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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Lukasza
Supronowicza pt.: ,Zastosowanie nieinwazyjnych biomarkeréw do
diagnostyki alkoholowych choréb watroby” wykonanej pod kierunkiem
prof. dr hab. Lecha Chrostka.

Watroba jako jeden z najwazniejszych narzadéw, ze wzgledu na swoje liczne funkcje
narazona jest na dzialanie substancji toksycznych w wyniku czego moze dochodzi¢ do jej
uszkodzenia. Mimo duzych zdolnosci regeneracyjnych narzadu niektore z tych zmian prowadza
do nieodwracalnych uszkodzen komoérek. Alkoholowe uszkodzenie watroby rozwijajace
si¢ w wyniku naduzywania etanolu jest najbardziej widocznym objawem w obrazie klinicznym.
Powstajgce zmiany okre$lane jako alkoholowe choroby watroby (ALD) w zaleznosci od czasu,
ilosci spozywanego alkoholu oraz uwarunkowan genetycznych moga przyjmowaé postaé:
zapalenia, stluszczenia a nawet jej marskosci. W ocenie stopnia widknienia i aktywnosci
zapalno-martwiczej zmian biopsja watroby mimo wielu ograniczen jest ,,zlotym standardem”.
W przypadku alkoholowej marskosci natomiast, do ustalenia rozpoznania biopsja watroby
najczgsciej nie jest potrzebna, ze wzgledu na mozliwo$é uzyskania istotnych informacji
w badaniach nieinwazyjnych. W ostatnich latach podejmowane sg proby opracowania panelu
nieinwazyjnych biomarkeréw, ktére umozliwityby ocene zaawansowania zaburzen watroby.
Dotychczas powstato kilka algorytmow wykorzystujacych réznorodne biomarkery,
np. FibroTest i FibroMax, ktore okazaty si¢ skutecznym narzedziem diagnostycznym, ale tez
umozliwiajacym monitorowanie leczenia chorych. Przedstawiona do recenzji rozprawa wpisuje
si¢ w ten profil badan.

Praca liczy 130 stron i skiada si¢ z 6 rozdzialéw: wstep, cel pracy, material i metody,

wyniki, dyskusja oraz wnioski. Na poczgtku rozprawy Doktorant zamiescil wykaz stosowanych
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skrotow i przejrzysty spis tresci, na koncu pracy streszczenie w jezyku polskim i angielskim
oraz wykaz pismiennictwa, a takze spis tabel i rycin. Ukfad pracy jest zgodny z wymaganiami
dotyczacymi rozpraw doktorskich.

We wstepie liczacym 38 stron Doktorant w sposob wyczerpujacy wprowadza w temat
rozprawy, wspierajac si¢ az o 84 pozycje pismiennictwa. Opisuje w oparciu o obowigzujace
definicje objawy zespolu uzaleznienia od alkoholu oraz zachodzacy w watrobie proces jego
metabolizmu. Nast¢pnie omawia zaburzenia funkcji watroby w wyniku nadmiernego spozycia
alkoholu, co prowadzi do rozwoju alkoholowej choroby watroby (ALD). Doktorant
szczegblowo charakteryzuje najczesciej wystepujace postacie ALD: alkoholowe stluszczenie,
zapalenie, stluszczeniowe zapalenie, zwloknienie, marskos¢ i raka watroby. Przedstawia
metody diagnostyki laboratoryjnej ALD tj. mozliwosci wykorzystania nieinwazyjnych
markeréw wloknienia watroby, ktore moglyby zastgpi¢ biopsje, jako metode inwazyjna.
Omawiajgc cechy idealnego markera wskazuje na brak takich parametrow. W zwigzku
z powyzszym obecnie prowadzone sa badania i poszukiwania adekwatnych wskaznikow.
Charakteryzuje nastgpnie, stosowane w praktyce algorytmy, ktore sg wyliczane na podstawie
potaczenia kilku biomarkeréw, co daje mozliwo$¢ oceny stopnia zwidknienia watroby. W tej
czgsci pracy sa drobne bledy edytorskie (str. 14, 15, 17, 21, 37). Pominigte zostaly 2 pozycje
pismiennictwa, numer 15 i 16, ktérych Doktorant nie zacytowal a umiescil w wykazie.

Celem badan prezentowanej rozprawy byla ocena czestosci wystepowania ALD
za pomocg zlozonych algorytméw opartych o panele badan laboratoryjnych wraz
z oszacowaniem i poréwnaniem ich mocy diagnostyczne;j.

W rozdziale ,Material i metody” lek. Lukasz Supronowicz krotko opisuje grupe badang
podajac jej liczebnos¢ i przedziat wiekowy oraz podstawy rozpoznania ALD. Jednakze brakuje
w pracy dokladnej charakterystyki tej grupy. W moim odczuciu, stwierdzenie ,,w niektorych

przypadkach wykonano badania obrazowe” jest niewystarczajace. Nastgpnie bardzo



szczegblowo omawia metodyke oznaczen poszczegélnych skladowych stosowanych testow.
Moim zdaniem w tej pracy bardziej trafne byloby oméwienie sposobu oceny zaawansowania
zmian tj. stopnia stluszczenia lub zwléknienia watroby.

