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Recenzj? pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Martyny Bialej pt.: ,,Analiza

epidemiologiczna i molekularna zakazenia HPV u pacjentow zakazonych HIV”

Rozprawo doktorska lek. Martyny Bialej poswigcona jest zakazeniu HPV u pacjentow

zakazonych HIV droga kontaktow homoseksualnych.

Zakazenje HPV jest powszechne: w ciagu swojego zycia ponad 80% osob aktywnych

seksualnie ulega zakazeniu tym wirusem. Na szczgscie u wigkszosci 0sob zakazonych po

srednio

6-12 miesiacach od zakazenia dochodzi do jego eliminacji. Jednakze u niektorych osob

zakazonych onkogennymi typami wirusa rozwija si¢ przewlekia infekcja, ktora moze

skutkowa¢ rozwojem nowotworu HPV-zaleznego, w tym raka szyjki macicy, odbytu czy raka

jamy ustnej i gardfa. Do tej pory rozpoznano ponad 200 typow HPV, z ktorych najwyzszy

potencjal onkogenny maja HPV 16, 18.

Znane

sa czynniki ryzyka zakazenia, jak rowniez czynniki zwigkszajgce ryzyko jego

przetrwania i transformacji nowotworowej. Zwigkszone ryzyko zakazenia HPV wystepuje u

0s0b wazesnie rozpoczynajacych zycie seksualne, majgcych licznych partnerow seksualnych,

0s0b u ktorych rozpoznano inne choroby przenoszone droga piciowa. HIV dodatkowo zwigksza

to ryzyKo poprzez uszkodzenie wigzan miedzykomorkowych nabtonkow. Ponadto obnizona

odpornos¢ wywotana przez zakazenie HIV powoduje, ze eliminacja zakazenia HPV jest

trudnigj

sza, a ryzyko transformacji nowotworowej wyzsze. Zakazenie HIV wigze si¢ nie tylko

ze spadkiem odpornosci, ale rowniez z immunoaktywacja, co dodatkowo zwieksza ryzyko

niekorz

ystnego przebiegu zakazenia HPV.
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Dane epidemiologiczne wskazujg, ze zachorowalnos¢ na raki HPV-zalezne w ostatnich latach

wzrasta, co nie jest obserwowane w odniesieniu do typowych rakow ptaskonablonkowych

glowy i szyl.

Dlatego

wszelkiego rodzaju dzialania majagce na celu ograniczenie niekorzystnych

konsekwencji zdrowotnych tego zakazenia sg wyjatkowo wazne.

Praktyka wskazuje, ze najlepsza metoda profilaktyki zakazenia HPV sa szczepienia 0sob obu

plei, przeprowadzone przed rozpoczgciem zycia seksualnego. Niestety w Polsce takie

szczepienia nie sa prowadzone powszechnie i do tej pory nie byly finansowane. Warto

podkresli¢, ze PTN AIDS rekomenduje, aby w grupie HIV+ MSM rozwazy¢ takie szczepienie

niezaleznie od wieku pacjenta.

Podjety przez Autorke temat badan w pracy doktorskiej uwazam za interesujacy i wazny.

Recenzowana praca liczy 86 stron i charakteryzuje si¢ standardowym uktadem. Sktad si¢ z 6

rozdzialow gtéwnych, streszczenia oraz 99 cytowanych w pracy pozycji pismiennictwa. W

pracy Autorka zamiescila tez 21 tabel, 3 ryciny oraz 8 wykresow, ktére dokumentuja w

przejrzysty sposob otrzymane wyniki. Ponadto Autorka dotaczyta rozdzial przedstawiajgcy

ograniczenia prezentowanej pracy, co $wiadczy o rzetelnosci naukowej Doktorantki i

przemawia na korzy$¢ dokonania naukowego. Autorka zamiescila tez odpis zgody Komisji

Bioetyczne;.

We wstepie swojej pracy Autorka przystgpnie omowita problematyke zakazenia HPV. Na 15

stronach maszynopisu w interesujacy sposob przedstawita rys historyczny, patomechanizm

zakazenia HPV, jak réwniez ustosunkowala si¢ do czynnikéw ryzyka i profilaktyki tego

zakazenjia.

