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Rozprawy doktorskiej lekarz Anny Grabinskiej

zatytulowane;j:

., Wplyw leczenia przeciwwirusowego na wybrane funkcje psychomotoryczne u pacjentow z

priewleklym wirusowym zapaleniu wqtroby typu C.”

Rozprawa doktorska lekarz Anny Grabinskiej pt. ,, Wplyw leczenia przeciwwirusowego
na wybrane funkcje psychomotoryczne u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniu
waqtroby typu C” zostala przedstawiona do recenzji w postaci oprawionego maszynopisu
liczacego 144 ponumerowanych stron. Uklad rozprawy jest typowy dla dysertacji i sklada si¢
ze wstepu ( 9 stron) , wyodrgbnionego celu i zalozen ( 1 strona ) , opisu grup badanych
( materiat ) i stosowanych metod, w tym metod analizy statystycznej ( faczne 10 stron) ,
prezentacji wynikow i ich omdwienia ( 74 stron ) oraz dyskusji ( 16 stron ) i wnioskow ( 1
strona). Ponadto w pracy umieszczone sg streszczenia w jezyku polskim (3 strony) i angielskim
( 3 strony). W tekscie rozprawy Autorka powoluje si¢ na acznie 144 aktualnych pozycji
literaturowych zebranych w pismiennictwie gtéwnym. Prace konczy spis tabel, wykresow i
rycin ( 6 stron ). Rozprawa zawiera 31 tabel, 6 rycin oraz 20 wykresow umiejetnie
wkomponowanych w tekst pracy, ktore stanowia syntetyczne i logiczne zestawienie wynikow
uzyskanych na poszczegélnych etapach badan. Catos¢ dopetnia wykaz skrotow zastosowanych
w pracy ( 3 strony) oraz spis tresci ( 2 strony )

Glownym zagadnieniem dysertacji lekarza Anny Grabinskiej pt. ,, Wplyw leczenia
przeciwwirusowego na wybrane funkcje psychomotoryczne u pacjentéw z przewleklym
wirusowym  zapaleniu  wqtroby typu C" jest ocena funkcji  psychomotorycznych
przeprowadzona w oparciu o test krzyzowy oraz test laczenia liczb w populacji chorych
przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C ( HCV ) zakwalifikowanych do

terapii przeciwwirusowych i po przeprowadzonym leczeniu bezposrednio dziatajacymi lekami




przeciwwirusowymi ( DAA ) . Autorka analizuje tez funkcje psychomotoryczne w badanych
subpopulacjach chorych zakazonych HCV w odniesieniu do wybranych parametrow
antropometrycznych i klinicznych.

We wstepie Autorka w sposob bardzo zwigzly, ale bardzo przystepny przedstawia
aktualny stan wiedzy w zakresie epidemiologii i naturalnego przebiegu zakazenia HCV, w tym
szczegblnie zaburzen struktury i funkcjonowania ukladu nerwowego oraz wptywu infekcji na
funkcje psychomotoryczne.

Tym dwoém ostatnim zagadnieniom Autorka poswieca dos¢ znaczng cze$¢ Wstepu,
szeroko omawiajac aspekty morfologiczne, kliniczne oraz terapeutyczne zaburzeniom wpltywu
zakazenia HCV na uklad nerwowy i indukowania encefalopatii. W sposob zrozumial, a
jednoczesnie kompetentny prezentuje wspotczesne poglady na temat charakterystyki i obrazu
klinicznego encefalopatii oraz zaburzen neuropoznawczych, a sposob przedstawienia
omawianych zagadnien wskazuje na jej duza wiedzg, jak rowniez umiejetnos¢ selekej onowania
dostepnych zrédet i krytycznej analizy pozyskiwanych tam informacji. Autorka poswieca duzo
uwagi aspektom patofizjologicznym lezacym u podstaw encefalopatii oraz zaburzen
neuropoznawczych w przebiegu sakazenia wirusem HCV, w szczegolnosci aktualnie
intensywnie badanej roli receptorow glutaminergicznych NMDA oraz GLT-1. Wstep stwarza
wrazenie logicznie uporzadkowanego, aczkolwiek odnosi sie wrazenie, iz niektore zagadnienia
przedstawione sa w sposob dos¢ lapidarny, biorac pod uwage ogromny postep wiedzy w tym
zakresie, co jest zrozumiale i uzasadnione konstrukcja pracy, ale sposob przedstawienia
zagadnien jednoczesnie wypelnia istotg tematyczng badanej problematyki.

