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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr analityki medycznej
Joanny Moczydtowskiej pt. ,, Aktywnosé i stezenie metaloproteinaz macierzy
pozakomdrkowej w plynie otrzewnowym w zaleznosci od masy ciata u dzieci

poddanych cholecystektomii.”

Podstawg opracowania opinii jest pismo Dziekana Wydzialu Lekarskiego z
Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w J ¢zyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, z dn. 29.06.2017, w ktérym Pani Dziekan prosi o
zaopiniowanie rozprawy doktorskiej mgr Joanny Moczydlowskie;j.

Zasadniczym przedmiotem badan Autorki jest wykazanie r6znic w stezeniach
wybranych metaloproteinaz — MMP-2 i MMP-9 oraz ich specyficznych inhibitoréw —
TIMP-1 i TIMP-2 w czasie zabiegu cholecystektomii w ptynie otrzewnowym u dzieci
z otyloscig oraz prawidlowg masg ciata. Badania mialy na celu wykazanie potencjalnie
niekorzystnego wptywu na procesy zachodzace w jamie otrzewnej w okresie okoto i
pooperacyjnym oraz powigzanie otylosci z wystepowaniem subklinicznego,
przewlektego stanu zapalnego.

W mojej ocenie podejmowane w dysertacji zagadnienia sg aktualne. Niekorzystne
konsekwencje procesow gojenia ran jak wioknienie i bliznowacenie dotycza
wszystkich specjalnosci medycznych. Lepsze poznanie mechanizméw gojenia moze
rozwigza¢ problem ran przewlektych. Zmiany w aktywnosci metaloproteinaz moga
by¢ z jednej strony przyczyng zahamowania procesow gojenia si¢ ran czy angiogenezy

a z drugiej strony mogg prowadzi¢ do wielu choréb zapalnych.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 86 stron tekstu
podzielonego prawidlowo na rozdzialy: wstep literaturowy, cel pracy, materiaty i
metody, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie w Jezyku polskim i angielskim oraz
piSmiennictwo. Wyniki przedstawione sg na 24 rysunkach. Przeglad literatury
zwigzanej z pracg obejmuje 146 pozycji w tym okoto 15% stanowig pozycje z
ostatnich 5 lat.

Na badania Autorka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku.

Rozprawa zostala napisana poprawnie pod wzgledem formalnym, jezykowym i
stylistycznym. Nie jest jednak wolna od btedéw edytorskich tj. niekompletny i nie
zgodny z zastosowanym standardem opis pozycji literaturowych nr:
3,12,23,33,35,36,55,92. Podpisy tabeli umieszcza si¢ nad tabelami. W tabeli nr 1
wielokrotnie umieszczany jest kolagen typu II zamiast niewatpliwie kolagenu typu III.
W tabeli nr 1 wymieniona jest laminina, znanych jest co najmniej 15 izoform laminin
0 ktorg chodzito? W tabeli nr 2 komérki dendrytyczne zostaly zakwalifikowane jako
pozostate leukocyty.

Praca zostata prawidtowo zaplanowana. Autorka omawia krétko etiopatogeneze
otylosci, oraz otylosé jako subkliniczny, przewlekly stan zapalny co daje poglad jak
wazny problem zostat poruszony w pracy. Nastepnie opisuje metaloproteinazy, ktore
byly przedmiotem badan w pracy, ich budowe i klasyfikacje. Skupia si¢ na
zelatynazach i ich funkcji w organizmach zywych. Omawia réwniez krétko tkankowe
inhibitory MMP. Jako, Ze materialem badawczym w pracy byt plyn uzyskany z
plukania otrzewnej od pacjentéw pobrany w czasie zabiegu laparoskopowego, Autorka
opisuje réwniez budowe i funkcje mezotelium OlrZewnowego oraz procesy
towarzyszace urazowi otrzewnej i gojeniu si¢ jej. Wstep literaturowy stanowi dobra

podwaling dalszej czesci rozprawy doktorskie;j.



Zatozenia i cel pracy doktorskiej zostaty sformutowane poprawnie. Autorka w
bardzo zwigzty spos6b uzasadnia podejmowane badania choé zabrakto mi w nim
odwotania si¢ do metaloproteinaz. Brakuje uzasadnienia dlaczego wybrano oznaczenia
akurat MMP-2 i MMP-9 do badar na takim materiale?

Material do badan stanowit ptyn otrzewnowy (wystandaryzowany poprzez plukanie
solg fizjologiczna o temperaturze 37°C w ilosci Sml 0,9% NaCl/kg masy ciata; max do
200 ml) pobierany bezposrednio po wprowadzeniu trokaréw do jamy brzusznej (grupa
I-poréwnawcza) oraz bezposrednio przed usunigciem trokaréw z jamy brzuszne;j
(grupa II -badana). Za pomocg siatek centylowych wg. WHO pacjentéw podzielono na
dwie grupy:

- Grupa A- dzieci z prawidlowg masg ciata < 95 Centyla (n=12)

- Grupa B- dzieci z otyloscig > 97 Centyla (n=9)

Niewielka liczba probek do badan moze wynika¢ z tego, ze byt to do$¢ unikalny
materiat badawczy i‘ wyraznie ustawione warunki zabiegu oraz typu pacjentow.
Przedstawiony w pracy eksperyment zostat prawidtowo zaplanowany a
przeprowadzenie badaf wymagato wykorzystania techniki immunoenzymatycznej-
testow ELISA. W rozdziale Metody oznaczen Autorka szczegbtowo opisuje
zastosowane procedury analityczne.

Analiza statystyczna stuzaca weryfikacji uzyskanych wynikow zostata wykonana
poprawnie.

