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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza medycyna Jakuba Janczury ma forme
zbioru trzech powigzanych tematycznie publikacji dotyczacych oceny wplywu stluszczeniowe;
choroby watroby (SLD) na przebieg kliniczny p;‘zewlek{ego zapalenia watroby typu B (PZWB) i
przewleklego zapalenia watroby typu C (PZWC) w warunkach codziennej praktyki. W sktad cyklu
wchodza dwie prace oryginalne i jedna praca przegladowa opublikowane w 2025 r. w recenzowanych
czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. Sg to nastepujace publikacije:

1. Janczura J., Brzdek M., Dobrowolska K., Flisiak R., Martonik D., Brzdek K., Ple$niak
R., Kukla-Woznica D., Wajdowicz M., Zarebska-Michaluk D. Steatotic liver disease in
patients treated for chronic hepatitis B. Polish Archives of Internal Medicine 2025. DOI:
10.20452/pamw.16942. IF - 4.7, MNiSW — 200

2. Janczura J., Brzdek M., Flisiak R., Dobrowolska K., Brzdek K., Rzymski P., Zar¢bska-Michaluk
D. Steatotic liver disease in patients with chronic hepatitis C. World Journal of Hepatology 2025.
DOI: 10.4254/wjh.v17.i12.113639. IF - 2.5, MNiSW - 100

3. Janczura J., Mangia A., Dobrowolska K., Brzdek M., Brzdek K., Wajdowicz M., Gorczyca-
Glowacka 1., Stepien P.M., Zargbska-Michaluk D. Steatotic liver disease and chronic viral
hepatitis. Clinical and Expertimental Hepatology 2025. DOI: 10.5114/ceh.2025.154220.

IF - 1.7, MNiSW - 20
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We wszystkich pracach, ktére sa opracowaniami wieloautorskimi, Doktorant jest pierwszym autorem.
Sumaryczny wspotczynnik oddzialywania (impact factor, IF) czasopism, w ktorych zostaly one
zamieszczone zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 8.9 a punktacja MNiSW 320. Zaréwno
sumaryczny IF, jak i punktacja MNiSW dowodza, ze prace prezentuja wysoki poziom naukowy, co
zostalo pozytywnie ocenione przez redakcje i niezaleznych recenzentéw czasopism, w ktorych zostaty
opublikowane.

Uktad pracy doktorskiej jest zgodny z zasadami przyjetymi dla tego typu opracowan. Na
podkreslenie zastuguje duza przejrzystos¢ wynikajaca z wiasciwie przyjetej koncepceji przygotowania
rozprawy. Uwzgledniono w niej kolejno spis tresci, wykaz stosowanych skrotow, analize
bibliometryczng publikacji wchodzacych w sklad cyklu stanowigcego rozprawe doktorska, wstep z
prezentacja zatozenia i celu pracy, kopie publikacji skladajacych si¢ na rozprawe doktorska,
podsumowanie i wnioski, bibliografig, streszczenie w jezyku polskim i angielskim zawierajgce
syntetyczne omowienie poszczegoélnych prac cyklu oraz analize catego dorobku naukowego. Do
rozprawy doktorskiej zostaly dotaczone informacje o charakterze udzialu wspoélautorow w
publikacjach wraz z szacunkowym okresleniem ich procentowego wkiadu, a takze ich pisemne
o$wiadczenia. Z dokumentow wynika, ze udziat Doktoranta w kazdej z prac byl dominujacy i wynosit
od 60% (jedna praca) do 65% (dwie prace). Lekarz medycyny Jakub Janczura pelnil w przygotowaniu
tych prac znaczaca rolg, m.in. opracowal koncepcje prac, zbieral dane, dokonal ich analizy i
interpretacji, przygotowat manushypty do submisji 1 zatwierdzil ich ostateczna wersje. W pracy
przegladowej petnit dodatkowo odpowiedzialng funkcje autora korespondencyjnego, przejmujac ciezar
korespondencji z redakcjg czasopisma i wprowadzajac poprawki zgodnie z sugestiami recenzentow.
Do rozprawy doktorskiej nie zostala natomiast dotgczona kopia zgody Komisji Bioetycznej (KB) na
przeprowadzenie badan, niemniej jednak na stronie 45 w rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski”
Doktorant przytacza numer uchwaly KB Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach (uchwata nr
57/2024 z dnia 25 lipca 2024 r.), ktéra usankcjonowata rozpoczecie badan.

