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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Justyny Moppert ma
forme monografii o typowym uktadzie z podziatem na wprowadzenie, cel pracy,
materiat | metodyke badan, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz pi$miennictwa. Praca poprzedzona jest
wykazem uzytych skrétow utworzonych od nazw angielskich.

We ,Wprowadzeniu® Doktorantka przedstawita charakterystyke wirusa
Epsteina-Barr, metody diagnozowania zakazenia oraz jego przebieg kliniczny ze
szczegoinym uwzglednieniem patologii watroby. Obecno$¢ markeréw zakazenia EBV
stwierdza sie u ponad 95% dorostych i u okoto 50% dzieci do 5. roku zycia w krajach
rozwinigtych. U dzieci zakazenie EBV jest zwykle bezobjawowe, a objawowa infekcja
manifestuje si¢ jako mononukleoza zakazna z typowsa triadg objawéw obejmujaca
gorgczke, limfadenopatie szyjng i zapalenie gardta. U okoto 25% dzieci wystepuje

powigkszenie watroby, a podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz obserwuje sie



u okoto 90%; z reguty nie przekracza ona trzykrotnosci goérnej granicy normy,
wyjatkows rzadko notuje sie aktywnos¢ transaminaz powyzej 10x ggn. W niektorych
przypadkach towarzyszy temu cholestaza, ktdrej wyrazem jest wzrost aktywnosci
GGTP z hiperbilirubinemia. Niezmiernie rzadko w przebiegu zakazenia EBV dochodzi
do piorunujgcego zapalenia i niewydolnosci watroby. Wirus nie dziata bezposrednio
na hepatocyty ani cholangiocyty, mechanizm uszkodzenia watroby w infekcji EBV jest
niejasny, uwaza sie, ze w jego patogenezie biorg udziat cytokiny prozapalne i czgstki
adhezyjne leukocytdw. Te cytokiny, czgstki adhezyjne, a takze miRNA, ktérych
ekspresja zmienia sie¢ w chorobach watroby oraz geny kodujace biatko petnigce
funkcje transportera btonowego soli zétciowych opisane zostaty przez Doktorantke
w dalszej czesci ,Wprowadzenia”.

Cel pracy, stanowigcej przedmiot rozprawy doktorskiej, zostat jasno okreslony
i sformutowany w 4 punktach. Stanowita go analiza powiktan hepatologicznych
u dzieci zakazonych EBV z uwzglednieniem wiremii EBV DNA, stezen wybranych
cytokin i czgstek adhezyjnych, ekspresji wybranych miRNA oraz wyselekcjonowanych
polimorfizméw genu ABCB11 kodujgcego biatko transportujgce sole zétciowe jako
potencjalnych czynnikow predykcyjnych uszkodzenia watroby.

Grupe badang stanowito 68 dzieci (36 dziewczat i 32 chtopcdw) w wieku 1-18
lat z potwierdzonym serologicznie i wirusologicznie ostrym zakazeniem EBV
hospitalizowanych od 1.12.2018 do 31.12.2020 roku na Oddziale Pediatrii, Choréb
Infekcyjnych i Hepatologii Wojewddzkiego Szpitala Obserwacyjno-Zakaznego
w Bydgoszczy. U wszystkich dzieci przeprowadzono badanie podmiotowe,
przedmiotowe oraz wykonano badania laboratoryjne obejmujgce: miano VCAIgM, EBV
DNA, aktywno$é ALT, GGTP, stezenie CRP, morfologie krwi obwodowej z rozmazem,

stezenie IL-6, TNFa, s-ICAM-1, ekspresje miRNA (-122, -21, -199a, -26b i -34a) oraz



polimorfizm rs11568364 i rs2287622 genu ABCB11. Sposob przeprowadzenia badan
zostat wyczerpujgco omoéwiony w ,Metodyce”. Grupg kontrolng stanowito 13 zdrowych
dzieci. U 54 dzieci w przebiegu zakazenia EBV wystapily cechy uszkodzenia watroby
pod postacig podwyzszonej aktywnosci ALT i GGTP (33 dzieci) lub podwyzszonej
aktywnosci ALT z prawidiowg aktywnosciag GGTP (21 dzieci), podczas gdy 14
zakazonych EBV dzieci miato prawidtowg aktywno$¢ obu enzymow.