Oceniajac ogdlnie, wstep wprowadza w sposob zrozumiaty i konkretny w problematyke tematu.

Nastepnie Autorka stawia 5 celow pracy:

Ocena czestosci wystepowania zakazen HPV u pacjentow zakazonych HIV z grupy

MSM




2. Ocena czestosci wystepowania poszczegolnych genotypow HPV w jamie ustnej i

k

anale odbytu u MSM zakazonych HIV
naliza parametrow laboratoryjnych (m.in. liczby limfocytéw CD4+, poziomu wiremii

[V RNA) i ustalenia czy istnieje zwigzek tych parametrow z wynikami badan

naliza czynnikow ryzyka nabycia zakazenia HPV w grupie MSM zakazonych HIV na

odstawie autorskiej ankiety
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molekularnych w kierunku HPV
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cena czestosei szezepien przeciwko HPV w badanej grupie pacjentow

Podsumowujac tg cz¢s¢ pracy doktorskie] stwierdzam, ze cele zostaty okreslone przejrzyscie.

Aby zrealizowa¢ cele 1-2 Doktorantka przeprowadzila badania u 54 pacjentow MSM HIV (+)

128 MS

M HIV (-), ktore polegaly na pobraniu wymazow z jamy ustnej oraz kanatu odbytu.

Nastepnie z pobranego materiatu zostato wyizolowane HPV DNA i dokonano oceny obecnosci

i stezenia 14 genotypow onkogennych w tym czterech typow wysoce onkogennych (16, 18, 31,
Gzema 1% 8 genny

45) oraz

Aby zre
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2 typow niskiego ryzyka.

alizowaé cele 3-5 Doktorantka opracowata prosta autorska ankiete sktadajaca si¢ z 13
liekszos¢ pytan dotyczy zycia seksualnego osoby ankietowanej, ale w ankiecie znalazty

iez pytania dotyczace stosowania uzywek czy pytanie o szczepienie przeciw HPV.

ntka na podstawie autorskiej ankiety, porownala czgstos¢ wystepowania znanych
w ryzyka zakazenia HPV w grupie MSM HIV (+) i MSM HIV (-). Dodatkowo u
w MSM HIV (+) poddata ocenie parametry laboratoryjne takie jak aktualna liczba
6w T CD4+, liczba limfocytow CD4 nadir, wiremia HIV RNA przy rozpoznaniu

ia HIV, aktualna wiremia HIV i dokonala proby powigzania tych parametrow z

ni badan molekularnych.

W rozdziale 4 Doktorantka przedstawita wyniki swoich badan w formie szerokiego omowienia

uzyskan

ego materialu, przejrzystych tabel oraz licznych rycin. Nastepnie wyniki te zostaly

przedyskutowane w rozdziale zatytulowanym: Oméwienie wynikow i dyskusja.




Autorka ha 7 stronach odnosi si¢ do wynikow swoich badan poréwnujac je z najnowszymi

danymi

7 literatury przedmiotu. Oceniajac ten rozdziat nalezy podkresli¢ gleboka znajomos¢

tematyki poruszanych zagadnien oraz swobodg dyskusji.

Analiza

statystyczna wykazala, ze grupa badana byla istotnie statystycznie starsza od grupy

kontrolngj, obie grupy nie réznily si¢ pod wzglgdem wyksztalcenia czy miejsca zamieszkania.

Grupa MSM HIV (+) miala istotnie statystycznie nizszg liczbg partnerow seksualnych w ciggu

ostatniego miesigca, czesciej deklarowata uprawianie seksu oralnego. Pacjenci z obu grup

bardzo rzadko deklarowali stosowali prezerwatywy w trakcie kontaktu oralnego, natomiast

wickszo$¢ uprawiata seks analny i wtedy stosowata prezerwatywy (w grupie badanej 70,59%,

w grupie| kontrolnej 82,14%). Stosunki seksualne pod wplywem substancji psychoaktywnych

deklarowato prawie 20% w grupie badanej i prawie 11% w grupie kontrolnej.

