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» 1zoformy transferyny w chorobach trzustki”

Choroby trzustki s3 nadal jednym 2z najwiekszych wyzwan dla
wspotczesnej medycyny. Ostre zapalenie trzustki jest najczesciej wystepujacym
stanem zapalnym opisywanym w gastroenterologii, charakteryzujagcym sie
niebezpiecznymi  powikfaniami. Polska nalezy do krajow o jednym
z najwyzszych wspdtczynnikéw zachorowan 72,1/100 000. Ciggle tez wzrasta
zapadalnos¢ na przewlekte zapalenie trzustki, ktére jest procesem zapalnym
powodujgcym postepujace, nieodwracalne zmiany w migzszu z zanikiem
i widknieniem oraz stopniowym rozwojem niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej i wewnatrzwydzielniczej trzustki. Zachorowalnosé roczna

w Polsce ocenia si¢ na 5-10/100 000. Rak trzustki stanowi okoto 85%



nowotworéw tego narzadu. Zapadalno$¢ w Polsce wynosi $rednio okoto

5,2/100 000. Nalezy do grupy najgorzej rokujacych chordb.

Diagnostyka laboratoryjna chordb trzustki obejmuje szeroki wachlarz
badan laboratoryjnych, w wigkszo$ci charakteryzujacych sie niska czutoscia
i swoistoscig diagnostyczng. Zupetnie brak jest wiarygodnych badan
laboratoryjnych pozwalajgcych na rozpoznanie i rdznicowanie zwtaszcza
przewlektfego zapalenia trzustki i raka trzustki. Z uwagi na to nadal poszukuje
sig nowych biomarkeréw, poniewaz rozpoznanie sprawia wiele probleméw
z powodu niebyt specyficznych objawdéw, natomiast rak trzustki ze wzgledu na
jego po6ing wykrywalnos¢, cechuje sie szybkim, agresywnym przebiegiem
i ztym rokowaniem. Poszukiwanie przez Doktorantke nieinwazyjnych
laboratoryjnych wskaznikdw choréb trzustki jest zamierzeniem celowym.

W chorobach trzustki, zwtaszcza o podtozu zapalnym moze dochodzi¢ do
zmian stezen wielu biatek, ktére w wiekszosci sg glikoproteinami. Poza
zmianami ilosciowymi mogg to by¢ zmiany profilu izoform. Rodzi sie pytanie czy
zZmiany te mogg byC¢ wykorzystane w celach diagnostycznych lub
prognostycznych. Dobrym modelem do badar jest transferyna. Profil izoform
transferyny skfada sig z pieciu podstawowych frakeji. W stanach fizjologicznych
profil izoform jest wzglednie staty. W chorobach trzustki moze dochodzi¢ do
zaburzen glikozylacji.

W swietle tych wstepnych rozwazan nalezy podkresli¢ celowoéé wyboru
tematu rozprawy doktorskiej ,lzoformy transferyny w chorobach trzustki”,
jakiego dokonata mgr Karina Lipartowska-Klimuk.

Przedstawiona do oceny praca ma ukfad typowy dla rozpraw na stopien
doktora nauk medycznych. Jest bardzo starannie przygotowana pod wzgledem

naukowym i graficznym. Liczy ona 160 stron tekstu, podzielonych na klasyczne



rozdziaty, w tym: wstep (38 stron), cel pracy, materiat i metody (14 stron),
wyniki badan (43 strony), dyskusja (19 stron), wnioski i streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, pi$miennictwo (199 pozycji) oraz wykaz tabel i rycin, ktére
zawierajg wyniki przeprowadzonych badan i ich analize statystyczng, co
znacznie utatwia $ledzenie i rozumienie tresci dysertacji oraz zatacznik zgody
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Najbardziej
istotne dla oceny poprawnosci formalnej pracy zagadnienia takie jak zgodnosc

zatozen, metod, celdw, wynikéw badan i wnioskéw nie budzg zastrzezen.

We wstepie liczacym 38 stron maszynopisu Doktorantka uzasadnia
wybor tematu. Po krétkim oméwieniu budowy i funkcji oraz klasyfikacji chorob
trzustki Doktorantka przedstawia badania laboratoryjne powszechnie
wykorzystywane w diagnostyce ostrego i przewlektego zapalenia trzustki oraz
w raku trzustki. Doktorantka wyraznie podkresla, ze we wczesnym okresie
przewlektego zapalenia trzustki, jak i w poczatkowej fazie nowotworéw trzustki
wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj sq prawidtowe. Brak jest wskaznikow
biochemicznych wskazujgcych na toczacy sie proces chorobowy we wczesnej
fazie. Dalej zajmuje sie problemami stanowigcymi podstawe teoretyczng
samej pracy doktorskiej. Omawia proces i typy glikozylacji biatek. W koncowej
czesci  wstepu  koncentruje sie na transferynie, ktora jest biatkiem
wykazujagcym polimorfizm zwigzany z réznym stopniem glikozylacji (sjalilacji).
W przebiegu ostrego zapalenia trzustki dochodzi do uposledzenia procesu
sjalilacji transferyny. Stopien sjalilacji transferyny odzwierciedla nasilenie
reakcji zapalnej w przebiegu ostrego zapalenia trzustki.

