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Recenzja rozprawy doktorskiej Jakuba Janczury

»Stluszczeniowa choroba watroby u chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem

watroby”.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana pod kierunkiem
promotora prof. dr hab. n. med. Doroty Zargbskiej-Michaluk i dr n.med. Krystyny
Dobrowolskiej — promotora pomocniczego w Collegium Medicum Uniwersytetu Jana

Kochanowskiego w Kielcach.

Tematyka rozprawy dotyczy zagadnienia stluszczeniowej choroby watroby u chorych z
rozpoznaniem przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B 1 C. Doktorant podjat si¢
zbadania czestoSci wystepowania tej patologii 1 jej powigzan z przebiegiem klinicznym
przewlektych wirusowych zapalen watroby ws$rod mieszkancow Polski, w kontekscie
skutecznos$ci leczenia przeciwwirusowego 1 planowania dziatan profilaktyczno-leczniczych,

wykraczajacych poza ramy samego tylko zwalczania przewlektego zakazenia.

Temat jest bardzo aktualny ze wzglgedu na dokonujace si¢ niekorzystne zmiany w epidemiologii

stluszczeniowej choroby watroby, nie tylko rosngcg czestos¢ jej wystgpowania, szczegolnie w
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populacji krajow rozwinietych i zwigzek z ryzykiem zachorowan na choroby serca i naczyn, ale
takze z uwagi na znaczacy jej udzial jako czynnika sprawczego marskosci watroby 1 raka
watrobowokomorkowego, kosztochtonnych 1 bardzo obcigzajacych ekonomicznie systemy
opieki medycznej w Polsce zjawisk chorobowych, wymagajacych wdrazania procedur
zwigzanych z leczeniem transplantacyjnym czy onkologicznym. Wcigz aktualnym pozostaje
problem zakazen wirusami zapalenia watroby typu B i C i ich przewlektych nastepstw takze w
postaci marskosci watroby, niewydolnosci watroby, raka watrobowokomoérkowego. Mimo
postepow w zwalczaniu zakazen HBV 1 HCV, dostgpnosci do szczepien w przypadku HBV
oraz nowoczesnych 1 skutecznych lekow przeciwwirusowych stosowanych w obu zakazeniach,
zapadalnos$¢ na przewlekte wzw B badz C wcale nie spadta w Polsce w ciggu ostatnich 10 lat. W
latach 2024 1 2025 odnotowano nawet jej wzrost w poréwnaniu ze wskaznikami sprzed
pandemii COVID-19. Na epidemiologi¢ niekorzystnie wptywaja rozmaite ludzkie ryzykowne
zachowania, migracje ludno$ci, niesatysfakcjonujgca czestotliwos¢ badan przesiewowych
pozwalajacych na wykrycie zakazen w przypadkach skapoobjawoych. Niewykluczone, ze
rosngce trendy w odmowach szczepien wedlug obowigzujacego w Polsce Programu Szczepien
Ochronnych, rowniez w dtuzszej perspektywie przyczynia si¢ do pogorszenia kontroli nad tymi
chorobami. Nalezy wiec uzna¢, ze podjecie takiego tematu badawczego Iaczacego
problematyke stluszczeniowej choroby watroby i przewleklych zakazen wirusami zapalenia
watroby, wobec rozwoju wiedzy o patomechanizmach zapalenia, wtoknienia watroby i
hepatokarcynogenezy, a takze dostegpu do skuteczniejszych metod leczenia
przeciwwirusowego, stanowi istotny wktad w rozwdj dyscypliny nauki medyczne i nauki o

zdrowiu. Warto podkresli¢, ze tematyka powigzan stluszczeniowej choroby watroby i
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wirusowego zapalenia watroby, ktora stanowi przedmiot recenzowanej rozprawy doktorskie;j,
jest dos$¢ unikalna, a zebrane i krytycznie opracowane dane dotyczace populacji polskiej sa