W grupi¢ MSM HIV (+) ponad 2 razy czg$ciej Autorka rozpoznata zakazenie HPV w obre¢bie

odbytu (u 76% w poréwnaniu 32% badanych).

Genotypy HPV 16, 18 wystepowaly czgéciej u 0sob zakazonych HIV, bo az u 37% 0s0b 7 tej

grupy. Zakazenie tymi genotypami oraz genotypem HPV 59 czgsciej stwierdzita u 0sob z nizsza

liczba limfocytéw CD4. Natomiast zakazenie HPV 33 1 52 zostalo zidentyfikowane czgsciej u

0s6b z nizszym CD4 nadir.

Ponadto|Autorka stwierdzila istotnie statystycznie czestsze wystgpowanie zakazenia HPV-33

w kanale odbytu u 0sob, u ktorych wspotwystepowata kita.

Co ciekawe, pomimo czestych kontaktow oralnych bez prezerwatywy w obu analizowanych

grupach, w grupie kontrolnej nie stwierdzono zakazefi HPV w obrgbie jamy ustnej, a w grupie

badane;j

takie zakazenie rozpoznano u 18,5% badanych.

W grupie kontrolnej zadna osoba nie byta zaszczepiona przeciwko HPV, zas w grupie badanej

tylko 2 gsoby byly zaszczepione.

Otrzymane wyniki sg bardzo cenne i moga przetozy¢ sig¢ na poprawe opieki nad pacjentami

MSM HIV (+). W kontekscie czestego wystgpowania genotypéw HPV wysokoonkogennych

praktyka dotyczaca szczepien przeciw HPV oraz ich finansowania w tej grupie os6b powinna




by¢ zmieniona. Zalecane przez PTN AIDS wykonywanie wymazu cytologicznego z kanatu
odbytu raz na 1-3 lata w $wietle prezentowanych wynikow jest jak najbardziej potrzebne.
Rowniez | jak zauwazyla Autorka, obecnie zalecane —szybkie wlgczanie leczenia
antyretrowirusowego moze przetozy¢ si¢ na zmniejszenie ryzyka wystgpienia nowotworow

HPV-zalgznych.

Wyniki przeprowadzanych badan pozwolily Autorce uzyskac interesujgcy material naukowy,
na podstawie ktorego zrealizowata postawione cele swoich badan. W koncowej czesci

rozprawy Doktorantka sformutowata nastgpujace wnioski:

1. Niestosowanie prezerwatyw podczas stosunkow analnych i oralnych wigze si¢ z
wyzszym ryzykiem nabycia zakazen przenoszonych droga plciowa, stad konieczne sg
kampanie i programy edukacyjne dla pacjenta, szerzace wiedz¢ na temat chordb
przenoszonych droga plciowa oraz zachecajace do stosowania zabezpieczenia podczas
stosunkow seksualnych.

2. Zakazenie HIV zwicksza czesto$¢ wystepowania infekeji HPV u MSM.

3. Pacjentom zakazonym HIV z grupy MSM nalezy zaleci¢ wykonywanie regularnych
badan cytologicznych kanatu odbytu w zwiazku z wysoka czgstoscia zakazen HPV (w
tym wysokoonkogennymi genotypami) w poréwnaniu do MSM niezakazonych HIV.
4. W zwiazku z czestym wystepowaniem zakazenia HPV w jamie ustnej u pacjentow
zakazonych HIV z grupy MSM nalezy regularnie przeprowadza¢ badanie i oceng
$luzowek jamy ustnej w kontekscie wystepowania zmian zwigzanych z HPV.

5. Stopien niedoboru immunologicznego zwigzanego z zakazeniem HIV wplywa na
crestosé zakazen wysokoonkogennymi typami HPV, dlatego wczesne wykrywanie
zakazenia HIV i rozpoczynanie terapii antyretrowirusowej moze zmniejszy¢ ryzyko

rystapienia nowotworow HPV-zaleznych.
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alenie papierosdéw moze byé czynnikiem ryzyka wystgpienia zmian tagodnych,

ywolanych przez HPV 11 w obrgbie kanatu odbytu u MSM HIV (+), stad tez nalezy
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dukowa¢ i zacheca¢ do rzucenia palenia.

