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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Doroty Wicher pt. ,Ocena czynnosci watroby
u pacjentdw z autosomalng recesywng wielotorbielowatoscig nerek”

Rozprawa doktorska lek. Doroty Wicher dotyczy wprawdzie rzadkiego, ale klinicznie
istotnego problemu jakim s3 ciliopatie. Jest to genetycznie uwarunkowana, heterogenna
grupa chorob, w ktérych istotg zaburzen jest nieprawidiowa budowa badZz funkcja rzesek
pierwotnych. W zwigzku z ty;m, ze wystepuja one na powierzchni praktycznie wszystkich
komorek cztowieka, objawy chorobowe mogg dotyczy¢ wielu narzagdéw i uktadéw. Narzadem
najczesciej zajetym procesem chorobowym s3g nerki, czego konsekwencja moze byé
przewlekta choroba nerek. Do innych narzagdéw stosunkowo czesto objetych procesem
chorobowym nalezy watroba. Patologia w obrebie watroby i drég zétciowych wynika z
nieprawidtowej budowy rzesek pierwotnych znajdujgcych sie na komorkach nabtonkowych
drég zé6tciowych (cholangiocytéw). Spektrum patologii ,hepatologicznych” w przebiegu
ciliopatii jest szerokie. Do grupy tej zaliczamy m.in. choroba i zespo6t Carolego, obecnos¢
kompleksdw von Meyenburga, wrodzone widknienie watroby lub izolowane torbiele watroby.
Malformacji ptytki przewodowej moga towarzyszy¢ rowniez zaburzenia rozwojowe zyly
wrotne;j.

Najczesciej wystepujaca ciliopatig w wieku rozwojowym jest ARPKD (ang. autosomal recessive
polycystic kidney disease) - autosomalna recesywna wielotorbielowatos$¢ nerek. Choroba jest
rezultatem mutacji genu PKHD1 kodujacego fibrocystyne, a gtéwnym miejscem jego ekspresji
sg nerki, ale proces ten zachodzi takze m.in. w watrobie i pecherzyku zétciowym. W pierwszych
latach zycia w obrazie klinicznym dominujace sa objawy ze strony nerek, natomiast w okresie
pdiniejszym na pierwszy plan wysuwajg sie powiktania ze strony watroby. Nalezy podkreslic,
7e widknienie watroby ma miejsce u wszystkich chorych z ARPKD juz od urodzenia. Jednak
przez dtugi okres nie towarzysza temu nieprawidtowosci w zakresie badan laboratoryjnych
oceniajacych funkcje watroby (zaréwno w zakresie uszkodzenia komérki watrobowej,
czynnosci wydzielniczej czy syntetycznej). Mimo to choroba watroby, czyli jej widknienie, stale
postepuje prowadzac w konsekwencji do powaznych powikfan: wzrostu cisnienia w uktadzie



wrotnym, hipersplenizmu, zylakéw przetyku i/lub zotadka, natomiast zaburzenia-budowy drog
z6tciowych moga prowadzi¢ do zastoju zéfci i zapalenia drég zétciowych.

Z powyzszych wzgledéw uwazam, ze podjecie przez lek. Dorote Wicher badan
majacych na celu ocene czynnosci watroby u pacjentéw z autosomalna recesywng
wielotorbielowatoscig nerek jest jak najbardziej uzasadnione i stanowi dojrzata analize tego
zagadnienia.

Rozprawa doktorska lek. Doroty Wicher jest cyklem spéjnych tematycznie czterech publikacji,
w tym trzech oryginalnych oraz jednej poglagdowej o tacznej punktacji IF -5,268, MNiSW — 230.
Nalezy podkreslic, ze cykl publikacji jest optymalng i godng uznania forma rozprawy
doktorskiej. Dowodzi bowiem dojrzatosci naukowej doktoranta, umiejetnosci przejécia przez
wszystkie etapy zwigzane z przygotowanie pracy naukowej: planowanie badania, jego
przeprowadzenie, wnikliwg analize otrzymanych wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu
do publikacji. Wczedniejsza publikacja wynikéw badan Doktorantki w czasopismach
naukowych, gdzie zostaty one oddane procesowi recenzji, stanowi dodatkowa gwarancje
wartosci naukowej prezentowanych badar. Nalezy podkreéli¢, ze Doktorantka jest pierwszym
autorem wszystkich prac stanowigcych cykl.

Do rozprawy zatgczone zostaly oswiadczenia wspotautoréw publikacji, z ktdorych
jednoznacznie wynika, ze udziat Doktorantki w pracach byt dominujacy.