W oparciu o powyzsze Autorka formuluje cele pracy upatrujac istotnego znaczenia
klinicznego w identyfikacji zaburzen psychomotorycznych w populacji chorych zakazonych
HCV z wykorzystaniem testu krzyzowego oraz testu laczenia liczb, a ponadto dokonujac oceny
wplywu terapii bezposrednio dzialajagcymi lekami przeciwwirusowymi ( DAA ) na dynamike
zmian w tym zakresie. Reasumujac Autorka w ramach prowadzonego badania analizuje w
sposob kompleksowy przydatno$¢ testu taczenia liczb oraz testu krzyzowego w ramach
praktyki klinicznej w populacji zakazonych HCV,

. W zwiazku z powyzszym wybor tematu przez Autorke wydaje sie by¢ logiczny i W
peini uzasadniony. Cel i zalozenie rozprawy doktorskiej jakie postawila przed soba Autorka
oceniam bardzo wysoko, gdyz wskazuja na ich bardzo nowatorski i oryginalny charakter, duza
warto$¢ poznawczg, oraz, co szczegblnie istotne , ewentualne zastosowanie praktyczne w
przypadku potwierdzenia wstepnych wynikow na rozszerzonym materiale chorych, gdyz

zakazenia wirusami hepatotropowymi, w tym wirusem HCV stanowia jedne z najwaznie] szych




choréb zakaznych wymagajacych kompleksowego podejscia diagnostyczno-terapeutycznego
przy jednoczasowo rosnace] dynamice zapadalno$ci zar6wno w Polsce, jak i w na $wiecie, co
wynika z braku mozliwosci profilaktyki czynnej.

Opis postgpowania badawczego, doboru chorych do badanych grup oraz zastosowanej
metodyki badan nie budzi zastrzezen i watpliwoscei. Z szerokie] populacji 135 0s6b bioragcych
udziat w Programie leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu Cw
Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym im. Gromkowskiego we Wroctawiu do badania
zakwalifikowano 95 chorych , ktérzy wyrazili zgode na udziat w projekcie . Dobér pacjentow
do dalszej analizy, stosownie do kryteriow kwalifikacyjnych, wydaje si¢ by¢ wlasciwy. Wsréd
analizowany chorych dominowaty osoby mtode i w $rednim wieku, z niewielkim stopniem
zaawansowania choroby (niskie warto$ci parametrow wskazujgcych na stopien zaawansowania
wloknienia watroby w badaniu elastograficznym- Fibroscan czy tez w ocenie
histopatologicznej bioptatu watroby ), co wskazuje na reprezentatywna w aspekcie klinicznym
populacj¢ pacjentow. Podobnie stosowane leczenie przeciwwirusowe bezposrednio
dziatajacymi lekami przeciwwirusowym (DAA) najnowszej generacji  ( glekaprewir/
pibrentaswir) odzwierciedla profil terapeutyczny chorych zakazonych HCV w populacji
ogblnej. Grupe kontrolna stanowito 11 zdrowych oséb z personelu medycznego szpitala.
Metodologia przeprowadzonych —przez Autorke testow do oceny zaburzen funkcji
psychomotorycznych ( test laczenia liczb) oraz badanie aparatem krzyzowym , szczegblne
przydatnym dla oceny koordynacji wzrokowo-ruchowej jest poprawna. Szczegblnie warte
podkreslenia jest wykorzystanie przez Autorkg do badan pacjentow aparatu krzyzowego, ktory
zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2014r jest obowigzkowym testem w ramach
badan psychologicznych 0sob ubiegajacych si¢ 0 uprawnienia do kierowania pojazdami czy tez
wykonujacych prace na stanowisku kierowcy. W pracy zastosowano podstawowe metody
opisu zmiennych, a do ich analizy odpowiednie nieparametryczne testy statystyczne. Powyzsze
metody statystyczna sa wlasciwie dla tego typu danych.