Informacje przekazane we wstepie, oparte na bogatej literaturze
przedmiotu stanowig wprowadzenie do zagadnien, ktore sg przedmiotem

pracy. Opracowanie to stanowi dobrg podstawe do sformutowania celu badan



wiasnych i $wiadczy o bardzo dobrym teoretycznym i praktycznym
przygotowaniu tematu.

Celem pracy byta ocena stezenia izoform transferyny w przebiegu
choréb trzustki o réznej etiologii i okreslenie ich przydatnosci w diagnostyce
podstawowej i réznicowej, a w szczegolnosci:

1. Okreélenie i ocena zmian catkowitego stezenia transferyny i izoform
transferyny w surowicy krwi pacjentow z ostrym i przewlektym
zapaleniem trzustki oraz pierwotnym nowotworem trzustki

2. Ocena wptywu lokalizacji pierwotnego nowotworu trzustki, wielkosci
guza i przerzutéw do regionalnych i odlegtych weztow chtonnych na
stezenie izoform transferyny oraz markera CA 19.9

3. Ocena wspotzaleznosci zmian stezenia izoform transferyny z innymi
badaniamiw chorobach trzustki

4. Ocena i poréwnanie mocy diagnostycznej transferyny i jej izoform
w chorobach trzustki
Zaplanowane badania przeprowadzono u 113 pacjentow (23 kobiet i 90

mezczyzn) w wieku od 25 do 75 lat z réinymi chorobami trzustki
hospitalizowanych w Il Klinice Chirurgii Ogélnej i Gastroenterologii
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Z grupy badanej wydzielono 3
podgrupy chorych: z ostrym zapaleniem trzustki, przewlektym zapaleniem
trzustki i z pierwotnym nowotworem trzustki. W grupie chorych z ostrym
i przewlektym zapaleniem byli pacjenci z zapaleniem pochodzenia
alkoholowego i kamiczego. Z grupy chorych z pierwotnym nowotworem trzustki
wyodrebniono podgrupy w zaleznosci od umiejscowienia guza, stopnia
zawansowania klinicznego nowotworu. Grupe odniesienia stanowito 30 osob
dobranych prawidtowo pod wzgledem wieku i pici do grupy badanej. Wszyscy

pacjenci wyrazili zgode na przeprowadzenie badann, ktore zostatly



zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku.

Do tej czesci pracy mam nastepujaca uwage. Doktorantka opisujac
zasady kwalifikacji pacjentow do poszczegdlnych grup nie podata, kto

kwalifikowat i wykluczat pacjentow do badania.

U wszystkich badanych i w grupie kontrolnej oznaczano: aktywnosc
amylazy, lipazy, stezenie glukozy, bilirubiny, wapnia catkowitego, CRP,
haptoglobiny, alfa-1-kwasnej glikoproteiny, ceruloplazminy i CA 19.9
z wykorzystanie komercyjnych odczynnikéw i wysokiej klasy analizatorow.
Stezenie izoform transferyny w surowicy krwi oznaczano metodg elektroforezy

kapilarnej z uzyciem zestawu odczynnikowego Minicap CDT.

Niewatpliwie pozytywnymi elementami metodycznymi pracy, wptywajgcymi
w istotny sposdb na wartosc¢ uzyskanych wynikéw badan s3: czytelny opis metod
i procedur stosowanych w realizacji pracy oraz bardzo dobry warsztat pracy
badawczej z wykorzystaniem komercyjnych odczynnikow i wysokiej klasy
analizatorow, umiejetne jego wykorzystanie oraz rzetelnos¢ przeprowadzanych

badan, gwarantujg wysokg jakos¢ uzyskanych wynikow.

