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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
pod tytutem
,,Zalezno$¢ migdzy systematyczng opieka nad osobami z HIV,
a wystepowaniem wybranych choréb oportunistycznych”
— lekarz Dagny Clea Krankowska

Praca lekarz Dagny Krankowskiej, przygotowana i przedstawiona przez
Kandydatke przy ubieganiu si¢ o stopiefi doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne liczy 99 stron, wraz ze streszczeniem
w jezyku polskim i angielskim oraz zawiera 3 publikacje wchodzace w skiad
rozprawy doktorskiej; 1. Krankowska D, Flanczewski S, Gajek-Flanczewska
W, Saputa M, Wierciniska-Drapato A. Comparison between patients who
interrupted ART and those with late HIV diagnosis. AIDS Care 2024;36(3):374.
2. Krankowska D, Mazitelli M, Albayrak Ucak H, et al. Screening and
prevention of HPV-related anogenital cancers in women living with HIV
i Europe: results from a systematic review. HIV medicine 2024;
doi:10.1111/hiv.13602. oraz 3. Krankowska D, Zaleski, Wiercinska-Drapato A.
Frailty and prefrailty in people living with HIV, with Focus on women living
with HIV. International Journal of STD and AIDS 2022Nov;33913):1106

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala przygotowana
zgodnie z zasadami obowiazujacymi dla tego typu prac naukowych.
W spisie tresci wymieniono: 1. Wykaz publikacji stanowiacych rozprawg
doktorska, 2. Wykaz stosowanych skrétow, 3. Streszczenie w jezyku polskim,
4. Streszczenie w jezyku angielskim, 5. Wstep, 6. Cele pracy, 7. Metodologia,
8. Wyniki, 9. Dyskusja, 10. Wnioski, 11. Kopie opublikowanych prac,
12. Piémiennictwo, 13. Opinia Komisji Bioetycznej, 14. O$wiadczenia
wspotautoréw. W obszernym Wstepie Doktorantka omawia szeroko zmiany
w epidemiologii zakazen HIV na §wiecie i w Polsce. Podkresla gwaltowny
wzrost nowych zakazen, wykrywanych czgsto w zaawansowanym stadium
choroby, co radykalnie pogarsza rokowanie. W dalszej czgSci szczegétowo
przedstawia przebieg naturalny zakazenia HIV, szczegllnie zakazenia
oportunistyczne i choroby nowotworowe, podkreslajac negatywne
konsekwencje zwiazane z przerywaniem leczenia antyretrowirusowego.
Autorka zwraca uwage czytelnika nie tylko na bogaty 1 roznorodny
etiopatogenetycznie obraz kliniczny w zaawansowanych stadiach AIDS, ale
rowniez stara sie wyjasni¢ przyczyny pdznego rozpoznawania zakazen HIV.
Pézne rozpoznanie zakazenia HIV wiaze sig nie tylko z ryzykiem zgonu, ale
réwniez przyczynia si¢ do podtrzymywania pandemii. Kolejnym problemem
jest przerywanie leczenia antyretrowirusowego przez pacjentéw, mimo
uzyskanych korzysci zdrowotnych i $wiadomosci nieuchronnego ryzyka
zakazen oportunistycznych, chor6b nowotworowych i zgonu.
W dalszej czeSci wstepu Autorka szczegbétowo omawia zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego, zwlaszcza typami HPV o wysokim potencjale



onkogennym oraz uwarunkowania i konsekwencje zespotu krucho$ci u oséb
zakazonych HIV. Kandydatka wskazuje réwniez najwazniejsze elementy
kompleksowej i ciaglej opieki medycznej nad zakazonymi HIV, obejmujace
przede wszystkim wczesne rozpoznanie zakazenia, skuteczne leczenie
i utrzymanie adherencjg pacjenta, badania przesiewowe oraz szczepienia
ochronne. Zamkniecie pracy stanowi dobrze dobrane i prawidlowo
wykorzystane pi$miennictwo, liczace 138 wspétczesnych pozycji polskich
i zagranicznych. Gtéwnym celem pracy, byta ocena wplywu systematycznej
opieki nad zakazonymi HIV na wystgpowanie chor6b oportunistycznych
infekcyjnych i nieinfekcyjnych.
Cele szczegbdlowe pracy to:
¢ Rozpoznanie uwarunkowan wptywajacych na przerywanie leczenia
antyretrowirusowego oraz ustalenie czy u pacjentow
przerywajacych terapi¢ ARV wystepuja takie same choroby
oportunistyczne jak u 0s6b z péznym rozpoznaniem zakazenia HIV.
e Ocena metod diagnostycznych stosowanych w wykrywaniu
nowotworéw urogenitalnych u kobiet zakazonych HIV w Europie
oraz przedstawienie rekomendacji profilaktyki nowotworéw HPV-
zaleznych u kobiet zakazonych HIV.
e Aktualizacja wiedzy na temat zespotu kruchosci w kontekscie
opieki nad zakazonymi HIV, ze szczeg6lnym uwzglednieniem
kobiet.

