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Mozliwosci diagnostyki obrazowej choroby watroby zwigzanej z mukowiscydozg (CFLD) na
jej wczesnym etapie rozwoju sg ograniczone i stanowig wyzwanie dla radiologéw. CFLD to termin
uzywany do opisania szerokiego spektrum zaburzen ze strony watroby u chorych na
mukowiscydoze CF, w tym wtdknienia, marskosci watroby i nadcisnienia wrotnego. Wczesne
rozpoznanie CFLD jest wazne w diagnostyce zwtdknienia watroby i zapobieganiu jego
powiktaniom. CFLD przed wprowadzeniem leczenia modulatorami byta najczestszg pozaptucng
przyczyng zgonow w przebiegu mukowiscydozy oraz powodowata znaczne pogorszenie jakosci
zycia.

Witéknienie watroby, ktére jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym przy ocenie
ryzyka zachorowalnosci i Smiertelnosci u pacjentéw z przewlektg chorobg watroby, jest nadal
trudne do rozpoznania. Do najczesciej wykorzystywanych metod diagnostyki obrazowej u
pacjentdw z mukowiscydozg nalezg badanie ultrasonograficzne, tomografia komputerowa i
rezonans magnetyczny. Chociaz trzeba pamietaé, ze inwazyjna metoda jaka jest biopsija,

pozostaje ztotym standardem w ocenie wtéknienia watroby.



Radiologiczne metody obrazowe majg wysoka swoistos¢, ale stosunkowo niskg czutosc. Nie
pozwalajg na wykrycie wczesnych faz wtdknienia. Stad poszukiwania lepszych i czulszych metod
obrazowych, ktére mogtyby by¢ alternatywa dla biopsji watroby.
W ostatnich latach duza popularnoscia ciesza sig nieinwazyjne techniki oceny wtéknienia oparte
gtéwnie na elastografii ultrasonograficznej i rezonansu magnetycznego, zyskujac coraz
wazniejsza role w diagnostyce chordb watroby, aich celem jest ocena sztywnosci tkanki watroby.
Z powyzszych wzgledéw uwazam, ze podjecie przez Doktorantke tematyki nowoczesne;j
diagnostyki choroby watroby zwigzanej z mukowiscydozg jest howatorskie, niezmiernie cenne i

zasadne ze wzgledéw naukowych i praktycznych.

Informacje o recenzowanej pracy doktorskiej

Rozprawa doktorska liczy 139 stron i ma typowy dla pracy naukowej uktad. Zawiera wstep, cele
pracy, materiat i metody, analize statystyczna, wyniki, dyskusje i omdwienie wynikéw, wnioski,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo, spis rycin i tabel a takze informacje o
aktywnosci naukowej Kandydatki i zgody Komisji Bioetycznej. Pismiennictwo liczy 155 pozyciji,

ktore sg wtasciwie dobrane i prawidtowo wykorzystane w tekscie.

Wstep

Wstep zawarty jest na 27 stronach. Autorka szeroko omawia kolejne zagadnienia, wazne w
aspekcie podjetego tematu pracy badawczej, ktére opisane sg bardzo doktadnie i rzeczowo i
mogg stanowi¢ kompendium wiedzy dla innych badaczy zainteresowanych tym tematem.
Przedstawione zagadnienia wskazujg na rozlegta wiedze i kompetencje Doktorantki, ktéra biegle
porusza sie w temacie realizowanej pracy badawczej.

W prezentowanej pracy wykorzystane sg dwie metody elastografii:

- stosowana w badaniu ultrasonograficznym metoda SWE (ang. Shear Wave Elastography)

- oraz w badaniu rezonansu magnetycznego MRE (ang. Magnetic Resonance Elastography).

Obie metody wykorzystano do oceny uszkodzenia watroby u pacjentéw z mukowiscydozg przed i
po leczeniu modulatorami CFTR. Kolejna technika: ,IDEAL-IQ” zastosowana w badaniu MR,

dodatkowo umozliwita ilosciowy pomiar sttuszczenia watroby.