Podjgte przez Doktoranta badania dotyczg stluszczeniowej choroby watroby — jednego z
najwazniejszych problemoéw wspdlczesnej hepatologii — uznawanej za najczestsza przyczyng
przewleklej choroby watroby prowadzaca do rozwoju marskosci tego narzadu oraz raka
watrobowokomorkowego. Wedlug szacunkowych danych Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczy
ona okoto 25%-33% dorostej populacji $wiata i wykazuje tendencje wzrostowa w zwigzku z globalng
epidemia cukrzycy, otylosci i chordb sercowo-naczyniowych. Nie tylko zaburzenia metaboliczne

przekladajg sie na wzrost zachorowan na SLD, ale takze inne czynniki, sposréd ktorych

najistotniejszymi sa alkohol i leki. Ich konsumpcja réwniez wzrasta w skali ogélnoswiatowe].
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Rozprawa doktorska prezentuje ogdlna wiedze teoretyczng Doktoranta w obszarze niezwykle
waznego problemu badawezego jak i klinicznego - wplywu stluszczeniowej choroby watroby (SLD)
na przebieg kliniczny przewleklego zapalenia watroby typu B i przewleklego zapalenia watroby typu
C. Wstep dysertacji, publikacja przegladowa oraz wstgpy do pozostatych prac zawartych w rozprawie
stanowig przeglad aktualnej literatury i argumentacje zasadnosci podjecia badan bedacych
przedmiotem rozprawy. We wstepie lekarz Jakub Janczura zawart informacj¢ na temat przyczyn SLD,
przedstawil aktualnie obowigzujaca klasyfikacje i rozpowszechnienie choroby na $wiecie. Prezentujac
podstawy naukowe rozprawy i uzasadniajac potrzebg prowadzenia badan wskazal, ze nadal nie ma
jednoznacznej odpowiedzi na pytania dotyczace wplywu wspolistniejacej SLD na skutecznosé
leczenia prowadzonego z uzyciem analogéw nukleozydéw/nukleotydow (NA) u pacjentow
zakazonych HBV lub lekow o bezpoérednim dzialaniu przeciwwirusowym (DAA) u chorych
zakazonych HCV, a takze dlugoterminowego rokowania w obu grupach pacjentow. Podkreslit, ze
badania dotyczace tego zagadnienia nie byly jak dotad prowadzone w Polsce, co w opinii Recenzenta
dodatkowo podkresla waznos¢ podjecia i opracowania tego tematu. Wstgp zawiera rowniez cel
rozprawy, ktorym bylta ocena czgstosci wystepowania, uwarunkowan klinicznych oraz potencjalnych
konsekwencji wspotwystepowania SLD u pacjentow z PZWB 1 PZWC w warunkach codziennej
praktyki klinicznej z uwzglednieniem znaczenia wynikow dla postgpowania klinicznego, w tym
skutecznosci prowadzonego leczenia przeciwwirusowego. Ta cze$¢ pracy jest napisana zwiezle i
czytelnie.

