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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Pietrowskie;j:

»Ocena profilu metabolicznego ptynu komorowego pacjentéw

z cukrzycq typu 2 poddawanych zabiegowi usuniecia zaé¢my”.

Cukrzyca stanowi powazny problem spoleczny i generuje powazne
powiklania. Jest ona obecnie glowng przyczyna Slepoty. Wystapienie
cukrzycy sprzyja powstawaniu za¢my, ktéra traktowana jest jako element
cukrzycowej choroby oczu. Jej patogeneza jest nie do konca poznana, stad
z duzym zaciekawieniem zapoznatem sie z dysertacja doktorska mgr Karoliny

Pietrowskie;j.

Temat rozprawy wybrany przez Doktorantke i jej Promotora uwazam za
aktualny i uzasadniony a zastosowana metodyka oparta o metabolomike jest

niezwykle nowoczesna .

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska oparta jest na
jednotematycznym cyklu dwéch prac oryginalnych i jednej pracy pogladowe;
traktujacych o poszukiwaniu odpowiedniej metody badawczej prowadzace;
do wykrycia odrebnosci metabolomicznych ptynu komorowego u chorych na
cukrzyce typu 2, a w efekcie opracowania takiej metody wykryciu istotnych

roznic:
Praca przegladowa:

1. Karolina Pietrowska, Diana Anna Dmuchowska, Pawel Krasnicki,
Zofia Mariak, Adam Kretowski, Michal Ciborowski.: Analysis of
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pharmaceuticals and small molecules in aqueous humor, Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis 2018, 10 (159), 23-36,
MNiSW: 35.000, IF: 2.831

Prace oryginalne:

2. Karolina Pietrowska, Diana Anna Dmuchowska, Paulina Samczuk,
Tomasz Kowalczyk, Pawel Krasnicki, Malgorzata Wojnar, Aleksandra
Skowronska, Zofia Mariak, Adam Kretowski, Michal Ciborowski.: LC-
MS-based metabolic fingerprinting of aqueous humor, Journal of
Analytical Methods in Chemistry 2017, Article ID 6745932, 13 PPp.
MNiSW: 25.000, IF: 1.801 (na dzien publikacji), 1.262 (obecnie)

3. Karolina Pietrowska, Diana Anna Dmuchowska, Pawel Krasnicki,
Aleksandra Bujalska, Paulina Samczuk, Ewa Parfieniuk, Tomasz
Kowalczyk, Malgorzata Wojnar, Zofia Mariak, Adam Kretowski, Michat
Ciborowski.: An exploratory LC-MS-based metabolomics study reveals
differences in aqueous humor composition between diabetic and non-
diabetic patients with cataract, Electrophoresis 2018, 39 (9-10), 1233-
1240, MNiSW: 30.000, IF: 2.569

Prace rozpoczyna spis tresci, wykaz prac a nastepnie objasnienie skrotow i
uzywanych w tekscie symboli. Kolejny rozdzial stanowi kompetentnie
napisany wstep obejmujacy 10 stron. Szczegélnym walorem tego rozdziatu
jest jego skondensowana forma.. Rozdzial ten zawiera wszystkie
najistotniejsze informacje uzasadniajace podjecie przez Doktorantke i

Promotora dra hab. med. Michala Ciborowskiego tego zadania badawczego.

W nastepnym rozdziale Doktorantka jasno precyzuje cele pracy, ktérymi
byly:

1. Opracowanie metody przygotowania i analizy probki plynu
komorowego technika chromatografii cieczowej ze spektrometrig mas
(LC-MS), ktéra umozliwi jednoczesne oznaczenie jak najwiekszej liczby

metabolitow nalezacych do réznych Kklas.
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2. Poszukiwanie profilu metabolicznego réznicujacego plyn komorowy
pacjentow chorych na cukrzyce typu 2 od plynu komorowego
pacjentow z grupy kontrolne;j.

Kolejny rozdzial przedstawia material oraz stosowane metody badawcze.

Badania uzyskaly akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku (uchwaly nr R-1-002/154/2014, R-1-002/140/2018) i byly

zgodne z zalozeniami Deklaracji Helsinskie;j.

Grupe badana stanowilo 16 pacjentéw z cukrzycg typu 2 (10 kobiet i 6
mezczyzn) w wieku od 74 do 82 lat. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 19
pacjentow (11 kobiet i 8 mezczyzn) w wieku od 74 do 86 lat. Pacjenci w obu
grupach byli dobrani pod wzgledem wieku, pici i BMI. Sredni poziom glukozy
na czczo wynosit 152 + 42 mg/dl dla pacjentéw z T2DM i 106 + 15 mg/dl dla
pacjentéw z grupy kontrolnej. Sredni czas trwania cukrzycy w grupie
badanej wynosit 11.6 + 6 lat, a Sredni odsetek hemoglobiny glikowane;j
wynosit 7.2 + 1.1%.

