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rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Rutkowskiej
pt. ,Charakterystyka zapalenn watroby w przebiegu
pierwotnych zakazen herpeswirusowych
{wirusem Epsteina-Barr oraz wirusem cytomegalii) u dzieci”

Promotor: prof. dr hab. n. med, Maria Pokorska-Spiewak
Klinika Choréb Zakainych Wieku Dizieciecego, Warszawski Uniwersytet Medyezny

Wysoka Hado, przedloiona mi do oceny rozprawa doktorska podejmuje
istotny, a jednoczesnie weiaz niedostatecznie poznany problem kliniezny —
zapalenie watroby rozwijajace sie w przebiegu pierwotnych zakazen
herpeswirusami: wirusem Epsteina-Barr (EBV) oraz wirusem cytomegalii
(CMV) u dzieci. Zajecie watroby towarzyszy objawowe) mononukleozie u
znacznego odsetka chorych. Mimo to dane dotyczace populacji pediatrycznej sa
zdecydowanie ubozsze niz te odnoszace sie do doroslych, patogeneza
uszkodzenia hepatocytdow pozostaje niejasna, a w piSmiennictwie brakuje
ujednoliconych kryteriow diagnostyeznych oraz zalecen terapeutycznyveh.

Wybor tematu uwazam zatem za w pelni uzasadniony i1 wartoéciowy
zArOWNO poznawezo, jak 1 2 punktu widzenia codzienne) praktyki pediatrycznej
1 zakazne). ldentyfhkacya czynnikow cigzazego preebiegu choroby oraz pacjentiw
wymagajacych poglebionej obserwacji ma bezposrednie przelozenie na
bezpieczenstwo 1 jakodé opieki nad dzieckiem. Doktorantka trafnie dostrzegla
tg luke i podjela probe jej wypelnienia.
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Forma i konstrukcja rozprawy

Rozprawa ma forme spdjnegoe tematycznie cyklu trzech oryginalnych,
pelnotekstowych prac, opublikowanych w recenzowanych czasopismach o

zagiggu migdzynarodowym:

1. Rutkowska M, Pokorska-Spiewak M. Epstein Barr Virus Hepatitis - A
Mild Clinical Symptom or a Threat? Vaccines 2023; 11: 1119 [IF §5,2; MNi1SW
140];

2. Rutkowska M, Pnknrskn-épi&wnk M. The influence of steroid therapy of
complications of infectious mononucleosis on the course of Epstein-Barr virus
hepatitis. Clin Exp Hepatol 2023; 9(4): 375-385 [IF 1,56; MNiSW 200];

3. Rutkowska M, Pokorska-Spiewak M. The impact of acute CMV
cotrfection on the course of EBV hepaiitis in children. Clin Exp Hepatol 2025;
11(3): 279-288 [IF 1,7: MNiSW 20].

Laczny wepolczynnik wplywu (IF) cyklu wynosi 8,4, a sumarvezna
punktacja Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyiszego — 360 punktow.
Wartoéci te nalezy uznac za bardzo dobre, zwlaszcza w edniesieniu do rozprawy
oparte) na badaniach klinicznych w populacji pediatrycznej. Podkreélenia
wymaga fakt, Zze Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich trzech
publikacji, a jej indywidualny wklad merytoryceny potwierdzony
ofwiadczeniami wspilantora — wynidsl odpowiednio 80%, 90% 1 90% i
obeymowal koncepeje pracy, metodyke, zbieranie 1 analize danych, interpretacje
wynikow oraz napisanie manuskryptiw, Ewiadm_',r to jednoznacznie o wiodace)

roli kandydatki i o jej zdolnodei do samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Na rozprawg skladajs sig ponadio: streszezenia w jezyku polskim i
angielskim, wstep uzasadniajgcy polaczenie publikacii w jeden cykl wraz =z

komentarzem do osiagniecia naukowego na tle dotychezasowego stanu wiedzy,
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zaloZzenia i cele pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie laczace
wyniki, wnioski, oswiadezenia wapdlautordw oraz bibliografia (66 pozycji).

Uklad pracy jest typowy 1 prawidlowy, a dobér pidmiennictwa — adekwatny
1 aktualny — éwiadezy o dobrym przygotowaniu teoretycznym Autorki.

