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Ocena rozprawy doktorskiej lekarz Agnieszki Ciby-Stemplewskiej pt. ,,Metaboliczna sttuszczeniowa
choroba watroby - pozawatrobowe implikacje kliniczne” w dyscyplinie nauki medyczne (Promotor:
Dr hab. n.med. lwona Gorczyca-Gtowacka, prof. UJK; Promotor pomocniczy: Dr n. med. Magdalena

Dolecka-Slusarczyk)

Tematem przewodnim publikacji sktadajgcych sie na prace doktorska lekarz Agnieszki Ciby-
Stemplewskiej sg pozawatrobowe implikacje kliniczne metabolicznej sttuszczeniowej choroby

watroby. Jest to niezwykle ciekawa tematyka.

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD, metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease) jest przewlektg chorobg watroby, ktérg diagnozuje sie u
pacjentéw ze sttuszczeniem watroby i co najmniej jednym z pieciu czynnikdw ryzyka
kardiometabolicznego, po wykluczeniu innych przyczyn sttuszczenia. Pacjenci z MASLD sg narazeni na
zwiekszone ryzyko zgonu z powodu chordb sercowo-naczyniowych. Obecnie nie ma specyficznych
rekomendacji dotyczgcych leczenia MASLD. Decyzje terapeutyczne i profilaktyczne podejmuje sie dla
chordb wspdtistniejgcych (nadwaga, otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia), wieku i
ptci pacjenta. Charakterystyka kliniczna kobiet i mezczyzn z MASLD pozwoli zindywidualizowac
strategie postepowania, a przede wszystkim zwiekszy¢ odsetek diagnoz MASLD. W ostatnich latach
pojawity sie takze doniesienia na temat patofizjologicznych powigzan miedzy MASLD a niedoborem

witaminy D.
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Warto podkresli¢, ze przedstawiona mi do oceny praca jest jednym z nielicznych badan w
polskiej populacji dotyczgcym pacjentow z MASLD. Dlatego tez ze szczegdlnym zainteresowaniem
przystgpitam do recenzji powierzonej mi pracy i za niezwykle istotne uwazam podjecie przez

Doktorantki tego trudnego i ztozonego tematu.

Przedstawiona mi do oceny praca sktada sie z 3 publikacji opublikowanych w czasopismach
naukowych. Dwie prace oryginalne i jedna poglagdowa posiadajg sumarycznie punktacje MNiSW
(270pkt) oraz wspdtczynnik Impact Factor (0.5). Praca pogladowa opracowana zostata na podstawie
dokumentdéw dotyczgcych diagnozowania MASLD. Prace oryginalne powstaty na podstawie rejestru

pacjentéw z MASLD.

Praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej uktad i obejmuje 47 stron wydruku
zawierajgcego wykaz stosowanych skrétow, spis tresci, analize bibliometryczng, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, wstep, cele pracy, materiaty i metody, wnioski i implikacje kliniczne
prowadzonych badan, nastepstwa i ograniczenia prowadzonych badan, opinie Komisji Bioetycznej,
kopie opublikowanych artykutéw oraz bibliografie. Ponadto praca zawiera osSwiadczenia
wspotautoréw o udziale w publikacjach. Rozprawa zostata przygotowana syntetycznie i przejrzyscie.
Redakcja rozprawy jest staranna, a uzyta w niej poprawna polszczyzna utatwia zrozumienie i analize
interesujgcych danych. Wszystkie trzy publikacje dotycza niezwykle istotnej tematyki, a mianowicie

pozawatrobowych implikacji klinicznych metabolicznej sttuszczeniowej choroby watroby

Celem gtéwnym rozprawy doktorskiej lekarz Agnieszki Ciby-Stemplewskiej jest ocena
charakterystyki klinicznej pacjentéw z MASLD diagnozowanego wedtug aktualnie obowigzujgcych
kryteridw. Cele szczegdtowe pracy sg nastepujace:

e przedstawienie aktualnych kryteriéw diagnostycznych MASLD,
* ocena schorzen wspétistniejgcych u pacjentéw z MASLD,
e porownanie profilu klinicznego MASLD u kobiet i mezczyzn,

* ocena zwigzku miedzy niedoborem witaminy D a MASLD.
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Publikacje wtaczone do pracy:

Pierwsza publikacja jest artykutem pogladowym poswieconym podsumowaniu aktualnego
stanu wiedzy na temat znaczenia diagnozy MASLD oraz modyfikacji definicji SLD w ostatnich latach
Doktorantka omawia takze nowg wiedze na temat tego schorzenia oraz przyjete w 2023 r nowe
kryteria rozpoznania, ktére uproscity diagnoze. Publikacja podsumowuje ewolucje definicji sttuszczenia

watroby oraz jej znacznie, w nawigzaniu do pozawatrobowych manifestacji klinicznych.