Rozdziat IV , Wyniki Badan” jest obszerny i obejmuje 43 strony. Podzielony jest na
9 podrozdziatéw. Wyniki badan mgr Karina Lipartowska-Klimuk przedstawita
w formie dobrze opracowanych, czytelnych 32 tabel i 13 rycin. Nalezy podkreslic
duzg starannos$¢, estetycznos¢ i przejrzystos¢ tabel i rycin. Takze kolejnosc
przedstawiania rezultatéow badan jest zgodna z wytyczonymi celami badan. Przed
wyborem testu statystycznego (parametrycznego Iub nieparametrycznego)
Doktorantka przeprowadzita ocene zgodnosci rozktadu badanej cechy z rozktadem

normalnym. Zaproponowana analiza statystyczna spetnia wymogi obiektywnej



oceny wynikéw badan. Wnioskowanie przeprowadzono na poziomie istotnosci

p<0,05.

Niezmiernie wazne sa obserwacje poczynione przez Doktorantke
dotyczace wartosci oznaczania profilu izoform transferyny w chorobach trzustki
o réinej etiologii. Profil ten zmienia sie we wszystkich chorobach trzustki.
W ostrych i przewleklych zapaleniach trzustki podwyiszone jest stgzenie
disjalo-Tf ( disjalo-transferyny), a obnizone jest stezenie pentasjalo-Tf. Moc
diagnostyczna disjalo-Tf jest bardzo dobra w przewlektych zapaleniach trzustki,
a w ostrych dobra. Wzrost stezenia disjalo-Tf w obu typach zapalen przy
obnizeniu catkowitego stezenia transferyny moze wskazywac na reakcje ostrej
fazy z uposledzeniem glikozylacji (hipoglikozylacja/hiposjalacja). W ostrych
i przewleklych zapaleniach o etiologii alkoholowej stezenie disjalo-Tf jest
wyisze a tetrasjalo-Tf nizsze w poréwnaniu do zapaleri pochodzenia kamiczego,
co ma ogromne znaczenie w réznicowaniu zapalen pochodzenia alkoholowego
i niealkoholowego. Natomiast w pierwotnym raku trzustki stezenie tetrasjalo-
Tf jest podwyiszone, a pentasjalo-Tf obnizone przy prawidtowym stezeniu
transferyny, co wskazuje na zaburzenia glikozylacji. Profil izoform nie zalezy od
lokalizacji nowotworu, wielkosci guza i przerzutéow do regionalnych weztow
chtonnych.

W dyskusji Doktorantka trafnie konfrontuje uzyskane wyniki
z nielicznymi danymi z literatury i stara sie wyjasni¢ potencjalne mechanizmy
prowadzgce do zmian wartosci oznaczanych parametréow i ich znaczenia
diagnostycznego. Dyskusja zostata przeprowadzona rzeczowo, a analiza
wynikdw badan pozwolita na poczynienie szeregu spostrzezenn majgcych istotne
znaczenie w diagnostyce choréb trzustki. Przy tej okazji chciatabym zwrocic
uwage na to, iz Doktorantka w dyskusji zbyt duzo miejsca poswigcita

uzasadnianiu celowosci przeprowadzonych badan.



Baze Zrédtowq stanowito 199 pozycji pismiennictwa przede wszystkim
anglojezycznego. Literatura jest aktualna (znaczaca czes¢ opublikowana po
2010 roku) i zwigzana z zakresem badan prowadzonych w pracy doktorskiej.

Whioski w liczbie 7 sa wiarygodnym odzwierciedleniem wynikéw badan
wtasnych, a takze stanowia logiczng odpowiedZ na postawione cele badan.
Whioski sformutowane w niniejszej pracy moga by¢ cennymi wskazowkami

w praktyce kliniczne;j.

Uzyskane wyniki badan stanowig istotne uzupetnienie wiedzy
w obszarze poszerzenia mozliwosci wykorzystania nieinwazyjnych badan
w diagnostyce i rdznicowaniu chordb trzustki o roznej etiologii. Autorka
wykazata sie znajomoscig tematu i warsztatu badawczego oraz umiejetnoscia

rozwigzania problemu badawczego wymagajgcego duzego naktadu pracy.

Podsumowujgc oceniang prace mgr Kariny Lipartowskiej-Klimuk wykonang
w Zakftadzie Laboratoryjnej Diagnostyki Pediatrycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem dr hab. n. med. Bogdana Cylwika
nalezy podkresli¢, iz Doktorantka w petni zrealizowata postawione wstepnie
cele. Praca doktorska mgr Kariny Lipartowskiej-Klimuk stanowi nowatorskie
opracowanie o duzej wartosci poznawczej i praktycznej. Zarowno wybor
tematu, wykonanie pracy, jak i przygotowanie szaty graficznej oceniam wysoce
pozytywnie. Recenzowana praca odpowiada wymogom stawianym dysertacjom
doktorskim, dodatkowo jest tatwa w odbiorze i czyta sie jg z przyjemnoscia.
Mam zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Kariny

Lipartowskiej-Klimuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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