Cele pracy

Doktorantka sformulowala trzy jasno przedstawione cele, logicznie
wynikajace z dotychezasowego stanu wiedzy | wzajemnie sie uzupelniajace:

1. analizg przebiegu klinicznego zapalema watroby u dzieci z plerwotnym
zakazeniem EBV, 2 uwzglednieniem oceny laboratoryjnej funkcji watroby oraz

badania ultrasonograficznego jamy brzuszne;j;

2. pordwnanie przebiegn zapalenia watroby u  dzieci  leczonych
glikokortykosteroidami (z powodu pozawatrobowych powiklan mononukleozy
zakainej) z grupa pacjentiw nieotrzymujacych takiej terapii;

3. porownanie przebiegu zapalenia watroby u dzieed z serclogicznie
potwierdzonym pierwotnym zakazenmiem EBV oraz u dzieci z koinfekeja
EBVICMV.

Material i metody

Podstawe rozprawy stanowia retrospektywne analizy kliniczne oparte na
dokumentacji medyceznej dzeci w wieku od 18 miesigcy do 18 lat,
hospitalizowanych z powodu zapalenia watroby w przebiegu pierwotne) infekeji
EBV w Klinice Chordb Zakainych Wieku Dzieciecego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego oraz w Wojewddzkim Szpitalu Zakainym w
Warszawie w ckresie od listopada 2017 r. do maja 2024 r. Kryteria wlaczenia
(potwierdzenie ostrego zakazenia EBV obecnodcia przeciweial IgM anty-VCA

metods chemiluminescencji oraz aktywnoé¢ aminotransferazy alaninowe)
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(ALT) przekraczajaca gorna granice normy dla plen 1 wieku) 1 kryteria

wylaczenia zostaly zdefiniowane precyzyjinie i jednoznacznie,

Na szezegilne uvznanie zasluguje liczebnodéé analizowanych grup —
odpowiednio 166, 166 1 244 dzeci — ktéra, jak na populacje pediatryezna i
stosunkowo rzadko opisywany problem kliniczny, jest imponujsaca 1 wyrdznia te
prace na tle dostepnego pifmiennictwa, opartego najczescie) na ZnAcEnie
muiejszych grupach. Analizie poddano staranme dobrany zestaw parametrow
klinicznych, laboratoryjnych  {(akitywnosé  ALT, aminotransferazy
asparaginianowe] — AST, gamma-glutamylotranspeptydazy — GGTP, stpzenie
bilirubiny z frakgami, morfologia krwi, bialke C-reaktywne - CRP,
prokaleytonina) 1 obrazowych (USG jamy brzusznej). Analize statystyczng
przeprowadzono z wykorzystaniem beencjonowanego programu STATISTICA
13.3, stosujgec wladciwie dobrane testy nieparametryczne oraz testy dla
zmiennych jakoSciowych przy poziomie istotnoéci p < 0,05,

Praca nie budzi zastrzeien od strony planu badan, doboru materialu ani
zastosowanej metodyki — opis metod jest przejrzysty 1 umozliwia odtworzenie

analizy.
Wyniki

W pierwsze) publikacji Autorka scharakteryzowala przebieg zapalenia
watroby w toku pierwotne) infekeji EBV, wykazujac m.in. dynamike zmian
aktywnosci aminotransferaz (utrzymujace sie podwyzszenie ALT przez
pierwsze trzy tygodnie choroby oraz dwuszezytowy przebieg aktywnosca AST),
a takze cholestatyczny fenotyp choroby u 10,84% pacjentow, u ktoryeh we
wazystkich przypadkach stwierdzono wltrasonograficzne cechy bezkamiczego
zapalenia pecherzyka zélciowego. Praca ta stanowi punkt wyjécia dla kolejnych,
poglebionych analiz.
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Podyplomowego

W drugiej publikacji, dotvezace) rzadko podejmowanego | kontrowersyinego
zagadnienia, wykazano, ze krotkotrwala steroidoterapia stosowana z powodu
pozawatrobowych powiklan mononukleozy wiagze sig z nizsza aktywnoscig
aminotransferaz w poczatkowej fazie choroby, me wplywajae jednak na
parametry cholestazy ani na czesto8é nieprawidlowodci w USG. Cenne
klinicznie jest spostrzezenie, Ze wezesne obnizenie aktywnosci ALT 1 AST moze
maskowaé rzeczywista dynamike choroby, co uzasadnia koniecznosé kontroli

enzymow po zakonczeniu leczenia.

W trzeciej publikacjii Autorka wykazala, Ze serologicznie potwierdzona
koinfekeja CMV wigze sie z bardziej nasilonymi objawami cholestazy,
crestezymi nieprawidlowosciami watroby 1 drog @élciowych w USG oraz
cigzsgym przebiegiem zapalenia watroby w  poczatkowej fazie choroby.
Wprowadzenie autorskich kryteriow ciezszego przebiegu choroby pozwolilo na
ilodciowe ujecie tej ohserwacii.