W kolejnym rozdziale rozprawy Doktorantka przedstawita wyniki analizy
z poréwnaniem rezultatéw uzyskanych w poszczegdinych grupach pacjentow,
wykorzystujac poza tekstem rowniez forme tabel (tacznie 13) i rycin (tgcznie 28), co
bardzo korzystnie wptyneto na czytelno$¢ pracy. W ,Dyskusji” Doktorantka odniosta
wyniki wiasnej pracy do doniesien z literatury Swiatowe;.

Rozprawe koAczg cztery poprawnie sformutowane wnioski, ktore odpowiadajg
zatozonym celom pracy. Doktorantka nie wykazata zwigzku pomiedzy wysokos$cig
wiremii a ryzykiem rozwoju powikfari hepatologicznych u dzieci z zakazeniem EBV,
a wzrost stezenia IL-6, TNFa i s-ICAM-1 w przebiegu zakazenia EBV moze wskazywac
na ryzyko wystgpienia zapalenia watroby z towarzyszgcy cholestaza. Zwiekszona
ekspresja miRNA-21, -122, 26b i 34a wydaje sig by¢ czynnikiem ryzyka powiktan
hepatologicznych przebiegajacych z cholestazg. Obecnos¢ allelu T dla markera
rs2287622 genu ABCB11 zwicksza ryzyko wystgpienia zapalenia watroby w przebiegu
zakazenia EBV 3-krotnie, a ryzyko zapalenia watroby z cholestazg blisko 4-krotnie.

Po streszczeniu w jezyku polskim i angielskim Doktorantka przedstawita wykaz
cytowanych publikagiji, z ktérych wiekszo$¢ pochodzi z ostatnich kilku-kilkunastu lat.
Do rozprawy dotgczono skany formularzy zgod Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im. L.Rydygiera w Bydgoszczy na

prowadzenie badan.



Zaplanowanie badania i profesjonalne przeprowadzenie analizy $wiadczy
o dobrym przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia badan naukowych, a uzyskane
wyniki, na podstawie ktérych sformutowane zostaty wnioski, nie budza watpliwosci.
Dyskusja z poréwnaniem wynikéw wiasnych z danymi z wiasciwie dobranych pozycji
pismiennictwa jest wyczerpujaca i $wiadczy o gtebokiej wiedzy Doktorantki oraz
znajomoséci literatury w tym temacie. Zachecatabym Doktorantke do kontynuacji
obserwacji badanej grupy dzieci pod katem ewentualnych konsekwencji patologii
watroby w ostrym okresie zakazenia EBV.

Rozprawa doktorska ma przejrzysty ukiad, napisana jest poprawng
polszczyzng, jednak Doktorantka nie ustrzegta sie pojedynczych btedéw literowych,
interpunkcyjnych i stylistycznych. Ponadto sugerowatabym zamiane okreélenia
~Zapalenie watroby z uszkodzeniem bieguna zotciowego hepatocyta” uzywanego dla
okreslenia podwyzszonej aktywnosci ALT i GGTP na »Zapalenie watroby
z cholestazg”. Cennym uzupetnieniem rozprawy bytoby takze dotgczenie informagiji
pozwalajgcych zorientowaé sie w obszarze zainteresowan naukowych Doktorantki
poza tematem stanowigcym rozprawe doktorska.

Podsumowuijac, stwierdzam, ze przediozona mi do recenzji rozprawa doktorska
lek. med. Justyny Moppert jest rozwigzaniem oryginalnego zagadnienia naukowego
oraz spefnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Pozytywnie oceniam jej
warto$¢ naukows i wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lek. med. Justyny Moppert do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab.n.med. Dorota Zarebska-Michaluk
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