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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Dagny Krankowskiej

"ZaleznosC migdzy systematyczng opieka
nad osobami z HIV a wystepowaniem wybranych
chordb oportunistycznych”

Dzigki coraz bardziej skutecznej i bezpiecznej terapii antyretrowirusowej
zycie osdb zakatonych HIV w ciagu ostatnich 20 lat uleglo znaczace
przemianie. Zakazenie HIV stalo sie choroby przewlekls, w ktorej
systematyczne przyjmowanie lekdw zapobiega rozwojowi AIDS i znacznie
wydtuia zycie wolne od innych choréb wspétistniejacych.

Stale jednak duzym problemem fest zbyt péine rozpoznanie infekcji HIV
(late HIV diagnosis), ktére w Europie dotyczy ponad 50% oséb z nowo
wykrytym zakazeniem oraz fakt, Ze nadal ok 25% z oséb zakazonych HIV na
Swiecle nie jest leczonych z przyczyn ekonomicznych i spotecznych.
Istotnym zagadnieniem jest réwniez brak adherencji pacjentéw do leczenia,
przerywanie terapii wynikajace z wielu, nie do kofca latwych do
sprecyzowania i nie zawsze zaleznych od samego pacjenta, réznorodnych
czynnikéw. WcigZ pozostaje zatem otwarte pole do intensyfikacji dziataf
doskonalacych standardy opieki nad osobami zakazonymi HIV.

Doktorantka podjela si¢ wiec opracowania tematu, ktéry jest bardzo
aktualny, a jego wybdér jest w petni uzasadniony i wainy z punktu widzenia
klinicysty - lekarza choréb zakainych sprawujacego opieka nad pacjentami
zakazonymi HIV. Problem ten wpisuje si¢ w kierunek badan zmierzajacych
do okreSlenia czynnikébw rzutujgcych na  efektywnoéé  terapii
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antyretrowirusowej, ktorych poznanie moze przetozy¢ sie na poprawe
standarddw holistycznie rozumianej opieki nad osobami zakazonymi HIV,

Ocena formalna rozprawy doktorskiej lek. Dagny Krankowskiej

Przysiana do recenzji rozprawa doktorska skiada sie z cyklu trzech,
tematycznie powigzanych publikacji, pod zbiorczym tytulem:

Zalezno$¢ miedzy systematyczng opieka nad osobamiz HIVa wystepo-
waniem wybranych choréb oportunistycznych.

1. Praca oryginalna: Krankowska D, Flanczewski S, Gajek-Flanczewska W,
Sapula M, WiercifiskaDrapato A, Comparison between patients who
interrupted ART and those with late HIV diagnosis. AIDS Care
2024;36(3):374-381. doi: 10.1080/09540121.2023.2237711. IF 1,7: MEIN

100 pkt.

2. Systematyczny przeglad literatury z metaanaliza: Krankowska D,
Mazzitell M, Albayrak Ucak H, Orviz E, Nur Karakoc H, Mortimer H, Aebi-
Popp K, Gilleece Y, Screening and prevention of HPV-related anogenital
cancers in women living with HIV in Europe: results from a systematic
review, HIV Medicine 2024, doi: 10.1111/hiv.13602. IF 3,00 MEiN 100 pkt.

3. Praca pogladowa: Krankowska D, Zaleski A, Wiercinska-Drapalo A,
Frailty and prefrailty in people living with HIV, with focus on women living
with HIV, International Journal of STD and AIDS, 2022 Nov;33(13):11086-
1110. doi: 10.1177/09564624221127744, IF 1.4; MEiN 70 pkt

Wiszystkie prace zostaly opublikowane w angielskojezycznych,
recenzowanych czasopismach naukowych. Sumaryczny Impact Factor
publikacji wynosi 6,1 pkt, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyiszego 270 punktdw.

Wkiad lek. Dagny Krankowskiej w powstanie kazdej z publikacji jest
bezsporny, o czym éwiadczy pierwsze miejsce na liécie autoréw wszystkich
prac. Zgodnie z formalnym wymogiem zataczono ofwiadczenia i zgody
wspotautoréw na wykorzystanie publikacji do rozprawy doktorskiej
Autorki oraz potwierdzenie Jej wiodace] roli w powstaniu wszystkich
artykutéw.,

Badania bedace podstawy rozprawy doktorskiej lek. Dagny Krankowskiej
nie wymagaly zgody Komisji Bioetycznej. Informacje o prowadzonym



badaniu wystano do Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym i uzyskano oswiadczenie AKBE,/8/2022 z dnia 17.01.2022.
Struktura rozprawy doktorskiej jest typowa, nie budzi zastrzezen
formalnych. Praca zwiera nastepujace rozdzialy: wykaz skrotow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, cele rozprawy
doktorskiej, material i metody, dyskusje, wnioski, piémiennictwo oraz kopie
publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej,

W zwigzku z powyzszym nie mam zadnych formalnych uwag.

