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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani lek. Dominiki Kaps-Kopiec pt. ,,Ocena czynnikéw

wplywajacych na wyniki leczenia dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby”

Rozprawa doktorska Pani lek. Dominiki Kaps-Kopiec pt. ,,Ocena czynnikéw
wplywajacych na wyniki leczenia dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby” zostata
zrealizowana w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
w Instytucie ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie pod kierunkiem Pani
Profesor dr hab. n. med. Joanny Pawlowskie;j.

Rozprawa doktorska stanowi zbior powigzanych tematycznie artykulow naukowych
opublikowanych w latach 2023-2024, na ktory skladajg sie dwie publikacje o charakterze
oryginalnym i jedna praca pogladowa. Laczna warto$¢ wspotezynnika oddziatywania Impact
Factor artykulow wehodzacych w sktad rozprawy wynosi 2,3, a taczna punktacja Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego 240 punktow. We wszystkich trzech pracach Doktorantka jest

zaréwno pierwszym jak i korespondencyjnym autorem.

Dysertacja ma klasyczny uktad dla rozprawy doktorskiej, ktéra stanowi zbidr
opublikowanych i powiazanych tematycznie artykulow naukowych. Catogé otwierajg
streszezenia w jezyku polskim i angielskim, nastgpnie we wstepie Doktorantka w syntetyczny
sposob omawia przestanki do podjecia tematyki badawczej i przedstawia cele pracy
wynikajace z analizy probleméw badawczych, W dalszej czgsci rozprawy znajduje si¢ wykaz
1 szczegblowe omowienie artykutow naukowych oraz dyskusja odnoszaca si¢ do calego cyklu
publikacji. Ponadto w rozprawie zostal umieszczony wykaz tabel, rycin i fotografii, spis
piSmiennictwa, kopie artykulow wehodzacych w cykl publikacji i pisemne o$wiadczenia

wspétautoréw okreslajgce wkiad w powstanie poszczegélnych artykutow naukowych.
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Rozprawa zostala napisana przejrzystym i precyzyjnym Je¢zykiem, a calo$¢ jest bardzo

starannie zredagowana.

Doktorantka  podejmuje  w swojej  rozprawie  problematyke czynnikow
determinujacych skuteczno$é leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci,
doskonale wpisujac si¢ w nurt badani z zakresu medycyny spersonalizowanej. Nowoczesne
podejscie do terapii zaktada opracowanie indywidualnego planu postepowania na podstawie
specyficznych cech i potrzeb pacjenta, uwzgledniajac migdzy innymi dobranie wlasciwego
leku w odpowiedniej dawce, ktéra zapewni skuteczno$¢ leczenia i pozwoli unikng¢ dziatan
niepozadanych. Spersonalizowany model opieki ma szczegblne znaczenie w chorobach
przewleklych. W aktualnym pi$miennictwie niewiele jest jeszcze doniesief naukowych
dotyczacych zaleznosci pomiedzy metabolitami tiopuryn a utrzymaniem remisji u dzieci
z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby.

Azatiopryna to podstawowy lek stosowany w leczeniu autoimmunizacyjnego
zapalenia watroby. Tradycyjnie jej dawkowanie ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta.
Ze wzgledu na miedzyosobnicze réznice w farmakokinetyce oraz farmakodynamice leku,
pomimo zastosowania odpowiedniej dawki azatiopryny, u czeéci chorych nie uzyskuje si¢
optymalnej odpowiedzi terapeutycznej, a u innych pojawiajg sie dzialania niepozadane leku.
Pomiar metabolitow tiopuryn - 6-tioguaniny i 6-metylomerkaptopuryny — umozliwia
optymalizacj¢ skutecznosci leczenia azatiopryna i zminimalizowanie ryzyka dzialan
niepozadanych. Najwiccej danych dotyczacych wykorzystania pomiaru stezenia metabolitow
tiopuryn w indywidualizacji terapii pochodzi z badan przeprowadzonych w grupie pacjentow
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Natomiast w autoimmunizacyjnym zapaleniu
watroby dotychczas nie zostaly ustalone wartosci stgzenia metabolitdw tiopuryn, ktére
korelowalyby z odpowiedzia na leczenie. W praktyce klinicznej w monitorowaniu terapii
azatiopryng u pacjentow z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby opieramy si¢ na
zakresach stgzen 6-tioguaniny i 6-metylomerkaptopuryny ustalonych dla pacjentow
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit. Niemniej pewne doniesienia literaturowe sugeruja,
ze W autoimmunizacyjnym zapaleniu watroby przy wartosciach 6-tioguaniny nizszych od
tych, do ktorych dazymy w nieswoistych chorobach zapalnych jelit, mozna utrzyma¢ remisje
choroby. Konieczne jest przeprowadzenie rzetelnych badan dostarczajacych odpowiedz na
pytanie czy u dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby istnieje zaleznosé pomiedzy
stgzeniem 6-tioguaniny a wyktadnikami remisji choroby i jakie s3 optymalne terapeutyczne

przedziaty stezen 6-tioguaniny w tej grupie pacjentow. W $wietle powyzszych przestanek




przedlozona mi do recenzji praca doktorska ma nowatorski charakter i dotyczy waznego
aktualnego zagadnienia klinicznego jak i naukowego.