W rozdziale Wyniki Autorka przedstawia oceng stgzen MMP-9, MMP-2, TIMP-1
oraz TIMP-2 w plynie otrzewnowym na poczatku i pod koniec zabiegu w obu grupach
badanych pacjentéw. Przy kazdej prezentacji otrzymanych wynik6w Doktorantka
przedstawia krétki ale trafny wniosek. Do badan Autorka wprowadzita, bardzo
stusznie, rowniez wyniki stezei CRP oraz WBC jako czynniki stanu zapalnego
standardowo wykonywane przed i po zabiegu. W kolejnych podrozdziatach dokonuje
poréwnan przy pomocy testu statystycznego U Manna-Whitney’a dla grup
niezaleznych.

Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki stanowily solidng podstawe do
przeprowadzonej dyskusji, w ktorej Doktorantka dokonata przegladu piSmiennictwa w

zakresie réznych aspektow procesu Wewnatrzotrzewnowego gojenia po operacji



laparoskopowej, mechanizméw prowadzacych do powstania zrostow otrzewnowych
oraz wplywu metaloproteinaz i ich inhibitoréw na procesy prozapalne w wyniku urazu
wywolanego operacjg laparoskopows.

Szczegoblnie interesujacy wydaje si¢ by¢ wzrost stezenia MMP-2 u dzieci otytych
pod koniec wykonanego zabiegu. Autorka wigze to z wigkszg iloscig tkanki
thuszczowej uwalnianej podczas zabiegu. Enzymy z grupy MMP sg czesto wigzane z
poszukiwaniem skutecznej terapii przeciwzrostowej ze wzgledu na role w
degradowaniu biatek macierzy pozakomérkowej. Zaburzenie réwnowagi pomigdzy
synteza a degradacjg skladnikow macierzy zewngtrzkomoérkowej moze przyczyniaé si¢
do nieprawidlowego gojenia otrzewnej i powstawania zrostow otrzewnowych po
zabiegach chirurgicznych. Z utrzymaniem takiej rownowagi niewatpliwie zwigzana
jest wlasciwa proporcja pomi¢dzy enzymem a jego inhibitorem.

Autorka w dyskusji podejmuje tez ciekaw problem soli fizjologicznej jako idealnej
substancji, stosowanej do plukania jamy brzusznej w czasie wykonywania zabiegow.
Sugeruje, ze jako roztwor rownomolowy, pozostaje w sprzecznosci ze sktadem
elektrolitowym plynéw ustrojowych, gdzie jony Na+ sa w przewadze. Niewatpliwie
jony Na+ sg w przewadze ale jako kationy w plynach ustrojowych, natomiast dla
uzyskania elektrooboje¢tnosci muszg one by¢ zréwnowazone r6znymi typami anionéw.
Autorka pisze rowniez, ze pH roztworu NaCl r6zni si¢ od pH plynéw ustrojowych;
odpowiednio 5,5-6,0 dla roztworu soli (odczyn kwasowy), a dla ptynéw ustrojowych
7,35-7,45 (odczyn nieznacznie zasadowy). Warto by bylo wyjasni¢ dlaczego tak si¢
dzieje, jezeli wiadomo, ze NaCl jest solg obojetna, niehydrolizujaca? Trudno wyraznie
si¢ zgodzi¢ z dzialaniem hiperosmotycznym soli fizjologicznej gdzie za wartosci
graniczne dla plynéw ustrojowych przyjmuje si¢ 280-300 mOsm/kg H>O.

W dyskusji Autorka wspomina o bardzo ciekawych korelacjach ré6znych
czynnikéw prozapalnych z BMI. Moim zdaniem mozna by sprobowac¢ znalez¢ taka
korelacje dla MMP.

We Whnioskach Autorka wigze trafnie, r6znice w st¢zeniu metaloproteinaz i ich
specyficznych inhibitoréw u dzieci z prawidlowg masg ciata i u dzieci z otyloscig z

odmiennym metabolizmem macierzy zewnatrzkomoérkowej w $cianie otrzewnej w



zaleznosci od masy ciala, co moze mieé istotny wplyw na réznice w gojeniu
wewngtrzotrzewnowym.

Stwierdza réwniez, ze wyzsze stezenia MMP-2 i MMP-9 w plynie uzyskanym pod koniec
zabiegu u dzieci otylych mogg wydtluzaé okres gojenia ran wewnatrzotrzewnowych
spowodowanych operacja laparoskopowg co poparte jest wczesniej analizg literatury.

Na podstawie przeprowadzonych badan oraz szczegOtowej analizy uzyskanych
wynikéw Doktorantka przedstawila trafne wnioski, ktére uwazam za dojrzate i w pehni
uzasadnione.

W podsumowaniu stwierdzam, ze merytoryczna warto$é pracy oraz uzyskane wyniki
badan posiadajg charakter nowatorski, poznawczy i duzg warto$¢ aplikacyjng. Reasumujac,
pracg mgr Joanny Moczydtowskiej pt. ,,Aktywnos¢ i stezenie metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowej w plynie otrzewnowym w zaleznosci od masy ciala u dzieci poddanych
cholecystektomii.”oceniam bardzo pozytywnie. Praca stanowi warto$ciowe, prawidlowo
zaplanowane i zrealizowane opracowanie naukowe a uzyskane wyniki sg podstawa do

dalszych badan.

Nie mam watpliwosci, ze recenzowana praca spelnia warunki ustawowe i
zwyczajowe okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr
65, poz. 595, z p6zn. zm.). Dlatego wnosz¢ o jej przyjecie i dopuszczenie mgr Joanny

Moczydtowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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