Celem pierwszej w cyklu pracy oryginalnej pt. ,,Steatotic liver disease in patients treated for
chronic hepatitis B” opublikowanej w czasopi$mie Polish Archives of Internal Medicine byla ocena
czgstosci 1 wplywu wspotwystgpowania SLD na przebieg kliniczny PZWB 1 efekty terapii NA.
Analizg objeto 273 chorych rasy kaukaskiej z PZWB leczonych NA w ramach programu lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w trzech polskich os$rodkach hepatologicznych: w Kielcach,
Lancucie 1 Bialymstoku w okresie od wrzesénia 2023 do czerwca 2024 roku. SLD zdiagnozowano na
podstawie biopsji watroby lub metod nieinwazyjnych - elastografii przejsciowej oraz elastografii fali
poprzecznej u 31,5% pacjentdéw, co bylo porownywalne z czgstoscia obserwowana w populacji
ogodlnej. Ponadto Doktorant na podstawie przeprowadzonej analizy wykazal, ze pacjenci z PZWB i
sthuszczeniowa choroba watroby charakteryzowali si¢ istotnie wigkszym obcigzeniem chorobami
wspolistniejacymi, przy czym rdéznice statystycznie istotne dotyczyly czestos$ci wystgpowania choréb
metabolicznych, takich jak cukrzyca, dna moczanowa i otylos¢. W obu badanych subpopulacjach
(PZWB bez SLD vs PZWB z SLD) odnotowano istotng poprawe biochemiczng w postaci spadku
aktywnosci ALT, pomimo wyzszej wyjsciowej aktywnosci enzymow watrobowych wsérdd pacjentow z

SLD, oraz eliminacje HBV DNA w trakcie terapii NA u ponad 97% pacjentow. W konkluzji
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Doktorant wskazuje, ze wspolistnienie SLD u pacjentow z PZWB nie wplywalo negatywnie na
skuteczno$¢ leczenia.

W drugiej pracy oryginalnej zatytulowanej ,,Steatotic liver disease in patients with chronic
hepatitis C” zamieszczone] w czasopismie World Journal of Hepatology analizowano czgstosé
wystgpowania oraz wpltyw wspolistniejacej SLD na przebieg kliniczny i efekty leczenia PZWC. Do
badania wlgczono 688 chorych rasy kaukaskiej z PZWC leczonych terapiami pangenotypowymi w
latach 2018-2024 w Klinice Choréb Zakaznych w Kielcach w ramach programu lekowego NFZ.
Stopien zaawansowania choroby watroby oceniano za pomocg metody nieinwazyjnej elastografii fali
poprzecznej, ktérg uzupelniano wyliczeniem wskaznikow surowiczych FIB-4 i APRI. SLD
rozpoznano u 42,2% leczonych na podstawie obecnosci stluszczenia watroby w badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej wykonywanym podczas wizyty wstepnej, co wskazywato na
wyzsza czgsto$¢ wystgpowania niz w populacji ogdélnej. Odsetek ten byl wyzszy u chorych
zakazonych genotypem 3 HCV i wynosil ponad 62%. Doktorant wykazal w swojej analizie, ze chorzy
ze wspolistniejgcg SLD byli istotnie statystycznie starsi, bardziej obcigzeni chorobami
wspotistniejacymi, zwlaszcza cukrzyca, hipercholesterolemia i otyloscia, a sposrod chorych
zglaszajacych naduzywanie alkoholu az 81,7% nalezalo do tej grupy. Pacjenci z SLD mieli takze
gorszy profil parametréw biochemicznych funkcji watroby charakteryzujacy sie istotnie wyzszg
aktywnoscig obu aminotransferaz oraz GGT, nizszg liczbg ptytek krwi i albuminy, wyzszym stezeniem
bilirubiny i wskaznikiem INR. W dalszej obserwacji Doktorat udowodnit, ze pacjenci z SLD istotnie
czgsciej mieli zaawansowane widknienie lub marsko$¢ watroby oraz czesciej dochodzito u nich do
wystapienia epizodéw dekompensacji czynnosci watroby, zazwyczaj pod postacig wodobrzusza i/lub
encefalopatii watrobowej oraz zylakéw przelyku, w poréwnaniu z chorymi zakazonymi HCV bez
sttuszczenia watroby. U chorych z SLD uzyskano tez nizsza skutecznosé terapii przeciwwirusowej.
Doktorant wykorzystujac analiz¢ wieloczynnikowa wykazat jednak, ze obecno$¢é marskosci watroby i
zakazenie genotypem 3 HCV stanowity niezalezne czynniki predykcyjne niepowodzenia leczenia, a
nie sthuszczeniowa choroba watroby. W podsumowaniu Doktorant podkresla znaczenie rutynowej
oceny wystepowania SLD u oséb zakazonych HCV jako istotnego modyfikatora przebiegu choroby i
rokowania klinicznego.