skape.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska stanowi zasadniczo cykl trzech spdjnych
tematycznie prac (dwie oryginalne i jedna pogladowa), opublikowanych w recenzowanych
czasopismach, o tacznej punktacji IF: 8,9 i MEIN: 320. Publikacje te stanowig czgsé
przygotowanego zwartego opracowania, liczacego 93 strony, w sktad ktérego wchodza rowniez
rozdzialy: wstep, podsumowanie i wnioski, streszczenia w jezykach polskim i angielskim,
piSmiennictwo oraz informacje o udziale wspotautorow publikacji. Pan Jakub Janczura jest
pierwszym autorem trzech artykutow, w tym korespondencyjnym dla artykutu pogladowego, a
jego istotny wktad w ich przygotowanie i samodzielno§¢ w prowadzeniu pracy badawczej

potwierdzaja o$wiadczenia wspotautorow dotaczone do opracowania rozprawy doktorskie;.

Tym samym potwierdzam, ze Doktorant wykazal si¢ umieje¢tno$cia samodzielnego

prowadzenia pracy badawcze;.

W pierwszej pracy oryginalnej pt. ,,Steatotic liver disease in patients treated for chronic
hepatitis B”, opublikowanej w 2025 roku w czasopi$mie Polish Archives of Internal Medicine
(IF 4.7, 200 punktow MNiSW) przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy danych
odnoszacych si¢ do leczenia 273 chorych z rozpoznaniem przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B analogami nukleoz(t)ydowymi w ramach programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia w trzech polskich osrodkach hepatologicznych (Kielce, Lancut, Biatystok).

W tej grupie oceniono czgsto$¢ wystepowania stluszczeniowej choroby watroby oraz jej
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zwigzek z charakterystyka kliniczng, dodatkowymi obcigzeniami 1 efektami terapii
przeciwwiwrusowej. Projekt badania uzyskatl akceptacje Komisji Etycznej Uniwersytetu Jana
Kochanowskiego w Kielcach. Czestos¢ sttuszczenia watroby rozpoznanego w oparciu o
badanie ultrasonograficzne watroby wyniosta 31%, byta zblizona do czgstosci stwierdzanej w
populacji ogblnej 1 wigzala si¢ z innymi zaburzeniami metabolicznymi (otytos¢, cukrzyca, dna
moczanowa). Wspolistnienie sttuszczeniowej choroby watroby (SLD) nie wplyngto na
odpowiedz wirusologiczng, mierzong eliminacja HBV DNA przy medianie czasu leczenia
wynoszacej 5 1 6 lat i poréwnywalnej rozpietosci przedziatu miedzykwartylowego kolejno dla
grupy z rozpoznaniem SLD i1 bez SLD. Porownywane grupy nie r6znily si¢ wiekiem, natomiast
w grupie z SLD dominowali m¢zczyzni.

W opisie metodologii podano, ze cigzko$¢ choroby watroby oceniano zmiennie: w badaniu
histopatologicznym (72 chorych) badz elastograficznym (56 chorych). Interesuje mnie czy
dokonano, nawet w ograniczonym zakresie, ilosSciowe] oceny stluszczenia watroby? Czy
zdaniem Doktoranta r6znice w ilo§ciowej ocenie sttuszczenia watroby mogtyby wptynaé na
uzyskane wyniki?

Marskos¢ watroby byta rozpoznana w obu poréwnywanych grupach, bez istotnej statystycznie
roznicy 22 (11.8%) vs 14 (16.3%). Czy w takim razie mozna domniemywac, ze wspotistnienie
SLD nie byto niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w analizowanej grupie chorych?
Choc¢ nieduze liczebnosci nie pozwalajg na zaawansowane wnioskowanie, cieckawi mnie jednak
jakie narzedzia postuzyly do rozpoznania marskosci — czy ocena histopatologiczna, ocena

elastograficzna sztywnos$ci watroby czy tez wykladniki kliniczne (nadci$nienie wrotne?
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encefalopatia? dekompensacja funkcji watroby?). Czy uwzglednienie metody rozpoznania
marskosci watroby jako czynnika réznicujacego mogtoby wptyna¢ na powyzsze wyniki?
Ciekawym spostrzezeniem jest stwierdzenie w grupie z SLD istotnie nizszego odsetka
pacjentow uprzednio leczonych przeciwwirusowo. Poprosze Doktoranta o odniesienie si¢ do tej
obserwacji. Interesujace jest takze odnotowanie istotnie nizszego odsetka HBeAg-dodatnich w
grupie z SLD przy braku istotnej réznicy pomiedzy grupami w pomiarze wyjsciowego HBV
DNA. Czy mogt na to mie¢ wplyw czas trwania zakazenia, r6zny w obu grupach i czy miano
HBYV DNA korelowato z czestoscig wykrywania HBeAg?

