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Wykaz użytych skrótów 

ALT - Alanine Aminotransferase (aminotransferaza alaninowa) 

APRI - AST to Platelet Ratio Index (wskaźnik stosunku aktywności AST do liczby płytek krwi) 

AST - Aspartate Aminotransferase (aminotransferaza asparaginianowa) 

BMI - Body Mass Index (wskaźnik masy ciała) 

CHB - Chronic Hepatitis B (przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu B) 

CHC - Chronic Hepatitis C (przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C) 

DAA - Direct-Acting Antiviral(s) (lek(i) o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym) 

DNA - Deoxyribonucleic Acid (kwas deoksyrybonukleinowy) 

FIB-4 - Fibrosis-4 Index (wskaźnik włóknienia FIB-4) 

GGTP - Gamma-Glutamyl Transpeptidase (gamma-glutamylotranspeptydaza) 

HBeAg - Hepatitis B e Antigen (antygen e wirusa zapalenia wątroby typu B) 

HBsAg - Hepatitis B Surface Antigen (antygen powierzchniowy wirusa HBV) 

HBV - Hepatitis B Virus (wirus zapalenia wątroby typu B) 

HCC - Hepatocellular Carcinoma (rak wątrobowokomórkowy) 

HCV - Hepatitis C Virus (wirus zapalenia wątroby typu C) 

HIV - Human Immunodeficiency Virus (ludzki wirus niedoboru odporności) 

IF - Impact Factor (wskaźnik cytowań czasopisma) 

INR - International Normalized Ratio (międzynarodowy współczynnik znormalizowany) 

ITT - Intention-To-Treat (analiza według zamiaru leczenia) 

MASLD - Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (metabolicznie 

uwarunkowana stłuszczeniowa choroba wątroby) 

MNiSW - Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyższego 

MTTP - Microsomal Triglyceride Transfer Protein (mikrosomalne białko przenoszące 

trójglicerydy) 
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NA - Nucleos(t)ide Analog(s) (analogi nukleozydów/nukleotydów) 

NAFLD - Nonalcoholic Fatty Liver Disease (niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby) 

PZWB - Przewlekłe Zapalenie Wątroby typu B 

PZWC - Przewlekłe Zapalenie Wątroby typu C 

PP - Per-Protocol (analiza wśród pacjentów, którzy zakończyli terapię zgodnie z protokołem) 

PPAR-α - Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Alpha (receptor aktywowany przez 

proliferatory peroksysomów alfa) 

RBV - Ribavirin (rybawiryna) 

SLD - Steatotic Liver Disease (stłuszczeniowa choroba wątroby) 

SOF/VEL - Sofosbuvir/Velpatasvir (lek przeciwwirusowy) 

SVR - Sustained Virologic Response (trwała odpowiedź wirusologiczna) 

T2DM - Type 2 Diabetes Mellitus (cukrzyca typu 2) 

VLDL - Very-Low Density Lipoprotein (lipoproteina o bardzo małej gęstości) 

WHO - World Health Organization (Światowa Organizacja Zdrowia) 

WZW - Wirusowe Zapalenie Wątroby 
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Analiza bibliometryczna publikacji wchodzących w skład cyklu publikacji 

stanowiących rozprawę doktorską 

Prace oryginalne 

Jakub Janczura, Michał Brzdęk, Krystyna Dobrowolska, Robert Flisiak, Diana Martonik, 

Kinga Brzdęk, Robert Pleśniak, Dominika Kukla-Woźnica, Małgorzata Wajdowicz, Dorota 

Zarębska-Michaluk 

Steatotic liver disease in patients treated for chronic hepatitis B 

Polish Archives of Internal Medicine 2025 

DOI: 10.20452/pamw.16942 

IF 4.7, 200 MNiSW 

Jakub Janczura, Michał Brzdęk, Robert Flisiak, Krystyna Dobrowolska, Kinga Brzdęk, Piotr 

Rzymski, Dorota Zarębska-Michaluk 

Steatotic liver disease in patients with chronic hepatitis C 

Wourld Journal of Hepatology 2025 

DOI: 10.4254/wjh.v17.i12.113639 

IF 2.5, 100 MNiSW 

Prace przeglądowe 

Jakub Janczura, Alessandra Mangia, Krystyna Dobrowolska, Michał Brzdęk, Kinga 

Brzdęk, Małgorzata Wajdowicz, Iwona Gorczyca-Głowacka, Piotr M. Stępień, Dorota 

Zarębska-Michaluk 

Steatotic liver disease and chronic viral hepatitis 

Clinical and Expertimental Hepatology 2025 

DOI: 10.5114/ceh.2025.154220 

IF 1.7, 20 MNiSW 

  



8 
 



9 
 

 



10 
 

Wstęp 
Stłuszczeniowa choroba wątroby (ang. Steatotic liver disease, SLD) jest obecnie 

uznawana za najczęstszą przyczynę przewlekłej choroby wątroby na świecie [1]. Termin ten, 

wprowadzony w 2023 roku w ramach konsensusu Delphi, zastąpił wcześniejsze określenie 

„niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby” (ang. Nonalcoholic fatty liver disease, 

NAFLD) [2]. SLD stanowi pojęcie zbiorcze, obejmujące szerokie spektrum chorób związanych 

z nadmiernym gromadzeniem tłuszczu w hepatocytach, wynikających z różnorodnych 

przyczyn, takich jak dysfunkcje metaboliczne, uszkodzenia polekowe, choroby monogenowe 

oraz nadużywanie alkoholu [2]. W ramach tej klasyfikacji szczególne miejsce zajmuje 

metabolicznie uwarunkowana stłuszczeniowa choroba wątroby (ang. Metabolic dysfunction-

associated steatotic liver disease, MASLD), będąca najczęstszą postacią SLD. Charakteryzuje 

się ona obecnością stłuszczenia u osób z metabolicznymi czynnikami ryzyka, takimi jak 

otyłość, cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM), dyslipidemia czy nadciśnienie 

tętnicze [3].  

