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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Dominiki Kaps-Kopiec ,,Ocena
czynnikow wplywajacych na wyniki leczenia dzieci z autoimmunizacyjnym
zapaleniem watroby.”

Rozprawa doktorska lek. Dominiki Kaps-Kopiec dotyczy klinicznie istotnego
problemu jakim jest autoimmunizacyjne zapalenie watroby. Autoimmunizacyjne zapalenie
watroby to przewlekla, postepujaca choroba zapalna watroby, nieleczona mogaca prowadzié¢
do marskos$ci, nadci$nienia wrotnego 1 niewydolno$ci. Bardzo czgsto objawy choroby sa
niecharakterystyczne, a rozpoznanie jest stawiane poézno, w stadium znacznego
zaawansowania. U czeSci pacjentow pomimo wilgczenia intensywnego leczenia
immunosupresyjnego (glikokortykoidy + azatiopryna) obserwuje si¢ progresje choroby.

Z powyzszych wzgledow uwazam, ze podjecie przez lek. Dominike Kaps-Kopiec badan
majacych na celu ocen¢ czynnikéw wplywajacych na wyniki leczenia dzieci z
autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby, jest jak najbardziej uzasadnione 1 stanowi dojrzaly
analiz¢ tego zagadnienia. By¢ moze odkrycie nowych markerow umozliwi wczes$niejsze
postawienie rozpoznania, wdrozenie leczenia, a tym samym zapobiegnie odlegtym
powiktaniom, poprawi jako$¢ zycia 1 obnizy $§miertelno$¢ w tej jednostce chorobowej. Ponadto
podjety przez doktorantke temat uwazam za aktualny, wazny poznawczo 1 istotny praktycznie

w zwigzku z narastajacg liczbg schorzen autoimmunizacyjnych w populacji pediatryczne;j.

Rozprawa doktorska lek. Dominiki Kaps-Kopiec jest cyklem spojnych tematycznie
trzech publikacji, w tym dwoch oryginalnych oraz jednej pogladowej o tacznej punktacji IF-
2.3, MNiSW-240. Nalezy podkresli¢, ze cykl publikacji jest optymalng i godng uznania forma
rozprawy doktorskiej. Wymaga przej$cia przez wszystkie etapy zwigzane z pracg naukowa:
planowanie badania, jego przeprowadzenie, analiz¢ wynikOw oraz przygotowanie manuskryptu
do publikacji. Wczesniejsza publikacja wynikow badan w recenzowanych czasopismach,
stanowi dodatkowa gwarancje warto$ci naukowej prezentowanych badan. Nalezy podkreslic,

ze lek. Dominika Kaps-Kopiec jest pierwszym autorem wszystkich prac stanowiacych cykl. Do

1



rozprawy zatgczone zostaly o$wiadczenia wspotautorow publikacji, z ktorych jednoznacznie
wynika, ze udziat Doktorantki w pracach byt dominujacy.

Przedstawiona do oceny praca cechuje si¢ typowym uktadem dla rozpraw doktorskich.
Zostala opatrzona spisem tresci, streszczeniem w jezyku polskim i angielskim wykazem

publikacji, wykazem tabel, rycin i fotografii, oraz piSmiennictwa.

Szkoda, ze nie ma objasnienie zastosowanych w pracy skrotow, co ulatwitoby czytajagcemu na

biezaco identyfikowanie stosowanej w rozprawie terminologii.

We wstepie w formie przejrzystej przedstawiono hipoteze badawcza oraz cele pracy.
Zasadniczg cze$¢ stanowi wykaz publikacji stanowiacych rozpraweg doktorska z obszernym ich
omoOwieniem. Koncowy element rozprawy stanowi podsumowanie i wnioski oraz wykaz

piSmiennictwa.

We wstepie doktorantka szczegdélowo przedstawita problem wzrastajacej czgstosci
wystepowania autoimmunizacyjnego zapalenia watroby w populacji pediatrycznej, zwrocita
uwage na bardziej agresywny przebieg tego schorzenia w tej grupie pacjentow, a co za tym

idzie konieczno$¢ jak najszybszego wiaczenia leczenia i odpowiednie jego monitorowanie.

Doktorantka w sposob przejrzysty sformulowata hipotez¢ badawcza oraz cele stuzace jej
weryfikacji. Celem pracy doktorskiej byta ocena czynnikéw wplywajacych na skutecznosé

leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci.
Celami szczeg6lowymi pracy byly:

1. Retrospektywna analiza przebiegu choroby 1 leczenia pediatrycznych pacjentow z
autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby.