Praca przegladowa pt. ,,Steatotic liver disease and chronic viral hepatitis” opublikowana w
czasopismie Clinical and Experimental Hepatology stanowi bardzo rzetelny przeglad dostgpnej
literatury $wiatowej w tej tematyce i zamyka cykl prac skladajacych si¢ na rozprawe doktorska.

Dyskusja, w ktore] Doktorant poréwnal wyniki wlasnych prac z danymi z wlasciwie dobranych
pozycji pismiennictwa jest dobrze przeprowadzona, wyczerpujaca i swiadczy o rozlegle] wiedzy

Doktoranta oraz znajomosci $wiatowej literatury w zakresie omawianej tematyki.
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W podsumowaniu Doktorant odnidst sie do wynikow swoich badan i sformulowat trzy
syntetyczne wnioski, ktére przedstawiajg najistotniejsze elementy poznawcze rozprawy doktorskiej.

1. Czesto$¢ wystepowania sttuszezeniowej choroby watroby u pacjentow z PZWB jest poréwnywalna
z czestodeig obserwowang w populacji ogdlnej i wynosi okoto 31%. Obecnos¢ SLD u chorych z
PZWB wynika gléwnie z metabolicznych czynnikoéw ryzyka, takich jak otylosé i cukrzyca typu 2 i
wigze si¢ z wigkszym obcigzeniem chorobami wspdlistniejgcymi oraz wyzsza aktywnoscia
aminotransferaz. Jednocze$nie wspdlistnienie SLD nie wplywa negatywnie na skutecznosé
diugotrwalej terapii analogami nukleozydow/nukleotydow, mierzong eliminacjg HBV DNA.

2. U pacjentow z PZWC stluszczeniowa choroba watroby wystepuje czgéciej niz w populacji ogélnej,
z czestoscig okolo 42%, a jej obecnos¢ zwigzana jest zarowno z czynnikami metabolicznymi, jak i
wirusowymi, w szczegdlnosci zakazeniem genotypem 3 HCV. SLD u chorych z PZWC czgsciej
wspolistnieje z zaawansowanym wioknieniem lub marskoscig watroby, gorszym profilem
biochemicznym oraz epizodami dekompensacji czynnosci watroby. Nizsza skutecznos¢ terapii
przeciwwirusowej DAA wynika przede wszystkim z niezaleznego wplywu marskosci oraz

zakazenia genotypem 3 HCV, a nie z samej obecnosci SLD.

3. Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B 1 C powinni by¢ rutynowo
oceniani w kierunku obecnosci SLD oraz modyfikowalnych czynnikéw ryzyka metabolicznego. W
PZWC ze wspdlistniejacym stluszczeniem watroby wskazany jest nadzoér kliniczny réwniez po

zakonczeniu skutecznej terapii przeciwwirusowej.

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska, oprocz nie budzacych watpliwosci waloréw
merytorycznych, zostata przygotowana z duzg starannoscia pod wzgledem edytorskim. Dysertacja jest
napisana w sposéb zrozumialy, poprawng polszczyzna. Z obowigzku Recenzenta zwrdce uwage na
wystapienie kilku bledéw technicznych (literéwek) w tek$cie calej rozprawy (str. 7, 11).