W pracy pogladowej ,,Steatotic liver diseases and chronic viral hepatitis” opublikowanej w
2025r. w Clinical and Experimental Hepatology (IF 1,7; 20 punktéw MNiSW) Doktorant
podnosi ciekawe watki hipotetycznej ztozonej interakcji pomigdzy mechanizmami replikacji
HBV a mechanizmami zapalenia powigzanego ze sttuszczeniem watroby. Niewatpliwie, 1 to
Doktorant podkresla, zaleznos¢ miedzy zakazeniem HBV 1 SLD pozostaje nieoczywista,
ztozona 1 wymaga dalszych badan dla pelnego jej zrozumienia, co moze w przysztosci postuzy¢
konstrukcji  nowatorskich  narzedzi  terapeutycznych, ale tez  programowania
interdyscyplinarnego postepowania z chorymi, uwzgledniajacymi takze ksztattowanie
nawykow zywieniowych i zdrowego trybu zycia.

Druga praca oryginalna z pierwszym autorstwem Doktoranta, zatytulowana ,,Steatotic liver
disease in patients with chronic hepatitis C” zostata opublikowana w 2025 roku
w czasopismie World Journal of Hepatology (IF 2,5; 100 punktéw MNiSW) 1 pos§wigcona byta
analizie czesto$ci wystepowania oraz wptywu wspotistniejgcej] SLD na przebieg kliniczny

1 efekty pangenotypowego leczenia przeciwwirusowego u 688 chorych z przewlekltym
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zapaleniem watroby wywotanym przez wirusa HCV, objetych opiekg Kliniki Chorob
Zakaznych w Kielcach. Bylo to badanie retrospektywne, takze pozytywnie zaopiniowane przez
Komisje¢ Etyczng Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach. Praca ta stanowi
wartosciowy, bardzo wazny poznawczo wktad w rozwoj wiedzy w eksplorowanym obszarze.
Jest cennym uzupeknieniem informacji o zwigzkach zakazenia HCV 1 stluszczenia watroby w
odniesieniu do polskiej populacji, w erze stosowania nowoczesnych lekéw o bezposredniej
aktywnos$ci przeciwiwirusowej.

W tej, wyraznie liczniejszej grupie, czestos¢ sttuszczenia watroby (42%), rozpoznawanego
badaniem ultrasonograficznym bylta wyzsza w poréwnaniu z populacja ogolna, szczeg6lnie
wsrdd zakazonych genotypem 3 HCV. Zwigzek stluszczenia z genotypem 3 HCV potwierdzajg
dane historyczne sprzed kilkunastu lat, gdy identyfikacja genotypu miata znaczenie rokownicze
w aspekcie skutecznos$ci leczenia interferonem 1 rybawiryng. Podobnie jak u chorych
zakazonych HBV mezczyzni dominowali w grupie z rozpoznaniem SLD. Wykazano przede
wszystkim istotny zwigzek SLD z zaburzeniami metabolicznymi: otyloscig, cukrzyca,
dyslipidemia. To wazna obserwacja stanowigca istotny sygnat w rozpoznawaniu kluczowych
zagrozen zdrowia populacyjnego. Natomiast odmienny byt rozktad wieku w porownywanych
grupach, gdyz chorzy zakazeni HCV z SLD byli starsi. Pacjenci z SLD prezentowali réwniez
oznaki bardziej zaawansowanej choroby watroby, czesSciej w tej grupie miata miejsce
dekompensacja funkcji watroby, a efekt leczenia przeciwwirusowego byt gorszy. U chorych z
SLD uzyskano tez nizsza skutecznos$¢ terapii przeciwwirusowej, cho¢ finalnie w analizie
wieloczynnikowej niezaleznymi predyktorami braku powodzenia swoistej, pangenotypowej (1)

terapii byto jednak zakazenie genotypem 3 i rozpoznanie marskosci watroby. Czy mozna zatem
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wskaza¢ jakie jeszcze czynniki miatyby wptyw na ten zastanawiajacy, paradoksalny efekt -
gorszej skutecznosci terapii pangenotypowej u zakazonych genotypem 3 HCV?