2. Ocena zaleznosci pomigdzy stgzeniem 6-tioguaniny a biochemiczng 1 histopatologiczna
remisja.

3. Proba wyznaczenia zakresu 6-tioguaniny odpowiedniego dla pacjentow z
autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby.

4. Analiza przebiegu choroby u pacjentéw z IgG4-AIH.

5. Por6éwnanie efektow leczenia pacjentow z klasycznym AIH 1 1gG4- AIH.

6. Omowienie najczgsciej stosowanych lekéw  drugiego wyboru w  terapii

autoimmunizacyjnego zapalenia watroby.

Szczegbdlnym atutem pracy jest to, ze dotyczy ona populacji pediatryczne;.



Badania zostaly przeprowadzone prawdopodobnie po uzyskaniu zgody Komisji Bioetyczne;j

Instytutu Pediatrii -Centrum Zdrowia Dziecka jednak brak jest takiej informacji w tekscie.

Jak wspomniano zasadnicza cz¢$§¢ manuskryptu stanowi wykaz 3 publikacji stanowigcych

podstawe rozprawy doktorskiej lek. Dominiki Kaps-Kopiec z obszernym ich omowieniem.

Pierwsza praca oryginalna The relationship between 6-thioguanine levels and remission
outcomes in children with autoimmune hepatitis. Single center experience. opublikowana w
Clinical and Experimental Hepatology (2023 :;9;2 :115-121 IF-1,5, MNiSW: 200)
przedstawia ocen¢ zaleznoSci pomiedzy stezeniem 6-tioguaniny, a biochemiczng oraz
histopatologiczng remisja autoimmunizacyjnego zapalenia watroby. W pracy analizg
retrospektywng objeto grupe 44 pacjentéw, u ktorych rozpoznano AIH pomigdzy 2011-2018
rokiem. W analizie uwzgledniono wiek, ple¢, objawy kliniczne, odchylenia w badaniu
fizykalnym, badania laboratoryjne oceniajace funkcje oraz uszkodzenie watroby, cholestazg,
stezenie IgG w surowicy i autoprzeciwciat oraz wynik badania histopatologicznego watroby.
Wsrod analizowanych pacjentow nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stg¢zeniach
6-tioguaniny pomiedzy pacjentami w remisji, a pacjentami z aktywna chorobg (mediana 192.5
pol/8x10°RBC vs 139.5 pmol/8x10°RBC). Natomiast wykazano, ze $redni wspotczynnik
remisji biochemicznej mierzony za pomoca aktywnosci ALT byt wyzszy dla pacjentow ze
stezeniem 6-tioguaniny wyzszym niz 250 pmol/8x10*RBC w poréwnaniu do chorych ze

stezeniami ponizej tego progu.

Co bardzo ciekawe nie stwierdzono korelacji pomiedzy stezeniem 6-tioguaniny w surowicy a

przyjmowang dawkgq. Pytaniem jest, czy przeliczano dawke na kg masy ciata pacjenta?

Nie wykazano korelacji pomigdzy stezeniami 6-tioguaniny w surowicy krwi a aktywnoscia
ALT zaréwno u pacjentow w stadium remisji jak i z aktywna chorobg. Réwniez nie wykazano
zaleznosci pomigdzy stezeniami 6-tioguaniny w surowicy krwi a odchyleniami w badaniu
histopatologicznym watroby. Ciekawe jest, czy wykazano zalezno$¢ pomiedzy st¢zeniem 6-

tioguaniny a stezeniem immunoglobuliny G w surowicy krwi i obecno$cig autoprzeciwciat.

Badania doktorantki doskonale wpisujg si¢ w trend poszukiwania czynnikow wplywajacych na
wyniki leczenia dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby a by¢ moze w przysztosci

wprowadzenia nowoczesnych opcji terapeutycznych.



Druga praca oryginalna Classical autoimmune hepatitis and the IgG4 -associated
autoimmune hepatitis in pediatric patients. opublikowana w Polish Journal of Pathology
(2024 ;75(2):153-156  1F-0.8 , MNiSW: 40) przedstawia istotny problem
roznicowania/wspotistnienia ,.klasycznego” autoimmunizacyjnego zapalenia watroby oraz
IgG4-zaleznego AIH. Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania i charakterystyka IgG4-
zaleznego zapalenia watroby. Analiza objeto 23 dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem
watroby zdiagnozowanym pomiedzy 2011-2018 rokiem. IgG4-AIH rozpoznano gdy w badaniu
histopatologicznym bioptatu watroby wykazano minimum 10 IgG4 dodatnich komorek
plazmatycznych w przestrzeni wrotno-zolciowej. Kontrolna biopsja watroby byla
przeprowadzona $rednio po 25 miesigcach. Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie
dotyczacych obrazu klinicznego, wynikoéw badan laboratoryjnych oraz histopatologicznych
pomiedzy podgrupa z ,klasycznym” autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby a IgG4-
zaleznym AIH. Otrzymane wyniki pracy  potwierdzaja wystepowanie w populacji
pediatrycznej IgG4-AIH jednakze wydaje sie, ze w tej grupie pacjentow powinien by¢

utrzymany standardowy schemat leczenia immunosupresyjnego.

