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rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznych "
lek. Agaty Diakun pt. ,,Analiza mozliwo$ci zastosowania wewnatrzotrzewnowej
hipertermii wytworzonej gazem powyzej 43°C w badaniu in-vivo”

Nowotwory ztosliwe otrzewnej pierwotne jak i wtérne nadal stanowig duze
wyzwanie wsréd chirurgbw i onkologéw. Na obecnym etapie medycyny
przezywalno$¢ pacjentéw z tego typu nowotworem rzadko przekracza szesc
miesiecy zycia. Czesto mamy do czynienia z przerzutami do otrzewnej, miedzy
innymi z raka jajnika, zotadka, jelita grubego, wyrostka robaczkowego. Skutecznosé
konwencjonalnego leczenia onkologicznego w postaci dozylnej chemioterapii
i radioterapii w takiej sytuacji jest znacznie ograniczona. Obecnie zaleca sie leczenie
chirurgiczne uzupemione dootrzewnowa chemioterapig ptynowg warunkach
hipertermii nieprzekraczajgcej 43°C. Natomiast w pi$miennictwie brakuje informaciji
dotyczacych hipertermii dootrzewnowej wytworzonej gazem oraz mozliwosci jej
zastosowania.

W rozdziale ,Wprowadzenie” Doktorantka wykazata sie duzg wiedzg w oparciu
o aktualne piSmiennictwo na temat najczestszych pierwotnych nowotworéw
ztosliwych otrzewnej, wtérnych nowotworéw otrzewnej w wyniku  przerzutow.
Doktorantka szczego6towo przedstawita mechanizm powstawania przerzutéw do jamy
otrzewnej oraz aktualne sposoby leczenia rozsianego 'procesu nowotworowego.
Majac na uwadze dotychczasowe nieskuteczne metody leczenia nowotwordw
otrzewnej podjeta sie oceny na modelu zwierzecym wpltywu i mozliwosci
zastosowania wewnatrzotrzewnowej hipertermii gazowej przekraczajgcej 43°C
i zwigzanej z nig odwodnieniem na bezpieczerstwo metody i jej ograniczenia.
Prowadzone badania w tym zakresie moga przynies¢ wymierne Korzysci.
Doswiadczenia w tym obszarze sg nadal niewielkie, a poruszany problem jest
aktualny. Stad uwazam, ze podjety przez Doktorantke temat jest celowy
i uzasadniony, zaréwno z poznawczego punktu widzenia jak i praktyki klinicznej.
W tytule dysertacji korzystniej bytoby uzycie stowa ocena zamiast analiza. Celem



pracy byta ocena in vivo mozliwosci bezpiecznego wytworzenia laparoskopowo
wewnatrzotrzewnowej hipertermii gazowej powyzej 43°C na trzech $winiach. Celem
pracy byla takze ocena in vitro zywotnosci i cytotoksycznego wpltywu hipertermii
i odwodnienia na linie komérkowa ludzkiego nowotworu jelita grubego HT-29
z zastosowaniem metody kolorymetrycznej i oceny w mikroskopie elektronowym.
Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Agaty Diakun jest starannie
zredagowanym i oprawionym wydruki’em komputerowym. Rozprawa doktorska liczy
72 strony. Cytowane aktualne pi$miennictwo w liczbie 32 pozycji, zwigzane
tematycznie z rozprawa, jest utozone w kolejnos$ci cytowan. Rozprawa doktorska
sktada sie z monotematycznego cyklu trzech oryginalnych prac naukowych
opublikowanych w recenzowanym czasopi$mie medycznym Frontiers in Oncology
bedgce na licie czasopism naukowych Ministerstwa Edukacji i Nauki oraz na liscie
Filadelfijskiej.
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tgczna liczba punktow Ministerstwa Edukacji i Nauki za wymienione trzy publikacje
wynosi 300 pkt. i fgcznym wspétczynniku oddziatywania IF 17,218. We wszystkich
trzech pracach jest pierwszym autorem. W przeprowadzonych badaniach lek. Agata
Diakun wykazata na liniach komoérkowych nowotworu jelita grubego HT-29 wzrost

cytotoksycznoéci o 60% w temperaturze 45°C wzgledem 37°C. Natomiast
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odwodnienie wspotistniejace z hipertermig 45°C i 48°C wykazaty podobny poziom
cytotoksycznego wptywu na komoérki nowotworowe jak w temp 37°C. Ponadto
w badaniach Doktorantka wykazata, ze wytworzenie gazowej hipertermii powyzej
43°C na $winiach jest mozliwe i bezpieczne. Uzyskane wyniki badan wskazuja,
ze hipertermia gazowa przekraczajgca 43° C potencjalnie moze stac sie podstawg
do powstania alternatywnej metody leczenia nowotworéw otrzewnej ograniczajgcej
rozsiew choroby nowotworowej. Cel pracy zostat przedstawiony jasno i precyzyjnie.
Wyniki badari poddano analizie statystycznej przy uzyciu odpowiednio dobranych
testow. Prawidtowo przeprowadzona, dobrze udokumentowana analiza statystyczna
wynikébw badan nie budzi zastrzezen i sktania do przyjecia wynikow badan za
rzetelne. Na przeprowadzone badania na $winiach uzyskano zgode Lokalnej Komisji
Etycznej do spraw doswiadczen na zwierzetach we Wroctawiu. Wyniki badan
szczegotowo opisane w trzech publikacjach, zilustrowane licznymi rycinami posiadajg
warto$¢ aplikacyjng i czynig prace czytelna, a wyniki przekonujgce. Koricowe wnioski
sg wywazone i wynikajg z przeprowadzonych badan.

Podsumowujac uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Agaty Diakun
w oparciu o cykl trzech monotematycznych prac jest interesujgca, dobrze
i logicznie zaplanowana, wnoszgca zaréwno wartosci naukowe z elementami
nowatorskimi jak i wartosci praktyczne z punktu widzenia klinicznego. Merytoryczna
strona pracy i interpretacja wynikow jest prawidtowa i w petni zastuguje na uznanie,
dowiodta tym samym swojg dojrzatos¢ naukowa.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 1187
ust. 1- 4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 218 poz. 1668). '

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt wystgpi¢ do Rady Dyscypliny Nauki

Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie
lek. Agaty Diakun do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczes$nie biorgc pod uwage zakres prowadzonych przez lek. Agaty Diakun
badafn mogacych mie¢ wptyw w przysziosci na postep w leczeniu choroby
nowotworowej otrzewnej zwracam sie z wnioskiem o wyréznienie rozprawy
doktorskiej.
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