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na temat:
. Zastosowanie nieinwazyjnych biomarkeréw do diagnostyki alkoholowych

chorob watroby”

Naduzywanie alkoholu jest najczgstsza przyczyna chorob watroby
w krajach rozwinietych. Watroba jest gléwnym miejscem metabolizmu alkoholu
etylowego i jej uszkodzenie najbardziej widoczne jest w obrazie klinicznym.
W zalezno$ci od czasu, ilosci spozywanego alkoholu oraz uwarunkowan
genetycznych, obserwowane zmiany w watrobie maja postac sttuszczenia,
zapalenia, zwloknienia oraz marskosci i okreslane sa jako poalkoholowe
choroby watroby.

Za zloty standard rozpoznania i okreslenia stopnia zaawansowania
choroby uznawana jest przezskorna biopsja, ktora jest metoda inwazyjna,
czasami  powodujaca  powiklania. Postep w  zrozumieniu  zjawisk
patofizjologicznych i rozpoznanie historii naturalnej choréb watroby, jak

rowniez pojawienie si¢ nowych metod diagnostycznych o charakterze



nieinwazyjnym zmienily w ostatnim czasie wskazania do wykonania biopsji
watroby.

Osiagnigciem ostatnich lat w diagnostyce laboratoryjnej sa nieinwazyjne
metody obrazowe i laboratoryjne oceny zmian zachodzacych w watrobie.
Wsérod nieinwazyjnych wskaznikéw laboratoryjnych coraz wigksze znaczenie
przypisuje sie algorytmom wyliczanym na podstawie kilku wybranych
parametrow biochemicznych. Niektore algorytmy dodatkowo wykorzystuja do
kalkulacji réwniez dane demograficzne pacjenta. Na rynku dostgpne sa
opatentowane testy komercyjne (FibroTest i FibroMax) stanowiace alternatywe
dla biopsji. Jednak nadal histopatologiczna ocena watroby stanowi podstawg
wnioskowania diagnostycznego, rokowniczego i decyzyjnego w kwestii wyboru
terapii.

W oparciu o przytoczone przestanki, wybor tematu rozprawy doktorskiej
.Zastosowanie nieinwazyjnych biomarkerow do diagnostyki alkoholowych
choréb watroby” podjetego przez mgr Lukasza Supronowicza jest trafny
i moze mie¢ rowniez znaczenie praktyczne.

Rozprawa doktorska mgr Lukasza Supronowicza napisana jest w sposob
typowy dla tego rodzaju prac, zawiera 130 stron wydruku komputerowego
podzielonego na: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje, wnioski,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, bibliografi¢ oraz wykaz tabel
i rycin. Praca oparta jest na 140 pozycjach pismiennictwa, glownie
anglojezycznego. Pismiennictwo wykorzystane w rozprawie jest adekwatne do
realizowanej tematyki rozprawy doktorskie;.

We wstepie liczacym 28 stron maszynopisu Doktorant uzasadnia wybor
tematu rozprawy. Po krotkim omoéwieniu definicji uzaleznienia, etiopatogenezy
alkoholowej choroby watroby, Doktorant w dalszej kolejnosci charakteryzuje
objawy kliniczne tej choroby, ktéra moze przybiera¢ posta¢ alkoholowego

sttuszczenia watroby (AFLD), alkoholowego zapalenia watroby, alkoholowego



stluszczeniowego zapalenia watroby (ASH), zwidknienia watroby (LF) oraz
marskosci i raka watroby. W koncowej czesci wstepu Doktorant skupia si¢ na
omoéwieniu bezposrednich i posrednich testow laboratoryjnych opartych na
wyliczanych algorytmach, stosowanych w ocenie poalkoholowych zmian
zachodzacych w watrobie. Autor podkresla, iz wigksza wartosc¢ diagnostyczng
maja wyliczane algorytmy, taczace kilka parametrow, od pojedynczego badania
biochemicznego. Opracowanie to stanowi podstawe do sformutowania celu
badan wilasnych.

