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Przedstawiona do recenzji praca stanowi powigzany tematycznie cykl trzech
publikacji omawiajacych problem zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u
pacjentéw z wrodzonymi osoczowymi skazami krwotocznymi. Doktorantka skupita sig
szczeg6lnie na problemie oceny wtéknienia w przebiegu infekcji HCV u pacjentéw, u ktérych
czesto istnieja przeciwwskazania do wykonania biopsji watroby. Omawiajac zalety i
ograniczenia metod nieinwazyjnych, podjeta probg oceny ich przydatnosci, zgodnosci z
biopsja watroby, ponadto analizowata réznice w zakresie omawianych metod.

Istota wrodzonych osoczowych skaz krwotocznych, wséréd  ktérych najczesciej
stwierdza sie hemofilig, jest niedobor lub uposledzenie funkcji pojedynczego czynnika
krzepniecia. Na przyktad zmniejszenie aktywnosci VIII czynnika krzepnigcia powoduje
hemofilie A, czynnika IX hemofilie B, czynnika XI hemofilie C, wreszcie czynnika von
Willebranda - chorobe od nazwiska odkrywcy. Jak powszechnie wiadomo, leczenie tych
schorzer polega na leczeniu substytucyjnym, w oparciu o suplementacje osoczopochodnych
lub rekombinowanych koncentratéw zawierajacych odpowiednie czynniki krzepniecia. W
tym momencie pojawia sig problem lub wrecz niebezpieczerstwo zwigzane z ryzykiem

transmisji zakazen, szczegolnie HBV, HCV, HIV przy stosowaniu  preparatow
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krwiopochodnych. Problem ten nie wystgpuje przy zastosowaniu  preparatow
rekombinowanych. Stad do poczatku lat 90-tych ubiegtego stulecia leczenie
osoczopochodnymi preparatami stanowito bardzo duze ryzyko przekazania infekcji.
Powodem byt m.in. brak wiedzy o czynnikach infekcyjnych, brak testéw, procedur
zapobiegajacych przeniesieniu infekcji, brak szczepier. W zwigzku z tym, grupa pacjentow z
wrodzonymi osoczowymi skazami krwotocznymi byta obarczona szczegdlnym ryzykiem. Wg
danych literaturowych, w tej grupie czesto$¢ zakazen HCV ocenia sie na 40-90%.
Zdecydowana wigkszos¢ tych pacjentéw ulegta zakazeniu przed 1991 rokiem. Réwniez
markery zakazenia HBV lub HIV s3 wykrywane zdecydowanie czeéciej niz w populacji ogélnej.
Poniewaz uwaza sie, ze $miertelnosc z powodu choroby watroby w grupie pacjentéw z np.
hemofilig jest wielokrotnie wieksza, podjecie przez Doktorantke préby obiektywnej oceny
przydatnosci metod nieinwazyjnych w ocenie saawansowania choroby watroby jest wysoce
zrozumiata i potrzebna.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 59 stron. Po spisie tresci
nastepuje streszczenie W jezyku polskim i angielskim, nastepnie krétkie Wprowadzenie
dotyczace zagadnien zawartych w rozprawie i rozdziat omawiajacy Materiat i Metody wraz z
ankietg, ktéra otrzymywat do wypefnienia kazdy zakwalifikowany do badania pacjent.
Doktorantka w nastepnym rozdziale przedstawita cele projektu badawczego wraz z
uzasadnieniem. Rozdziat V to zasadnicza cze$é rozprawy, czyli trzy opublikowane prace,
jedna pogladowa i dwie oryginalne, o tacznym IF 5,25 i punktacji MNiSW 60.000. Na
kolejnych czterech stronach omawia wyzej wymienione prace, a W nastepnym rozdziale,
liczgcym 6 stron, prowadzi Dyskusjg. Catoé¢ dysertacji koriczg 4 wnioski, po ktérych
przedstawione jest pi$miennictwo, 99 pozycji, z ktérego korzystata Doktorantka omawiajac
istote swojej rozprawy. Na dorobek naukowy dr Marty Kucharskiej sktada si¢ 9 pozycji.

Ocena pracy

Tytut rozprawy doktorskiej odpowiada tematyce przedstawionych publikacji. We
wszystkich trzech publikacjach Doktorantka jest pierwszym Autorem. Artykuty byty
opublikowane odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 roku. Doktoranta przedstawita bardzo
dobra kolejnos¢ prac, zafaczajac jako pierwszg prace pogladowa. W pracy tej omawia
mozliwoéci nieinwazyjnej oceny stopnia wiéknienia watroby w szczegdlne] grupie pacjentow,
jaka stanowig chorzy z przeciwwskazaniami do biopsji watroby w zwiazku ze zwiekszonym

ryzykiem powiktan pozabiegowych. Bez watpienia pacjenci z niedoborami osoczowych
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czynnikdéw krzepnigcia naleza do tej grupy. Wymagaja szczegblnego przygotowania do
zabiegu, czesto w warunkach szpitalnych. Dlatego metody nieinwazyjne: Fibroscan,
elastografia SWE, czy analiza surowiczych markerow wiéknienia FibroTest, wskazniki APRI,
Hepascore sg doskonatg alternatywa diagnostyczna. W pracy tej, analizujgc szereg
doniesien literaturowych, Doktorantka starata sie ustali¢ poziom zgodnosci pomiedzy
nieinwazyjnymi metodami a wynikiem histopatologicznym pobranego wycinka oraz
szukata zgodnoéci pomiedzy réznymi surowiczymi markerami wiéknienia. Ze zrozumiatych
wzgledéw, zwigzanych z tytutem rozprawy, korzystata gtownie z doniesiert omawiajacych
metody diagnostyki wtdknienia watroby u pacjentéw zakazonych wirusami pierwotnie
hepatotropowymi z niedoborami osoczowych czynnikéw krzepnigcia.