~
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stnicje potrzeba szerzenia wiedzy na temat HPV, a takze promowania szczepien

rzeciwko HPV w grupie MSM.
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Wartos¢

merytoryczng przeprowadzonych badan oceniam wysoko. Opracowanie Doktorantki

jest jednym z niewielu, jezeli nie jedynym w Polsce, oceniajgcym czgstos¢ wystgpowania

zakazen

HPV w grupie 0s6b MSM zakazonych HIV. Opracowanie takiego tematu uwazam za

niezwykle cenne.

Ponizej przedstawiam kilka uwag do pracy.

Doktorantka nie okreslila, czy osoby, ktére zostaty wiaczone do badania byty wybrane losowo,

czy moz
wyrazity

precyzyj

¢ byly to kolejne osoby zglaszajace si¢ do Poradni Profilaktyczno-Leczniczej, ktore
zgode na wzigcie udziatu w badaniu. Warto, aby w przysztosci Doktorantka bardziej

nie okreslata w jaki sposéb sa wlaczane osoby do badania, aby dobor grup nie budzit

watpliwosci.

W tabeli

1 Autorka podata tylko $rednie wartosci CD4, CD4 nadir, wiremii HIV. Dla lepszej

charakterystyki grupy MSM HIV (+) pomocne byloby podanie innych zmiennych np. wartosci

SD czy mediana oraz dolny i gorny kwartyl. Warto jednak podkresli¢, ze uwaga ta dotyczy

tylko tab

li 1.

N4

Stwierdzenia zawarte we wnioskach, np. ,niestosowanie prezerwatyw podczas stosunkow

analnych| i oralnych wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem nabycia zakazen przenoszonych droga

plciowq’

9

. nie zawsze odzwierciedlaja otrzymane w pracy wyniki. Doktorantka nie

porownywata czestosci wystgpowania zakazenia HPV w  grupie oséb stosujgcych 1

niestosujacych prezerwatywy. Chciatabym jednak podkresli¢, ze z drugiej strony Doktorantka

dzieki autorskiej ankiecie przedstawita ciekawe wyniki pokazujace, ze osoby MSM HIV (+) i

MSM HIV (-) czesto nie stosowaly prezerwatyw w trakcie takich kontaktow seksualnych.

Whiosek, ze ,,palenie papierosow moze by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia zmian fagodnych,

wywolanlych przez HPV 11 w obrebie kanatu odbytu u MSM HIV (+), stad tez nalezy edukowac¢

i zacheca¢ do rzucenia palenia” jest oparty na dos¢ waskim materiale badawczym, a w dyskusji

nie omdwiono szerzej badan, ktére wskazywalyby na zwigzek palenia papierosow z

wystepowaniem zakazenia HPV oraz zmian tagodnych w kanale odbytu.

Uwagi te sa korygujace i nie wptywaja na ogdlnie pozytywna oceng rozprawy naukowej.




Recenzowana praca lek. Martyny Bialej pt.: ,,Analiza epidemiologiczna i molekularna

zakazen

Autorki

ia HPV u pacjentéw zakazonych HIV” jest samodzielnym dorobkiem naukowym

i wykazuje jej duza ogolng wiedzg¢ w temacie zakazenia HPV u os6b MSM. Praca

$wiadczy takze o wysokich kompetencjach Autorki w zakresie prowadzenia badan naukowych.

Uwazam,| ze Doktorantka zrealizowata cele swojej pracy, a sama dysertacja spetnia warunki

okreslon

¢ w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595 z pézn. zm.) W

zwigzku

zart. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pozn. zm.).

Biorac to pod uwagg, stawiam wniosek Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu

Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o przyjecie rozprawy doktorskiej 1

dopuszczenie lek. Martyny Biatej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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