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Choroby trzustki nadal stanowiag wyzwanie diagnostyczne wspdlczesnej medycyny. Jednym
z mozliwych scenariuszy patologicznych jest sekwencja: ostre zapalenie — przewlekle zapalenie —
nowotwor trzustki. Diagnostyka ostrego zapalenia trzustki jest najlepiej opracowana sposréd
wymienionych i sklada si¢ m.in. ze schematu badan laboratoryjnych, ktérych wyniki shuza rozpoznawaniu
tej patologii. Przewlekle zapalenie trzustki, a zwlaszcza rozwdj procesu nowotworowego w trzustce nalezg
do trudnych diagnostycznie przedsigwzigé. Krajowy Rejestr Nowotworéw w ostatniej publikacji za 2015
r. podaje, ze nowotwory trzustki (C25) w strukturze zachorowar stanowily 2,2% u kazdej plei
oraz w strukturze zgon6w 5,4% u kobiet i 4,4% u mezczyzn. Nowotwory trzustki zajmujg co prawda 13-te
(kobiety) i 10-te (mezczyzni) miejsce wéréd rozpoznanych w 2015 roku, ale naleza do nowotwordw,
ktorych tzw. surowy wspotczynnik zachorowalnoscei ulegt prawie dwukrotnemu zwigkszeniu od 1980 roku
u obu plci oraz dla ktérego 1-roczny wskaznik przezycia od lat utrzymuje si¢ okoto 22% i 5-letni
wskaznik przezycia okoto 8%.

Kazda propozycja biomarkeréw jest przyjmowana z nadzieja na zastosowanie w praktyce
klinicznej. Podjety przez Paniag mgr Karing Lipartowska-Klimuk temat dotyczacy oceny izoform
transferyny w chorobach trzustki jest cennym elementem poglebienia wiedzy dotyczacej patobiochemii
oraz roli medycyny laboratoryjnej w diagnostyce i monitorowaniu tych choréb.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z czg¢sci, uporzadkowanych wedlug przewidzianych standardéw.
Praca liczy 160 stron, o typowym dla rozprawy doktorskiej ukladzie, na ktéry skladajg si¢: spis tresci,
wykaz skrotéw, wstep, cel pracy, material i metody, wyniki badaﬁ, dyskusja, wnioski, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, piémiennictwo, wykaz tabel i rycin oraz kopia zgody komisji bioetyczne;.
Praca napisana jest poprawna polszczyzng z duza dbaloscia o przestrzeganie regut gramatycznych
i stylistycznych. Wyjasnienie skrétu klasyfikacji zaawansowania procesu nowotworowego TNM
(prawidlowo: T — tumor, N — node, M — metastasis) w przedtozonej pracy, jako N — nodules i M —

modules, traktuje jako pomylke edytorska.



Autorka w spos6b modelowy, rozpoczynajac od budowy i funkeji trzustki oraz klasyfikacji chor6b
tego narzadu, poprzez obowigzujace standardy diagnostyczne, przeszta do trudnych zagadnien
biochemicznych. Umiejetnie oméwita proces glikozylacji biatek i Jego znaczenie dla funkcji glikoprotein.
Przedstawita szczeg6ly biochemiczne warunkujace mikroheterogennos¢ transferyny oraz dotychczas
udokumentowane zmiany profilu glikoform tego biatka w roznych stanach klinicznych. Autorka
wnikliwie przeanalizowata aspekty kliniczno-laboratoryjne zmian we wzorze glikozylacji transferyny
poczawszy od wrodzonych zaburzen glikozylacji bialek, poprzez udziat czynnikéw zewngtrznych
(np. naduzywanie alkoholu), do zaburzenia glikozylacji bialek osocza krwi w chorobach trzustki. Sposéb
przedstawienia zagadnienia glikozylacji wskazuje na gruntowng znajomos¢ tematu i umiejetno$é wybrania
informacji kluczowych dla zrozumienia podstaw i celu oceniane;j pracy.

Biochemiczne zagadnienia zostaly dodatkowo syntetycznie przedstawione w celu pracy,
dla lepszego zaprezentowania czterech celéw szczegSlowych. Badania podjeto w celu oceny zmian
stezenia transferyny oraz zmian profilu izoform transferyny w surowicy pacjentdw z ostrym
i przewleklym zapaleniem trzustki oraz pierwotnym nowotworem trzustki, z uwzglednieniem klasyfikacji
TNM. Kolejnymi celami byly: analiza korelacji zmian profilu izoform z wynikami badas biochemicznych,
ktore postuzyly charakterystyce pacjentéw oraz ocena mocy diagnostycznej wynikéw oznaczefi
transferyny i jej izoform w chorobach trzustki.