Celem pracy doktorskiej mgr F.ukasza Supronowicza byta ocena czgstosci
wystepowania alkoholowych chorob watroby (stluszczenia, zwidknienia,
marskosci, stluszczeniowego zapalenia watroby i aktywnosci martwiczo-
zapalnej) za pomocg opatentowanych testow (FibroMax i Hepascore)
i nieopatentowanych (APRI, index Fornsa, FIB-4, GAPRI i API) oraz ocena
wartosci diagnostycznej zastosowanych markerow.

Autor realizowal cel pracy w oparciu o badania przeprowadzone
w grupie 142 os6b hospitalizowanych na Oddziale Leczenia Alkoholowych
Zespotéw Abstynencyjnych SPP ZOZ w Choroszezy. U chorych pobierano
krew do badan biochemicznych i hematologicznych. Parametry biochemiczne
oznaczano na analizatorze Architect ci 8200 z wykorzystaniem odczynnikow
komercyjnych. Morfologi¢ krwi wykonano na analizatorze Sysmex XS-800i. Na
przeprowadzenie badan Doktorant uzyskal zgode Komisji Biotyczne]
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Na podstawie wykonanych badan laboratoryjnych jak i dodatkowych
danych demograficznych (wiek, ple¢, masa ciata, wzrost) przeprowadzono
komputerowa analize wskaznikéw wchodzacych w sklad testu FibroMax
i Hepatoscore. Ponadto Doktorant wyliczyt algorytmy: APRI, FIB4, wskaznik
Fornsa , GAPRI i AP index.



Zastosowany przez Doktoranta nieinwazyjny test FibroMax firmy
BioPredictive jest sumg 5-ciu testow: FibroTestu, SteatoTestu, AshTestu
i ActiTestu i jest on ukierunkowany na diagnostyke: sttuszczenia, zwioknienia,
aktywnosci martwiczo-zapalnej, niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia
watroby i alkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby.

Wyniki testu FibroMax Doktorant odnidést do skali ustalonej przez
producenta testu. Z kolei producent wyznaczyt zakresy wskaznikow dla testow
w oparciu o skale METAVIR ustalona na podstawie biopsji watroby.

Rozdziat IV ,,Wyniki badan” obejmuje 34 strony, podzielony jest na 14
podrozdziatéw. Otrzymane w przebiegu pracy rezultaty zostaty zaprezentowane
przez Doktoranta w sposob logiczny i uporzadkowany w formie 12 tabel
1 36-ciu rycin.

Analiza uzyskanych wynikoéw badan przez Doktoranta na podstawie testu
FibroMax, odniesiona do skali podanej przez producenta testow wykazala, iz
u 62% osob naduzywajacych alkoholu wystgpowato sttuszczenie o roznym
stopniu nasilenia, przy czym u 20,1% pacjentow miato najwyzszy stopien
sttuszczenia watroby- S2. Zwldknienie watroby stwierdzono u 61,3% o0sob
naduzywajacych alkoholu, najczesciej obserwowano zwldknienie (F1-F2 plus
F2) u 28,4% pacjentow. Najwyzszy stopien zwloknienia (F3-F4 plus F4)
zaobserwowano u 5,8% pacjentow, zas marskos¢ watroby u 10,3%.

Alkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (ASH) obecne byto tylko
u 5,9% pacjentow naduzywajacych alkoholu (H1 plus H3). Ostre alkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby zaobserwowano tylko u jednego pacjenta.

Niealkoholowe stluszczenie watroby (NASH) w skali NI plus N2
wystepowato u 43,3% pacjentow.

Aktywnos¢ zapalng watroby wykazano u 64,4% osob naduzywajacych
alkoholu. Najwyzszy stopien aktywnosci zapalnej A3 obserwowano u 16,8%

badanych.



Do oceny istotnego i nieistotnego zwioknienia w grupie badanych
pacjentow Doktorant postuzy! si¢ nieopatentowanymi testami APRI, FIB4,
wskaznik Fornsa, GAPRI i AP index w oparciu o literaturowe punkty odcigcia.
Algorytm APRI wykorzystat tez do pordwnania pacjentow z istotng i nieistotng
marskoscia. Nieopatentowane testy, z wyjatkiem FIB-4, wykazywaly wyzsza
moc diagnostyczng od testow nieopatentowanych.

