki, co pozwala traktowaé przedstawiony cykl jako jedno spojne
osiggniecie naukowe.
Cykl obejmuje trzy opublikowane prace oryginalne o tgcznym IF 8,4 i 360 pkt. MNISW:

1. Epstein Barr Virus Hepatitis — A Mild Clinical Symptom or a Threat? Vaccines 2023.

2. The influence of steroid therapy of complications of infectious mononucleosis on the
course of Epstein-Barr virus hepatitis. Clinical and Experimental Hepatology 2023.

3. The impact of acute CMV coinfection on the course of EBV hepatitis in children.
Clinical and Experimental Hepatology 2025.

Wszystkie prace dotyczg wspdlnego zagadnienia badawczego — klinicznych manifestaciji
zapalenia watroby w przebiegu pierwotnego zakazenia wirusem Epsteina-Barr u dzieci —
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analizowanego z trzech wzajemnie uzupeiniajgcych sie perspektyw: charakterystyki
klinicznej choroby, wplywu stosowanej steroidoterapii oraz znaczenia wspdtistniejgcej ostrej
infekcji CMV. We wszystkich pracach doktorantka jest pierwszym autorem. Na podkresienie
zastuguje logiczna konstrukcja cyklu. Takie nastepstwo prac swiadczy o konsekwentnej
realizacji programu badawczego i stopniowym pogtebianiu analiz naukowych.

Problematyka podjeta przez Doktorantke nalezy do aktualnych i istotnych zagadnien
wspoélczesnej hepatologii oraz choréb zakaznych wieku rozwojowego. Pierwotne zakazenie
wirusem Epsteina-Barr jest czestym problemem zdrowotnym wieku dziecigcego
i mtodzienczego. Cho¢ zwykle ma przebieg samoograniczajgcy, na szczegoéing uwage
zasfuguja objawy spoza uktadu limfatycznego, zwlaszcza zajgcie watroby i drég zéiciowych.
Tytut pracy wlasciwie odzwierciedla jej tres¢. Streszczenia w jezyku polskim i angielskim
dobrze podsumowujg tre$é¢ prac wchodzacych w skiad cyklu oraz wnioski wynikajgce z
rozprawy. We wstepie Doktorantka opisuje w sposéb zwiezly najwazniejsze z punktu
widzenia rozprawy zagadnienia dotyczace epidemiologii, obrazu klinicznego i diagnostyki
zakazenia EBV. Autorka stusznie podkresla, ze dane dotyczgce przebiegu zapalenia watroby
u dzieci sg znacznie bardziej ograniczone niz analogiczne obserwacje prowadzone w
populacji dorostych. Mimo wysokiej czestoSci zakazen EBV nadal istnieje wiele
niewyjasnionych zagadniern dotyczacych patogenezy uszkodzenia watroby, czynnikow
ryzyka cigezkiego przebiegu choroby oraz znaczenia badar laboratoryjnych i obrazowych w
monitorowaniu pacjentéw pediatrycznych. Szczegdlnie ograniczona pozostaje wiedza
dotyczaca wplywu glikokortykosteroidoterapii na przebieg zapalenia watroby oraz roli ostrej
koinfekcji CMV.

Tematyka rozprawy odpowiada zatem rzeczywistej luce w aktualnym stanie wiedzy wpisuje
sie we wspolczesny nurt badan ukierunkowanych na identyfikacje czynnikow
prognostycznych  umozliwiajacych  optymalizacje  postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Jej wybér nalezy uzna¢ za w petni uzasadniony zaréwno z naukowego, jak
i klinicznego punktu widzenia.

Cele rozprawy zostaly sformutowane jasno, logicznie i pozostajg w petnej zgodnosci z
przedstawionym materiatem badawczym.

Doktorantka okreslita trzy gtéwne cele badawcze:

¥ ]
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1. Analiza przebiegu klinicznego zapalenia watroby u dzieci z pierwotnym zakazeniem
EBV, z uwzglednieniem znaczenia oceny laboratoryjnej funkcji watroby oraz badania
USG jamy brzusznej (Publikacja nr 1.).

2. Poréwnanie przebiegu zapalenia watroby u dzieci z pierwotng infekcja EBV
leczonych glikokortykosteroidami (stosowanymi w leczeniu pozawatrobowych
powiklah mononukleozy zakaznej) z grupa pacjentéw nieotrzymujgcych
glikokortykosteroidow (Publikacja nr 2.).

3. Poréwnanie przebiegu zapalenia watroby u dzieci z serologicznie potwierdzonym
pierwotnym zakazeniem EBV oraz u dzieci z koinfekcja EBV/ CMV potwierdzong
badaniem serologicznym (Publikacja nr 3.} Cele zostaty konsekwentnie zrealizowane
w kolejnych publikacjach, a kazda z nich odpowiada jednemu z zaplanowanych
etapéw badan.