Szacuje się, że SLD dotyka obecnie około 25-33% populacji dorosłych na świecie,  

a częstość jej występowania wykazuje wyraźną tendencję wzrostową w związku z globalną 

epidemią otyłości, cukrzycy oraz chorób sercowo-naczyniowych [1,4]. Choć u części chorych 

choroba przebiega stabilnie, u innych może postępować, prowadząc do zapalenia, włóknienia, 

marskości oraz raka wątrobowokomórkowego (ang. Hepatocellular Carcinoma, HCC) [5]. 

Szczególnie niekorzystny przebieg obserwuje się w sytuacji współwystępowania SLD z innymi 

czynnikami uszkadzającymi wątrobę, w tym przewlekłymi zakażeniami wirusami 

hepatotropowymi: HBV (ang. Hepatitis B virus) oraz HCV (ang. Hepatitis C virus) [5]. 

W przebiegu zakażenia wirusem HCV stłuszczenie wątroby obserwuje się znacznie 

częściej niż w populacji ogólnej, według danych epidemiologicznych dotyczy ono 45-79% 

pacjentów [6]. Na jego rozwój wpływają zarówno czynniki związane z gospodarzem, przede 

wszystkim elementy zespołu metabolicznego, jak i mechanizmy swoiste dla samego wirusa. 

Szczególne znaczenie ma genotyp 3 HCV, który poprzez zaburzenia w wydzielaniu lipoprotein 

o bardzo małej gęstości (ang. Very-low Density Lipoprotein, VLDL) bezpośrednio indukuje 

proces stłuszczenia hepatocytów [7]. Globalnie zakażeniem HCV dotkniętych jest około 50 

milionów osób, a każdego roku odnotowuje się blisko milion nowych przypadków [8]. W 2022 

roku infekcja HCV była przyczyną około 242 tysięcy zgonów na świecie [8]. Pomimo przełomu 

terapeutycznego, jaki przyniosło wprowadzenie leków o bezpośrednim działaniu 

przeciwwirusowym (ang. Direct-acting antivirals, DAAs), które pozwalają na uzyskanie 
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trwałej odpowiedzi wirusologicznej u ponad 95% chorych, nadal pozostają istotne pytania 

dotyczące wpływu współistniejącej SLD na skuteczność leczenia oraz długoterminowe 

rokowanie pacjentów [9]. 

W przewlekłym zakażeniu HBV współwystępowanie SLD może modyfikować 

przebieg kliniczny choroby, rokowanie oraz skuteczność leczenia analogami 

nukleozydów/nukleotydów (ang. nucleos(t)ide analogs, NA) [10]. Skala problemu jest istotna 

także z perspektywy globalnej. Z przewlekłym zakażeniem HBV żyje około 250 milionów 

osób, z czego ponad milion rocznie umiera, głównie z powodu marskości i HCC [11].  

Dotychczasowe badania dotyczące współwystępowania SLD u chorych z przewlekłymi 

wirusowych zapaleń wątroby prowadzone były głównie w krajach azjatyckich i dotyczyły 

wirusowego zapalenia wątroby typu B (PZWB). Wyniki te nie zawsze są w pełni przekładalne 

na populacje z innych regionów świata, w tym Europy Środkowej o niskiej endemiczności 

HBV. Dlatego też istnieje potrzeba prowadzenia badań opartych na danych w warunkach 

codziennej praktyki klinicznej, uwzględniających lokalne uwarunkowania epidemiologiczne  

i kliniczne, aby lepiej ocenić znaczenie współistnienia SLD i przewlekłych zakażeń HBV lub 

HCV dla przebiegu i skuteczności leczenia tych schorzeń. 

Celem niniejszej rozprawy była ocena częstości występowania, uwarunkowań 

klinicznych oraz potencjalnych konsekwencji współwystępowania SLD u pacjentów  

z PZWB i przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu C (PZWC)  

w warunkach codziennej praktyki klinicznej z uwzględnieniem znaczenia wyników dla 

postępowania klinicznego.  

Rosnąca częstość występowania SLD stanowi coraz poważniejsze obciążenie dla 

systemu ochrony zdrowia, a jej znaczenie jest szczególnie istotne u chorych z innymi 

przewlekłymi chorobami wątroby. Współistnienie tych schorzeń może wpływać nie tylko na 

nasilenie przebiegu choroby, lecz także na skuteczność leczenia przeciwwirusowego, 

zmieniając rokowanie, strategie terapeutyczne oraz wymagania dotyczące monitorowania 

hepatologicznego. Dotychczas brakuje analiz tego typu przeprowadzonych  

w polskiej populacji w oparciu o dane pochodzące z praktyki klinicznej odnoszących się do 

stosowania terapii analogami nukleozydów/nukleotydów u chorych z PZWB i schematami 

DAA u chorych z PZWC. Niniejsza praca ma na celu wypełnienie tej luki, dostarczając wiedzy 

przydatnej zarówno klinicystom, jak i decydentom systemu opieki zdrowotnej. 

Przeprowadzone analizy stanowią istotny wkład w aktualny stan wiedzy, dostarczając 
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pierwszych tak obszernych danych pochodzących z polskiej codziennej praktyki klinicznej, 

które porównują przebieg choroby oraz skuteczność leczenia przeciwwirusowego  

u pacjentów z PZWB i PZWC, w zależności od obecności lub braku współistniejącej SLD. 

Uzyskane wyniki mogą wspierać praktykę kliniczną poprzez ułatwienie podejmowania decyzji 

terapeutycznych oraz lepsze monitorowanie pacjentów obciążonych chorobami 

metabolicznymi. Praca ta stanowi również podstawę do ewentualnej aktualizacji zaleceń 

klinicznych i opracowania nowych strategii postępowania diagnostyczno-terapeutycznego, 

które uwzględniają znaczenie SLD jako czynnika modyfikującego przebieg i rokowanie 

przewlekłych wirusowych zapaleń wątroby. W dłuższej perspektywie uzyskane wyniki mogą 

przełożyć się na wymierne korzyści dla pacjentów w tym wcześniejsze rozpoznawanie choroby, 

bardziej spersonalizowane leczenie, ograniczenie powikłań i poprawę jakości życia. 
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Publikacje stanowiące rozprawę doktorską 
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Podsumowanie i wnioski 

 Cykl publikacji stanowiący podstawę niniejszej rozprawy doktorskiej obejmuje analizy, 

których celem była ocena przebiegu klinicznego pacjentów chorujących na PZWB i PZWC  

w zależności od obecności lub braku współistniejącej SLD. Analizie poddano profil 

hospitalizowanych chorych, ich stan kliniczny, wyniki badań laboratoryjnych (parametry 

morfologiczne i biochemiczne), wyniki badań obrazowych oraz skuteczność leczenia 

przeciwwirusowego. Wyniki tych badań przedstawiono w formie dwóch prac oryginalnych 

oraz jednej pracy przeglądowej - wszystkie z moim pierwszym autorstwem. 

