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markery sthuszczenia, wioknienia i zapalenia watroby u dzieci z
autoimmunizacyjnymi chorobami watroby”

Chorobami autoimmunizacyjnymi watroby wieku dziecigco sa autoimmunizacyjne zapalenie
watroby (autoimmune hepatitis; ATH) oraz AIH z cechami pierwotnego stwardniajacego
zapalenia drog z6tciowych znane pod nazwg autoimmunizacyjnego stwardniajacego zapalenia

drog zotciowych (autoimmune sclerosing cholangitis; ASC).

Przedstawiona do recenzji rozprawa liczy 106 stron i rozpoczyna si¢ od streszczen w jezyku
polskim i angielskim oraz wykazu stosowanych skrotow. We wprowadzeniu Doktorant

przybliza wiedz¢ o autoimmunizacyjnych chorobach watroby u dzieci.

Cele pracy sg rozlegle, bowiem obejmuja 3 zadania badawcze dotyczace diagnostyki AIH i
ASC w grupie dzieci w wieku 6-18 lat. Pierwsze zadanie dotyczylo oceny wybranych
serologicznych biomarkeréw zapalenia i wioknienia watroby. Ocenianymi parametrami byly
stezenia surowicze lamininy, cytokeratyny 18, kwasu hialuronowego. biatka C3, czynnika
roznicowania wzrostu-15 ( GDF15) oraz testow opartych na fatwo dostepnych danych
demograficzno- laboratoryjnych - FIB-4 i APRI. Do tej czesci badania wiaczono 71 chorych
(57 chorych z ATH, 14 chorych z ASC i 22 dzieci bez choroby watroby jako grupy
kontrolnej). Rozpoznanie AIH postawiono zgodnie z wytycznymi ESPGHAN. U wszystkich
chorych wykonano biopsj¢ watroby, a w ocenie histopatologicznej uczestniczylo 2
histopatologéw. Wyniki analiz statystycznych wskazaly, ze stezenia badanych wskaznikéw
byly istotnie wigksze niz w grupie kontrolnej, jednak w obrebie grupy dzieci z chorobami
watroby nie wylonity testu, ktory posiadatby istotng przewage nad aktywnoscia
aminotransferaz w ocenia aktywnosci zapalnej. W predykcji istotnego widknienia (F2-F4)
najwyzsze pola pod krzywa ROC osiagnety GDF15, aktywnos$¢ AST i test APRI, ale wartosci
dla zadnego z nich nie przekraczaty 0.65.

Wyniki te wymagaja komentarza. Wiele z badanych testow sprawdzato si¢ w ocenie
wioknienia watroby w innych przewlektych chorobach watroby. takich jak wirusowe
zapalenie typu C (np. test APRI, kwas hialuronowy) lub metaboliczne stluszczenie watroby
(np. test FIB-4, cytokeratyna 18), jednak choroby te charakteryzuja si¢ mniejsza aktywnoscia
zapalng, gdzie apoptoza moze by¢ dominujacg przyczyng smierci komorkowej. U chorych z

AIH wskutek duzej aktywnosci zapalnej wystepuje rozlegta martwica hepatocytow, zatem



nieprzydatne diagnostycznie mogg by¢ stezenia fragmentow cytokeratyny 18, ktére z
zalozenia odzwierciedlajg zjawisko apoptozy. Stezenia surowicze wielu badanych
parametrow nie wykazywaty specyficznosci w stosunku do okreslonego zjawiska
histopatologicznego, bowiem korelowaty jednoczesnie z aktywnoscig zapalng i stopniem
wloknienia. Nie jest to zaskoczeniem, bowiem w dynamicznie przebiegajgcej chorobie, jakg
Jest AIH, zjawiska te wspdtistnieja. bowiem duza aktywno$¢ zapalna oznacza pobudzenie
mechanizméw fibrogennych. Z tego powodu w badaniu oceniajacym przydatnosé
predykcyjng zjawisk histopatologicznych w AIH niezmiernie wazny jest wybor momentu
dokonywanych ocen. Innych wynikéw wydolnosci testéw nalezy spodziewaé sie u pacjenta w
okresie zaostrzenia AIH, a innych w okresie remisji choroby wymuszanej leczeniem
immunosupresyjnym. Wartosci mediany okoto 50 U/l dla ALT i okoto 40 [U/l w momencie
wlgczania do badania sugeruja, ze miato ono miejsce we wezesnym okresie terapii, jednak nie