Cele pracy nalezy uzna¢ za dobrze przemys$lane, wzajemnie uzupelniajgce sie oraz
adekwatne do przedstawionego materiatu badawczego.

Materiat badawczy obejmuje retrospektywne analizy kliniczne dzieci hospitalizowanych w
Klinice Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
oraz Wojewodzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie w latach 2017-2024.

Badania przeprowadzono na stosunkowo licznej populacji pediatrycznej. Pierwsze dwie
publikacje obejmowaly analize 166 dzieci z zapaleniem watroby w przebiegu zakazenia EBV,
natomiast trzecia objeta juz 244 pacjentéw, umozliwiajgc wiarygodne poréwnanie przebiegu
monoinfekcji EBV oraz koinfekcji EBV/CMV.

Precyzyjnie okreslono kryteria kwalifikacji pacjentow zastosowane we wszystkich trzech
publikacjach. Rozpoznanie ostrego zakazenia EBV oparto na odpowiednich badaniach
serologicznych, natomiast zastosowane kryteria wytgczenia pozwolity ograniczyt wplyw
potencjalnych czynnikéw zaktdcajacych, takich jak inne wirusowe zapalenia watroby,
przewlekie choroby watroby czy stosowanie lekéw hepatotoksycznych.

Zastosowana metodyka jest adekwatna do postawionych celéw badawczych, a dobér analiz
statystycznych nie budzi zastrzezen.

Pierwsza publikacja przedstawia charakterystyke zapalenia watroby u dzieci z pierwotnym
zakazeniem wirusem Epsteina-Barr. Wykazano, ze zajecie watroby jest czestg manifestacjg
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zakazenia, niejednokrotnie wystepujgcq mimo braku typowych objawdéw mononukleozy
zakaznej. Do najwazniejszych osiagni@é pracy nalezy charakterystyka cholestatycznego
fenotypu zapalenia watroby oraz wykazanie czestszego wystepowania nieprawictowosci
ultrasonograficznych drég 2z6iciowych u tej grupy pacjentow, co ma znaczenie dia
postepowania diagnostycznego.

Druga publikacja dotyczy wptywu krétkotrwatej steroidoterapii na przebieg zapalenia watroby
w zakazeniu EBV. Autorka wykazata, ze leczenie glikokortykosteroidami wigze sig z
mniejszg aktywnoscia aminotransferaz we wczesnym okresie choroby, nie wptywajac jednak
na nasilenie cholestazy ani obraz ultrasonograficzny. Wyniki te wskazuja, ze steroidoterapia
moze modyfikowaé¢ dynamike zmian biochemicznych, co nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji
wynikéw badan laboratoryjnych.

Trzecia publikacja poswigcona jest wplywowi ostrej koinfekcji CMV na przebieg zapalenia
watroby. Wykazano, ze wspélistniejace zakazenie CMV wigze sie z cigzszym przebiegiem
choroby, czestszym wystepowaniem cholestazy oraz wigkszym nasileniem zmian
laboratoryjnych i ultrasonograficznych. Wyniki te wskazujg, ze koinfekcja CMV moze
stanowié istotny czynnik ryzyka cigzszego przebiegu zapalenia watroby u dzieci z
zakazeniem EBV.

Uzyskane wyniki stanowig spdjny zestaw danych odpowiadajgcych postawionym celom
badawczym. Doktorantka wykazata, ze zapalenie watroby jest czestg manifestacjg
pierwotnego zakazenia EBV u dzieci, scharakteryzowata jego obraz Kliniczny oraz
zidentyfikowata czynniki mogace wptywaé na cigzkos¢ przebiegu choroby. Szczegoing
wartosc majg obserwacje dotyczgce znaczenia cholestazy, wptywu
glikokortykosteroidoterapii na dynamikg zmian biochemicznych oraz roli ostrej koinfekcji
CMV jako czynnika zwigzanego z cigzszym przebiegiem zapalenia watroby.

Wyniki badan mogg znalez¢ zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej, zwlaszcza w
zakresie kwalifikowania pacjentow do intensywniejszego monitorowania oraz interpretacji
zmian parametréw laboratoryjnych u dzieci z mononukleoza zakazng. Stanowi to istotny
walor przedstawionego osiggnigcia naukowego. Interpretacja wynikéw jest rzeczowa,
wywazona i odniesiona do aktualnego pi$miennictwa. Whnioski pozostajg adekwatne do
uzyskanych rezultatéw i nie wykraczajg poza zakres przeprowadzonych analiz.
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W podsumowaniu Doktorantka przedstawita wnioski ptyngce z opublikowanych badan i
opracowan. PiSmiennictwo opracowania obejmuje 66 pozycji, ktore sg aktualne i starannie
dobrane do przedstawianej tematyki. Ponadto kazda z prezentowanych publikacji zawiera
dodatkowa bibliografig.