 Pierwsza praca oryginalna pt. „Steatotic liver disease in patients treated for chronic 

hepatitis B”, opublikowana w 2025 roku w czasopiśmie Polish Archives of Internal Medicine 

(IF 4.7, 200 punktów MNiSW), dotyczyła wpływu i częstości współwystępowania SLD na 

przebieg kliniczny PZWB. Do analizy wykorzystano dane pochodzące z dokumentacji 

medycznej 273 kolejnych pacjentów leczonych NA w ramach programu lekowego 

Narodowego Funduszu Zdrowia. Dane zostały zgromadzone retrospektywnie w trzech polskich 

ośrodkach hepatologicznych: w Klinice Chorób Zakaźnych w Kielcach, Oddziale Chorób 

Zakaźnych z Pododdziałem Hepatologicznym w Łańcucie oraz Klinice Chorób Zakaźnych  

i Hepatologii w Białymstoku, w okresie od września 2023 do czerwca 2024 roku. Zgodnie  

z obowiązującymi przepisami wszyscy hospitalizowani pacjenci wyrazili świadomą zgodę na 

leczenie szpitalne oraz przetwarzanie danych osobowych. Niniejsze badanie zostało 

przeprowadzone po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jana Kochanowskiego 

w Kielcach (uchwała nr 57/2024 z dnia 25 lipca 2024 r.). Dostęp do dokumentacji medycznej 

oraz wykorzystanie danych dotyczących leczenia pacjentów uzyskano za uprzednią zgodą 

dyrekcji szpitala. Populację objętą analizą podzielono na dwie grupy w zależności od obecności 

lub braku stłuszczeniowej choroby wątroby, diagnozowanej na podstawie biopsji wątroby lub 

metod nieinwazyjnych - elastografii przejściowej oraz elastografii fali poprzecznej. 

Charakterystyka wyjściowa pacjentów obejmowała dane demograficzne, takie jak płeć, wiek  

i wskaźnik masy ciała (ang. Body Mass Index, BMI), a także choroby współistniejące, 

koinfekcje innymi wirusami (HCV, HIV - ang. Human Immunodeficiency Virus), wywiad 

dotyczący nadużywania alkoholu oraz historię incydentów dekompensacji wątroby, w tym 

encefalopatii wątrobowej i obecności żylaków przełyku. Dane zbierano zarówno na początku 

terapii przeciwwirusowej, jak i podczas wizyt kontrolnych w trakcie leczenia. Spośród 273 

kolejnych pacjentów rasy kaukaskiej leczonych NA z powodu PZWB, u 86 pacjentów (31,5%) 

rozpoznano współistniejącą SLD. Co istotne, grupy były porównywalne pod względem 
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mediany wieku (52 vs 50 lat w grupie z SLD i bez SLD, odpowiednio). W obu subpopulacjach 

dominowali mężczyźni, jednak w grupie z SLD przewaga ta była wyraźniejsza (77,9% vs 

63,6%; p = 0,02). Choć odsetek pacjentów z marskością wątroby nie różnił się istotnie 

statystycznie między grupami, był wyższy w subpopulacji z SLD (16,3% vs 11,8%). Pacjenci 

z SLD charakteryzowali się istotnie większym obciążeniem chorobami współistniejącymi 

(66,3% vs 39,6%; p < 0,001). Różnice statystycznie istotne dotyczyły częstości występowania 

cukrzycy (p = 0,004), dny moczanowej (p = 0,03) oraz otyłości (p < 0,001), które występowały 

częściej w grupie pacjentów z SLD. Ponadto, znacznie wyższy odsetek chorych z SLD 

cechował się BMI >30 kg/m² w porównaniu do pacjentów bez SLD (39,5% vs 8%). Pojedyncze 

przypadki dekompensacji czynności wątroby występowały w obu grupach, jednak bez 

istotnych różnic statystycznych. Odsetek pacjentów uprzednio leczonych przeciwwirusowo był 

istotnie niższy w grupie z SLD (36% vs 50,8% w grupie bez SLD), przy czym w obu grupach 

najczęściej stosowanym wcześniej lekiem była lamiwudyna. Czas trwania aktualnej terapii NA 

do momentu analizy był krótszy w populacji z SLD (mediana 5,0 vs 6,0 lat), choć różnica nie 

osiągnęła istotności statystycznej. Wyjściowe miano HBV DNA było porównywalne między 

grupami, natomiast odsetek pacjentów HBeAg-dodatnich był istotnie niższy w grupie z SLD 

(p = 0,004). Aktywność biochemiczna choroby, wyrażona medianą aktywności 

aminotransferaz, była wyraźnie wyższa wśród pacjentów z SLD w porównaniu do osób bez 

stłuszczenia (ALT: 47 vs 30 IU/l, p < 0,001; AST: 38 vs 28 IU/l, p = 0,004). Parametry 

czynności wątroby, takie jak stężenie bilirubiny i wskaźnik INR (ang. International Normalized 

Ratio), były zbliżone w obu grupach, natomiast stężenie albumin było istotnie niższe  

u pacjentów z SLD (4,2 vs 4,3 g/dl; p = 0,02). Niezależnie od obserwowanych różnic między 

grupami, ponad 97% pacjentów z obu populacji osiągnęło eliminację HBV DNA w trakcie 

aktualnej terapii NA. W obu subpopulacjach odnotowano również istotną poprawę 

biochemiczną w postaci spadku aktywności ALT - z 47 do 29,5 IU/l (p < 0,001) w grupie  

z SLD oraz z 30 do 26 IU/l (p < 0,001) w grupie bez SLD. Pomimo wyższej wyjściowej 

aktywności enzymów wątrobowych wśród pacjentów z SLD, odpowiedź wirusologiczna  

i skuteczność leczenia były porównywalne w obu grupach. 