Cele

Nadrzednym celem pracy jest wykorzystanie elastografii jako kluczowej metody w nieinwazyjnej

diagnostyce uszkodzenia i wtéknienia watroby u chorych z mukowiscydozg, przede wszystkim



jako alternatywy do wykonywania biopsji watroby, a takze zoptymalizowanie diagnostyki i

leczenia.

Kandydatka wyznaczyta réwniez trzy cele szczegdtowe, ktére dotycza:

- oceny zmian w watrobie u pacjentéw z mukowiscydoza z wykorzystaniem metody SWE, MRE i
MR ,,IDEAL-IQ” oraz poréwnanie otrzymanych wynikéw z grupa kontrolna,

- oceny zmian w watrobie u pacjentdw z mukowiscydoza po leczeniu modulatorami CFTR w
poréwnaniu do badan wykonanych przed wtaczeniem leczenia z wykorzystaniem w/w metod,

- oceny monitorowania uszkodzenia watroby u pacjentéw z mukowiscydozg przy uzyciu

nieinwazyjnych metod elastografii SWE i MRE.

Materiat i Metody

W tym rozdziale Doktorantka przedstawita grupe pacjentéw: do badania wtgczono 84 osoby: 41
pacjentéw z mukowiscydoza, w tym 22 kobiety i 19 mezczyzn, w wieku 5-39 lat. Natomiast grupe
kontrolng stanowito 43 zdrowych ochotnikéw: 28 kobiet i 15 mezczyzn w przedziale wiekowym 8-
39 lat, u ktérych nie stwierdzono choréb watroby.

Sztywnos$é watroby byta mierzona w badaniu SWE (u wszystkich uczestnikéw badania, w grupie z
mukowiscydoza przed wtgczeniem leczenia modulatorami CFTR) i MRE (u wszystkich ochotnikéw
oraz 27 pacjentéw z mukowiscydozg przed wtaczeniem leczenia modulatorami CFTR).

W badaniu MR zmierzono stopien sttuszczenia watroby wykorzystujgc technike ,,IDEAL-1Q”.

Badanie MRE wykonano do 3 m-cy od badania SWE.

Doktorantka okreslita kryteria wtgczenia i wytaczenia do badan.

W pracy zastosowano metody statystyczne odpowiednie do celu badania.

Wyniki

To kolejna, obszerna czes¢ dysertacji, ktéra zawiera 21 tabel, 13 wykreséw, przedstawiajgcych m.
in. charakterystyke grup pacjentéw i oséb z grupy kontrolnej, charakterystyke sztywnosci watroby
w grupie z CF i grupie kontrolnej, wartosci pomiardow sztywnosci i sttuszczenia watroby u
pacjentéow przed leczeniem modulatorami CFTR, ocene watroby w badaniu SWE i MRE po

leczeniu modulatorami CFTR.

Dyskusja i oméwienie wynikdw

W kolejnym rozdziale Doktorantka konfrontuje swoje wyniki z danymi literaturowymi, umiejetnie

poruszajac sie w zakresie tematu wtasnego projektu badawczego.



Bardzo interesujgca jest obserwacja dotyczaca mtodych pacjentéw, przed okresem dojrzewania,
u ktérych wzrost wtéknienia watroby jest najwiekszy. Co jest zgodne z danymi z piSmiennictwa i
potwierdza hipoteze o stabilnym przebiegu choroby watroby u wiekszosci dorostych pacjentéw z
mukowiscydoza po przejsciu przez okres dojrzewania.