Przedstawiona do oceny praca cechuje sie uktadem typowym dla rozpraw doktorskich.
Zostata opatrzona spisem tresci, streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, Wstepem, w
formie przejrzystej przedstawiono hipoteze badawczg oraz cele pracy. Zasadnicza czesé
stanowi wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorskg z obszernym ich oméwieniem oraz
informacja na temat aktywnosci naukowej Doktorantki i Jej uczestnictwa w tworzeniu
miedzynarodowego rejestru pacjentow z autosomalng recesywna wielotorbielowatoscig
czego wynikiem byto wspétautorstwo 4 publikacji w wysokopunktowanych czasopismach
naukowych. Koncowy element rozprawy stanowi podsumowanie i wnioski oraz wykaz
pismiennictwa. Wartosciowym elementem rozprawy jest objasnienie zastosowanych w pracy
skrotow, co utatwia czytajagcemu na biezgco identyfikowanie stosowanej w rozprawie
terminologii. W rozprawie zostaty ponadto umieszczone opinie Komisji Bioetycznej przy IPCZD
wyrazajace zgode na przeprowadzenie badan.

We Wstepie Doktorantka szczegétowo przedstawita etiologie, patogeneze ciliopatii,
szczegdlnie ARPKD oraz patologie zwigzane z nieprawidtowg budowg/funkcjg rzesek
pierwotnych. Szczegélnynnacisk potozyta na przedstawienie mozliwych powiktan dotyczacych
zajecia przez proces chorobowy watroby i drég zétciowych.

Doktorantka w sposob przejrzysty sformutowata hipoteze badawczg oraz cele stuzace jej
weryfikacji. W zwigzku z tym, ze w swoich badaniach Doktoranta planowata oceniac
czynnos¢ watroby u pacjentéw z autosomalna recesywng wielotorbielowatoscig nerek, w
hipotezie badawczej zatozyta, ze ,U pacjentéw z autosomalng recesywng



wielotorbielowatoscig nerek (ARPKD) od najmtodszych lat wystepuje widknienie watroby
oraz u czgsci z nich obserwuje sie réwniez zajgcie/patologie drdg z6tciowych. Dlatego chorzy
Z ARPKD powinni by¢ objeci opiekg hepatologiczna z zastosowaniem modelu diagnostyczno-
terapeutycznego, uwzgledniajacego problematyke wtdknienia watroby i jego nastepstw oraz
patologii drog z6tciowych”. Sformutowane precyzyjnie cele badawcze miaty stuzy¢
zweryfikowaniu zatozonej hipotezy badawczej.

Jak wspomniano zasadnicza cze$¢ manuskryptu stanowi wykaz czterech publikacji
stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej lek. Doroty Wicher z obszernym ich
omowieniem.

Publikacje powyzsze koncentrujg sie na zagadnieniach zwigzanych: z charakterystyka
autosomalnej recesywnej wielotorbielowatos$ci nerek (ARPKD) z uwzglednieniem zagadnien
diagnostycznych (w tym praktycznego zastosowania nowoczesnych metod nieinwazyjnych —
elastografia), réznorodnym przebiegiem klinicznym choroby, wystepowaniem powiktan
wynikajacych z objecia procesem chorobowym zaréwno watroby jak i drég zétciowych. Prace
te zostaty opublikowane w latach 2018-2021. Dwie z nich (oryginalne) zostaty opublikowane
w czasopismach znajdujgcych sie na liscie Journal of Citation Reports (Frontiers in Pediatrics —
IF-2,634), jedna (pogladowa) w czasopiémie o zasiegu miedzynarodowym (Journal of Pedaitric
Genetics). Jedna z prac (oryginalna) w wysoko cenionym i powszechnie dostepnym w
srodowisku pediatrycznym periodyku Pediatria Polska (w jezyku angielskim).