Druga publikacja omawia problem charakterystyki klinicznej pacjentéw z MASLD wraz z oceng
chordb wspdtistniejgcych w zaleznosci od ptci. Analizg objeto dane 887 pacjentéw z MASLD, w tym
52% stanowily kobiety, hospitalizowanych w oddziale choréb wewnetrznych od 1 stycznia 2018 do
31 grudnia 2023 roku. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jana Kochanowskiego w Kielcach - KE-29/2023.

U kobiet czesciej niz u mezczyzn wystepowato nadcisnienie tetnicze i kamica zétciowa. U mezczyzn
natomiast istotnie czesciej niz u kobiet wystepowata niewydolnos¢ serca, ostre zapalenie trzustki oraz
nikotynizm. Ryzyko sercowo-naczyniowe u 73,5% badanych byto bardzo wysokie, a u pozostatych
wysokie. Prezentowane wyniki wskazujg na wysokg czestos¢ wystepowania otytosci, zaburzen
metabolicznych, choréb sercowo-naczyniowych i wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego u pacjentéw z MASLD. Doktorantka trafnie wnioskuje, ze u pacjentéw z tym profilem
klinicznym nalezy inicjowaé diagnostyke MASLD oraz spersonalizowane strategie zapobiegawcze i

terapeutyczne chordb wspdtistniejgcych.

W publikacji 3 Doktorantka oceniata zwigzek miedzy niedoborem witaminy D a MASLD. Do
badania wtgczyta 446 hospitalizowanych pacjentéw, wsréd ktérych u 41% rozpoznano MASLD (20,6%
stanowity kobiety). Sredni wiek pacjentéw z MASLD wynosit 65,8 14,4 lat, a pacjentéw bez MASLD
70,6 £16,8 lat. Optymalne stezenie witaminy D zaobserwowano istotnie rzadziej u pacjentéw z MASLD
(13,1%) w poréwnaniu do pacjentéw bez MASLD (21,7%). Pacjenci z MASLD czesciej mieli cukrzyce,
nadwage lub otytosé. U pacjentow z MASLD stwierdzono rdwniez wyiszy poziom catkowitego
cholesterolu, trojglicerydéw, kwasu moczowego, AST i ALT. Analiza krzywej ROC nie wykazata istotnego
zwigzku miedzy poziomami witaminy D w zadnym z zakresow a obecnosciag MASLD. Na podstawie
wskaznika Youdena ustalono warto$é odciecia dla witaminy D na poziomie 27,6 ng/ml i uwzgledniono

ja w analizach statystycznych. AZ U 79,8% pacjentéw z MASLD poziom witaminy D wynosit 27,6 ng/ml
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lub mniej. W grupie pacjentéw bez MASLD 69,6% miato poziom witaminy D wynoszacy 27,6 ng/ml lub
mniej, a u 30,4% poziom byt wyzszy niz 27,6%. Analiza regresji wieloczynnikowej ujawnita nastepujace
predyktory MASLD: pte¢ meska, cukrzyca, otytos¢ lub nadwaga oraz poziom witaminy D wynoszacy

27,6 ng/ml lub nizszy. Wiek 80 lat lub starszy wigzat sie z nizszym ryzykiem MASLD.

taczny IF trzech przedstawionych prac w cyklu wynosi IF 0.5, MNiSW 270 i spetnia wymagania
stawiane naukowcom starajgcym sie o stopienn doktora nauk. Doktorant jest pierwszym autorem
wszystkich trzech publikacji. Udziat procentowy w tworzeniu prac jest znaczgcy. Dwie prace sg pracami
oryginalnymi, a jedna pracg pogladowa. Praca pogladowa stanowi bardzo dobry, aktualny i obszerny
przeglad wiedzy na temat MASLD. Warto podkresli¢, ze prace oryginalne zostaty zrealizowane na
interesujgcej grupie pacjentéw. Tematyka publikacji jest spdjna i dotyczy tego samego zagadnienia.

Pokazuje to, iz Doktorantka faktycznie interesuje sie tym tematem.

Nie jest rolg recenzenta ocenianie merytoryczne pojedynczych prac, gdyz przed publikacjg
zostaty one juz recenzowane i podane ocenie edytorskiej, a jedynie ocena spdjnosci oraz zakresu

tematyki, jak i udziatu pracy doktoranta w tym dziele.

