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Recenzja rozprawy doktorskiej p.t.: ,,Pentraksyna 3 w modelu wtasnym
oceny zaawansowania wtdknienia watroby u chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C”, wykonanej przez Panig mgr iz.
Joanne Gérke-Dynysiewicz, pod kierunkiem Promotora — Pani dr hab.
n.farm. Jolanty Zuwata —Jagietto i Promotora Pomocniczego — dr n.med.
Moniki Pazgan-Simon.

Poszukiwania nowych, swoistych, nieinwazyjnych wskaznikdw, uzytecznych
w ocenie postepdw lub regresji procesu wtdknienia, jako kluczowego elementu
patogenezy przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (CHC), stanowig
w petni uzasadniony kierunek wspétczesnych badan biomedycznych, zwazywszy
fakt, iz ocena zaawansowania wtdknienia wspomnianego narzadu jest niezbedna
zaréwno dla oceny rokowania chorego, jak i dla wyboru strategii terapeutyczne;j,
pozwalajac na wytonienie pacjentéw z zaawansowana postacig choroby, tj.
wymagajacych wdrozenia natychmiastowej terapii wysoce skutecznymi
i bezpiecznymi lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym. Stosowane
dotychczas w praktyce klinicznej do monitorowania aktywnosci martwiczo-
zapalnej i stopnia procesu wtdknienia w przebiegu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, oznaczanie surowiczej aktywnoéci aminotransferaz oraz
ocena histopatologiczna bioptatu watroby, okazaty sie nie spetnia¢ w petni
wymogdw diagnostycznych. Jak pisze Autorka pracy we Wstepie do swojego
Opracowania, u czesci pacjentéw nie stwierdzano korelacji miedzy wspomniana
aktywnoscia enzymatyczng a stopniem zaawansowania zmian martwiczo-
zapalnych i wtéknieniowych w bioptacie tkanki watrobowej, z drugiej zas strony,
uwazana za ztoty standard w ocenie zaawansowania wtéknienia, biopsja watroby,
okazata sie wiaza¢ z wieloma ograniczeniami, takimi jak inwazyjnos¢ zabiegu, btad
prébkowania, ryzyko powiktar, czy zmiennoé¢ w ocenie patomorfologicznej.
Z powyzszych wzgleddw wskazano na zasadno$¢ stosowania nieinwazyjnych
metod diagnostycznych, takich jak biochemiczna ocena wybranych biomarkerdéw
we krwi osdb chorych, czy tez metody elastografii — ultradZwiekowej, lub
rezonansu magnetycznego, do oceny tkanki watrobowej. Cho¢ opracowano
szereg nieinwazyjnych algorytmow oceny stopnia zaawansowania wtdknienia
tkanki watrobowej u chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
C, to —jak wykazano w badaniach klinicznych, nie sa one przydatne w diagnostyce
pacjentéw kazdej grupy chorych z CHC, dotyczac bowiem zjawiska, kiedy
uwzgledniana we wspomnianych algorytmach wartosé enzymatycznej aktywnosci,
tj. aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) nie koreluje w
rzeczywistosci ze stopniem zwtdknienia watroby, lub, odwrotnie — kiedy aktywnosc
ALT i AST - w przypadku pacjentéw skapoobjawowych, nie odpowiada
rzeczywistemu zaawansowaniu zmian histologicznych w watrobie. Jak wykazaty
badania dodwiadczalne i kliniczne, obiecujacym kandydatem do roli surowiczego
biomarkera oceny stopnia wtdknienia watroby moze okazac sie pentraksyna 3, -
biatko ostrej fazy, zaangazowane m.in. w proces fibrogenezy w tkance
watrobowej.

Zagadnieniom tym poswiecone byty takze wczesniejsze badania Pani Promotor
oraz Doktorantki, opisane na tamach kilku publikacji, w tym tych, ktére staty sie
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podstawa niniejszej dystertacji, oraz — prezentowane na konferencjach o zasiegu
krajowym i miedzynarodowym. Dlatego tez wybdr tematu pracy doktorskiej,
bedacego rozwinieciem wyzej przedstawionej problematyki badawczej,
realizowane] z sukcesem od lat pod kierunkiem Pani dr hab. Jolanty Zuwata-
Jagietto uwazam za trafny, zgodny z aktualnym stanem wiedzy.