Pierwsza praca, pogladowa opublikowana w Journal of Pediatric Genetics - ,Autosomal
Recessive Polycystic Kidney Disease — The Clinical Aspects and Diagnostic Challenges” w
oparciu o przeglad pismiennictwa dotyczacego ARPKD, szczegétowo omawia etiologie,
epidemiologie oraz przebieg kliniczny choroby. W pracy przedstawiono kryteria kliniczne
uwzgledniane w podejrzeniu ARPKD. Zwrécono uwage na warto$é nowoczesnej diagnostyki
molekularnej (sekwencjonowanie nastepnej generacji ang. next generation sequencing,
NGS), ktdrej wykorzystanie jest niezbedne w procesie réznicowania z innymi jednostkami
chorobowymi. Ze wzgledu na zainteresowania Doktorantki, ktéra jest pierwszym autorem
publikacji, duzy nacisk potozono na przedstawienie patologii dotyczacej watroby i drég
z6fciowych w przebiegu tej ciliopatii, podkreslajac, ze m.in. ze wtdknienie watroby (oceniane
histopatologicznie) jest stalym elementem ARPKD stwierdzanym juz w okresie
noworodkowym. Zwrécono rowniez uwage na konieczno$é nadzoru onkologicznego w tej
grupie chorych. W publikacji przedstawiono takze rokowanie oraz dostepne mozliwosci
terapeutyczne (leczenie nerkozastepcze, transplantacyjne oraz préby zastosowania
tesewatynibu u dzieci z ARPKD). W podsumowaniu, na podstawie analizy piémiennictwa,
przedstawiono rekomendacje dotyczace postepowania z chorymi z ARPKD.

Nalezy podkresli¢, ze omawiana praca stanowi wartosciowe kompendium nowoczesne;j
wiedzy na temat autosomalnej recesywnej wielotorbielowatosci nerek (ARPKD), a
opublikowanie jej w czasopismie o zasiegu miedzynarodowym umozliwia dostep do niej

szerokiemu gronu praktykéw.



Kolejna praca, oryginalna, opublikowana w Frontiers in Pediatrics wOccurrence of portal
hypertension and its clinical course in patients with molecularly confirmed Autosomal
Recessive Polycystic Kidney Disease (ARPKD)” przedstawia czestos¢ wystepowania i przebieg
nadcisnienia wrotnego u pacjentéw z ARPKD. Wszechstronnej analizie poddano grupe 17
chorych w wieku od 2,5 do 42 lat ($redni wiek 17,6 lat) z potwierdzong metodami
genetycznymi (mutacja na obu allelach genu PKHDI) choroba. Na podstawie badania
podmiotowego i przedmiotowego oraz badarn: laboratoryjnych, obrazowych —ultrasonografia
i elastografia oraz badania endoskopowego gdérnego odcinka przewodu pokarmowego
oceniano czesto$¢ wystepowania oraz powiktania nadciénienia wrotnego. Przeprowadzona
analiza wykazata, ze nadcisnienie wrotne rozwija sie u znacznego odsetka pacjentow z ARPKD,
a jego objawy moga byc¢ stwierdzane juz w pierwszych latach zycia. Podkreslono, ze
postepowanie profilaktyczno-terapeutyczne moze zmniejszaé czestosé zagrazajacych zyciu
powiktain. Wykazano takze, ze skuteczno$¢ zabiegéw endoskopowych w profilaktyce
krwawienia z przewodu pokarmowego w badanej grupie chorych z nadciénieniem wrotnym w
przebiegu ARPKD byta wysoka. Nie wykazano natomiast znamiennej zaleznosci miedzy
molekularnym wariantem genu PKHD1, a czestoscia wystepowania nadciénienia wrotnego w
analizowanej grupie chorych. By¢ moze wynika to ze zbyt matej liczebnosci badanej grupy.
Interesujaca bytaby analiza powyzszego zagadnienia w oparciu o badania wielooérodkowe.
Pozwolitaby by¢ moze na wytypowanie chorych obarczonych szczegélnym ryzykiem
wystapienia nadcisnienia wrotnego i podjecie odpowiednich dziatari profilaktycznych.

W kolejnej pracy oryginalnej opublikowanej w Frontiers in Pediatrics — , Transient
Elastography for Detection of Liver Fibrosis in Children With Autosomal Recessive Polycystic
Kidney Disease”, analizowano przydatnosé elastografii dynamicznej watroby przy uzyciu
kontrolowanego impulsu mechanicznego (FibroScan®) w ocenie nasilenia wtdknienia watroby
i jego powikfari u pacjentéw z ARPKD. Widknienie watroby jest statym i postepujacym
objawem ARPKD. Nadal podstawowym badaniem w diagnostyce widknienia watroby jest
biopsja igtowa tego narzadu i ocena histopatologiczna wycinka watroby. Jest to jednak
badanie inwazyjne obarczone powiktaniami szczegélnie u pacjentéw z nasilonym wtéknieniem
watroby. W zwigzku z tym badania Doktorantki doskonale wpisuja sie w trend poszukiwania
bezpiecznych, nieinwazyjnych, a jednoczesnie wiarygodnych metod oceny stopnia wtdknienia
watroby. Jedng z takich metod jest przedstawiona i analizowana w cytowanej pracy
elastografia dynamiczna watroby. Badaniami objeto grupe 21 dzieci klinicznym rozpoznaniem
ARPKD, (u 60% z nich na podstawie badania endoskopowego gérnego odcinka przewodu
pokarmowego stwierdzono obecnos¢ zylakdw przetyku) natomiast grupe kontrolng stanowito
20 pacjentow pediatrycznych, u ktérych na podstawie badania podmiotowego i
przedmiotowego oraz badan dodatkowych nie stwierdzono cech choroby watroby i drég
26tciowych. Wykazano, ze pomiary sztywnosci watroby byly istotnie statystycznie wyzsze w
grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ponadto wykazano, ze jedynie u pacjentow
z bardziej nasilonym witéknieniem watroby ocenianym na podstawie elastografii (>6,9 kPa)
obserwowano splenomegalie, trombocytopenie, zylaki przetyku. Doktorantka stusznie



