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UNIWERSYTET WARMINSKO-MAZURSKI
w Olsztynie
WYDZIAL NAUK MEDYCZNYCH
Kierownik Katedry i Kliniki Chirurgii Ogélnej
Prof. nzw. dr hab. n. med. Jadwiga Snarska,
10-228 Olsztyn, ul. Al. Wojska Polskiego 37, tel. 089 539-85-51

RECENZJA  ROZPRAWY  DOKTORSKIE] = MGR  ALEKSANDRY
KORNILUK p.t. " Udziat rozpuszczalnych selektyn ( sP-, sE- i sL- ) oraz ptytek
krwi w zapaleniu towarzyszacym rakowi jelita grubego"

Rak jelita grubego staje si¢ najczesciej nie tylko chirurgicznie leczonym
nowotworem przewodu pokarmowego w réznym stopniu zaawansowania, ale i
coraz czesciej jest rozpoznawany we wczesnym okresie jego rozwoju. Patogeneza
tego tak .czesto spotykanego schorzenia nadal jest przedmiotem badan, a
szczegllnie procesy wznowy i przerzutowania. Dlatego tez rozprawa doktorska
mgr Aleksandry Korniluk doskonale wpisuje si¢ swa zawartoscia w odpowiedZ na
niektére nurtujace pytania nas klinicystow, biologdw molekularnych, a takze i
inne specjalnosci z zakresu diagnostyki. Znajac patomechanizmy na poziomie
komérkowym byé moze duzo wezesniej bedziemy tego raka rozpoznawaé, a takze i
bardziej skutecznie leczy¢, jak tez i konstruowa¢ programy zdrowotne na potrzeby
profilaktyki w tym zakresie.

Mgr Aleksandra Korniluk swdj cel badania, jak i ich realizacje poprzedzita
rozleglym wstepem bo stanowiacym az 56 stron w postaci 8 podrozdziatow. Ten
tak rozbudowany wstep na podstawie najaktualniejszego przegladu pismiennictwa
anglojezycznego i polskiego zapoznaje szczegétowo czytelnika ze wszystkimi
aspektami patogenezy choroby nowotworowej na poziomie komérkowym.
Szczegbtowo rozbudowany przeglad pismiennictwa w kolejnych rozdziatach
zapoznaje nas z progresja choroby nowotworowej nie tylko w odniesieniu do jelita
grubego, ale rowniez dotyczy raka innych narzadéw 1 powiazanie procesu
zapalnego z rozwojem tego schorzenia, na przyktadzie choréb zapalnych
nieswoistych przewodu pokarmowego. Prawie kazdy z prezentowanych przez
Doktorantke rozdziatow moglby stanowi¢ samodzielna prace pogladowa 1 jest to
doskonaty material dydaktyczny. Na szczegdlna uwage zastuguja dwa pierwsze
rozdzialy przegladu pi$miennictwa: "Od stanu zapalnego do choroby
nowotworowej" i " Komorki zaangazowane w progresj¢ nowotworowg". Mimo
dwuznacznych doniesien w literaturze dotyczacych roli ptytek w procesach
zapalnych w powiazaniu z nowotworzeniem, a szczegdlnie przerzutowaniem droga
krwiono$na, ktdra to jest najczestsza, co podkresla Mgr Aleksandra Korniluk w
kolejnym rozdziale dotyczacym ptytek krwi, a wiec podjecie tych badan, czy tez
ich kontynuacja jest niezwykle istotna. W umiejetny sposob przedstawione sa tez
informacje dotyczace przeciwstawnej roli ligandy CD40 w rozwoju raka. W
sposob syntetyczny, ale zarazem szczegétowy i wieloaspektowo przedstawita Ona
skomplikowany proces powstawania i rozwoju raka na poziomie molekularnym w
oparciu o 227 pozycji piSmiennictwa. Poruszyta tez istotny problem w leczeniu
onkologicznym, a mianowicie uwarunkowania opornosci komoérek rakowych na
stosowane leki.
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Mechanizmy nowotworzenia i przerzutowania raka na poziomie komérkowym
Doktorantka zobrazowala rycinami z piSmiennictwa co jest doskonalym
uzupelieniem i przybliza jeszcze bardziej te trudne problemy czytelnikowi.
Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze podjecie badan w tym temacie przez Mgr
Aleksandre Korniluk jest nie tylko zasadne, ale i niezwykle istotne z punktu
widzenia naukowego, a nastepnie 1 praktycznego, gdyz znajomos¢
mechanizméw  nowotworzenia, wznowy i przerzutowania pozwoli nam
klinicystom nie tylko wczesniej rozpoznawac, ale i skuteczniej leczy¢, a moze
nawet i zapobiegaé tej groznej chorobie cywilizacyjnej jaka jest rak jelita
grubego.

Przedlozona mi przez Wysoka Rade Wydzialu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej UM w Biatymstoku praca do recenzji
posiada klasyczny uklad dla tego typu opracowarn. Jest ona jednostronnym
wydrukiem komputerowym i liczy 156 stron z podziatem na 10 rozdziatéw.
Proporcje pomigdzy poszczegdlnymi rozdziatami sa odpowiednio zachowane.
Praca doktorska mgr Aleksandry Korniluk zilustrowana jest 29 tabelami, 31
rycinami wkomponowanymi w tekst pracy i oparta jest na 281 pozycjach
pismiennictwa gléwnie anglojezycznego z tego 103 to literatura od 2011 roku.
Mimo, ze Doktorantka postuzyta si¢ w swojej pracy najnowsza literatura
dotyczaca tematu jej rozprawy, to nie pomingla literatury historycznej, a
mianowicie dokonaf Virchova dotyczacych patofizjologii zapalenia z 1863
roku. Przedlozona mi rozprawa doktorska typowo opatrzona jest dos¢
obszernymi streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.