Dyskusje konnczy omowienie ograniczen i zalet pracy. Do ograniczen projektu badawczego Autorka
zalicza:

- brak wykonania laboratoryjnych testéw czynnosci watroby u zdrowych ochotnikéw, ktérzy zostali
witgczeni do grupy kontrolnej wy tgcznie na podstawie wywiadu medycznego

- brak poréwnania zmian zwtéknieniowych wykrytych w SWE i MRE ze ztotym standardem, takim
jak analiza histologiczna w biopsiji

- nie przeanalizowano sumarycznych dawek lekéw przyjmowanych przez pacjentéow, w tym
antybiotykow, lekéw przeciwgrzybiczych, UDCA lub statyn, ktére moga pogarsza¢ stan watroby

- ograniczona mozliwos$¢ wyciaggniecia ostatecznych wnioskéw po leczeniu modulatorami CFTR
co wynika z matej liczebnos¢ grupy kontrolne;j

Niewatpliwg zaleta pracy jest czas obserwacji, ktéry uptynat od badania wyjsciowego (mediana

40 miesiecy) oraz od wdrozenia leczenia do badania kontrolnego (mediana 20 miesiecy).

Whioski
Na podstawie Wynikéw Doktorantka sformutowata cztery wnioski, ktére jednak w duzej czesci
stanowig powielenie tresci zawartych w Wynikach.
Sugerowatabym korekte
1. Ocenasztywnosci watroby na podstawie wynikéw badan SWE i MRE pozwala zréznicowac
pacjentow z CF z uszkodzeniem watroby oraz ze zdrowa watroba.
2. Skuteczna terapia modulatorami CFTR u pacjentow z CF zwieksza koniecznosé
wykorzystywania nieinwazyjnych metod wykrywania stopniowych zmian w nasileniu
CFLD.
3. Nieinwazyjne metody SWE i MRE oraz MR ,,IDEAL-IQ” umozliwiaja ocene watroby u
pacjentow z CF.
4. Odnotowano istotny statystycznie wzrost BMI po leczeniu oraz poprawe parametréw

oddechowych FEV1% i FEV1/ FVC%



Uwaga Recenzenta:

W spisie Tabel i Wykreséw podane sg strony rozprawy, na ktérych powinny sie one miescic.
Niestety numeracja stron pracy nie odpowiada rzeczywistemu ich umiejscowieniu, co nieco
utrudnia zaznajomienie sie z wynikami.

Przyktadowo Wykres 5.12 znajduje sie na stronie 74 a w spisie Wykresow jest na stronie 79.

Uwaga krytyczna nie zmienia mojej pozytywnej oceny pracy.

Podsumowanie

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg autorstwa lekarz Iwony Kucharskiej-
Migsik ,,Zastosowanie obrazowania watroby metodg elastografii rezonansu magnetycznego i
elastografii SWE w USG u chorych z mukowiscydozg po leczeniu przyczynowym” oceniam bardzo
pozytywnie.
Na podkreslenie zastuguje nowatorski charakter badan podjetych przez Doktorantke. Doceni¢
nalezy wiedze teoretyczng i praktyczna lekarz lwony Kucharskiej-Miasik a takze wktad w rozwaj
diagnostyki choréb watroby. Doktorantka potwierdzita umiejetno$é samodzielnego zaplanowania
i przeprowadzenia badan naukowych. Praca jest napisana poprawnie, stanowi samodzielny
dorobek naukowy, ktéry poszerza wiedze dotyczgcg omawianego zagadnienia a otrzymane wyniki
badan sa na wysokim poziomie naukowym. Jako Recenzent - sugerowatabym opublikowanie

wynikéw pracy badawczej.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lekarz Iwony Kucharskiej-Miagsik spetnia warunki
okreslone w art.187 ustawy w dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce i

uzasadnia nadanie Kandydatce stopnia doktora nauk medycznych w dyscyplinie nauki medyczne.

Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie rozprawy.

Zwracam sie zatem do Rady Dyscyplin Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego
o dopuszczenie lekarz Iwony Kucharskiej-Migsik do kolejnych etapéw postepowania

doktorskiego.
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