Autorka na realizacje zaplanowanego projektu badawczego uzyskata formalng akceptacje
odpowiedniej Komisji Bioetycznej ( KB 259/2018)

Autorka przedstawita wyniki swoich badan na 74 stronach opisanych z odsytaczami do 21
tabel, 6 rycin i 20 wykresow, ktdre opracowane sg w sposéb przejrzysty i zrozumiaty. Wyniki
przedstawione s3 W sposob uporzadkowany, logiczny i klarowny, stosowanie do celéw i
zatozen pracy. Na podkreslenie zasluguje precyzja opisu uzyskanych wynikow oraz
przejrzystos¢ ich graficznego przedstawienia. Autorka bardzo rzetelnie prezentuje wyniki

wiarygodnie opisujgc trudnosci w zaplanowanej realizacji projektu, szczegolnie zZwigzane Z




rekrutacja i realizacja zaplanowanych kontroli u pacjentéw. Sposrod 95 chorych wlaczonych
do badania tylko 44 pacjentow uzupetnito pefen w sposob pelny protokot badania we
wszystkich zaplanowanych punktach kontrolnych ( RT, ETR i SVR ). Zawgzona liczebnos¢
badanej grupy znaczaco utrudniata analiz¢ statystyczng wplywu badanych przez Autorke
parametréw klinicznych ( wiek, BMI, genotypy wirusa, stopiefi zaawansowania wloknienia
watroby, dynamika negatywizacji HCV-RNA w surowicy krwi ) na wyniki testow
psychomotorycznych w analizowanych subpopulacjach. Co bardzo istotne, ale przewidywalne,
to fakt, iz w badanej populacji Autorka nie zauwazyla istotnego wptywu ani finalnego wyniku
leczenia przeciwwirusowego (uzyskanie trwalej odpowiedzi immunologicznej ) , ani szybkosci
negatywizacji HCV-RNA w surowicy krwi czy tez rodzaju genotypu HCV na uzyskiwane
wyniki testow psychomotorycznych . Kluczowe znaczenie wydaje si¢ mie¢ w tym zakresie, co
zreszta Autorka krytycznie ocenia w prowadzonej dyskusji stosunkowo krotki odstep czasowy
pomiedzy przeprowadzanymi testami. Aktualnie stosowane terapie przeciwwirusowe (DAA)
w leczeniu przewlekle zakazonych HCV sa stosunkowo krotkie i zamykaja si¢ zasadniczo w
przedziale od 8 do 12 tygodni. Wigkszos¢ pacjentéw w badanej populacji byta leczona terapia
glekaprewir/ pibrentaswir ktora trwa 8 tygodni, a okres obserwacji od zakonczenia leczenia
( ETR) do przeprowadzenia finalnej oceny wirusologicznej, czyli do okreSlenia czy doszto do
trwalej odpowiedzi wirusologicznej ( SVR ) to 12 tygodni. Reasumujgc czasokres obserwacji
pacjentéw zasadniczo zamykal sie¢ w przedziale od 20 do 24 tygodni, co bylo stosunkowo
krotkim przedzialem czasowym aby mozna bylo odnotowa¢ istotne zmiany w zakresie
stwierdzanych wcze$niej zaburzen psychomotorycznych , ktore i tak w badanej populacji byty
stosunkowe nieduze, gdyz sa one bardziej nasilone w grupach chorych z zaawansowanym
wldknieniem czyli przykladowo z marskoscia watroby w kategorii B lub C w skali Child-
Pough , ale tacy chorzy ( kategoria C ) byli z obserwacji wylaczeni. Autorka w przeprowadzonej
na 16 stronach wielowatkowej dyskusja jest ostrozna ale rownoczesnie krytyczna w odniesieniu
do uzyskanych wynikow i wyprowadzonych wnioskow. Autorka w sposob kompleksowy wigze
swoje obserwacje z aktualnym pi$miennictwem, podkreslajac znaczng trudno$¢ zakreslonego
projektu, podkreslajac, iz dostgpne dane literaturowe wskazuja na rozbiezne opinie badaczy co
do wystepowania zaburzen funkcji psychomotorycznych u chorych zakazonych HCV,
aczkolwiek wiekszo$¢ $rodowiska medycznego potwierdza fakt stwierdzania znaczace]
zapadalno$ci na nie oraz ich szerokiego spektrum klinicznego ( zaburzenia funkcji
wykonawczych, zapamigtywania i przywolywania przekazu werbalnego , podtrzymywania
uwagi czy pamigci operacyjnej). Wykazuje bardzo dobra orientacje w zakresie analizowanej