zauwaza, ze takie patologie watroby jak sttuszczenie czy zapalenie mogg wptywadé na stopien
sztywnosci watroby. Jednak w przebiegu witdknienia watroby u chorych z ARPKD nie rozwija
sig¢ sttuszczenie czy zapalenie narzadu co pozwala na stwierdzenie, ze wynik elastografii
dynamicznej u tych chorych dobrze koreluje z nasileniem widknienia. Autorzy podkreslajg
réwniez, ze bardzo wartosciowa bytaby mozliwos¢ skorelowania wyniku elastografii
dynamicznej z oceng widknienia watroby stwierdzong na podstawie badania
histopatologicznego wycinka watroby. Jednak nie jest to badanie rutynowo wykonywane w
tej grupie chorych.

W podsumowaniu stusznie stwierdzono, ,ze elastografia dynamiczna watroby przy uzyciu
kontrolowanego impulsu mechanicznego (FibroScan®) moze by¢ wartosciowa, nieinwazyjng
metoda wykrywania i monitorowania wtéknienia watroby u pediatrycznych pacjentéw z
ARPKD. Nieprawidtowy wynik elastografii dynamiczne; watroby jest kolejnym markerem, obok
cech hipersplenizmu i zwolnionego przeptywu wrotnego w badaniu doplerowskim,
wskazujagcym na konieczno$¢ rozpoczecia nadzoru endoskopowego u pacjenta z cechami
zajecia watroby w przebiegu ARPKD”. Nalezy ponadto podkresli¢, ze takze na podstawie
»Przesiewowego” badania ultrasonograficznego jamy brzusznej az u 76% analizowanych
chorych wykazano zwigkszong echogenicznoéé watroby, u 52% hepatomegalie, poszerzeniu
drég i6tciowych u 24%, a u 10% torbiele watroby. Powyisza obserwacja potwierdza
koniecznos¢ wnikliwej diagnostyki w kierunku choréb watroby i drog zétciowych u pacjentéw
z ARPKD.

Celem ostatniej z omawianych prac (oryginalnej) opublikowanej w Pediatrii Polskiej
~Abnormalities of the biliary tract in patients with autosomal recessive polycystic kidney
disease (ARPKD)”, byta ocena czestodci i rodzaju patologii w obrebie drég zdétciowych u
pacjentow z ARPKD i ich konsekwencje kliniczne. Pod tym katem analizie poddano te samg
grupe 17 pacjentow z molekularnie potwierdzonym rozpoznaniem ARPKD, u ktérych badano
czgstos¢ wystepowania i przebieg nadciénienia wrotnego. Retrospektywnie analizowano
wyniki badan laboratoryjnych oceniajacych cholestaze oraz obrazowych (poszerzenie
wewnatrzwatrobowych i zewnatrzwatrobowych drég zétciowych, obecnosé torbieli drog
z6fciowych), a takze informacje o przebytych zakazen drég zétciowych. Z parametréw
biochemicznych oceniajacych cholestaze nieznacznie zwiekszona aktywno$¢ GGTP byta
stwierdzana u 7/17 chorych, natomiast u wszystkich badanych, u ktérych oceniano stezenie
kwaséw zétciowych ten parametr byt nieprawidiowy. Niestety mimo, iz jest to najbardziej
czuty i niejednokrotnie jedyny marker cholestazy (np. w cholestazach wewnatrzwatrobowych
z niska aktywnoscig GGTP) badanie wykonano jedynie u 3 z 17 pacjentéw (ok. 17%). Publikacja
pochodzi z 2020 roku, czyli z okresu gdy dostep do oznaczania stezenia kwaséw zétciowych
byt powszechny i powszechna byta rowniez wiedza o wartosci tego parametru w definiowaniu
cholestazy. Jednak by¢ moze dane retrospektywne, ktére poddano analizie pochodzity z
okresu znacznie wczesniejszego. W publikacji nie zamieszczono informacji na ten temat.
Znacznie czesciej niz w badaniach laboratoryjnych cechy wskazujace na patologie w obrebie
drog zétciowych znajdowano w badaniach obrazowych - poszerzenie wewnatrzwatrobowych