Ocena merytoryczna rozprawy

Trzonem rozprawy jest opublikowana w AIDS Care praca oryginalna bedgca
retrospektywng analiza wlasnego materiatu, ktoéry stanowily dane
z dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych w Klinice Kliniki Chordb
Zakagnych, Tropikalnych i Hepatologii Warszawskiege Uniwersytetu
Medycznego, w Wojewddzkim Szpitalu Zakainym w okresie styczen 2021r.
- grudzien 2022r.

Za cel pracy Doktorantka postawila sobie okreélenie czynnikéw ryzyka
i ocene nastepstw przerywania leczenia antyretrowirusowego oraz
pdinego rozpoznania zakazenia HIV,

Przeprowadzono analizg wynikéw badan laboratoryjnych (m. in. liczbhy
limfocytow T CD4+, wiremii HIV), czynnikéw demograficznych oraz
czgstosci wystepowania choréb oportunistycznych i wspélistniejacych
(w tym min. depresji, uzaleznienia od substancji psychoaktywnych)
u n=215 osob zakazonych HIV. Analize statystyczng przeprowadzono
w  trzech grupach: A: pacjenci, ktérzy przerwali leczenie
antyretrowirusowe, B: pacjenci zpéino wykrytym zakaZeniem HIV,
C: pacjenci przyjmujacy regularnie leki antyretrowirusowe,

Analiza ta wykazata, ze kobiety (p=0,026) i osoby ponizej 50 roku zycia
(p=0,007) czesciej nalezaly do grupy oséb przerywajacych leczenie
antyretrowirusowe, lecz wyniki te nie znalazly potwierdzenia w analizie
wieloczynnikowej (odpowiednio p=0,170 oraz p=0,070). W dyskusji
Doktorantka uzasadnia, ze moZe to wynikaé z faktu iz odsetek kobiet
w badanej grupie wynosit tylko 17% (ogétem w Polsce stanowi ok. 20%).
Analiza jednoczynnikowa wykazata, e uzaleinienia (od substancii
psychoaktywnych i alkoholu) wystepowaly czesclej u 0séb przerywajacych
leczenie niz u oséb adherentnych (44,7% vs. 9,4%, p<0,001). Natomiast
w  analizie wieloczynnikowej tylko uzaleznienie od substancii
psychoaktywnych (nie od alkoholu) wystepowato istotnie statystycznie
czgsciej w grupie oséb przerywajacych leczenie antyretrowirusowe niz
u os6b adherentnych (OR 6.67, 95% CI 1,79-25, p=0,005).



Ocenie poddano czestos¢ wystepowania i rodzaj zakazen oportu-
nistycznych i choréb wspélistniejacych. Wykazano, ze grzybica przelyku
byta choroba oportunistyczng wystepujacy istotnie statystycznie czesciej w
grupie pacjentéw z pdinym rozpoznaniem HIV vs. grupa przerywajaca
leczenie ARV (p=0,009). Pozostate analizowane choroby oportunistyczne
wystgpowaly z podobng czestoscia w obu grupach.

Na podkreslenie zastuguje oryginalny wybér grup badanych i unikalne
ujecie tematu.

Druga zprac cyklu opublikowana w HIV Medicine to systematyczny
przeglad i metaanaliza 34 prac dotyczacych wykrywania i prewencji HPV -
zaleinych nowotwordw okolicy anogenitalnej u kobiet zakatonych HIV
w Europie.

Wykonano przeglad trzech elektronicznych baz pidmienniczych: Pubmed,
Embase i Web of Science i na podstawie stéw kluczowych wyloniono 2686
potencjainie istotnych publikacji sposéréd ktérych, biorac pod uwage
zatozone kryteria wlaczenia, uwzgledniono 34 prace.

Metaanaliza obejmuje wyniki grupy 10 336 kobiet, ktorych $rednia wieku
wynosita 37 lat, a frednia liczba limfocytéw T CD4+ wynosita 517 kom/pl
Jedenadcie procent kobiet nie przyjmowato lekéw antyretrowirusowych
I stwierdzano u nich wykrywalng wiremie HIV. W szeéciu analizowanych
badaniach, wykazano, ze dodatni wyniku badania w kierunku HPV z szyjki
macicy lub z odbytu czgsciej stwierdzano u kobiet z liczbg limfocytéw T
CD4+ <200 k/uL, niz u kobiet, u ktérych liczba komérek T CD+ byla wyzsza.
Dowodzi to potrzeby czestszego i regularnego wykonywania badan
przesiewowych w kierunku zakaienia HPV zwlaszcza w tej grupie,
szczegolnie zagrozonych kobiet. W pracy poddano takie analizie
przydatno$¢ metod stosowanych w diagnostyce raka szyjki macicy i raka

odbytu.