podjeto proby synchronizacji pacjentow wzgledem czasu i efektu terapii.

W kolejnych 2 zadaniach wykorzystano zaawansowane techniki obrazowania watroby za
pomoca rezonansu magnetycznego i one stanowia trzon wartosci poznawczej rozprawy.
Pierwsza metoda byto bezkontrastowe badanie z zastosowaniem protokotu LiverMultiScan
(mpMRI). w ktérym oceniano ilosciowo zwarto$¢ ttuszezu w watrobie metoda PDFF oraz
analizowano cT1 na podstawie wygenerowanych tr6jwymiarowych map watroby z korekcja
poziomu zelaza. Parametr ten dostarczat informacji o niejednorodnosci tkanki watrobowe;j.
Do zadania z wykorzystaniem tej metody wiaczono 50 pacjentow z AIH i 21 dzieci z grupy
kontrolnej. Wyniki badania mpMRI poréwnywano z wynikami badan histopatologicznych.
Zgodnie z oczekiwaniem MRI-PDFF nie mialo istotnego znaczenia dla predykeji zmian
histopatologicznych w watrobie, bowiem sttuszczenie watroby nie jest cechg AIH. Pewna
niespodziankg jest spadek zawartosci thuszczu w watrobie ponizej poziomu stwierdzanego w
zdrowych watrobach w trakcie leczenia immunosupresyjnego u dzieci z AIH. Z kolei warto$¢
¢T1 uchorych z AIH przed leczeniem byta istotnie wicksza niz w grupie kontrolnej, po czym
ulegata normalizacji po osiggnigciu przez chorych remisji biochemicznej. Z lektury rozprawy
mozna wnosi¢, ze parametr ¢T1 odzwierciedla nasilenie proceséw zapalno-wioknistych w
watrobie, jednak pewienniedosyt pozostawia brak przyblizenia fizycznych podstaw tego

parametru.

Do trzeciego zadania zrekrutowano 66 chorych (52 z AIH i 14 z ASC), a wykorzystywana
metoda obrazowania watroby byt protokét MRCP+ zliczajgcy wewnatrzwatrobowe zwezenia

1 poszerzenia przewodow zolciowych. Metoda ta wpisujaca sie w ,,sztuczng inteligencje”



dobrze réznicowala chorych z ATH i ASC (AUC 0.91) i moze by¢ doskonatym narzedziem w
obiektywizacji wykrywania wezesnych stadiow pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog
z6tciowych. Rozprawe konczy pismiennictwo ztozone ze 148 dobrze dobranych i cytowanych

pozycji literaturowych

Podsumowujac, rozprawa doktorska lek. Kamila Janowskiego wnosi nowe informacje na
temat mozliwosci diagnostycznych u dzieci z AIH i ASC, a zwlaszcza wskazuje na
mozliwos¢ zastosowania nowych aplikacji rezonansu magnetycznego w ocenie
zaawansowania i roznicowania tych chordb. Wskazane aspekty badan byty w 2021 roku
tematem 2 publikacji w migdzynarodowych czasopismach o wspotczynniku oddziatywania IF
wynoszacym 2,839 1 4,379. Wnioskuj¢ zatem do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka™ o dopuszczenie lek. Kamila Janowskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego, wystepujac jednoczesnie o wyrdznienie rozprawy.
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