Plyn komorowy pozyskiwano w trakcie wykonywania operacji usuniecia

za¢my w Klinice Okulistyki Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Obie zastosowane techniki badawcze: chromatografia cieczowa odwréconych
faz ze spektrometria mas oraz chromatografia cieczowa oddzialywan
hydrofilowych ze spektrometriag mas wykonywana byly w Centrum Badan
Klinicznych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej adekwatnymi testami
dokladnie opisanymi w publikacjach oryginalnych.

Rozdzial 7. ,Wyniki” obejmuje 2 podrozdzialy odpowiadajace celom pracy —
pierwszy z nich o charakterze metodycznym ( opracowanie metody
preparatyki i analizy plynu komorowego), drugi zas przedstawia profil
metaboliczny plynu komorowego charakteryzujacy pacjentéw z cukrzyca.
Niewatpliwym walorem tego rozdziatu jest jego przejrzystosc i zwiezla forma,

bez zbednych informacji.



W nastepnym rozdziale dysertacji Doktorantka omawia uzyskane wyniki w
oparciu o dobrze dobrang aktualng literature Swiatowa. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze Autorka ustosunkowuje sie do uzyskanych wynikow z
duza ostroznoscia, zdajac sobie sprawe z ograniczen przeprowadzonych

badan wilasnych.

Rozdzial wnioski potraktowany zostal przez Doktorantke opisowo. Jako
recenzent wyroznitbym wniosek metodyczny odpowiadajacy pierwszemu z
zalozonych celow pracy :

- najbardziej efektywna dla celéw badan metabolomicznych metoda jest
ekstrakcja plynu komorowego mieszaning metanol/etanol 1:1 w
stosunku 1:1.

Z punktu widzenia klinicznego natomiast wniosek drugi odpowiadajacy
drugiemu z zatozonych celéw pracy:

- plyn komorowy u pacjentéw z cukrzyca rézni sie od plynu oséb bez
cukrzycy nasilonymi wykladnikami stresu oksydacyjnego oraz cechami
zaburzonego metabolizmu aminokwaséw (szczegdlnie pochodnych

tryptofanu).

Kolejne rozdzialy pracy (11. i 12.) stanowig dobrze napisane streszczenia w

jezyku polskim i angielskim, odzwierciedlajace najwazniejsze aspekty pracy

Nastepnie czytelnik znajduje zestawienie pi§miennictwa. Jest ono aktualne,
dobrze dobrane, obejmuje 39 pozycji literaturowych. Stosunkowo niewielka

dotychczasowa bibliografia §wiadczy o nowatorskim charakterze pracy

Jako recenzent chcialbym w czasie publicznej obrony dysertacji uzyskaé

odpowiedz Doktorantki na nastepujace pytania:

1. Dlaczego, mimo stwierdzenia istotnie zwiekszonego poziomu
aminokwaséw glikowanych Doktorantka nie podkresla tej odrebnosci

we wnioskach dysertacji?

2. Dlaczego, wobec silnemu obecnie trendowi wskazujacemu na

powiazania patogenezy cukrzycy typu 2 z mikrobiomem jelitowym,



Doktorantka pomija we wnioskach stwierdzony podwyzszony poziom

siarczanu katechiny?

Reasumujac, calos¢ rozprawy oceniam bardzo pozytywnie. Temat pracy jest
niezwykle aktualny i pasjonujacy. Cel pracy zostal w pelni osiagniety w
oparciu o nowoczesna metodyke na najwyzszym poziomie Swiatowym.
Uzyskane wyniki badan oméwione zostaly ze swiadomoscia ograniczen

badan wiasnych.
Wnioski koniczace prace dowodza, ze cel badania zostal w pelni realizowany.

Przedstawiona do recenzji praca stanowi wlasny dorobek naukowy Autorki
i Swiadczy o umiejetnosci samodzielnego przeprowadzenia badan w oparciu
0 najnowoczesniejsze instrumentarium badawcze |, stanowigc oryginalne

rozwiazanie problemu naukowego i klinicznego.
Uzyskane wyniki wnosza element nowosci do wspolczesnego stanu wiedzy.
Whniosek koricowy:

Rozprawa doktorska mgr Karoliny Pietrowskiej spelnia warunki
obowigzujacej Ustawy (art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki Dz. U. z 2016 r. poz. 882) odnosnie stopnia doktora nauk

medycznych, bowiem:

1. Rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego;

2. Doktorantka wykazala ogélna wiedze teoretyczna w dyscyplinie
medycyna,;

3. Doktorantka wykazala sie umiejetnosciq samodzielnego prowadzenia
pracy naukowe;j.



Mam zaszczyt i przyjemno$é zwrécié sie do Wysokiego Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku poprzez delegowang
przez Senat Rade Naukowq dla dyscypliny nauki medyczne
z wnioskiem o dopuszczenie mgr Karoliny Pietrowskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na nowatorski charakter pracy i
doniosto$¢é naukowaq sktadajgcych sie na dysertacje publikacji

zwracam sie w proshq o przyjecie rozprawy cum laude.

Crgort Dinl

Prof. dr hab. med. Grzegorz Dzida
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