Temat pracy jest praktycznie i poznawczo istotny. Tytut pracy odpowiednio odzwierciedla tresé
rozprawy. Wykaz skréotéw w porzadku alfabetycznym zamieszczony na poczatku pracy utatwia lekture.
We wstepie Doktorantka przedstawia zarys dotychczasowego stanu wiedzy o MASLD ze szczegdlnym
uwzglednieniem mechanizméw patofizjologicznych oraz implikacji klinicznych w sposdb syntetyczny i
zwarty. Wstep jest dobrze opracowany pod wzgledem merytorycznym, doskonale wprowadzajac do
poruszanych w pracy zagadnien. Doktorantka syntetycznie i klarownie omawia witgczone do cyklu
publikacji, doskonale wprowadzajgc czytelnika w problematyke przeprowadzonych badan. Utatwia to
szczegbtowe zapoznanie sie z zatgczonymi artykutami oraz przedstawienie wynikéw badan witasnych
na tle dotychczasowego stanu wiedzy. Cele badania sg opisane w sposéb zwarty. Metody badan
omoéwione sg w sposéb przejrzysty. Badana grupa pacjentow oraz cele pracy odzwierciedlajg

niewatpliwie istotne zagadnienie. W pracy wykorzystano odpowiednie metody badawcze.

Opis metod statystycznych dowodzi opanowania wtasciwych metod analitycznych przez Doktorantke.
Wyniki badan stanowig o istotnej wartosci poznawczej i praktycznej rozprawy. Warto podkresli¢

umiejetng prezentacje wynikdw w sposéb spdjny i logiczny. W dyskusji Doktorantka klarownie omawia
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swoje wyniki na tle Swiatowego piSmiennictwa dowodzgc dobrej znajomosci dostepnej w tym zakresie

literatury i umiejetnosci jej krytycznej analizy wzgledem wtasnych wynikdéw.

Whioski zawierajg najistotniejsze implikacje wykonanych badan. PiSmiennictwo jest dobrze

dobrane, co potwierdza bardzo dobrg znajomos¢ dostepne;j literatury tematu rozprawy.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidtowo podsumowujg najwazniejsze aspekty rozprawy.

Catosc¢ rozprawy swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Doktadna lektura artykutéw nasuwa pewne uwagi dotyczace szczegétdw prac, ktére zostaty

sformutowane ponizej:

Zdaniem recenzenta, we wstepie rozprawy wiecej miejsca mozna by jednak poswieci¢ na omowienie

dotychczasowych prac dotyczgcych MASLD.

W pracy warto ujg¢ takze dotychczasowe leczenie pacjentdéw szczegdlnie w kontekscie stosowanych

lekédw hipolipemizujgcych i lekéw wptywajgcych na metabolizm glukozy.

Czy Doktorantka moze przedstawic¢ informacje, ilu pacjentow z MASLD stosowato statyny, ezetymib,

fibraty czy metformine? Czy leki te wptywajg na przebieg MASLD?

W ograniczeniach publikacji nr 3 Doktorantka wspomniata, iz nie zbierata informacji o suplementacji

witaminy D. Jaki Doktorantka proponuje optymalny poziom witaminy D pacjentom z MASLD?

Zawarte uwagi sg raczej potencjalnymi wskazéwkami do przysztych prac lub majg charakter
edytorski, przez co w zaden sposdb nie umniejszajg mojej wysokiej oceny przedstawionej do recenzji

pracy doktorskiej. Ciekawa i godna uwagi mogtaby by by¢ kontynuacja prac badawczych.

Warto podkresli¢, ze Doktorant miat mozliwosé skorzysta¢ z danych oraz doswiadczenia i
wysokiego poziomu naukowego Promotora oraz Promotora Pomocniczego. Bez watpienia temat
podjety przez Doktoranta jest bardzo ciekawy. W moim przekonaniu praca stanowi oryginalne
dokonanie Doktorantki i $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej,

oczekiwanym od kandydatki na stopien doktora nauk medycznych.
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Wyniki przedstawionych prac powinny by¢ uwzglednione w codziennej praktyce klinicznej i
mogg by¢ waznym przyczynkiem do poprawy oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z

MASLD.

Podsumowanie

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca lek. Agnieszki Ciby-Stemplewskiej jest
wartoSciowym osiggnieciem naukowym i w petni spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim.
Whnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium Medicum Uniwersytet Jana
Kochanowskiego w Kielcach o dopuszczenie lek. Agnieszki Ciby-Stemplewskiej do dalszych etapdéw
przewodu doktorskiego i stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

dr hab. med. Agnieszka Mickiewicz, prof. uczelni

I Katedra i Klinika Kardiologii Podplsano przezf Slgned by:
AGNIESZKA

Gdanski Uniwersytet Medyczny MICKIEWICZ
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