Oceniang rozprawe doktorska stanowi monotematyczny cykl trzech publikacji,
dwoch eksperymentalnych i jednej pogladowej. Prace eksperymentalne
zamieszczono na tamach prestizowych, o miedzynarodowym zasiegu czasopism,
takich jak BioMed Res Int oraz Pol Arch Int Med, znajdujacych sie na tzw. Liscie
filadelfijskiej. Ich taczny wspotczynnik oddziatywania (IF) wynosi 5.079, za$
punktacja MNiSW wynosi 190. Doktorantka jest pierwszym Autorem tych prac.
Wspomniany cykl publikacji obejmuje prace pogladowa, takze z pierwszym
autorstwem Doktorantki, zamieszczong na tamach Farmacii Polskiej.  Zbiér
omawianych publikacji opatrzony jest Opracowaniem, na ktére sktadajg sie: Wistep
- wprowadzajacy czytelnika w zagadnienia etiopatogenezy i diagnostyki
wirusowego zapalenia watroby typu C; Wibrane aspekty dotyczqce budowy i funkcji
pentraksyny 3 (PTX3) - rozdziat przedstawiajacy podstawowe informacje na temat
wtasciwosci i biologicznych funkcji oraz roli tej glikoproteiny w patomechanizmie
witdknienia watroby (chod ten rozdziat mégt by¢ z powodzeniem czedcia Wstepu);
Cel pracy— przekonujaco uzasadniajacy wybér podjetych zadan badawczych; Cyk!
publikacji bedqcy podstawq rozprawy doktorskiej — rozdziat przedstawiajacy dane
bibliograficzne na temat trzech publikacji; Pacjenci i metody — rozdziat, gdzie
Doktorantka przedstawita: - charakterystyke kliniczng badanych oséb, - kryteria
wytaczenia pacjentéw z badan oraz kryteria wtaczenia oséb do grupy kontrolnej, -
podziat grupy badanej na treningowa i walidacyjng (w grupie treningowej
wyodrebnita 2 podgrupy, ktérych pacjenci réznili sie stopniem zaawansowania
wtdknienia watroby), - badania biochemiczne oraz ocene histopatologiczna
bioptatéw watroby, - modele oceniajace stopiert zaawansowania widknienia
watroby, opracowane dla pacjentéw z CHC, oraz punktowa skale MELD, oceniajaca
stopien niewydolnosci watroby, - metodologie tworzenia wtasnego modelu
oceniajgcego zaawansowanie witdknienia w tkance watrobowej, oraz - metody
analiz statystycznych; Najwazniejsze wyniki badan wtasnych — rozdziat zawierajacy
syntetyczne zestawienie opisanych w publikacjach efektéw badan; Podsumowanie
— rozdziat wskazujacy na nowatorstwo uzyskanych wynikéw badan, oraz — na
potencjalne znaczenie aplikacyjne uzyskanych wynikéw, tj, ocene PTX 3 jako
pojedynczego biomarkera zaawansowania procesu wtéknienia, i - jako elementu
wieloparametrowego modelu diagnostycznego Pentra score, uzytecznego
w nieinwazyjnej ocenie przewidywania wtdknienia watroby w przebiegu CHC; -
Pismiennictwo; - Zatqczniki (zat. 1 - 3) — to manuskrypty 3 publikacji stanowiagcych
rozprawe doktorska, (zat. 4) - to potwierdzone przez Biblioteke Gtéwna
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu: dane bibliograficzne dotyczace cyklu
publikacji oraz dotyczace catkowitego dorobku naukowego Doktorantki, Opinia
Komisji Bioetycznej, Oswiadczenia Wspdtautoréw publikacji, ktére stanowia
rozprawe doktorska, okreélajace indywidualny wktad Wspédtautoréw w powstanie
poszczegdlnych prac.
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Dokumentacja przedtozona przez Doktorantke obejmuje ponadto - jako osobny
Zatacznik - streszczenie pracy, przedstawione w wersji polsko — i anglojezyczne;.

Catkowity dorobek naukowy Doktorantki, obejmujacy 17  publikadj,
zamieszczonych w czasopismach polskich i o zasiegu miedzynarodowym, opisany
jest wartosciami IF, wynoszacymi 8.184, i taczng punktacja MNISW, wynoszaca 343.
Dorobek ten obejmuje ponadto wspétautorstwo 3 skryptéw do cwiczen dla
studentdw, oraz — 24 doniesienia zjazdowe, prezentowane na zjazdach krajowych
i miedzynarodowych.

Przedmiotem dysertacji doktorskiej byto opracowanie nieinwazyjnego modelu
diagnostycznego (Pentra score), z udziatem pentraksyny 3, ktéry pozwalatby na
ocene zaawansowania wtdéknienia watroby u chorych z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C. Dla realizacji tego ambitnego, nadrzednego celu
pracy, Doktorantka podjeta szereg zadarn badawczych, obejmujacych: - okreslenie
przydatnoéci diagnostycznej PTX3 w patogenezie CHC, w poréwnaniu z innymi
wskaznikami procesu wtdknienia, takimi jak kwas hialuronowy (HA), czy TGF- [3;
- okreslenie roli PTX3 w stratyfikagji chorych z CHC, pilnie wymagajacych leczenia
przeciwwirusowego; - okreslenie przydatnosci diagnostycznej tej glikoproteiny w
poréwnaniu ze stosowanymi modelami oceniajgcymi zaawansowanie zmian
zapalnych i stopien zwtéknienia watroby (wskaznik AST/ptytki krwi, wskaznik FIB-4,
wskaznik AST/ALT, wskaznik GGTP/ptytki krwi i pomiar sztywnosci watroby
metody elastografii; - okredlenie przydatnodci PTX3 w konstruowaniu wyzej
wymienionego wieloparametrowego modelu diagnostycznego jak i przydatnosci
diagnostycznej samego modelu Pentra score, oraz — jego walidacja.