problematyki badawczej oraz zagadnien z tym zwigzanych, jak rowniez oraz umiejetnos¢




analizowania licznych, czesto wielokrotnie powigzanych danych i odnoszenia ich do danych
literaturowych.Podkresla , co jest zgodne z pi$miennictwem, brak stwierdzenia przez nig
zaleznosci pomiedzy skutecznym leczeniem przeciwwirusowym i negatywizacja HCV-RNA
w surowicy krwi a poprawa w zakresie odnotowanych zaburzen psychomotorycznych oraz
neuropoznawczych moze wynika¢ ze zbyt krotkiego czasu obserwacji, gdyz zdaniem wielu
autorow zaburzenia neuropoznawcze, moga sie utrzymywacé stosunkowo dtugo po eliminacji
wiremii. Warte podkreslenia jest, iz w precyzyjnie przeprowadzonej, szerokiej dyskusji
Autorka unika spekulacji a wyprowadzone wnioski sa logiczne i jednoznacznie sformutowane.
W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, iz dyskusja prowadzona jest logicznie i przekonywujaco,
niewatpliwie z duza znajomos$cig omawianej literatury tematycznej. Autorka analizuje
uzyskane dane w sposéb spojny, wykazujac dobrg orientacje w badanym zagadnieniu oraz
umiejetnosé interpretacji uzyskanych licznych wynikow analizy. Nalezy tez podkresli¢
mozliwe praktyczne zastosowanie wynikow prowadzonych badan , szczegolnie w zakresie
profilaktycznej oceny mozliwosci i bezpieczenstwa prowadzenia pojazdow mechanicznych
przez osoby z zaburzeniami psychomotorycznymi u 0s6b zakazonych HCV i /lub bez cech
minimalnej encefalopatii watrobowe;j.

Dysertacje koncza rzeczowo sformutowane 3 wnioski dotyczace zaréwno analizy
czynnikow wplywajacych na zmiany zaburzen psychomotorycznych u chorych zakazonych
HCV, w szezegolnoscei terapii przeciwwirusowej , jak i przydatnosci aparatu krzyzowego dla
przeprowadzenia oceny funkcji neuropoznawczych. Autorka w jednym z wnioskow bierze pod
uwage szersza perspektywe wykorzystanie takich testow dla oceny zdolnosci prowadzenia
pojazdéw mechanicznych u chorych z zaawansowang choroba watroby spowodowana
zakazeniem HCV, szczeg6lnie w przypadku wspotwystepownia choroby nerek. Aktualne
obowiazujace w Polsce regulacje prawne w zakresie okreslania zdolnoéci do prowadzenia
pojazdéw mechanicznych nie uzgledniaja chordb czy dysfunkcji watroby, co Autorka, jak si¢
wydaje stusznie, okresla jako ,, niepokojace i merytorycznie niezrozumiale”