Trzecia praca opublikowana w International Journal of STD and AIDS to
praca przegladowa, w ktorej Autorka dokonala przegladu aktualnego
pismiennictwa dotyczacego zespotu kruchosci ( frailty syndrome) u oséb
zakazonych HIV. Badania wykazuja, ze w populacjl os6b zakatonych HIV
zespdt kruchodci wystepuje 2-3 razy czesciej i 10 lat wczeéniej, niz u oséb
bez tego zakazenia . Autorka zwraca szczegblng uwage na czynniki ryzyka
powstawania zespolu kruchosci u kobiet. Nalezg do nich m.in. przewlekly
stan zapalny wywolany przez HIV, niska liczba limfocytéw T CD4+,
wczesniejsze wystepowanie menopauzy, czesciej rozpoznawana depresja.
Wymienione wyzej czynniki sprawiaja, 2e osoby zakazone HIV, a zwlaszcza
koblety wymagajq szczegilnej uwagi w aspekcie profilaktyki i diagnostyki
zespolu krucho$ci, gdyz wczesne rozpoznanie, na etapie pre- frail,



i wiasciwe leczenie moga znaczaco poprawié jakoé¢ zycia, Zwrécono uwage
na odwracalno$¢ zespolu krucho$ci oraz na potencjalne interwencje
terapeutyczne. Wsrdd najczeSciej zalecanych interwencji wymieniono:
leczenie choréb przewleklych (m.in. depresji), unikanie polipragmazji,
zwigkszong  aktywnod¢ fizyczng, interwencje zywieniowe oraz
zindywidualizowane i skuteczne leczenie antyretrowirusowe

Podsumowanie

Wybér ciekawego i aktualnego tematu, a szczegélnie zwrécenie uwagi w
prezentowanych pracach na kobiety, te “mniejszoéciows” grupe
w populacji 0s6b zakazonych HIV, uwazam za wielka wartoéé ocenianej
rozprawy. Z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze lek. Dagny Krankowska
dobrze opanowala postugiwanie sie warsztatem naukowym | w peini
zrealizowata postawione cele pracy. Zaprezentowala umiejetnosé realizacji
réznego typu prac naukowych: oryginalnego opracowania wynikéw
wiasnych badaf, metaanalizy wynikéw badan innych autoréw i przegladu
piémiennictwa. Swiadczy to o osiagnieciu przez Doktorantke wazinego
szczebla dojrzatosci naukowej. Z przedlozonej do recenzji rozprawy
doktorskiej jasno wynika, ze Doktorantka dysponuje obszerng wiedzg z
zakresu choréb zakaznych i jest doskonale zaznajomiona z aktualnym
pismiennictwem dotyczacym realizowanego tematu. Sprawia to, Ze
poprawnie formuluje wnioski, a w dyskusji, w sposéb krytyczny i
wywazony, przeprowadza polemike naukowa. Rozprawa doktorska jest
pracy wartoSciowq naukowo, wykonang bardzo rzetelnie i potwierdza
dobre przygotowanie Doktorantki do dalszej pracy naukowej.

Jezyk rozprawy zasadniczo jest poprawny, zwraca uwage jednoznaczne
formutowanie my$li. Doktorantka nie ustrzegia sie jednak bleddw, potknigé
i niezrecznosci jgzykowych, z ktérych najistotniejsze wymienie:

1. W tytule i tekscie uzywane sg okreslenia ,,0soby z HIV*, kobiety z HIV*,
ktére w mojej ocenie sg kolokwializmami,

2. Sformulowanie ,osoby z obu grup mialy podobna mediane (1 lub 2)
liczb chordb” jest niejasne 1 niepoprawne str. 30,

3. Wielokrotnie powtarza sie okreélenie ,ano-genitalna" pisane

z myélnikiem,

»1108¢ kobiet” zamiast , liczba kobiet*, str. 35,

«W szczedciu” zamiast ,,w szedciu® str. 35,

6. Inne niezreczne sformutowania to np. , czeé¢ analizowanych kobiet”,
» populacja osdb bez HIV*,

ol



Te niezreczne sformutowania nie wplywaja jednak istotnie na wysoka
oceny rozprawy doktorskiej lek. Dagny Krankowskiej.

Na podstawie dokonane| recenzji przedlozonej do oceny rozprawy
doktorskiej lek. Dagny Krankowskie] stwierdzam, ze rozprawa doktorska
speinia warunki okreélone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnosze
do Rady Dyscypliny Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w
Warszawie o dopuszczenie lek. Dagny Krankowskiej do dalszych etapow
w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.