Druga praca oryginalna z moim pierwszym autorstwem, wchodząca w skład cyklu 

tworzącego rozprawę doktorską, nosi tytuł „Steatotic liver disease in patients with chronic 

hepatitis C” i została opublikowana w 2025 roku w czasopiśmie World Journal of Hepatology 

(IF 2,5; 100 punktów MNiSW). Celem analizy była ocena częstości i wpływu współistniejącej 

SLD na przebieg kliniczny i efekty leczenia PZWC. Dane zgromadzono retrospektywnie  

w Klinice Chorób Zakaźnych w Kielcach, a analizą objęto kolejnych 688 pacjentów z PZWC, 
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stanowiących jednocześnie wszystkich pacjentów leczonych z powodu PZWC od momentu 

wprowadzenia do praktyki klinicznej w Polsce pangenotypowych schematów leczenia tj, od 

lipca 2018 roku do grudnia 2024 roku. Wszyscy chorzy otrzymali pangenotypowe leki  

o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym w ramach programu lekowego Narodowego 

Funduszu Zdrowia. Dane pochodziły z dokumentacji medycznej i obejmowały dane kliniczne 

oraz wyniki badań dodatkowych, w tym laboratoryjnych, obrazowych i wirusologicznych. 

Dane zbierano retrospektywnie i obejmowały one informacje z początku leczenia i wizyt 

kontrolnych wymaganych w ramach programu terapeutycznego. Dokumentacja z momentu 

rozpoczęcia terapii zawierała dane demograficzne i kliniczne, w tym informacje dotyczące 

chorób współistniejących i stosowanego leczenia, historii wcześniejszej terapii 

przeciwwirusowej, koinfekcji HBV lub HIV, danych o aktualnym lub przebytym nadużywaniu 

alkoholu lub substancji psychoaktywnych, rozpoznaniu HCC oraz transplantacji wątroby. 

Stopień zaawansowania choroby wątroby oceniano za pomocą metody nieinwazyjnej 

elastografii fali poprzecznej. Ocenę sztywności wątroby uzupełniano wyliczeniem wskaźników 

surowiczych FIB-4 (ang. Fibrosis-4 index) i APRI (ang. AST to Platelet Ratio Index). 

Rozpoznanie SLD ustalano na podstawie obecności stłuszczenia wątroby w badaniu 

ultrasonograficznym jamy brzusznej wykonywanym u wszystkich pacjentów podczas wizyty 

wstępnej. Spośród 688 pacjentów rasy kaukaskiej leczonych pangenotypowymi DAA  

z powodu PZWC, u 290 osób (42,2%) rozpoznano SLD; wśród chorych zakażonych genotypem 

3 HCV odsetek ten wyniósł ponad 62%. Mediana wieku w grupie z SLD była istotnie wyższa 

niż u pacjentów bez SLD (p = 0,0007), a odsetek osób powyżej 50. roku życia wynosił 

odpowiednio 54,5% vs 41,7%. W populacji z SLD dominowali mężczyźni, natomiast w grupie 

bez SLD przeważały kobiety (59%). Pacjenci z SLD charakteryzowali się istotnie wyższą 

medianą BMI (26,5 vs 24,6; p < 0,0001), przy czym aż 62,4% osób w tej grupie miało BMI 

powyżej 25 kg/m², co wskazuje na wysoką częstość nadwagi i otyłości w tej grupie pacjentów. 

Chorzy z SLD byli również istotnie bardziej obciążeni chorobami współistniejącymi  

(p = 0,0014), zwłaszcza cukrzycą, hipercholesterolemią i otyłością. Istotnie częściej zgłaszali 

oni także nadużywanie alkoholu (23,1% vs 3,8%; p < 0,0001), przy czym spośród 82 osób  

z dodatnim wywiadem w tym zakresie aż 81,7% należało do grupy z SLD. Pacjenci z SLD 

wykazywali istotnie wyższą aktywność aminotransferaz (ALT i AST; p < 0,0001 dla obu) oraz 

GGTP, niższą liczbę płytek krwi, a także gorsze inne parametry funkcji wątroby: wyższe 

stężenie bilirubiny, niższe stężenie albumin oraz wyższy wskaźnik INR. Odsetek pacjentów 

wcześniej nieleczonych przeciwwirusowo był istotnie niższy w grupie z SLD, natomiast brak 

odpowiedzi na wcześniejsze leczenie interferonem lub DAA był częstszy właśnie w tej 



48 
 

populacji. Najczęściej stosowanym schematem terapeutycznym w grupie SLD był 

sofosbuwir/welpataswir (SOF/VEL) z lub bez rybawiryny (RBV) (54,5%), natomiast w grupie 

bez SLD dominował glekaprewir/pibrentaswir (GLE/PIB) - 61,6%. Istotnie większy odsetek 

pacjentów ze SLD miał w wywiadzie epizody dekompensacji wątroby (wodobrzusze i/lub 

encefalopatia wątrobowa; 8,6% vs 2,0%; p = 0,0001) oraz żylaki przełyku (p < 0,0001). 

Częstość zakażenia genotypem 3 HCV była znamiennie wyższa w grupie z SLD (24,5% vs 

10,8%), choć w obu grupach dominował genotyp 1b, który jest genotypem występującym 

najczęściej w populacji światowej. W ocenie stopnia włóknienia według skali METAVIR 

odsetek pacjentów z marskością wątroby (F4) był istotnie większy w grupie z SLD (35,8% vs 

12,0%; p < 0,0001). Podobny trend odnotowano w analizie wskaźników biochemicznych -

APRI ≥ 1 występował u 46,6% pacjentów z SLD vs 19,1% bez SLD, natomiast FIB-4 > 2,67 

odpowiednio u 43,5% vs 19,1%. Dodatkowo, HCC rozpoznano częściej u pacjentów z SLD 

(3,4% vs 1,0%; p = 0,0299). Skuteczność terapii DAA była istotnie niższa w grupie ze SLD 

zarówno w analizie ITT (ang. intention-to-treat), jak i PP (ang. per-protocol). W analizie ITT 

trwałą odpowiedź wirusologiczną (ang. Sustained Virologic Response, SVR) uzyskało 91,0% 

pacjentów z SLD w porównaniu do 98,2% w grupie bez SLD (p < 0,0001). W analizie PP 

wskaźniki SVR wynosiły odpowiednio 95,6% i 99,0% (p = 0,0025). Pacjenci z SLD częściej 

doświadczali ciężkich działań niepożądanych (p = 0,0054), głównie niezwiązanych 

bezpośrednio z wątrobą. Działania niepożądane o szczególnym znaczeniu klinicznym - takie 

jak wodobrzusze i encefalopatia wątrobowa - również występowały istotnie częściej w tej 

grupie. Śmiertelność była wyższa wśród pacjentów z SLD (3,8% vs 1,0%; p = 0,0168). Spośród 

całej badanej populacji 13 pacjentów nie uzyskało trwałej odpowiedzi wirusologicznej. 