Wyniki wszysthkich trzech prac przedstawiono ezytelnie, w formie opisowej,

tabelaryczne) 1 graficene), a ich interpretacja jest poprawna 1 wywazona.
Wartos¢ naukowa i poznaweza

Za najwazniejsze osiggniecia rozprawy uznaje: scharakteryzowanie
przebiegu zapalenia watroby w przebiegu pierwotnego zakazenia EBV na jedne)
z liczniejszych w pidmiennictwie grup pediatryeznych; oryginalng analize
wplywu steroidoterapii na przebieg tego zapalenia u dzieci — zagadnienia
dotychezas opisywanego w  sposob niejednoznaczny; oraz nowatorskie
pordwnanie przebiegu choroby w monoinfekeji EBV | w koinfekeji EBV/CMV.
Wnioski plynace z pracy maja wymierne znaczenie praktyczne — wskazuja
parametry pozwalajace zidentyfikowaé pacjentéw z cigzszym, cholestatyeznym
przebiegiem choroby, uzasadniajsa monitorowanie aktywnosci aminotransferaz

po zakonczeniu steroidoterapii oraz zwracajs uwage na ciezszy przebieg
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choroby w preypadku koinfekep CMV. Rozprawa wnosi zatem 1stotny wkiad we
wsapolczesna wiedze pediatryczna i hepatologiczna,

Uwagi i pytania do dyskusji

Przedstawione ponizej uwagi maja charakter dyskusyjny 1 w zaden sposdb
nie umniejgzaja wartodcl rozprawy. Cheialbym, aby stanowily one punkt
wyjicia do dyskusji w trakcie publiczne) obrony:

1. Rozpoznanie koinfekejyi CMV  oparto ma badaniu  serologicznym
(przeciwciata Igh), ktore — jak slusznie zauwaia sama Autorka w publikacii
nr 3 - moze dawaé wyniki falszywie dodatnie wekutek reakeji krzyzowej. Jak
Doktorantka planuje wervfikacje tego rozpoznania w dalszych badaniach (np.
metods PCR, oznaczeniem antygenemii lub serokonwersja IgG)?

2. Kryteria ,cigzzzego przebiegu choroby” zoataly stworzone na potrzeby
niniejszego badania. Czy Autorka rozwaza ich prospektywna walidacie, a jesli
tak — w jaki aposib?

3. W swnetle wykazanego ,maskujgcego” wplywu glikokortykosteroidéow na
aktywnosd aminotransferaz — jaki schemat kontrohi laboratoryjne; po
zakofczeniu steroidoterapii Autorka uznalaby za optymalny w codzienne)

praktvee kliniczne)?

Autorka nie ustrzegla sie rdwniez drobnyeh bleddw  edytorskich i
literowych, ktore jednak nie maja istotnego znaczenia i nie wplywaja na
merytoryezng wartosé pracy.

Wnioski

Sformulowane przez Doktorantke wnioski s preedstawione w sposib

przejreyvsty, w pelni odpowiadaja postawionym celom i znajduja poparcie w
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uzyskanych wynikach. Maja one istotne aspekty poznawcze oraz praktyczne,
uzyteczne w codzienne) opiece nad dzieckiem z mononukleoza zakaina,

Ocena konecowa i wniosek

Reasumujae, oceniana rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego
problemu naukowego, potwierdza ogdlng wiedze teoretyczns kandydatki w
dyscyplinie nauki medyczne oraz dowodzi jej umiejetnofei samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Wysoka wartodé merytoryezna cyklu, jego
spojnoéé tematyczna, znaczacy dorobek publikacyiny (laczny IF 84) oraz
wiodaca, pierwszoautorska rola Doktorantki zasluguja na szezegilne uznanie.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek.
Magdaleny Rutkowskiej pt. ,Charakterystyka zapalei wqtroby w przebiegu
pierwotnych zakazen herpeswirusowych (wirusem Epsieina-Barr oras wirksem
cylomegalu) u dzieci” spelnia wseystkie wymogl stawiane rozprawom
doktorskim okredlone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Wobec tego mam zaszezyt
gwrocié sie do Rady Dyscypling Nauk Medyeznyech Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszezenie Doktorantki do
dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora, w tym do
publiczne) obrony.

Kierownik IT Kliniki Pediatrii

Centrum Medycznego Ksztaleenia Podyplomowego

dr hab. n. med. Adam J. Sybilsk:, prof. CMKP
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