Warto podkreslié, ze tak postawione, z pozoru proste, pytania badawcze
§wiadcza jak najlepiej o dojrzatoscei i dociekliwosci naukowej Doktorantki.
Zalozenia pracy zostaly podane przez Autorke jasno i nie budza zastrzezen.
Gtéwny cel pracy jest rowniez wazny i aktualny w §wietle obecnej sytuacji
epidemiologicznej, zwlaszcza obserwowanego od kilku lat znacznego przyrostu
zakazen HIV na §wiecie i w Polsce oraz konsekwencji indywidualnych
i spotecznych p6znego rozpoznania zakazenia HIV . W czgsci 7. pracy —
Metodologia, Autorka oméwila najwazniejsze watki swoich publikacji
(we wszystkich jest pierwsza autorka) skladajacych si¢ na rozprawg doktorska.
Pierwsza z nich to retrospektywana analiza badan laboratoryjnych
i przedmiotowych pacjentéw zakazonych HIV. Celem tak zaprojektowanych
badan bylo poréwnanie czgsto$ci wystgpowania oportunistycznych choréb
wskaznikowych u pacjentéw ktorzy przerwali leczenie antyretrowirusowe
w odniesieniu do grupy chorych, u ktérych rozpoznano zakazenie w p6znym
okresie. Wyrdzniono trzy grupy, pierwsza stanowili pacjenci, ktorzy przerwali
leczenie ARV i nastepnie wyrazili che¢ powrotu do terapii, druga obejmujaca
chorych z pdznym rozpoznaniem i trzecia grupg pacjentow regularnie
przyjmujacych leki. Analizowano wystgpowanie chor6b oportunistycznych,
uzaleznienia od substancji psychoaktywnych i alkoholu, liczby limfocytow
CD4 i CD8, czasu hospitalizacji i zgonu. Wykazano, ze kandydoza przetyku



byla jedyna choroba oportunistyczna, wystepujaca czesciej u pacjentow

z p6znym rozpoznaniem. Zdaniem Doktorantki poprawg rokowania

u zakazonych HIV mozna byloby uzyska¢ dzigki wcze$niejszemu wykrywaniu
zakazenia i wzmocnieniu adhrencji do leczenia ARV. W drugiej publikacji

o charakterze przegladu systematycznego, Autorka wskazuje, ze kluczowym
warunkiem zmniejszenia zachorowan na nowotwory HPV-zalezne u zakazonych
HIV, zwlaszcza raka szyjki macicy i raka odbytu i poprawy rokowania, jest
rozpowszechnienie i czeste prowadzenie badan przesiewowych obejmujacych
stosowanie nie tylko klasycznej cytologii, ale réwniez badania HPV DNA.
Doktoranta podkresla, ze nie do przecenienia w prewencji nowotworow
HPV-zaleznych jest immunizacja szczepionka przeciwko HPV.

Trzecia praca o charakterze pogladowym z cyklu publikacji stanowiacych
podstawe dysertacji doktorskiej dotyczy zespotu kruchosci. Doktorantka
dokonata wnikliwej analizy literatury przedmiotu obejmujace czynniki ryzyka,
zasady profilaktyki i leczenia zespotu kruchosci u zakazonych HIV,

ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji kobiet. Do uznanych czynnikéw
ryzyka zespotu kruchosci poza zakazeniem HIV naleza wielochorobowos¢

i przewlekle stany zapalne. W czgsci 9. Dyskusja Doktorantka przedstawita
podsumowanie wynikow badan wlasnych, ktére krytycznie porownata

z wynikami innych autoréw. Tres¢ tej czgSci pracy wskazuje na rzetelng
znajomos$¢ literatury przedmiotu, duza swobod¢ w postugiwaniu si¢ danymi

i znakomita umiejetno$¢ prowadzenia wszechstronnej dyskusji. Jasny i czytelny
sposob przedstawienia wynikéw, ich wnikliwe oméwienie i krytyczna dyskusja
pozwolita Autorce na przedstawic¢ interesujace wnioski. Na podstawie
przeprowadzonej analizy Doktorantka wysunela pig¢ nastgpujacych wnioskow:
1. Przerwanie leczenia prowadzi do rozwoju takich samych choréb
oportunistycznych jak u oséb nieleczonych antyretrowirusowo.

2. Istotnym czynnikiem ryzyka przerwania leczenia przeciwwirusowego jest
uzaleznienie od substancji psychoaktywnych.

3. Kobiety zakazone HIV, niezaleznie od liczby limfocytéw T CD4+,

ze wzgledu na wzrost ryzyka nowotworéw HPV-zaleznych, wymagaja
regularnych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy i raka odbytu.
4. Konieczne jest pilne opracowanie rekomendacji dotyczacych profilaktyki

i diagnostyki nowotworéw HPV-zaleznych u kobiet zakazonych HIV.