Większość z nich stanowili mężczyźni (92,3%), charakteryzujący się wyższym BMI i gorszymi 

parametrami biochemicznymi w porównaniu z osobami, które osiągnęły SVR. Wśród 

pacjentów nieodpowiadających na leczenie ponad połowa (53,8%) było zakażonych 

genotypem 3 HCV. Analiza wieloczynnikowa wykazała, że zakażenie genotypem 3 oraz 

obecność marskości wątroby stanowią niezależne czynniki predykcyjne niepowodzenia 

leczenia u chorych z PZWC (p = 0,0234 i p = 0,0046, odpowiednio). Pacjenci z rozpoznaną 

stłuszczeniową chorobą wątroby byli starsi, mieli wyższy BMI, częściej występowały u nich 

choroby współistniejące, zakażenie HCV genotypem 3 oraz bardziej zaawansowane włóknienie 

wątroby w porównaniu z osobami bez SLD. Czynniki te wiązały się z istotnie niższą 

skutecznością leczenia DAA. Wyniki badania podkreślają znaczenie rutynowej oceny 

występowania SLD u osób zakażonych HCV - nie tylko jako choroby współistniejącej, lecz 

także jako istotnego modyfikatora odpowiedzi na leczenie i rokowania klinicznego. 
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Trzecia publikacja, będąca pracą przeglądową, również mojego pierwszego autorstwa, 

nosi tytuł „Steatotic liver disease and chronic viral hepatitis” i stanowi zamknięcie cyklu 

badań składających się na niniejszą rozprawę doktorską. Artykuł został opublikowany w 2025 

roku w czasopiśmie Clinical and Experimental Hepatology (IF 1,7; 20 punktów MNiSW). Praca 

ta stanowi podsumowanie oraz przegląd aktualnej literatury światowej, a jednocześnie 

syntetyzuje najważniejsze informacje dotyczące wpływu SLD na przebieg i wyniki leczenia 

pacjentów z PZWB i PZWC. Jej celem był przegląd danych z literatury światowej na temat 

SLD u chorych z wirusowymi zapaleniami wątroby.  

Stłuszczenie wątroby jest częstym zjawiskiem histopatologicznym obserwowanym  

u pacjentów z PZWB, a jego częstość waha się od 14% do 70% [10]. Dotychczas jednak nie 

wykazano jednoznacznych dowodów na to, że samo zakażenie HBV zwiększa ryzyko 

wystąpienia stłuszczenia. Metaanaliza obejmująca 4100 pacjentów zakażonych HBV wykazała, 

że częstość SLD wynosi 29,6%, co jest zgodne z obserwowanymi trendami w populacji ogólnej 

[12]. Oznacza to, że stłuszczenie u pacjentów z PZWB wynika głównie z czynników 

metabolicznych, a nie z samej infekcji wirusowej. Co interesujące, liczne badania wykazały 

odwrotną zależność między poziomem HBV DNA a nasileniem stłuszczenia, sugerując 

możliwy efekt ochronny infekcji HBV wobec rozwoju SLD [13]. Wyższy stopień stłuszczenia 

był niezależnie związany z niższym poziomem HBV DNA w surowicy, co może wskazywać 

na supresyjny wpływ stłuszczenia na replikację wirusa [14]. SLD może rozwijać się w każdym 

wieku, jednak ze względu na rosnącą częstość czynników metabolicznych wraz z wiekiem, 

pacjenci z PZWB i współistniejącą SLD są zazwyczaj starsi niż osoby z grup kontrolnych 

[15,16]. Istotną rolę odgrywa także płeć - estrogeny wywierają działanie ochronne u kobiet, 

opóźniając rozwój SLD [15,16]. Niezależnie od leczenia, zarówno wysoki wskaźnik BMI, jak 

i otyłość, stanowią czynniki ryzyka rozwoju stłuszczenia wątroby [14]. W grupie pacjentów 

nieleczonych obecność SLD wiązała się dodatkowo z wyższym ryzykiem występowania 

zespołu metabolicznego [14]. Zależność pomiędzy przewlekłym zakażeniem HBV a SLD jest 

złożona i wciąż stanowi przedmiot intensywnych badań. Wykazano, że SLD wiąże się ze 

zwiększoną aktywnością immunologiczną, w tym z nasileniem ekspresji genów związanych  

z limfocytami Th17 oraz wzrostem poziomu interleukiny 21, co prowadzi do zwiększonej 

produkcji cytokin zapalnych, ograniczenia replikacji HBV i eliminacji DNA HBV oraz 

antygenu HBeAg [17]. Mimo niższej aktywności wirusologicznej, pacjenci z jednoczesnym 

PZWB i SLD często wykazują szybszą progresję choroby wątroby niż osoby z izolowanym 

zakażeniem HBV lub samą SLD [18]. Zjawisko to tłumaczy tzw. „hipoteza dwóch uderzeń”, 
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według której infekcja wirusowa stanowi pierwsze „uderzenie”, prowadzące do pierwotnego 

uszkodzenia wątroby, natomiast współistniejące stłuszczenie i zapalenie - drugie „uderzenie” - 

nasilające stan zapalny, włóknienie i przyspieszające progresję choroby.  