W artykule oryginalnym The relationship between 6-thioguanine levels and remission
outcomes in children with autoimmune hepatitis. Single center experience /Clin Exp Hepatol
2023 26,9(2):115-121/ wykazano, ze w badanej grupie dzieci z autoimmunizacyjnym
zapaleniem watroby nie ma zwigzku pomigdzy stgzeniem 6-tioguaniny a wykladnikami
remisji choroby. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w pracy analizowano nie tylko
biochemiczne wykladniki remisji choroby, ale réwniez zaleznosé pomigdzy 6-tioguaning
a remisja histologiczng. Ponadto biorge pod uwagg, ze jednorazowy pomiar 6-tioguaniny
moze nie odzwierciedla¢ w pelni dhugoterminowych efektow lerapeutycznych azatiopryny,
dokonano réwniez analizy zaleznosci pomigdzy wykladnikami remisji choroby a $rednim
stgzeniem 6-tioguaniny z wszystkich pomiaréw dokonanych przed wizyta kontrolng. Praca
ma wigc innowacyjny charakter i wyréznia sie pod wzgledem metodologicznym na tle
publikacji podejmujacych podobna problematyke. Pewnym ograniczeniem pracy jest jej
retrospektywny charakter, ale mam nadzieje, ze Doktorantka bedzie kontynuowata badania
W tym obszarze i dokona weryfikacji uzyskanych wynikéw w prospektywnym
wieloosrodkowym badaniu. Ciekawym uzupelnieniem pracy byloby réwniez ocena zaleznosci
pomigdzy wskaznikiem 6-metylomerkaptopuryna do 6-tioguaniny a markerami remisji
autoimmunizacyjnego zapalenia watroby.

W drugim artykule oryginalnym Classical autoimmune hepatitis and the IgG4-
associated autoimmune hepatitis in paediatric patients /Pol J Pathol 2024,;75(2):153-156/ nie
wykazano istotnych réznic w przebiegu i odpowiedzi na leczenie pierwszej linii pomiedzy
pacjentami z klasycznym autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby a autoimmunizacyjnym
zapaleniem watroby zwigzanym z [gG4. Zaprezentowane wyniki maja wazne znaczenie dla
praktyki klinicznej i wskazujg, ze obecnosé IgG4-dodatnich komoérek plazmatycznych
W przestrzeniach wrotno-zéiciowych nie jest czynnikiem determinujacym odpowiedz na
leczenie, a tym samym u dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby zwigzanym
z IgG4 aktualnie nie ma przestanek do modyfikacji standardowego postepowania
terapeutycznego. Nalezy zauwazy¢, ze jest to jedna z pierwszych prac w pismiennictwie
dotyczaca tej problematyki. Przeprowadzone przez Doktorantke badanie otwiera mozliwosé
realizacji projektu, w ktérym zostanie przeprowadzona dtugofalowa analiza wynikéw
leczenia pacjentoéw z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby zwiazanym z IgG4.

W tym miegjscu chcialabym podkresli¢, ze Doktorantka przeprowadzita badania

w eksperckim osrodku hepatologii dzieciecej rozpoznawalnym na arenie mig¢dzynarodowej,
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a autorytet kliniczny i badawczy Promotora niniejszej rozprawy stanowi gwarancje

wiarygodnosci pracy badawczej zrealizowanej przez Doktorantke.

W pracy pogladowe; Autoimmunizacyjne zapalenie wqtroby — alternatywne metody
leczenia /Standardy Medyczne/Pediatria 2024, T. 21, 461-465/ Doktorantka przedstawia
rzetelne podsumowanie aktualnej wiedzy na temat dostepnych opcji  farmakoterapii
autoimmunizacyjnego zapalenia watroby drugiej linii. Poza przegladem pisSmiennictwa
naukowego dotyczacego mozliwych alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentow
z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby, praca dostarcza réwniez praktyczne zasady
postgpowania uzyteczne do zastosowania w pracy klinicznej w przypadku niepowodzenia
leczenia pierwszej linii. Artykul potwierdza bieglos¢ Doktorantki w zakresie podejmowanej

tematyki badawczej.

Podsumowujac, przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska autorstwa Pani
lek. Dominiki Kaps-Kopiec pt. ,,Ocena czynnikow wplywajacych na wyniki leczenia dzieci
z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
badawczego i prezentuje ogolng wiedzg teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie nauki
medyczne. Doktorantka przeprowadzita poprawne metodologicznie badania, ktére pozwolity
na udzielenie odpowiedzi na postawione pytania badawcze. Publikacje wchodzace w skiad
rozprawy doktorskiej sa $cisle powiazane tematycznie i stanowig warto$ciowe opracowanie
naukowe. Prace badawcze przeprowadzone przez Panig lek. Dominike Kaps-Kopiec WNosza
istotny wkiad w rozwéj wiedzy na temat czynnikéw wplywajacych na skutecznosé leczenia
autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci. Uzyskane wyniki zachecaja do kontynuacji
prac badawczych w zakresie analizy czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie
autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci, Jak réwniez moga mie¢ realny wplyw na

ksztaltowanie standardéw postepowania klinicznego w tej grupie pacjentéw.

Oswiadczenia Wspélautorow artykutow wchodzaeych w sklad niniejszej rozprawy
potwierdzaja, ze Doktorantka odegrata zasadniczg rol¢ w realizacji prac badawczych,
opracowaniu przegladu pi$miennictwa oraz przygotowaniu manuskryptow do publikacji, tym

samym zostala odpowiednio przygotowana do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Whiosek koncowy
Rozprawa doktorska autorstwa Pani lek. Dominiki Kaps-Kopiec pt. ,,Ocena
czynnikdw wplywajacych na wyniki leczenia dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem
watroby” spelnia wymagania stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20.07.2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce Dz.U. 2023
4



poz. 742. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik —

Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie Pani lek. Dominiki

Kaps-Kopiec do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