Drobna poprawka edytorska zamiast ,,w biopsji” powinno by¢ w badaniu histopatologicznym

watroby.

W pracy pogladowej Autoimmunizacyjne zapalenie wqtroby — alternatywne metody leczenia.
opublikowanej w Standardach Medycznych/Pediatria (2024;21:461-465 1F-6,208)
wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej zaprezentowano najnowsze doniesienia dotyczace
alternatywnych metod leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci.
Standardowe leczenie immunosupresyjne oparte na glikokortykoidach oraz azatioprynie jest
skuteczne u 80-90% pacjentéw pediatrycznych z AIH. Dlatego tak wazna jest znajomos$¢ lekow
drugiego rzutu w tej grupie pacjentéw, aby zapobiec progresji choroby, rozwojowi marskosci
1/lub niewydolno$ci watroby, zwlaszcza, ze u dzieci choroba ta ma bardziej agresywny przebieg

niz w populacji os6b dorostych.

Nalezy podkresli¢, ze omawiana praca stanowi wartoSciowe kompendium nowoczesnej
wiedzy na temat alternatywnych metod terapii autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u
dzieci. Praca opublikowana w czasopi$mie o zasiggu ogolnopolskim umozliwia dostgp do niej

szerokiemu gronu lekarzy praktykow.



Staranna analiza wynikow przeprowadzonych badan oraz danych dostgpnych w pi§miennictwie
umozliwila sformutowa¢ wnioski pozwalajace na zweryfikowanie hipotezy badawczej oraz

bedacych odpowiedzig na postawione cele badawcze:

- stwierdzono brak statystycznie istotnej korelacji pomigdzy st¢zeniami 6-tioguaniny a remisja
biochemiczng 1 histopatologiczng u pacjentow pediatrycznych z autoimmunizacyjnym

zapaleniem watroby

- zastosowanie metod statystycznych nie wskazato stezenia 6-tioguaniny odpowiedniego dla

pacjentéw z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby

- wykazano brak statycznie znamiennych réznic w przebiegu choroby u pacjentow z IgG4-AIH
i klasycznym AIH (poréwnywano przebieg kliniczny choroby, wyniki badan laboratoryjnych i
wynik badania histopatologicznego). W chwili obecnej nie ma wskazan do modyfikacji
leczenia u pacjentdw, u ktoérych w biopsji watroby wykazano obecno$¢ IgG4 dodatnich

komorek plazmatycznych

- u pacjentdbw z rozpoznanym autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby, u ktorych
standardowe leczenie jest nieskuteczne warto pamigta¢ o mozliwosci wiaczenia lekow drugiego
wyboru. Leczenie to powinno by¢ prowadzone z duza ostroznoscia, pamigtajac o dziataniach

niepozadanych stosowanych lekow.

Pi$miennictwo przedstawione w rozprawie zawiera 38 pozycje anglojezyczne- zostato
wlasciwie dobrane, dominuja prace z ostatnich lat. Ponadto w kazdej z publikacji bedacych
podstawg cyklu prac zamieszczono aktualne, nowoczesne piSmiennictwo dotyczace

omawianych zagadnien.

Poza drobnymi btgdami edytorskimi praca jest napisana starannie 1 przejrzyscie, a

prezentowane w zatgczonych pracach ryciny i schematy sg czytelne.

Poczynione drobne uwagi, nie wplywaja na kompleksowa, jednoznacznie pozytywna oceng

pracy zarowno pod wzgledem merytorycznym, jak 1 redakcyjnym.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Dominiki Kaps-Kopiec ,,Ocena czynnikow wplywajacych na wyniki leczenia dzieci z
autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby” bedaca cyklem prac opublikowanych w
czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym speinia wymagania stawiane rozprawom na stopien

naukowy doktora nauk medycznych okreslonym w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 o



stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce-Dz.U . 2018 r. poz. 1668 ze zm.).

W zwiazku z tym wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

o dopuszczenie lek. Dominiki Kaps-Kopiec do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem
Sabina NIZAY

Dr hab.n.med. Sabina Wigcek