Autorka podjela si¢ badania bardzo ambitnego i nowatorskiego tematu, ktorego opracowanie
i analiza sa unikalne w polskim pi$miennictwie, a w zakresie tematycznym okreslonym projekt
badawczy bardzo oryginalne. Zaréwno cele jaki i zalozenia dystertacji oceniam wysoko, gdyz
implikujg one duzg wartos¢ poznawczg, a w przysztosci po prawdopodobnym przeprowadzeniu
badan na wiekszym materiale mogg skutkowac waznymi praktycznymi zastosowaniami.
Analiza przedtozonej mi oceny rozprawy pozwala na wyprowadzenie wniosku, iz Autorka
doktadnie opanowata metodyczny warsztat naukowy i cechuje sie rzadka umiejetnoscia

logicznego przeprowadzenia interdyscyplinarnego projektu naukowego i uporzadkowanego




przedstawienia obszernego materiatu z analizy retrospektywne dokumentacji medycznej w
powigzaniu w uzyskanymi wynikami badania zaburzen psychomotorycznych i funkcji
neuropoznawczych. Autorka, co moim zdaniem jest bardzo wazne, bo wskazuje na duza
rzetelno$é i obiektywizm, precyzyjnie wskazuje na ograniczenia W przeprowadzeniu
zaplanowanego projektu badawczego niefortunne;j koindydencji czasokresu realizacji badan z
czasem pandemii COVID-19.

Zwraca uwage takze bardzo jasna i precyzyjna forma wypowiedzi w formie pisemnej oraz
postugiwanie si¢ nienagannym jezykiem polskim.

Praca jest warto$ciowym i unikalnym opracowaniem trudnego zagadnienia badawczego z
istotnymi implikacjami klinicznymi a prawodopobnie réwniez praktycznymi .

Z obowigzku recenzenta pragne zwroci¢ uwage na pewne aspekty, trudne do uniknigcia w
duzym opracowaniu, jednak nie umniejszajace wartosci pracy:

W tytule pracy pojawia si¢ pojecie ,,Wplyw leczenia przeciwwirusowego...na funkcje

psychomotoryczne ., natomiast w Wstepnie pracy samemu zagadnieniu terapii
przeciwwirusowej bezposrednio dziatajacymi lekami przeciwwirusowymi ( ang. DAA) , ktore
sa ogromnym przelomem nie tylko we wspolczesnej hepatologii zakaznej, ale takze w
medycynie ( Nagroda Nobla dla odkryweéw wirusa HCV przyznana po wprowadzeniu terapii
DAA) Autorka po$wieca stosunkowo mato uwagi, a moim zdaniem ten aspekt wart jest nieco
szerszego i glebszego potraktowania, tym bardziej , ze W rozdziale Wyniki pojawiajg si¢ nazwy
tych lekow ( vide Tabela 5.3.1) . Przypuszczam, jednak, iz Autorka pragneta si¢ bardziej skupi¢
na aspektach kluczowych dla dysertacji czyli patofizjologii zaburzen neurologicznych 1
neuropoznawczych, w tym funkeji psychomotorycznych w przebiegi zakazenia HCV, gdyz to
stanowi zasadniczg czg$¢ Wstepu.

- w Wstepie dysertacji Autorka podaje informacje na temat encefalopatii watrobowej
wspominajagc o klasyfikacji West Haven, natomiast w samym materiale i wynikach nie
znalaztem informacji czy pacjenci grupy badanej byli pod tym katem oceniani. Przypuszczam,
7e takich chorych moglo po prostu nie by¢, gdyz jednym z kryterium wykluczenia byta
niewydolno$¢ watroby przez Autorke klasyfikowana jako stopien zaawansowania C w
klasyfikacji Child-Pough, a ponadto zdecydowana wiekszo$é grupy badawczej to chorzy z
niskim stopniem zaawansowania widknienia, czyli niezagrozeni encefalopatia watrobowa
. W rozdziale Material i Metoda Autorka nie podaje jakie oprogramowanie komputerowe
bylo wykorzystane do analizy statystycznej uzyskanych wynikow. Moim zadaniem nalezatoby
podaé przynajmniej nazwy programow oraz ewentualnie ich numery licencji, tak jak to ma

miejsce w innych dysertacjach lub pracach przygotowywanych do publikacji.