W rozdziale ..Wyniki” Doktorant kolejno prezentuje statystyczne opracowanie
wynikow przeprowadzonych testow: Steatotest, Fibrotest, Ashtest, Nashtest i Actitest,
wykazujac, ze uzyskane wartosci korelujg z zaawansowaniem procesu chorobowego.
Nastepnie, zgodnie z zalozonym celem, prezentuje wyniki dotyczace czgstosci wystgpowania
w badanej grupie chorych poszczegélnych zaburzen i stopnia ich nasilenia: stluszczenia,
zwloknienia, stluszezeniowego alkoholowego i niealkoholowego zapalenia watroby. W ten sam
sposob przedstawia wyniki stosowanych, nieopatentowanych wskaznikow: APRI, FIB-4,
Fornsa, API. GAPRI i Hepascore. We fragmencie dotyczacym oznaczen kwasu hialuronowego
Doktorant poréwnuje $rednie stezenie HA uzyskane w grupie badanej do jego wartosci
w grupie kontrolnej, chociaz w czesei ,,Material i metody™ grupa kontrolna nie zostala opisana.
Nasuwa si¢ pytanie; czy byla to grupa, u ktorej oznaczono tylko HA, czy tez byla grupg
poréwnawcza do innych analiz?. W koncowej czgsci rozdziatu ,,Wyniki™ Doktorant podejmuje
sig, na podstawie analizy krzywych ROC, oceny wartosci diagnostycznej testow,
poszczeg6lnych sktadowych FibroMax i wskaznikéw zwloknienia watroby. Dokonuje takze
porébwnan uzyskanych wartosci AUC, w zaleznosci od stosowanych punktow odcigcia
wykazujac dobra lub zadawalajaca moc diagnostyczna dla wiekszosci testow (z wyjatkiem
AshTestu) i stosowanych algorytmow zwioknienia watroby (z wyjatkiem wskaznika API).
Doktorant wykazat ponadto, 100% zgodnos¢ literaturowych punktow odcigcia wedtug, ktérych
jak rozumiem, dyskryminowal zaawansowanie zaburzen watroby, z wlasnymi tj. punktami
proponowanymi przez krzywe ROC. Moim zdaniem pojawia si¢ tu pewna watpliwos¢, ze byly
to by¢ moze te same punkty, poniewaz punkty literaturowe stosowano do réznicowania chorych

w zaleznosci od zaawansowania zmian, co wplynelo na przebieg krzywych ROC. W tej czgsci



pracy brakuje wiec informacji, jakie grupy chorych byly uwzgledniane do analizy
poszczegolnych krzywych ROC? Cze$é¢ opisowa tego rozdziatu uzupetnia 36 rycin i13 tabel.
We fragmentach tekstu dotyczacych rycin 11 i 12 wystgpily niezgodnosci opisu z prezentacja
graficzna oraz drobny biad w tytule ryciny 19 i pomylka na str 83 w odniesieniu do tabeli 9,
zamiast do tabeli 13.

W czesci .. Dyskusja” liczacej 30 stron, Doktorant w oparciu o 56 pozycji pismiennictwa
$ciéle zwigzanych z tematem rozprawy. przeprowadzil obszerna dyskusje, analizujgc wyniki
wlasne na tle doniesien innych autoréw. Uzyskane wyniki byly czgsciowo zgodne, jak
i rozbiezne z obserwowanymi w literaturze. Doktorant w tej czgsci pracy dokonat szczegotowej
analizy i wyjasniat przyczyny uzyskania sprzecznych rezultatow. Niektore wyniki omawiane
w tym rozdziale nie byly opisane w czesci .. Wyniki”. Na koniec dysertacji lek. Lukasz
Supronowicz sformutowal 8 wnioskéw, w ktorych podsumowatl przeprowadzone badania.

Zebrane pismiennictwo obejmuje 140 pozycji z przewaga publikacji ostatnich lat, ktore

Doktorant trafnie wykorzystal w swojej dysertacji.

Podsumowanie:

Przedlozona do recenzji dysertacja jest dobrze przygotowana i zawiera wszystkie
wymagane elementy zwigzane z rozprawa doktorska. Wyniki badan przedstawione w sposob
konsekwentny potwierdzaja umiejetno$¢ Doktoranta w projektowaniu prac badawczych.
Drobne niescistosci, bledy i usterki redakcyjne nie ujmuja wartosci rozprawy.

Biorac pod uwage wlozona prace i zaangazowanie Doktoranta, ktore przelozylo si¢ na efekt
koncowy, stwierdzam, ze rozprawa ta spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim
okreslone w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65. poz. 595. z pozn. zm). W zwigzku

z powyzszym praca autorstwa lek. Lukasza Supronowicza pt. ..Zastosowanie nieinwazyjnych



biomarkeréw do diagnostyki alkoholowych choréb watroby™ jest podstawa do ubiegania
si¢ o stopien naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina biologia medyczna.
Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lekarza

Fukasza Supronowicza do dalszych czgsci przewodu doktorskiego.
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