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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Iwony Kucharskiej-Migsik
pt. ,Zastosowanie obrazowania watroby metoda elastografii rezonansu
magnetycznego i elastografii SWE w USG u chorych z mukowiscydoza po

leczeniu przyczynowym”

Mukowiscydoza (CF) to autosomalnie recesywna choroba monogenowa
spowodowana mutacjami genu CFTR na chromosomie 7, w Europie spotykana w $rednio
1/3200 zywych urodzen. Dotychczas opisano ponad 2000 mutacji, powodujacych réznie
nasilony obraz choroby. Zaburzenia CFTR skutkuja produkcja gestego, lepkiego $luzu, co
prowadzi do przewleklych infekcji 1 uszkodzen gléwnie ukladu oddechowego oraz
pokarmowego. Jednym z powiktan CF jest choroba watroby zwigzana z mukowiscydoza
(CFLD), obejmujaca szerokie spektrum zaburzen — od stluszczenia po marsko$é i
nadci$nienie wrotne. Patogeneza wigze si¢ z zaburzeniem wydzielania zo6lci wskutek
dysfunkcji CFTR, co prowadzi do wioknienia watroby; znaczenie majg takze czynniki
genetyczne i srodowiskowe. CFLD czgéciej rozwija si¢ u pacjentdow z cigzkimi mutacjami.
Przebieg bywa dlugo bezobjawowy, a zaawansowana posta¢ moze prowadzi¢ do powaznych
powiktan, takich jak marsko$¢, nadcisnienie wrotne czy rak watrobowokomorkowy.

Przestana do recenzji praca doktorska ma objgtos¢ 139 stron, sktada si¢ z pigtnastu
dobrze zbalansowanych rozdziatow.

Wstep oraz sprawnie przeprowadzony przeglad pisSmiennictwa pozwalaja na
zapoznanie si¢ czytelnika z dotychczasowym stanem wiedzy oraz potwierdzaja przydatno$é
prowadzonej analizy. Na wstep sktada si¢ pie¢ podrozdzialow przedstawiajacych tto kliniczne
analizowanych zagadnien oraz zapoznajacych czytelnika z podstawowymi zatozeniami
wykorzystanych metod obrazowania.

Celem pracy byla ocena przydatnosci elastografii jako alternatywy dla biopsji

w diagnostyce i monitorowaniu wtoknienia watroby u chorych z CF oraz analiza wptywu



leczenia modulatorami CFTR na parametry sztywnosci i sttuszczenia watroby w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Ocen¢ uszkodzenia watroby prowadzono z wykorzystaniem
nieinwazyjnych metod obrazowania: elastografii SWE w USG oraz elastografii rezonansu
magnetycznego (MRE). Dodatkowo w badaniu MR zastosowano technik¢ IDEAL-IQ do
ilosciowej oceny stluszczenia watroby. Doktorantka wyznaczylta trzy cele szczegdélowe oparte
o:

- ocen¢ zmian w watrobie u pacjentow z mukowiscydoza z wykorzystaniem
poszczego6lnych metod i porownanie otrzymanych wynikow z grupa kontrolng

- ocen¢ zmian w watrobie u pacjentoéw z mukowiscydoza po leczeniu

- ocen¢ monitorowania uszkodzenia watroby przy uzyciu poszczego6lnych metod.

Materiat i metodyka badan sg opisane poprawnie, w sposob niebudzacy watpliwosci.
Do badania wiaczono 84 osoby: 41 pacjentow z CF (w wieku 5-39 lat) oraz 43 zdrowych
ochotnikéw. U wszystkich wykonano badanie SWE, u czgéci takze MRE oraz oceng
stluszczenia watroby metoda IDEAL-IQ. Badania kontrolne przeprowadzono u wigkszosci
pacjentow z CF, z czego wigkszo$¢ byta leczona modulatorami CFTR. Analizie poddano
réwniez dane kliniczne i laboratoryjne, BMI oraz wyniki spirometrii.