W drugiej, oryginalnej publikacji, do badania zakwalifikowano 71 pacjentow, u
ktérych analizowano wystgpowanie koinfekcji. Wykazano, ze najwiekszy odsetek
pacjentéw miat w przesztoéci kontakt lub jest zakazony HBV. Co ciekawe, i nalezy
traktowaé to spostrzezenie pozytywnie, tylko jeden pacjent w analizowanej grupie byt
zakazony HIV. Zgota odmienne dane pochodza z Europy Zachodniej lub Ameryki Pétnocnej.
Doktorantka w bardzo logiczny i wiarygodny sposob tfumaczy to zjawisko. Istotne jest
réwniez spostrzezenie o wysokim odsetku zakazen wirusami hepatotropowymi wsérod
pacjentéw z hemofilig, koniecznych w tej grupie badaniach przesiewowych oraz zalecaniu
szczepien profilaktycznych.

Praca trzecia, jak wspomina Autorka, jest pierwszg w Polsce, w ktérej oceniono
stopien wtdknienia watroby u pacjentébw z wrodzonymi osoczowymi skazami
krwotocznymi i zakazeniem HCV przy sastosowaniu metod nieinwazyjnych. Dodatkowym
walorem tej publikacji jest analiza czynnikéw wptywajacych na postep wtéknienia, m.in.
czynniki demograficzne, genotyp HCV, koinfekcje, choroby wspétistniejace. Autorka widzi
réwniez pewne niedoskonatosci wymagajace dalszych badari, m. in. problem braku
zgodnoéci miedzy elastografia a surowiczymi markerami wi6knienia, postulujac
postugiwanie sie wigcej niz jednym narzedziem.

Podejmujac sie wykonania pracy doktorskiej lek. Marta Kucharska wykazata sie
duza wiedza, zrozumieniem problemu oraz umiejetnosciami organizacyjnymi, sprawnym
postugiwaniem sie danymi z pi$miennictwa oraz zdolnoéciami wyciggania wtasciwych
wnioskéw. Przedstawiony do recenzji cykl prac stanowi spéjng tematycznie catosc.

Oczywiscie wszystkie prace byty juz wczesniej poddane ocenie przed przyjeciem ich do
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druku, co w pewnym sensie utatwia recenzje rozprawy doktorskiej. Nalezy jednak zwrdcic
uwage na pozostate, bardzo wartosciowe fragmenty monografii, ktére w znacznym stopniu
uzupetniaja catos¢, pozwalajg zrozumieé tok myslenia Doktorantki, zaplanowanie badan czy
kolejno$¢ przedstawionych prac. Szczegblnie wartosciowy rozdziat stanowi Dyskusja, gdzie
Autorka bardzo sprawnie i dojrzale przedstawia na tle swoich spostrzezer wyniki innych
Autordw, polemizuje z nimi, podejmuje proby wyttumaczenia pewnych zjawisk, postuguje sig
sprawnie jezykiem i literatura. Whioski odpowiadaja zatozonym celom.

Z naukowego punktu widzenia najbardziej wartosciowe s nastepujace spost'rzeienia:
- pacjenci z wrodzonymi osoczowymi skazami krwotocznymi, szczegélnie populacja starszych
chorych, powinna miel wykonywany szeroki panel badan serologicznych w zwiazku z
potencjalnym ryzykiem zakazen patogenami przenoszonymi drogg parenteralng
- w tej grupie chorych z wspotwystepowaniem zakazeh wirusami pierwotnie
hepatotropowymi nieinwazyjne metody oceny wtéknienia sa cennym i przydatnym
uzupetnieniem diagnostyki hepatologicznej, jednak z powodu niejednoznacznosci i niekiedy
niezgodnosci wynikdw wymagana jest ostrozno$¢ w interpretacji. Problem ten wymaga
dalszych badan
- pacjenci 2z wrodzonymi 0SOCZOWYMi skazami krwotocznymi stanowig grupg bardzo
niejednorodna, zdecydowanie wymagaja wielodyscyplinarnej opieki.

Z obowigzku Recenzenta przekazuje Doktorantce uwagi, ktore jednak nie maja
wptywu na catos¢ mojej pozytywnej oceny:
- na stronie 13 w rozdziale Materiat i metody wymieniajac testy serologiczne podano ,anty-
HAV” bez podania klas immunoglobulin, podobnie na str. 5. Ponadto, proponuje ujednolicic
na 13 stronie pisownig przeciwciat, z mys$Inikiem lub bez.
- nie znaleziono doktadnej informacji dotyczacej sformutowania _samoistna eliminacja HCV
RNA”. Na ilu oznaczeniach, jak roztozonych w czasie opierata sie Doktorantka (strona 41,
46)? Réwniez nie znaleziono wyttumaczenia w pracy trzeciej z 2017 roku, strona 413 lub

tabela nr 1.

W podsumowaniu, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Marty
Kucharskiej pt. ,Ocena saawansowania widknienia watroby u chorych z niedoborami
osoczowych czynnikéw krzepniecia i przewlektym sakazeniem HCV” spetnia wszystkie

warunki stawiane tego typu opracowaniom.
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Whnosze, wiec do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Marty
Kucharskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej mi do recenzji pracy z uwagi
na jej walory poznawcze, przede wszystkim w zakresie poszukiwania i interpretacji
nieinwazyjnych metod oceny stopnia widknienia w przebiegu zakazenia wirusami
hepatotropowymi w szczegdlnej grupie pacjentéw, jakimi sg chorzy z wrodzonymi

niedoborami osoczowych czynnikéw krzepniecia.
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