W rozdziale ,Materiat i metody” Autorka szczegélowo charakteryzuje grupy badane
oraz wnikliwie omawia zastosowane metody badawcze. Badaniami objeto 143 osoby: 38 pacjentow
z ostrym zapaleniem trzustki, 32 chorych z przewlektym zapaleniem trzustki, 43 pacjentéw z pierwotnym
nowotworem trzustki i 30 os6b zdrowych. Metodologia zastosowana w pracy jest poprawna i dobér metod
analitycznych byt wlasciwy. -

Podrozdziat ,Oznaczanie stezenia izoform transferyny” sprowokowal kilka uwag. Tytut
podrozdziatu oraz stwierdzenie, ze ,,Aparat oblicza wzgledne stezenie (%) kazdej z izoform” — wydajg sie
by¢ uzyte pochopnie. Aparat na podstawie rozdziatu elektroforetycznego podaje wzér odsetkowy pieciu
izoform: penta-, tetra-, tri-, di- i a-sjalotransferyny. Stezenie kazdej izoformy mozna oszacowaé
W posredni sposob, tj. obliczy¢ na podstawie stezenia catkowitego transferyny (w pracy pomiar metodg
immunonefelometryczna) i elektroforetycznego wzoru odsetkowego oraz wyrazi¢ w ,,g/l”. W poréwnaniu
z cytowanymi oryginalnymi pracami, w odniesieniu do ocenianych glikoform transferyny, wiasciwym
okresleniem wydaje si¢ by¢ wzor odsetkowy, profil izoform itp. — okrelenia, ktérych Doktorantka uzyla
we wstepie i powinny by¢ kontynuowane w kolejnych czgsciach rozprawy doktorskiej.

Wyniki, uzyskane po zastosowaniu wilasciwych metod statystycznych, Doktorantka starannie
opracowala. Przejrzyste tabele i wykresy utatwiajg $ledzenie wypowiedzi Autorki. Zastosowana metoda
elektroforezy kapilarnej umozliwia rozpoznanie pigciu konkretnych izoform transferyny. W wynikach
odnajdujemy wzér odsetkowy dla penta-, tetra-, tri- i di-sjalotransferyny. Jezeli u zadnego pacjenta
oraz w grupie kontrolnej, nie znaleziono asjalotransferyny, to powinno to zosta¢ odnotowane. Realizacja

Jjednego z celéw pracy — analiza stgzenia transferyny i profilu jej izoform w dwéch grupach pacjentow:
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z przewleklym zapaleniem trzustki i nowotworem trzustki — dostarczyta waznych wynikéw w kontekscie
poszukiwania biochemicznych wskaznikéw rozwoju procesu nowotworowego. Dla metody oceniajacej
profil izoform transferyny, nie zamieszczono wspolczynnikéw zmiennosci, co dodatkowo
charakteryzowaloby warto$¢ uzyskanych wynikéw. Dane dotyczace atrybutéw metody pomiarowej
(np. dokiadno$¢, precyzja) moglyby umocni¢ kliniczne znaczenie uzyskanych wynikéw. W literaturze
(cytowanej przez Autorke w pozycji 42) odnajdujemy m.in. wspélczynniki zmiennosci wewnatrzdobowej
i pomigdzy dniami przeprowadzanych pomiaréw, odpowiednio 8,3% i 11,9%, dla disjalotransferyny
ocenianej metodg elektroforezy kapilarne;.

Uzyskane wyniki sg bardzo interesujace, stanowia zachete do rozwijania technik pomiaru izoform
transferyny i sposobu wyrazania zmian profilu izoform, ktéry ulatwi ocene wzglednych wartosci
glikoform transferyny w praktyce klinicznej. Szczegétowe opracowanie uzyskanych wynikéw w grupach
podstawowych chor6b trzustki, daje odpowiedni punkt odniesienia dla ich interpretacji w przypadku
nowotworu tego narzadu. Brak wplywu lokalizacji i wielko$ci guza pierwotnego trzustki na stezenie
transferyny i profil jej izoform, podobnie jak na stgzenie CA 19-9, sugeruje uniwersalizm tych
parametrow, stabilizuje ich warto$¢ diagnostyczng u pacjentéw z nowotworem trzustki. Dodatkowo moze
dowodzi¢ agresywnosci nowotworu, zwlaszcza, ze nie obserwowano zaawansowania T1 (fj. guza
o $rednicy < 2 cm) w badanej grupie. Jedynie u pacjentéw z przerzutami odleglymi zaobserwowano
istotne obnizenie wartosci wzglednych trisjalotransferyny.

Analiza poréwnan wielokrotnych rutynowych badan laboratoryjnych krwi (aktywnosci amylazy
i lipazy, stezenia biatka C-reaktywnego, ceruloplazminy, haptoglobiny, alfal-kwasnej glikoproteiny
oraz jonéw wapnia) migdzy badanymi grupami, potwierdza znaczenie tych parametréw w ostrym
zapaleniu trzustki i brak ich znaczenia w przypadku nowotworu trzustki. Wyniki te obrazuja realna
praktyke kliniczng, stanowig charakterystyke pacjentéw i wskazuja na niedostatek parametréw
laboratoryjnych w diagnostyce i monitorowaniu pacjentéw z nowotworem trzustki.