Pomimo bardzo wysokiej oceny rozprawy nalezy wskazaé kilka kwestii, ktére wymagaja
komentarza.

Pierwszg z nich jest retrospektywny charakter wszystkich analiz. Taka metodologia, cho¢
czesto stosowana w badaniach klinicznych, ogranicza mozliwo$¢ petnej kontroli zmiennych
zakibécajacych oraz nie pozwala na jednoznaczne wnioskowanie o zalezno$ciach
przyczynowo-skutkowych.

Drugim ograniczeniem jest objecie badaniem wylacznie dzieci hospitalizowanych.
Analizowana populacja reprezentuje pacjentéw z ciezszym przebiegiem zakazenia, dlatego
uzyskane wyniki nie powinny by¢ automatycznie odnoszone do wszystkich dzieci z
mononukleoza zakazna.

Pewne zastrzezenia budzi réwniez brak analiz wieloczynnikowych pozwalajacych okresli¢
niezalezne predyktory ciezkiego przebiegu choroby. Zastosowanie modeli regresji
logistycznej mogtoby dodatkowo zwigkszy¢ warto§¢ naukowa uzyskanych wynikow.

Warto réwniez rozwazy¢, czy czas od wystapienia pierwszych objawéw do hospitalizacji nie
stanowit czynnika wptywajacego na nasilenie zmian biochemicznych. Uwzglednienie tego
parametru mogtoby dostarczy¢ dodatkowych informacji dotyczacych dynamiki procesu
chorobowego.

W trzeciej publikacji rozpoznanie koinfekcji CMV oparto na badaniach serologicznych. W
dyskusji warto byloby szerzej odnie$¢ sie do potencjalnych ograniczen takiej diagnostyki
oraz mozliwosci wykorzystania metod biologii molekularne;j.

Pewien niedosyt pozostawia réwniez brak dlugoterminowej obserwacji pacjentéw po
zakonczeniu hospitalizacji. Dane dotyczace czasu peinej normalizacji parametréw
laboratoryjnych oraz odleglych nastepstw zakazenia moglyby stanowi¢ wartosciowe
uzupetnienie przedstawionych analiz.

Wykorzystujac obrone rozprawy chciatabym zwréci¢ sie¢ do Doktorantki z nastgpujacymi
pytaniami:
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1. Ktére grupy pacjentéw, na podstawie uzyskanych wynikow, powinny by¢ kwalifikowane
do rutynowego badania ultrasonograficznego?

2. Jakie znaczenie dla interpretacji uzyskanych wynikébw mialyby, Pani zdaniem,
oznaczenia ilosciowe DNA EBV i CMV metoda PCR?

3. Czy na podstawie zgromadzonego materiatu mozliwe jest sformutowanie konkretnego
algorytmu monitorowania parametréw watrobowych u dzieci otrzymujgcych steroidy?

Przedstawione komentarze i pytania nie podwazajg wartosci rozprawy, lecz stanowig
rozwiniecie interesujgcych zagadnien wynikajacych z uzyskanych rezultatow oraz wskazuja
potencjalne kierunki dalszych badarn.

Rozprawa stanowi wartosciowe i oryginalne osiagnigcie naukowe. Doktorantka podjeta
aktualny i istotny klinicznie problem badawczy, przeprowadzita badania z wykorzystaniem
wtasciwej metodologii oraz przedstawita wyniki majace zaréwno znaczenie poznawcze, jak i
praktyczne. Na szczegélne uznanie =zastuguje konsekwentna realizacja programu
badawczego obejmujgcego trzy wzajemnie uzupeiniajgce sig publikacje, wysoka jakos¢
analiz klinicznych oraz umiejetnos¢ krytycznej interpretaciji uzyskanych wynikow.
Przedstawiona rozprawa $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktorantki do samodzielnego
prowadzenia dziatalno$ci naukowej oraz potwierdza jej dojrzato$¢ badawczg.

Stwierdzam, Ze rozprawa doktorska Pani lek. Magdaleny Rutkowskiej speinia
wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z pézn. zm.).

W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne o dopuszczenie
Pani lek. Magdaleny Rutkowskiej do dalszych etapéw postgpowania w sprawie
nadania stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.

Prof. dr hab. Anna Mania