- W rozdziale Wyniki zwraca uwagg stosunkowo mata liczebno$é zaréwno grupy badanej
( tylko 44 osoby uzupetnity pelny protokot badania ), jak i grupy kontrolnej ( 11 0sdb) , co
Autorka zreszta probuje , prezentujgc bardzo logiczng 1 zwarta argumentacje , uzasadnia¢
trudno$ciami obiektywnymi i catkowicie od niej niezaleznymi ( cyt. ., niefortunna koincydencja
czasowa okresu gromadzenia i potencjalnego uzupelniania danych do analizy i pandemii
COVID-19") i dalszymi wynikajacymi z nich konsekwencjami. Nasuwa si¢ pytanie, nieco o
charakterze retorycznym, czy w takiej sytuacji nie nalezatoby wydhuzy¢ czas samego projektu,
a tym samym rekrutacji chorych i ich dalszej obserwacji.

- Wyprowadzenie Wnioskéw oraz sami przedyskutowanie uzyskanych wynikow przy takiej
liczebnosci grupy badanej i kontrolnej jest bardzo trudne w odniesieniu do danych
literaturowych, ktore wskazujg na istotna poprawg zaburzeni neuropoznawczych i
psychomotorycznych u  chorych zakazonych HCV  po  przeprowadzonej terapii
przeciwwirusowej i uzyskaniu SVR , ale ta oprawa odnosi sie przede wszystkim do populacji
chorych z bardzo zaawansowanym uszkodzeniem watroby ( np. marsko$¢ watroby) i to
dodatkowo po dluzszym okresie obserwacji . Cofanie si¢ zaburzen neuropoznawczych po
przeprwadzonym skutecznym leczeniu przeciwwirusowym w grupach chorych zakazonych
HCV wydaje sie by¢ powolnym procesem i zarejestrowanie odpowiednich zmian w tym
zakresie wymaga diugotrwalej obserwacji, na co Autorka przytacza odpowiednie dane
literaturowe. Gdyby Autorka zamierzala opublikowaé wyniki prowadzonych badaf w
recenzowanym czasopismie, co jest bardzo uzasadnione ze wzgledu na oryginalnos¢ tematu i
nowatorskie podejscie , to jednak warto by rozwazy¢ poszerzenie pracy poprzez zwigkszenie
liczebnosci grup ( proba ponownego dotarcia do chorych juz uczestniczacych w badaniu oraz
zwiekszenie rekrutacji nowych chorych), jak réwniez wydhuzenie czasu obserwacji 1 ponowna
ocena.

Reasumujac pragne stwierdzi¢, ze odniesieniu do przedstawionych powyzej uwag i
komentarzy przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Anny Grabinskiej pt. ,, Wphyw
leczenia przeciwwirusowego na wybrane funkcje psychomotoryczne u pacjentow z przewleklym
wirusowym zapaleniu wqtroby typu C” odpowiada warunkom okreslonym w art.13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach 1
tytule w zakresie ( Dz U. Nr 65 poz. 595, z pozniejszymi zmianami ) dla rozprawy na stopien
doktora. Zostata bardzo dobrze wykonana i spetnia wszystkie ustawowe kryteria stawiane
rozprawom doktorskim. Stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje
ogolng wiedze teoretyczng kandydata oraz potwierdza umiejetno$¢ samodzielnego

prowadzenia pracy naukowe;.




W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauki

Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lekarz Anny Grabinskiej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