Autorka rzetelnie i przejrzyscie przedstawila wyniki przeprowadzonej oceny wartosci
diagnostycznej stezenia transferyny i wzoru odsetkowego jej izoform, w ostrym i przewleklym zapaleniu
trzustki. Sposéb wykorzystania wynikow analiz statystycznych przez Doktorantke podczas omawiania
wynikéw i nastgpnie w dyskusji, pokazuje Jej profesjonalizm w postugiwaniu si¢ narzedziami
statystycznymi.

Doktorantka, w sprawnie przeprowadzonej dyskusji, przedstawia uznane i potencjalne znaczenie
diagnostyczne izoform transferyny, rozwazajac przyczyny zmian profilu glikozylacji biatek,
w tym transferyny u pacjentéw z chorobami trzustki. Postawione cele konfrontuje z wynikami badan
innych autoréw. Zwraca uwage na potrzeb¢ wczesnej diagnostyki nowotworéw trzustki i potencjalny
udziat medycyny laboratoryjnej w: tym problemie. Doktorantka podjela si¢ trudu oceny reakcji ostrej fazy
tacznie z obserwowanymi zmianami profilu izoform transferyny w badanych grupach oraz podgrupach
pacjentéw, wyodrebnionych ze wzgledu na istotne klinicznie przyczyny ostrego i przewleklego zapalenia

trzustki. Duze uznanie budzi konsekwentne dazenie Doktorantki do wyjasniania patobiochemii
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obserwowanych przesunigé we wzorze odsetkowym glikoform transferyny. Przeprowadzona dyskusja
pokazuje, ze kazdej z analizowanych choréb trzustki moga by¢ przypisane charakterystyczne zmiany
wartosci wzglednych izoform transferyny. Autorka sama przyznaje, Ze zainteresowat ja fakt kilkukrotnie
wyzszych wartosci  wzglednych disjalotransferyny w ostrym i przewlektym zapaleniu trzustki
W poréwnaniu z grupg kontrolng i u chorych z nowotworem trzustki. Dodatkowo wykazata bardzo dobrg
moc diagnostyczng tego parametru w przewleklym zapaleniu trzustki. W tym kontekscie szczegblnego
znaczenia nabiera réZznicowanie fnie;dzy przewleklym zapaleniem a nowotworem trzustki. Zestawienie
badanych grup moze przyblizy¢ nas do jednego z mozliwych scenariuszy rozwoju nowotworu trzustki:
od zapalenia do nowotworzenia. Cennym uzupetnieniem mogtaby byé analiza krzywej ROC dla wartosci
wzglgdnych disjalotransferyny i zaproponowanie konkretnej wartosci procentowej wraz z czulo$cig
i swoistosciag w réznicowaniu przewleklego zapalenia i nowotworu trzustki. Autorka moze dostarczy¢
w ten sposob kolejnego impulsu do kontynuowania badan w przedstawionych grupach chorych, a takze
do zweryfikowania wynikéw w badaniach prospektywnych pod katem monitorowania pacjentow
z przewleklym zapaleniem trzustki i wczesnego wykrywania nowotworu tego narzadu. Doceniam
ostroznos¢ i rozwagg Doktorantki, jednoczesnie pragne zacheci¢ do formutowania odwaznych wnioskéw,
ktére moga przyczyni¢ si¢ do intensyfikacji poszukiwar biochemicznych markeréw rozwoju nowotworu
u pacjentéw z przewlekiym zapaleniem trzustki.

Whioski rozprawy doktorskiej zostaty poprawnie sformutowane i odpowiadaja postawionym
celom. Nowoscig pracy jest przedstawienie znaczenia zmian profilu izoform transferyny w procesie
diagnostyki réznicowej chordb trzustki.

Zebrane 199 pozycji pismiennictwa, pomijajac materialy firmowe dotyczace aparatury
i odczynnikéw, zawierajg istotne prace z obszaru badanego. przez Doktorantke i w okolo 6% pochodza
z ostatnich 3 lat, w okoto 18% z lat 2011-2014 i w okolo 53% z pierwszej dekady XXI wieku.

Podsumowujgc, przedtozona do recenzji rozprawa doktorska wpisuje sic w nurt poszukiwan
biomarkeréw choréb trzustki i podnosi znaczenie medycyny laboratoryjnej w praktyce klinicznej.
Doktorantka wykazala si¢ znajomoscig probleméw wspdlczesnej diagnostyki choréb trzustki, postuzyta
si¢ nowoczesnym warsztatem badawczym i zrealizowata zatozone cele, a wyniki Jej badan wzbogacaja

nurt medycyny translacyjnej, przektadajacej zdobycze biochemii do praktyki klinicznej.

Stwierdzam, ze praca mgr Kariny Lipartowskiej-Klimuk spelnia warunki okre$lone w art. 13
Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14
marca 2003 r. (Dz. U. z 2016 r. poz. 882). Wnoszg do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, o dopuszczenie
mgr Kariny Lipartowskiej-Klimuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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