Metody analizy statystycznej oraz wyniki przeprowadzonych badan sa przedstawione
W postaci usystematyzowanej, s3 umiejetnie, czytelnie sformulowane, z wykorzystaniem
czytelnych tabel i wykresow, wyraznie podkreslajacych istotnosci statystyczne.

Dyskusja stanowi rzetelne odniesienie wynikow wiasnych do literatury autorstwa
badaczy krajowych i zagranicznych, i $wiadczy o glgbokiej wiedzy doktorantki na temat
opisywanych zagadnien, jak rowniez zdolnosci wnikliwej, krytycznej analizy wynikéw
wiasnych. Ograniczenia wykorzystanej metodyki sa uwzglednione i rzeczowo omdwione w
ostatnim podrozdziale dyskusji wskazujacym rowniez dalsze mozliwe kierunki rozwoju.

W oparciu o przeprowadzone analizy Autorka sformutowala cztery rozbudowane
wnioski. Kolejne rozdzialy obejmuja streszczenia w jezyku polskim i angielskim - poprawnie
sformutowane 1 dobrze oddajace charakter pracy, jej zatozenia oraz jej wyniki.

Bogate pismiennictwo obejmuje 155 pozycji, gtownie artykutdow w czasopismach,
niemal wylacznie anglojezycznych. Na szczegblng uwage zashuguje aktualnosé
wykorzystanych Zrédel, sposrod ktorych prawie 2/3 pozycji zostalo opublikowanych po roku
2010, a $redni rok publikacji dla catego pismiennictwa to rok 2015.

Strong graficzng rozprawy stanowi 7 rycin i 13 wykresow przedstawiajacych bardzo

czytelnie analizowane zagadnienia, natomiast niewielka liczba rycin pozostawia pewien



niedosyt, szczegdlnie w pracy opartej w znacznej mierze o badania obrazowe. Zastosowane
typy wykresow wynikaja z przyjetej metodyki, a wyrdznienia wykorzystane na wykresach
znaczaco utatwiaja wychwycenie najistotniejszych wynikéw. Cze$¢ poruszanych zagadnien
przedstawiona jest w tacznie 28 tabelach.

Wykaz skrétow umieszczony zostal na poczatku manuskryptu, co utatwia korzystanie
z niego. Prac¢ zamyka zwigzte podsumowanie dotychczasowej aktywnos$ci naukowej autorki
oraz zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Rzeszowskiego.

Z uwag krytycznych, poza wspomnianymi powyzej, z obowigzku recenzenta zgtaszam
nastepujace pomniejsze zastrzezenia:

- pojedyncze bledy literowe i interpunkcyjne, np. str. 13: ,biala” - powinno by¢:
,biatka”, str. 28: sztywno$¢” - powinno by¢: ,sztywnosci”. Rozdziat 1.5.1: ,przy
wykorzystaniu ultradzwigkdéw” - raczej: ,,wykorzystujacych ultradzwigki”.

- brak konsekwencji w zapisie cytowan w wykazie piSmiennictwa - pojedyncze btedy
interpunkcyjne, czy brak wystandaryzowania numeracji stron.

Wymienione powyzej uwagi maja jedynie charakter formalno-redakcyjny i1 nie
wplywaja na og6lng bardzo wysoka ocene¢ pracy, ktora spetnia wszelkie wymogi stawiane
tego typu opracowaniom. Doktorantka udowodnita, ze dysponuje znakomitym warsztatem
badawczym oraz zdolno$cig krytycznej analizy prezentowanych wynikdéw. Przeto stawiam
Wysokiej Rady Dyscyplin Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego wniosek
o dopuszczenie lekarz Iwony Kucharskiej-Migsik do dalszych etapow przewodu

doktorskiego, a ze wzgledu na wysoka warto$¢ poznawcza wnosze o jej wyrdznienie.



