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rozprawy na stopien doktora nauk medycznych pt. " Analysis of an intraperitoneal
gas-based hyperthermia beyond 43°C appliance in-vivo study” przedstawione;
przez lek. med. Agate Diakun, wykonanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Verii

Khosrawipour i dr wet. Agaty Mikotajczyk-Martinez.

Mimo cigglego postepu medycyny i wprowadzaniu howych metod
terapeutycznych leczenie nowotworow nie przynosi zadowalajgcych wynikow.
Dotyczy to zwtaszcza rzadkich nowotwordw ztosliwych jamy otrzewnej jak rowniez
rakéw innych narzadéw dajgcych przerzuty do otrzewnej. Leczenie tylko
chirurgiczne i chemioterapia ogdlna niestety nie dajg oczekiwanych rezultatow.
Wprowadzona przez Sugerbaker'a metoda polegajgca na cytoredukcyjnej chirurgii
wraz z hypertermiczng chemioterapig dootrzewnowg znamiennie poprawita wyniki
leczenia tej grupy chorych. Jednak z Eiegiem czasu nie wszyscy chirurdzy mogli
przedstawi¢ tak optymistyczne wyniki, pojawity sige prace, ktore wykazaty, ze
przezycie chorych leczonych ta metoda nie rozni sie w istotny sposob od wynikow
leczenia chorych metodami klasycznymi. Jednak HIPEC wydaje sie by¢ logiczng
metoda, ktéra powinna po wprowadzeniu udoskonaler da¢ bardziej skuteczne
wyniki.

Ten bardzo wazny element badawczy byt celem badan doktorantki, ktéra
postanowita oceni¢ wptyw hipertermii gazowej i dehydratacji na linie komorkowag
ludzkiego nowotworu jelita grubego HT-29 oraz wplyw wewnatrzotrzewnowe;
hipertermii gazowej powyzej 43°C w organizmie zwierzecym. Ponadto doktorantka
postanowita oceni¢ wplyw gazowej hypertermii i dehydratacji na organizm zwierzecy.
W przedstawionej mi do oceny dysertacji znajdujg sie 3 prace opublikowane w
Frontiers in Oncology oraz streszczenie prac w jezyku polskim i angielskim. Musze

podkresli¢, ze spojny tematycznie cykl prac pt; , Analysis of an intraperitoneal gas-



based hyperthermia beyond 43°C appliance in-vivo study” o bardzo wysokim
wskazniku oddziatywania — tgcznie 17,218. zostat opublikowany w bardzo
renomowanym pismie. Na marginesie musze podkresli¢, ze kandydaci do tytutu
doktora habilitowanego do$¢ czesto prezentujg cykl prac o znacznie nizszym IF.

Zatgczone do oceny prace to;

1. In-vivo thermodynamic exploration of gas-based intraperitoneal hyperthermia

2. The Onset of In-Vivo Dehydratation in Gas-Based Intraperitoneal
Hyperthermia and Cytotoxic Effects on Colon Cancer Cells

3. Safety, feasibility and application of intraperitoneal gas-based hyperthermia

beyond 43 °C in the treatment of peritoneall metastasis: an in-vivo pilot study

We wszystkich pracach doktorantka jest pierwszym autorem co $wiadczy o je]

dominujgcej roli w tworzeniu tych prac.

W badaniach in-vitro na liniach komdrkowych HT-29 doktorantka wykazata
wzrost cytotoksycznosci na skutek oddziatywania hipertermii na poziomie 45°C
wzgledem 37°C o niemal 60%. Poza tym wykazata rowniez wzrost cytotoksycznosci
na skutek dehydratacji i hipertermii przekraczajgcej 43°C.

W badaniach in-vivo dr Agata Diakun udowodnita, ze wytworzenie gazowe;j
hipertermii powyzej 43°C jest bezpieczne dla organizmu zwierzecego. Po
wykonanych zabiegach operacyjnych nie obserwowano zadnych $rod i
pooperacyjnych powikian. Réwniez badania laboratoryjne krwi zwierzat uzytych do
doswiadczen nie wykazaty odchylen od stanu prawid’rowegb.

Badania autopsyjne wykazaty, ze tkanki eksponowane na dziatanie dehydratacji i
hipertermii gazowej przekraczajgcej 43°C zawieraja mikrowylewy, petechie,
zakrzepy, nacieki leukocytarne oraz obrzek otrzewnej, co $wiadczy o zwigkszonej
skutecznosci proponowanych metod na destrukcje tkanek nowotworowych.

W opinii doktorantki Pani Agaty Diakun uzyskane przez nig wyniki wskazuja,

ze hypertermia gazowa przekraczajaca 43°C moze stac sig¢ podstawg do powstania

metody ograniczajgcej rozsiew choroby nowotworowej w obrebie jamy otrzewnej.



Metodyka zastosowana do oceny wynikéw badan zostata odpowiednio
dobrana. Wyniki, ktore doktorantka uzyskata zostaly poddane wtasciwej analizie i

przedstawitem je powyzej.

W dyskusjach na temat uzyskanych wynikoéw w artykutach Pani Agata Diakun po
raz kolejny udowadnia, ze jest swietnym Kklinicystg i naukowcem i potrafi bardzo
doktadnie i krytycznie analizowaé swoje wyniki z danymi z pi$miennictwa. Jest to bardzo
naukowa analiza, obejmujaca oceng wptywu hipertermii i dehyratacji na cytotoksycznos¢
komorek nowotworowych. Ta czesS¢ rozprawy doktorskiej jeszcze raz potwierdza
znakomite przygotowanie Doktorantki i jej rozlegta ugruntowang wiedze z zakresu
zagadnien klinicznych stanowigcych temat rozprawy doktorskiej. Wyniki uzyskane w
pracy sg waznym wktadem w rozwdj chirurgii. W literaturze nie znajdujemy wielu takich

prac. Uzyskane wyniki powinny zacheci¢ badaczy do dalszych prac nad tym tematem

Podsumowujgc uwazam, ze rozprawa doktorska Pani Agaty Diakun jest jej
samodzielnym dorobkiem naukowym i ze odpowiada wszystkim kryteriom dysertacji na
stopien doktora nauk medycznych. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (ti. Dz. U. 2018 poz. 1668). Pozwala mi to przedstawi¢ Wysokiej Radzie
Naukowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o przyjecie powyzszej
rozprawy i dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapow przewodu doktorskiego. W
przypadku pozytywnego gtosowania wnioskuje o wyréznienie pracy
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