Dyskusja obejmujagca 19 stron napisana jest w sposob rzeczowy
i uporzadkowany. W tej czesci pracy Doktorant wykazata si¢ duza
umiejetnoscia prawidtowej dyskusji otrzymanych wynikéw. Mgr fukasz
Supronowicz rzetelnie dokonuje przegladu fachowego pismiennictwa,
konfrontujac wyniki swoich badan z doniesieniami innych autorow, nawet
czasem odmiennych od uzyskanych w swojej pracy.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant sformutowal 8
wnioskow. Wedhug recenzenta wniosek 4 i 7 s zbyt odwaznie sformutowane.
W praktyce klinicznej rozpoznanie wioknienia i marskosci watroby wymaga
zastosowania dodatkowych badan obrazowych, a nawet czasami sa wskazania
do przeprowadzenia badania histopatologicznego.

7 obowiazku recenzenta chciatam przedstawi¢ kilka uwag:

|. Doktorant w rozdziale ,Material i metody” nie wspomina o oznaczaniu
CDT jak i transferyny, na podstawie ktorej wylicza si¢ wskaznik %CDT,

a w rozdziale ,, Wyniki” omawia i analizuje wyniki powyzszych badan.

2. W podrozdziale ,,Obliczenia statystyczne” Doktorant podaje, ze dokonat
oceny réznic migdzy grupa kontrolna i badana. W opisie materialu badan
brak jest jakichkolwiek informacji dotyczacych charakterystyki grupy

odniesienia.

3. W kolejnej pozycji ,,Obliczenia statystyczne” Autor pisze, ze do
poréwnania wartosci nieinwazyjnych wskaznikow pomiedzy chorobami

watroby oraz stopniem zaawansowania marskosci w skali Childa-Pugh’a



uzyto testu ANOVA. Jednak w pracy brak jest informacji, kto i na
podstawie jakich danych laboratoryjnych i klinicznych dokonat
kwalifikacji pacjentéw w badanej grupie, oraz w dalszej czgsci pracy

Doktorant nie odnosi swoich wynikow do tej skali.

4. Analizujac wyniki badan Doktorant przeprowadzil oceng wartosci
diagnostycznej wykorzystujac krzywe ROC, ale nie podal informacji
w jaki sposob podzielit pacjentéw na grupe badang i grupg odniesienia
w analizowanych testach. Mozna si¢ tylko domysla¢, iz podzielit
pacjentéw w oparciu o punkty odcigcia dla poszczegdlnych testow wzigte

z literatury.
5. W tabeli 11. Doktorant nie podat wartosci p dla badanych zmiennych.

Ponadto w pracy sa liczne bledy edytorskie.

Powyzsze uwagi wynikaja z obowiazku recenzenta i nie obnizaja wartosci

naukowej przedtozonej do oceny rozprawy doktorskiej

Praca mg FLukasza Supronowicza jest nowatorskim opracowaniem
dotyczacym znaczenia diagnostycznego nieinwazyjnych biochemicznych
wskaznikow: FibroMax, Hepascore oraz wyliczanych algorytmow APRI,
GAPRI, FIB-4, Fron’s index, AP index, do oceny stopnia stluszczenia,
zapalenia, zwloknienia 1 marskosci watroby. Nieinwazyjne markery
w zestawieniu z obrazem klinicznych 1 badaniem obrazowym sa cennym
uzupetniajacym narzedziem do diagnostyki i monitorowania leczenia pacjentow
z alkoholowg choroba watroby. Nalezy podkresli¢, iz oceniana praca wpisuje si¢
w tematyke badawcza realizowana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Lecha
Chrostka w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku.



Podsumowujac  stwierdzam, Zze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone wart.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule w sakresie sztuki (Dz.U.nr 65, poz. 595
z pbzn.zm.).

Mam zaszezyt przedstawic prosbe  Wysokie] Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego Z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego W Biatymstoku o dopuszczenie mgr Lukasza Supronowicza do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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