5. Dobra adherencja do leczenia ARV, rozpoznanie i leczenie choréb sercowo-
naczyniowych i depresji moga ograniczy¢ ryzyko zespotu kruchosci.

We wszystkich wnioskach przewija si¢ mysl, ze bez poprawy adherencji

do leczenia ARV, powszechnego wykonywania badan przesiewowych,
szczepien ochronnych przeciwko HPV, przygotowania rekomendacji w zakresie
diagnostyki i leczenia nowotwor6w HPV-zaleznych, zwlaszcza w poczatkowych
stadiach choroby, osiagniecie zakladanych celéw podanych przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia, ograniczenia pandemii AIDS do 2030 bez spetnienia tych
warunku bedzie trudne. Aby zakazeni mogli normalnie zy¢ i funkcjonowaé



w spoleczefistwie wystarczy jak najwczesniej wykonaé test diagnostyczny
i po potwierdzeniu zakazenia HIV przyjmowa¢ regularnie zalecone leki.

Cala tre$é tej czesci pracy, umiejgtnos¢ ostroznego formutowania
whioskéw, wskazuje nad bardzo dobre przygotowanie Autorki do prowadzenia
samodzielnych badan naukowych.

Badania zaprojektowane i samodzielnie przeprowadzone przez Autorkg
sa kolejnym i waznym przyczynkiem do propagowania badan przesiewowych
nie tylko w kierunku zakazenia [HIV , ale réwniez choréb oportunistycznych.

Przedstawione przez Autorke wnioski w pelni odpowiadaja postawionym
celom i wynikaja z przeprowadzonych samodzielnie obserwacji.

Szczegolnie interesujacy dla praktyki klinicznej jest wniosek, w ktorym
Autorka wskazuje na wysokie ryzyko wystapienia choréb oportunistycznych,
nowotworowych oraz zespotu kruchosci, zaréwno u chorych ktorzy nie podjeli
lub przerwali leczenie antyretrowirusowe. Dotychczasowe proby zachgcenia
lekarzy innych specjalnosci do szerszego testowania w kierunku zakazenia HIV,
szczegblnie w trudnych sytuacjach klinicznych, u kobiet, 0s6b w starszych
grupach wiekowych lub bez znanych czynnikéw ryzyka, wciaz nie okazuja sig
dostatecznie skuteczne. Tym bardziej wybor tematu rozprawy doktorskiej
dokonany przez Autorke jest bardzo trafny, w czym zastuga nie tylko
Doktorantki, ale i Promotora.

W mojej ocenie Autorka w pelni dowiodta umiejgtnosci planowania
i prowadzenia badan naukowych. Na uznanie zastuguje fakt, ze Autorka $miato
stawia pytania badawcze, i nawet jesli nie na wszystkie znajduje odpowiedz,
to stanowi to zachete do kontynuacji badan w przysztosci.

Doktorantka wykazat sie glgboka wiedza w zakresie zakazenia
HIV/AIDS, takze jako problemu interdyscyplinarnego, umiejgtnoscia
prowadzenia krytycznej dyskusji i ostroznego wyciagania wnioskow.

Pozwolito to Doktorantce na spetnienie zatozonych celéw rozprawy doktorskie;.

W podsumowaniu oceny pracy doktorskiej pragng podkresli¢, ze temat
pracy zostal wybrany trafnie, dob6r badanych grup chorych réwniez nie budzi
zastrzezen. Autorka wykazala si¢ nie tylko gruntowna wiedza o patogenezie
zakazenia HIV, ale rOwniez samodzielno$cig w rozwiazaniu istotnego naukowo
i klinicznie problemu, jakim jest dobrze zaplanowana opieka nad pacjentem
zakazonym HIV. Zagadnienie podjgte w pracy i sposéb jego rozwigzania ma
réwniez wazne znaczenie dla praktyki klinicznej.

Uzyskane przez Autorke wyniki powinny by¢ zacheta do rozpowszechnienia
badan przesiewowych w kierunku zakazenia HIV, ale takze wnikliwej
diagnostyki zakazen oportunistycznych i choréb oportunistycznych zwiagzanych
z HIV. Metodyka badan jest prawidtowa i nowoczesna. Rozprawa doktorska jest
napisana znakomita polszczyzna, co czyni lekturg¢ dodatkowo przyjemna.



Oceniana rozprawa doktorska pt. ,.Zalezno$¢ migdzy systematyczng
opieka nad osobami z HIV, a wystgpowaniem wybranych chordb
oportunistycznych” speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 16668).

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt zwrocié si¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,

z wnioskiem o dopuszczenie lekarz Dagny Clea Krankowska, do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Nossashy Gpdidas

Krakéw, 9 lipca 2024 r. prof. dr hab. med. Aleksander Garlicki



