Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Naorniakowskiej pt.
»Choroba Wilsona w polskiej populacji dzieci - obraz kliniczny,
histopatologiczny, diagnostyka réznicowa i podloze genetyczne”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Magdaleny Naorniakowskiej ma postaé
monografii zatytulowanej ,.Choroba Wilsona w polskiej populacji dzieci - obraz kliniczny,
histopatologiczny, diagnostyka réznicowa i podtoze genetyczne™. Zgodnie z tytulem praca ma
charakter opisowy badajacy relacje miedzy parametrami oceniajagcymi rozne aspekty
diagnostyczne choroby Wilsona. Rozprawa rozpoczyna sie streszczeniami w jezyku polskim i
angielskim oraz objasnieniami uzywanych skrotow. We wstepie Autorka przedstawia dane
epidemiologiczne oraz charakteryzuje obrazy kliniczne i kryteria diagnostyczne choroby
Wilsona. W koncowej czesci wstgpu Doktorantka przypomina kryteria diagnostyczne
autoimmunizacyjnego zapalenia watroby jako schorzenia wymagajacego szczegolnie

wnikliwego réznicowania z choroba Wilsona.

Na 26 stronie znajduja si¢ cele i zalozenia pracy. Czes¢ dotyczaca wynikdw zawiera 22 tabele
15 rycin. Zastosowane metody statystyczne sg typowe dla statystyki opisowej oraz oceny

wydolnosci diagnostycznej wybranych testow.

Nalezy dobitnie stwierdzi¢. ze material ktérym dysponowala Doktorantka ma charakter
unikalny w skali $wiatowej, bowiem dotyczy populacji 187 pediatrycznych pacjentéw z
choroba Wilsona, ktora wystgpuje ze $rednia czgstoscia 1/30 tys. Ponadto poza oceng stezenia
ceruloplazminy i wydalania nerkowego miedzi u wigkszosci chorych dostepne byly badania
genetyczne, pomiary stgzenia miedzi w watrobie oraz ocena histopatologiczna bioptatu
watrobowego. Mozna zatem stwierdzi€, ze opracowanie diagnostyczne dzieci
podejrzewanych o chorob¢ Wilsona wyczerpywato cale spektrum mozliwosci

diagnostycznych w tej chorobie.

Zgodnie z oczekiwaniem u zdecydowanej wiekszosci pacjentow choroba posiadata fenotyp
watrobowy i ujawniala si¢ po 5 roku zycia (w 13 przypadkach wezeéniej). W rozpoznaniu
choroby Wilsona wspomagano sie skala Ferenciego, ktora jest tozsama ze skala Lepizg
stosowang u os6b dorostych. W obu skalach warto$¢ punktowa 4 i wigcej potwierdza
rozpoznanie choroby Wilsona. Sadzg, ze u dzieci z uwagi na rzadka obecnos¢ objawow
neurologicznych i pier§cienia Keysera-Fleischera trudniej jest osiggnaé pewnos¢

diagnostyczng na podstawie tych skal, zwlaszcza bez znajomosci wyniku badania



genetycznego, ktore moze nie by¢ dostepne w krotkiej perspektywie czasowej. Dzigki
bogatemu zestawowi badan diagnostycznych u wielu dzieci chorobe Wilsona rozpoznawano
we wezesnym jej stadium, co potwierdzaja wyniki laboratoryjne wykonane przed
wlaczeniem leczenia (tabela 6). Nalezy podkresli¢, ze wezesne rozpoznanie choroby Wilsona

znacznie zwigksza szanse na sukces terapeutyczny.

Najczesciej stwierdzang mutacja w genie A7P7B byta mutacja H1069Q), a tylko u osmiorga
dzieci wykryto uktad homozygotyczny bez tej mutacji. Podobnie jak w innych badaniach nie
stwierdzono korelacji miedzy genotypem i fenotypem klinicznym choroby Wilsona.
Zaawansowanie choroby korelowato natomiast z wiekiem pacjenta w momencie jej
rozpoznania. Autorka przedstawia kilka przypadkow, w ktorych réznicowanie z

autoimmunologicznym zapaleniem watroby bylo skrajnie trudne.

W obrazie histopatologicznym watroby czestym zjawiskiem byto stluszczenie o charakterze
mieszanym wielko — drobnokroplowym. Dos$¢ intrygujacym zjawiskiem byla duza czestos¢
wystepowania zapalenia wrotnego, podczas gdy miedZ gromadzi sie w obrebie hepatocytow.
Doktorantka stwierdzita negatywna korelacje migdzy st¢zeniem miedzi w watrobie i jej
wydalaniem nerkowym a stopniem sttuszczenia watrobowego. Poczynila przy tym uwage, iz
u dzieci z duzym stluszczeniem watroby diagnostyka choroby Wilsona moze byé¢ trudniejsza,

jednak nie znalaztem préby patofizjologicznego wyjasnienia tego zjawiska.

Oryginalnym elementem pracy byla ocena przydatnosci klinicznej nieinwazyjnych testow
oceniajacych wloknienie watrobowe, do ktorych naleza indeksy FIB-4 i APRI. Optymalnym
punktem odciecia dla FIB-4 bylo 0,401, czyli warto$¢ znacznie nizsza niz ta, ktorg przyjmuje
sie u dorostych. Doktorantka slusznie zauwazyla, ze przyczyna jest wiek dzieci, stanowigcy
skladowa FIB-4. Doktorantka nie pokusita si¢ jednak o stworzenie dwdch progéw wartosci
testu — tego wykluczajacego zaawansowane widknienie i wskazujacego z duza doktadnoscia
na jego obecnos¢ z uwzglednieniem strefy wynikoéw diagnostycznie niepewnych,
wymagajacych zastosowania innych metod diagnostycznych np. elastografii watroby. Takie
wykorzystanie testu FIB-4 proponuje si¢ aktualnie u dorostych pacjentow z niealkoholowg

sttuszczeniowa chorobg watroby.

Dyskusja jest przeprowadzona w sposdb rzeczowy i stanowi dowod glebokiej znajomosci
tematu przez Doktorantke. Rozprawe zamyka lista pi$miennictwa zlozona z 84 dobrze

dobranych pozycji.



Podsumowujac, rozprawa oparta jest na analizie duzej grupy pediatrycznych pacjentéw z
choroba Wilsona z wykorzystaniem szerokiego asortymentu badan diagnostycznych.
Oryginalnymi elementami pracy jest charakterystyka genetyczna polskiej populacji chorych,
doglebna analiza histopatologiczna materiatu watrobowego oraz opracowanie dla populacji
pediatrycznej z choroba Wilsona norm paneli laboratoryjnych FIB-4 i APRI. Praca ta wnosi
zatem istotny wklad do ogdlnej wiedzy o chorobie Wilsona. a jej wyniki byly czesciowo

prezentowane na licznych zjazdach i konferencjach polskich i zagranicznych.

Zwracam si¢ zatem z wnioskiem do Rady Instytutu ,,Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka™ o
dopuszczenie lek. Magdaleny Naorniakowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego,

wystepujac jednoczesnie o wyrdznienie rozprawy.
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