Przedstawiong mi do oceny rozprawg doktorska oceniam pozytywnie ze wzgledu na jej duza
warto$¢ naukowa i poznawcza. Publikacje wchodzace w jej skiad sg oryginalnymi opracowaniami
aktualnego i istotnego w hepatologii problemu dotyczacego wptywu sttuszezeniowej choroby watroby
na przebieg kliniczny PZWB i PZWC. W pracach skladajgcych si¢ na dysertacje Doktorant
przedstawil zaréwno mocne, jak i slabe strony prowadzonych przez siebie badan, co §wiadczy o jego
dojrzatosci naukowej. Ma to znaczenie m.in. w kontekscie uzycia ultrasonografii jamy brzusznej do
oceny sthuszczenia watroby. Jest to tania, ogélnodostepna metoda, ale jak sam Doktorant podkresla o
ograniczonej skuteczno$ci w rozpoznawaniu stluszczenia watroby o mniejszym nasileniu i u oséb z
BMI > 40 kg/m?, co moglo sie przetozyé na niedoszacowanie liczby pacjentéw z SLD w badanych

grupach.
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Badania zostaly przeprowadzone retrospektywnie na duzej grupie polskich pacjentow
leczonych w ramach programoéw lekowych NFZ. Z jednej strony ukazujg podejmowany temat z
perspektywy rzeczywistej praktyki klinicznej, ale z drugiej dajg ograniczony wglad w oceng m.in.
czynnikéw metabolicznych, spozycia alkoholu. Z punktu widzenia Recenzenta interesujace sa plany
Doktoranta dotyczgce rozwinigcia przedstawionego w dysertacji tematu w formie badan
prospektywnych, wieloosrodkowych pozwalajacych na jednolita oceng¢ SLD i jej wplywu na
diugoterminowe rokowanie i optymalizacje strategii terapeutycznej. Na szczegdlng uwage zastuguje
fakt, ze analiza dotyczaca chorych z PZWB jest pierwszym opracowaniem dotyczacym populacji
polskich pacjentéw, a w przypadku chorych z PZWC wczeéniej opublikowano tylko jedng polska
prace dotyczaca sthuszczenia watroby w dobie terapii bezinterferonowych. Wyniki prezentowanych
prac moga wigc stanowi¢ podstawe do ewentualnej aktualizacji zalecen klinicznych i opracowania
nowych strategii postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w tej grupie chorych. Dysertacja ma
zatem charakter zardwno poznawczy, jak i aplikacyjny.

Na podkreslenie zastuguje pozostaly imponujacy dorobek naukowy Doktoranta - bardzo rzadko
spotykany na tym etapie kariery naukowej. Obejmuje on 26 publikacji, w tym 19 w czasopismach z IF,
0 lacznej wartosci IF 52.3 i punktacji MNiSW 1515. Swiadezy on o doskonatym przygotowaniu
lekarza Jakuba Janczury do pracy naukowej, prowadzenia badan naukowych, posiadanych
umiejetnosciach, ogromnej pracowitosci i zaangazowaniu.

Podsumowujac, stwierdzam, Ze rozprawa doktorska lekarza medycyny Jakuba Janczury
stanowi wartosciowe, oryginalne opracowanie naukowe. Problem badawczy podjety przez Doktoranta
jest istotny a sposob jego przedstawienia $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci omawianego tematu i
umiejetnosci postugiwania si¢ réznymi metodami badawczymi. W mojej ocenie rozprawa doktorska
lekarz medycyny Jakuba Janczury pt. ,,Sttuszczeniowa choroba watroby u chorych z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby” spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2024 r., poz.1571 ze zm.) w zwiazku z czym
zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Nauk Medycznych Wydzialu Lekarskiego Collegium

Medicum Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach z wnioskiem o dopuszczenie lek. med.

Jakuba Janczury do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Dorota Kozielewicz, prof. UMK
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