Choc¢ rozpoznanie SLD byto czestsze w grupie z rozpoznaniem przewlektego wzw C, chorzy z
SLD byli starsi. Nieznany jest czas zakazenia chorych, ale czy mozna na podstawie obserwacji
zwiazku wieku z wystepowaniem SLD snu¢ hipotezy o wzajemnej zaleznos$ci patomechanizmu
stluszczenia watroby z zaleznym od HCV zaburzeniem regulacji cyklu komorkowego, przede
wszystkim dla innych niz 3 genotypéw wirusa? Czy tez moze pierwsze rozpoznanie
stluszczenia watroby, szczegdlnie u 0sdb z zaburzeniami metabolicznymi lub naduzywajacymi
alkohol, op6zniato znaczaco diagnostyke w kierunku zakazenia HCV? Mam wrazenie, ze jest
to istotna kwestia, zwlaszcza wobec potrzeby nieustannego promowania populacyjnych badan
przesiewowych w kierunku zakazenia HCV. Poprosze Doktoranta o komentarz do tych
zagadnien.

We wspomnianej juz pracy pogladowej Pan Janczura syntetycznie oméwit kluczowe aspekty
stluszczeniowej choroby watroby powigzanej z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C, odni6st sie takze, wykorzystujac czytelne, barwne, przydatne dydaktycznie ilustracje,
do mechanizmoéw molekularnych zlozonej patologii. Wykazal si¢ wiedzg teoretyczna,
konieczng dla realizacji swoich badan.

Niewatpliwie wnioski ptynace z cyklu publikacji Pana Jakuba Janczury, sktadajacych si¢ na
rozprawe doktorska, stanowig ciekawg inspiracj¢ do planowania kompleksowych dziatan
profilaktycznych 1 leczniczych, ukierunkowanych na ochron¢ przed nieodwracalnymi,

niepomys$lnymi nastgpstwami zagrazajagcymi zdrowiu i zyciu, rozwijajacymi si¢ zar6wno w
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wyniku zakazen wirusami zapalenia watroby jak 1 coraz powszechniejszych zaburzen
metabolicznych. Dowodzi to wysokiej wartosci recenzowanej rozprawy doktorskie;.
Wyrazam takze duze uznanie dla bogatego dorobku Pana Jakuba Janczury, ktory jeszcze w
czasie studidow medycznych zaangazowat si¢ w systematyczng prace naukowa. Dorobek ten
obejmuje 26 publikacji w recenzowanych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym,
znaczgcej sumarycznej punktacji IF 52,3 1 MNiSW 1515 punktow. Stanowi dowdd duzej
determinacji do angazowania si¢ w rozwo6j] naukowy 1 osiggnigecia przez Doktoranta
umiejetnosci prowadzenia prac badawczych.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Jakuba Janczury speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1668 z p6zn.zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Nauk
Medycznych Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jana Kochanowskiego
w Kielcach o dopuszczenie Jakuba Janczury do dalszych etapéw postepowania ws. nadania
stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.

Wnoszg¢ tez o wyrdznienie rozprawy, gdyz jako dzieto do$¢ unikalne w odniesieniu do polskiej
populacji, stanowi istotny wklad w rozwo] wiedzy o zlozonych uwarunkowaniach
przedstawionych w rozprawie chorob watroby. Konieczna jest bowiem skuteczniejsza ich
identyfikacja, jako waznego problemu zdrowia publicznego wraz z opracowywaniem i

wdrazaniem wiasciwych dziatan profilaktycznych i wezesnych interwencji terapeutycznych.
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