Zakażenie wirusem HCV pozostaje istotnym problemem zdrowia publicznego na 

świecie. Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Helath Organization, 

WHO) około 50 milionów osób żyje obecnie z przewlekłą infekcją HCV, co czyni ją jedną  

z głównych przyczyn przewlekłej choroby wątroby, marskości i HCC [8]. Stłuszczenie wątroby 

występuje u 45-79% pacjentów z PZWC, co stanowi odsetek istotnie wyższy niż w populacji 

ogólnej [6]. Rozwój stłuszczenia wątroby u pacjentów z PZWC jest warunkowany przez liczne 

czynniki ryzyka, które można podzielić na dwie grupy - wirusowe i metaboliczne. Stłuszczenie 

uwarunkowane czynnikami wirusowymi wynika przede wszystkim z bezpośredniego wpływu 

HCV, zwłaszcza genotypu 3, na metabolizm lipidów [7]. Istotną rolę odgrywają również 

czynniki metaboliczne, z których kluczową jest insulinooporność [7]. Stanowi ona 

konsekwencję zakażenia HCV i prowadzi do zwiększonej produkcji glukozy w wątrobie, 

zmniejszenia oksydacji lipidów i nasilonego gromadzenia tłuszczu w hepatocytach [7]. Jednym 

z najważniejszych metabolicznych czynników ryzyka w PZWC jest T2DM. Metaanaliza 34 

badań epidemiologicznych wykazała, że zakażenie HCV zwiększa ryzyko rozwoju T2DM  

o około 68% w porównaniu z osobami niezakażonymi [19]. Nadwaga i otyłość, zwłaszcza typu 

brzusznego, są znacznie częstsze u pacjentów ze stłuszczeniem wątroby [19]. Spożycie 

alkoholu, nawet w ilościach niespełniających definicji nadużywania, może dodatkowo 

pogarszać przebieg choroby, zwiększając ryzyko powikłań, w tym marskości wątroby, a u osób 

uzależnionych - szczególnie u kobiet - również śmiertelność [20]. Chociaż czynniki 

metaboliczne odgrywają kluczową rolę w patogenezie SLD u chorych z WZWC, czynniki 

wirusowe, zwłaszcza genotyp HCV, również pozostają istotne. Pacjenci zakażeni genotypem 3 

HCV są około pięciokrotnie bardziej narażeni na rozwój umiarkowanego lub ciężkiego 

stłuszczenia wątroby w porównaniu z zakażonymi innymi genotypami [21]. Patogeneza 

stłuszczenia związanego z HCV obejmuje szereg zaburzeń w metabolizmie lipidów, takich jak: 

upośledzone wydzielanie VLDL, zwiększoną aktywność syntazy kwasów tłuszczowych, 

nadekspresję czynnika SREBP-1 (ang. Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1), 

zmniejszoną aktywność mikrosomalnego białka przenoszącego trójglicerydy (ang. Microsomal 

Triglyceride Transfer Protein, MTTP) oraz obniżoną ekspresję receptora aktywowanego przez 

proliferatory peroksysomów alfa (ang. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor alpha, 

PPAR-α) [22]. W erze terapii interferonowych obecność stłuszczenia wątroby była uznawana 
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za istotny czynnik niepowodzenia leczenia u pacjentów z PZWC [23]. Wprowadzenie leków 

DAA diametralnie zmieniło jednak obraz leczenia HCV. Terapie te pozwalają na uzyskanie 

bardzo wysokich odsetków SVR w różnych grupach pacjentów, sprawiając, że czynniki 

wcześniej uznawane za niekorzystne prognostycznie, takie jak SLD czy insulinooporność, 

utraciły swoje znaczenie kliniczne [24]. Analiza danych polskich pacjentów z bazy EpiTer-2 

wykazała, że mimo różnic w BMI, rozkładzie genotypów i chorobach współistniejących, 

skuteczność leczenia DAA była równie wysoka u pacjentów z i bez stłuszczenia wątroby [25]. 

Wyniki te potwierdziły także duże badanie kohortowe obejmujące ponad osiem tysięcy 

pacjentów z Niemiec, w którym odsetek uzyskanej odpowiedzi wirusologicznej przekraczał 

96% niezależnie od obecności SLD [26]. Co interesujące, uzyskane wyniki różniły się od 

obserwacji pochodzących z naszych wcześniejszych badań. W analizie ITT SVR osiągnęło 

91,0% pacjentów z rozpoznaną SLD w porównaniu z 98,2% w grupie bez SLD (p < 0,0001). 

W analizie PP odsetki te wynosiły odpowiednio 95,6% i 99,0% (p = 0,0025). Należy jednak 

podkreślić, że przeprowadzona analiza wieloczynnikowa wykazała, iż czynnikami 

bezpośrednio związanymi z gorszymi wynikami leczenia były zakażenie genotypem 3 wirusa 

HCV oraz obecność marskości wątroby, a nie samo współistnienie SLD. Ostatecznie, uzyskane 

dane potwierdzają, że w dobie terapii opartej na lekach o bezpośrednim działaniu 

przeciwwirusowym stłuszczeniowa choroba wątroby nie stanowi już istotnego czynnika ryzyka 

niepowodzenia leczenia. Niemniej jednak pozostaje ona ważnym elementem kompleksowej 

oceny klinicznej pacjentów z przewlekłym zakażeniem wirusem HCV, mogącym wpływać na 

przebieg choroby i długoterminowe rokowanie. 
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Wnioski końcowe: 

1. Częstość występowania stłuszczeniowej choroby wątroby u pacjentów z PZWB jest 

porównywalna z częstością obserwowaną w populacji ogólnej i wynosi około 31%. 

Obecność SLD u chorych z PZWB wynika głównie z metabolicznych czynników 

ryzyka, takich jak otyłość i cukrzyca typu 2 i wiąże się z większym obciążeniem 

chorobami współistniejącymi oraz wyższą aktywnością aminotransferaz. Jednocześnie 

współistnienie SLD nie wpływa negatywnie na skuteczność długotrwałej terapii 

analogami nukleozydów/nukleotydów, mierzoną eliminacją HBV DNA.  

2. U pacjentów z PZWC stłuszczeniowa choroba wątroby występuje częściej niż  

w populacji ogólnej, z częstością około 42%, a jej obecność związana jest zarówno  

z czynnikami metabolicznymi, jak i wirusowymi, w szczególności zakażeniem 

genotypem 3 HCV. SLD u chorych z PZWC częściej współistnieje z zaawansowanym 

włóknieniem lub marskością wątroby, gorszym profilem biochemicznym oraz 

epizodami dekompensacji czynności wątroby. Niższa skuteczność terapii 

przeciwwirusowej DAA wynika przede wszystkim z niezależnego wpływu marskości 

oraz zakażenia genotypem 3 HCV, a nie z samej obecności SLD. 