Doktorantka wykazata (publikacja 1): - dodatnia korelacje surowiczego stezenia
PTX3 z aktywnoscia martwiczo-zapalng i stadium histologicznym wtdknienia
watroby w przebiegu CHC; - znamiennie wyzsze surowicze stezenia PTX3 u chorych
z istotnym i zaawansowanym widknieniem, anizeli u chorych z nieistotnym
i umiarkowanym witéknieniem watroby; - istotne statystycznie korelacje
surowiczego stezenia PTX3 z markerami i modelami diagnostycznymi, stuzacymi
do oceny zaawansowania wtdknienia, oraz z wartoscia pomiaru sztywnosci
watroby metoda elastografii; - przydatnos$é PTX3 — na podstawie analizy ROC -
w diagnozowaniu chorych z istotnym wtdknieniem watroby. Ponadto (publikacja
2), Doktorantka ocenita wartos¢ wspétczynnika determinacji wieloparametrowego
modelu Pentra score, oraz — wartosci pola pod krzywa ROC dla modelu Pentra score
i innych modeli oceniajacych zaawansowanie witdknienia watroby, poréwnujac
wartosci takich parametréw jak: czuto$é, swoistos¢, dodatnia — oraz ujemna
warto$¢ predykcyjna oraz doktadno$¢ diagnostyczna w zakresie wykrywania
istotnego wtdknienia.

Przeprowadzone badania pozwolity na zrealizowanie zatozonego celu pracy.
Wyrazem nowatorskiego charakteru i naukowej wartosci badaf  byto
opublikowanie ich wynikdw w renomowanych, wyzej wymienionych
czasopismach, o miedzynarodowym zasiegu.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na pewne niejasnodci w tekscie
Opracowania. | tak, Doktorantka: nie podaje kryteriéw wytaczenia z badan oséb,

3



SUM

Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

ktdre miatyby stanowié¢ grupe kontrolng; - nie wyjasnia powodu podziatu grupy
pacjentdédw na podgrupe treningowa i walidacyjng; - nie wyjasnia powodu rekrutacji
do podgrupy walidacyjnej 20 pacjentéw z Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, skoro 72 pacjentdw tej
podgrupy rekrutowanych byto z Kliniki Choréb ZakaZznych i Hepatologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. W zataczonych publikacjach
Doktorantka nie wspomina o grupie chorych leczonych w SUM w Katowicach. Czy
w podgrupie pacjentéw rekrutowanych z SUM w Katowicach byty wykonane takie
same badania biochemiczne, jak u pacjentdw hospitalizowanych w Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu? Jaka liczba chorych byta wzieta pod uwage w
podgrupie walidacyjnej, zwazywszy stwierdzenie Doktorantki, iz .."wykorzystanie
retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej uzalezniono od dostepnosci
badani biochemicznych oraz oceny PTX3, HA i TGFR"? Z punktu widzenia
poprawnosci okreslen stosowanych w diagnostyce laboratoryjnej, zwracam uwage
na niestosowane juz obecnie okreslenie: tréjglicerydy, zamiast: triglicerydy. Gdzie
wykonywano wszystkie oznaczenia biochemiczne, wtaczajac oznaczanie stezenia:
PTX3. HA i TGFB? Czy w Laboratorium Analitycznym Wojewddzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu?

Wymienione uwagi, o charakterze redakcyjnym, nie umniejszajg mojej bardzo
wysokiej oceny niniejszej rozprawy doktorskiej.

Reasumujac stwierdzam, iz praca Pani mgr inz. Joanny Gérki-Dynysiewicz, noszaca
tytut: ,Pentraksyna 3 w modelu witasnym oceny zaawansowania witdknienia
watroby u chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C” w petni
odpowiada wymogom stawianym rozprawom doktorskim. Ma charakter zaréwno
poznawczy jak i aplikacyjny, stanowiac oryginalny i znaczacy wktad do wspétczesne;
diagnostyki laboratoryjnej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.
Stwarza bowiem przestanki do wprowadzenia nowego, biochemicznego
wskaznika — pentraksyny 3, do oceny stopnia zaawansowania procesu witdknienia
watroby, oraz - do zastosowania opartego na PTX3 i uznanych biochemicznych
wskaznikach wtéknienia, wieloparametrowego modelu diagnostycznego,
wtasnego autorstwa, jako nieinwazyjnego narzedzia do przewidywania istotnego
wtéknienia u chorych z CHC.

Z petnym przekonaniem przedktadam Panu Przewodniczacemu Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu, wniosek o dopuszczenie Pani mgr inz. Joanny Gorki-Dynysiewicz do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesdnie, zwazywszy elementy nowosci naukowej, zawarte w ocenianej
rozprawie, zastosowanie ztozonego warsztatu metodycznego, a takze istotne
znaczenie praktyczne opisanych badan, proponuje wyrdznienie pracy.

prof.dr hab.n.med. Krygyna Olczyk
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