drog z6fciowych stwierdzono u 10/17 pacjentow, zewnatrzwatrobowych (przewdd z0tciowy
wspolny) u 5/17, torbielowate poszerzenie drog zéiciowych/zespot Carolego u 2/17
pacjentéw, natomiast torbiele watroby opisano u 6 o0sdb. Podstawowym badaniem
obrazowym, ktére wykonano w analizowanej grupie pacjentéw z ARPKD byta ultrasonografia
jamy brzusznej (17/17), zaréwno badanie tomokomputerowe i scyntygraficzne wykonano u
4/17 chorych natomiast MRCP jedynie u 2/17 pacjentéw. W zwigzku z tym faktyczna czestosé
wystgpowania poszerzenia drég zétciowych w badanej grupie moze by¢ niedoszacowana.
Podobnie jak w przypadku braku oceny w surowicy stezenia kwasow z6tciowych, byé moze
fakt, ze takze i w tym przypadku analiza oparta byta gtéwnie, a w niektérych przypadkach
wytgcznie na badaniu ultrasonograficznym, wynika z retrospektywnego charakteru pracy i
mniejszej dostgpnosci w tym okresie do bardziej szczegotowej diagnostyki obrazowej (przede
wszystkim cholangiografia rezonansu magnetycznego). W publikacji nie zamieszczono jednak
informaciji z jakiego okresu pochodza wynik badan. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, ze mimo iz
obserwacje powyisze dotycza jedynie nielicznej grupy chorych z ARPKD, przeprowadzona
analiza podkresla konieczno$¢ doktadnej oceny drég zoétciowych w tej grupie chorych.
Wykrycie bowiem patologii w obrebie drég z6tciowych moze mieé istotne implikacje kliniczne
(leczenie przeszczepowe, profilaktyka zakazenia drog z6fciowych, regularne monitorowanie
markeréw onkologicznych).

Kolejng czgscig rozprawy jest Podsumowanie oraz Wnioski, w ktérej Doktoranta krotko
omawia powikfania wystepujace u pacjentéw z ARPKD. Cenna jest zawarta w tej czesci pracy
informacja o ograniczeniach z jakimi spotkata sie w ramach realizacji powyzszych badan.
Dotyczy to gtéwnie matej liczebnosci analizowanej grupy chorych z ARPKD, ktéra jest
rezultatem faktu, iz schorzenie to zaliczane jest do tzw ,choréb rzadkich” oraz wysokich
kosztéw i ograniczonej dostgpnosci do badari molekularnych.

Staranna analiza wynikéw przeprowadzonych badar oraz danych dostepnych z piémiennictwa
pozwolita na sformutowanie Wnioskéw pozwalajacych na zweryfikowanie Hipotezy badawczej
oraz bedacych odpowiedzig na postawione cele badawcze.

Pismiennictwo przedstawione w rozprawie zawiera 26 pozycji anglojezycznych, praktycznie
wszystkie pochodzace z ostatnich 10 lat. Ponadto w kazdej z publikacji bedacych podstawa
cyklu prac zamieszczono aktualne, nowoczesne pismiennictwo dotyczace omawianych

zagadnien.

Nalezy podkresli¢, ze problematyka przeprowadzonych przez Autorke badan dostarczyta
waznych danych na temat oceny czynnosci watroby u pacjentéw z autosomalng recesywna
wielotorbielowatoscig nerek. Spostrzezenia te moga byé wykorzystane przy formutowaniu
wytycznych dotyczgcych kompleksowego postepowania z chorymi z ARPKD.

Poczynione uwagi, nie wptywaja na kompleksowa, jednoznacznie pozytywna ocene pracy
zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak i redakcyjnym.



W podsumowaniu, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
lek. Doroty Wicher pt. ,Ocena czynnosci watroby u pacjentéw z autosomalng recesywna
wielotorbielowatoscia nerek”, bedaca cyklem prac opublikowanych w czasopismach o
zasiegu migdzynarodowym, spetnia wymagania stawiane rozprawom na stopien naukowy
doktora nauk medycznych okre$lonym w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz §6
Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 13 styczna 2018 r. w sprawie
szczegotowego trybu i warunkéw przeprowadzenia czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytutu profesora.

W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka o
dopuszczenie lek. Doroty Wicher do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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