3. Pacjenci z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu B i C powinni być 

rutynowo oceniani w kierunku obecności SLD oraz modyfikowalnych czynników 

ryzyka metabolicznego. W PZWC ze współistniejącym stłuszczeniem wątroby 

wskazany jest nadzór kliniczny również po zakończeniu skutecznej terapii 

przeciwwirusowej. Uzyskane dane oparte na rzeczywistej praktyce klinicznej 

wypełniają istotną lukę w literaturze europejskiej i stanowią podstawę do dalszych 

badań prospektywnych, wieloośrodkowych, z ujednoliconą oceną SLD, pozwalających 

precyzyjniej określić jej wpływ na długoterminowe rokowanie oraz optymalizację 

strategii terapeutycznych.  
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Streszczenie w języku polskim 
Wstęp 

SLD jest obecnie najczęstszą przyczyną przewlekłej choroby wątroby na świecie, a jej częstość 

stale rośnie w związku z epidemią otyłości i cukrzycy. Współistnienie SLD z przewlekłymi 

zakażeniami wirusami hepatotropowymi HBV i HCV może modyfikować przebieg kliniczny 

choroby, skuteczność leczenia przeciwwirusowego i rokowanie. Pomimo dużego znaczenia 

klinicznego, dane dotyczące tej zależności w populacji europejskiej, w tym polskiej, pozostają 

ograniczone. 

Cel rozprawy 

Celem niniejszej rozprawy była ocena częstości występowania, uwarunkowań klinicznych  

i wpływu współistniejącej stłuszczeniowej choroby wątroby na przebieg oraz skuteczność 

leczenia PZWB i PZWC w warunkach codziennej praktyki klinicznej. 

Materiał i metodyka 

Analiza obejmowała dwa badania oryginalne, których uzupełnieniem była jedna praca 

przęgladowa. W pierwszym badaniu retrospektywnym oceniono 273 pacjentów z PZWB 

leczonych NA w trzech polskich ośrodkach hepatologicznych. W drugim badaniu analizowano 

dane 688 pacjentów z PZWC leczonych DAA w latach 2018-2024. W obu badaniach 

porównywano pacjentów z i bez współistniejącej SLD w zakresie danych demograficznych, 

klinicznych, biochemicznych, obrazowych i skuteczności leczenia.  

Wyniki 

W grupie PZWB stłuszczenie występowało u 31,5% pacjentów i było związane z otyłością, 

cukrzycą oraz wyższą aktywnością aminotransferaz. Nie wpływało jednak na skuteczność 

długotrwałej terapii NA, mierzoną eliminacją HBV DNA. W PZWC SLD stwierdzono u 42,2% 

pacjentów, najczęściej wśród zakażonych genotypem 3 HCV. Chorzy ci częściej mieli 

zaawansowane włóknienie, gorsze parametry funkcji wątroby i epizody dekompensacji. 

Wskaźniki SVR były niższe w grupie z SLD (91% vs 98,2% w analizie ITT), jednak analiza 

wieloczynnikowa wykazała, że czynnikami niezależnie związanymi z niepowodzeniem 

leczenia były genotyp 3 i marskość wątroby, a nie sama obecność SLD. 

Wnioski 
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Stłuszczeniowa choroba wątroby jest częstym zjawiskiem u pacjentów z przewlekłymi 

wirusowymi zapaleniami wątroby typu B i C, szczególnie u osób z zaburzeniami 

metabolicznymi. W PZWB SLD nie wpływa istotnie na skuteczność terapii przeciwwirusowej, 

natomiast w PZWC może współwystępować z bardziej zaawansowanym uszkodzeniem 

wątroby i niekorzystnym profilem klinicznym. Pacjenci z przewlekłym WZW B i C powinni 

być rutynowo oceniani pod kątem SLD oraz modyfikowalnych czynników ryzyka 

metabolicznego. Uzyskane dane oparte na realnej praktyce klinicznej wypełniają lukę  

w literaturze europejskiej i mogą stanowić podstawę do aktualizacji zaleceń klinicznych oraz 

strategii leczenia chorych z wirusowymi zapaleniami wątroby i współistniejącą SLD. 
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Streszczenie w języku angielskim 

Introduction 

SLD is currently the most common cause of chronic liver disease worldwide, and its prevalence 

continues to rise in connection with the global epidemics of obesity and diabetes. The 

coexistence of SLD with chronic hepatotropic viral infections caused by HBV and HCV may 

alter the clinical course of the disease, the effectiveness of antiviral therapy, and long-term 

prognosis. Despite its major clinical importance, data on this relationship within European 

populations, including the Polish cohort, remain limited. 

Aim of the Study 

The aim of this dissertation was to assess the prevalence, clinical determinants, and impact of 

coexisting SLD on the course and treatment outcomes of CHB and CHC in real-world clinical 

practice. 

Material and Methods 

The analysis included two original studies, supplemented by one review article. The first 

retrospective study evaluated 273 patients with CHB treated with NAs across three Polish 

hepatology centers. The second study analyzed data from 688 CHC patients treated with 

pangenotypic DAAs between 2018 and 2024. In both studies, patients with and without 

coexisting SLD were compared in terms of demographic, clinical, biochemical, imaging, and 

therapeutic outcome parameters. 

Results 

In the CHB group, hepatic steatosis was present in 31.5% of patients and was associated with 

obesity, diabetes, and elevated aminotransferase activity. However, it did not affect the long-

term efficacy of NA therapy, as measured by HBV DNA suppression. In the CHC cohort, SLD 

was identified in 42.2% of patients, most frequently among those infected with HCV genotype 

3. These patients more often exhibited advanced fibrosis, poorer liver function parameters, and 

decompensation episodes. The rate of SVR was lower in patients with SLD (91% vs. 98.2% in 

ITT analysis); however, multivariate analysis revealed that genotype 3 infection and liver 

cirrhosis, rather than the presence of SLD itself, were independent predictors of treatment 

failure. 

Conclusions 
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SLD is a common condition among patients with chronic hepatitis B and C, particularly those 

with metabolic comorbidities. In CHB, SLD does not significantly affect antiviral treatment 

efficacy, whereas in CHC, it is often associated with more advanced liver damage and an 

unfavorable clinical profile. Patients with chronic HBV and HCV infections should be routinely 

evaluated for SLD and modifiable metabolic risk factors. The data obtained from real-world 

clinical practice fill an important gap in European literature and may serve as a foundation for 

updating clinical recommendations and optimizing therapeutic strategies for patients with viral 

hepatitis and coexisting SLD. 
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Informacje o charakterze udziału współautorów w publikacjach wraz z 

szacunkowym określeniem procentowego wkładu 

W pracy „Steatotic liver disease in patients treated for chronic hepatitis B” Autorów: Jakub 

Janczura, Michał Brzdęk, Krystyna Dobrowolska, Robert Flisiak, Diana Martonik, Kinga 

Brzdęk, Robert Pleśniak, Dominika Kukla-Woźnica, Małgorzata Wajdowicz, Dorota 

Zarębska-Michaluk, opublikowanej w Polish Archives of Internal Medicine; DOI: 

10.20452/pamw.16942. 

Imię i nazwisko 

współautora 

Charakter udziału Wkład procentowy 

Jakub Janczura - opracowanie manuskryptu 

- przygotowanie 

manuskryptu do submisji  

- zbieranie danych 

- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

60% 

Michał Brzdęk - opracowanie manuskryptu 

- analiza i interpretacja 

danych 

- autor korespondencyjny 

- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

8% 

Krystyna Dobrowolska - opracowanie manuskryptu 

- zbieranie danych 

- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

4% 

Robert Flisiak - opracowanie manuskryptu 

- opracowanie koncepcji 

pracy 

5% 
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- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

Diana Martonik - zbieranie danych 

- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

2% 

Kinga Brzdęk - opracowanie manuskryptu 

- analiza i interpretacja 

danych 

- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

4% 

Robert Pleśniak - zbieranie danych 

- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

2% 

Dominika Kukla-Woźnica - zbieranie danych 

- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

2% 

Małgorzata Wajdowicz - opracowanie manuskryptu 

- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

3% 

Dorota Zarębska-Michaluk - opracowanie manuskryptu 

- opracowanie koncepcji 

pracy 

- zbieranie danych 

- redakcja i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji 

manuskryptu 

10% 

 



62 
 

Wszyscy współautorzy wyrazili zgodę na wykorzystanie powyższej publikacji  

w pracy doktorskiej. 

  



63 
 

Informacje o charakterze udziału współautorów w publikacjach wraz z szacunkowym 

określeniem procentowego wkładu 

W pracy „Steatotic liver disease in patients with chronic hepatitis C” Autorów: Jakub Janczura, 

Michał Brzdęk, Robert Flisiak, Krystyna Dobrowolska, Kinga Brzdęk, Piotr Rzymski, Dorota 

Zarębska-Michaluk, opublikowanej w Wourld Journal of Hepatology; DOI: 

10.4254/wjh.v17.i12.113639. 

Imię i nazwisko 

współautora 

Charakter udziału Wkład procentowy 

Jakub Janczura - opracowanie koncepcji 

pracy 

- analiza i interpretacja 

danych 

- opracowanie manuskryptu 

- zatwierdzenie ostatecznej 

wersji manuskryptu 

65% 

Michał Brzdęk - przygotowanie tabel i figur 

- przeprowadzenie analizy 

statystycznej 

- przygotowanie 

manuskryptu do publikacji 

- analiza i interpretacja 

danych 

- opracowanie manuskryptu 

- zatwierdzenie ostatecznej 

wersji manuskryptu 

5% 

Robert Flisiak - opracowanie koncepcji 

pracy 

- analiza i interpretacja 

danych 

- opracowanie manuskryptu 

- zatwierdzenie ostatecznej 

wersji manuskryptu 

5% 



64 
 

Krystyna Dobrowolska - analiza i interpretacja 

danych 

- opracowanie manuskryptu 

- zatwierdzenie ostatecznej 

wersji manuskryptu 

5% 

Kinga Brzdęk - przygotowanie tabel i figur 

- analiza i interpretacja 

danych 

- opracowanie manuskryptu 

- zatwierdzenie ostatecznej 

wersji manuskryptu 

5% 

Piotr Rzymski - opracowanie manuskryptu 

- analiza i interpretacja 

danych 

- opracowanie manuskryptu 

- zatwierdzenie ostatecznej 

wersji manuskryptu 

5% 

Dorota Zarębska-Michaluk - opracowanie koncepcji 

pracy 

- analiza i interpretacja 

danych 

- opracowanie manuskryptu 

- zatwierdzenie ostatecznej 

wersji manuskryptu 

- autor korespondencyjny 

10% 

 

Wszyscy współautorzy wyrazili zgodę na wykorzystanie powyższej publikacji w pracy 

doktorskiej. 
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Informacje o charakterze udziału współautorów w publikacjach wraz z szacunkowym 

określeniem procentowego wkładu 

W pracy „Steatotic liver disease and chronic viral hepatitis” Autorów: Jakub Janczura, 

Alessandra Mangia, Krystyna Dobrowolska, Michał Brzdęk, Kinga Brzdęk, Małgorzata 

Wajdowicz, Iwona Gorczyca-Głowacka, Piotr M. Stępień, Dorota Zarębska-Michaluk, 

opublikowanej w Clinical and Expertimental Hepatology; DOI: 

10.5114/ceh.2025.154220. 
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współautora 

Charakter udziału Wkład procentowy 

Jakub Janczura - opracowanie koncepcji 

pracy 

- opracowanie manuskryptu 
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wersji manuskryptu 
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- autor korespondencyjny 
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manuskryptu do publikacji 

65% 

Alessandra Mangia - opracowanie manuskryptu 
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wersji manuskryptu 
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wersji manuskryptu 

Małgorzata Wajdowicz - opracowanie manuskryptu 

- zatwierdzenie ostatecznej 

wersji manuskryptu 

2% 
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Oświadczenia współautorów  
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Analiza całego dorobku naukowego 
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