Uwzgledniajac dotychczasowe badania dotyczace roli plytek krwi i biatek
adhezyjnych w procesie zapalenia i rozrostu nowotworowego Doktorantka
jasno sprecyzowata cel swojej pracy badawczej, a mianowicie poszukiwanie
wspotzaleznosci pomigdzy poziomami rozpuszczalnych 3 selektyn ( sP-,sL-, sE-
) , wskaznikami stanu zapalnego ( IL-6, sCD40L ), liczba plytek, a stopniem
zaawansowania raka jelita grubego i umiejscowieniem w poszczegdlnych jego
odcinkach. Ocenita tez przydatno$¢ w/w parametréw w diagnostyce tego
schorzenia, okreslajac czutos¢ i swoistosé- co jest niezwykle przydatne w
zastosowaniu praktycznym "byé moze" jako markeréw przy 16zku chorego.

W kolejnym rozdziale Materiat i metodyka zawarta jest informacja o
zgodzie na przeprowadzenie badan przez Komisj¢ Bioetyczna UM w
Biatymstoku. W tym tez rozdziale "Materiat i metodyka" Doktorantka zawarta
na poczatku opis grupy badanej i grupy kontrolnej, a dane demograficzne
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przedstawita w formie tabeli. Grupa badana reprezentatywna klinicznie to grupa
53 chorych z rakiem jelita grubego w réznym stopniu zaawansowania z
podziatem na 3 podgrupy (1°11I° - 24, III° - 15, IV®- 14 ). Obejmuje ona
chorych w wieku od 41 do 94 lat ze Srednig 66,9 roku, a grupa kontrolna to 25
zdrowych o0sob ze srednia wieku 59,5. Srednia wieku badanej grupy jest
zblizona do wieku w ktérym najczesciej mamy doczynienie z rakiem jelita
grubego. W tym rozdziale Mgr Aleksandra Korniluk opisata doktadnie uzyty
sprzet, odczynniki i metodyke wszystkich oznaczanych parametréw, a przy
pomocy rycin zobrazowata kolejne etapy badan z protokotem wykonania kazdej
grupy oznaczen. W tym tez rozdziale zawarta jest analiza statystyczna z
wykorzystaniem pakietu statystycznego SPSS wersji 21 i STATISTICA 10 w
ktorej cechy mierzalne wyliczono jako: $rednie z odchyleniem standardowym,
min, max i mediane, a cechy jakosciowe - jako rozkfad ilosciowo-procentowy.
W obliczeniach statystycznych wykorzystane zostaty testy: Shapiro-Wilka, test
t-Studenta, U Manna -Whitneya, analiza wariancji i test Kruskala-Wallisa, a

takze test (Xz). Doktorantka wyliczyta wspotczynnik korelacji Spearmana i
wykonata analize krzywej ROC- okreslajac efektywnos¢ uzytych testow .
Wedtug podanych wzoréw okreslita takze czulose, swoisto$¢ 1 moc
diagnostyczna, a takze warto$¢ predykcyjna dodatnia i ujemna. Réwnanie uzyte
w ocenie czuloéci diagnostycznej ( str.72 ) nie pokrywa si¢ z wyjasnieniami
symboli podanych ponizej. Zastosowanie tych testow w analizie statystycznej
pozwolito Doktorantce na wyciagnigcie dodatkowych wnioskéw by¢ moze
istotnych w przypadku uzyskanych danych i uzasadnienia zastosowania tego w
praktyce onkologicznej. Ponadto dowodzi to niezwykle sumiennego i
wnikliwego podejécia mgr Aleksandry Korniluk do realizowanego problemu
badawczego.

Wyniki badan zostaly oméwione syntetycznie w kolejnym rozdziale rozprawy
w wydzielonych 8 podrozdziatach i przejrzyscie zaprezentowane w postaci 26
tabel i 18 rycin. Sa one odpowiedzig zgodng z wczesniej wytyczonymi celami
badan i postawionymi  pytaniami przez mgr Aleksandre Korniluk.
Prezentowana czuto$é i swoistos¢ diagnostyczna to istotne cechy dobrego, a
nawet wrecz idealnego markera o wysokiej mocy diagnostycznej. Wykreslajac
krzywa ROC Doktorantka wykazata jak okresla dobra moc — diagnostyczna
(czutosé i swoistos¢ ) dla sCD40L i sP-selektyny w raku jelita grubego, a takze
IL6 - znakomitego i uznanego markera standw zapalnych i septycznych.
Wykonanie badan na wigkszych liczebnie grupach by¢ moze bedzie
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upowazniato klinicystéw do wprowadzenia tych parametréw w monitorowaniu
leczenia onkologicznego i prognozowania przebiegu choroby, a takze
rokowania. Na uwage zastuguje réwniez weryfikacja co do czutosci i swoistosci
markeréw nowotworowych, glikoprotein, ktore wykonujemy w naszej
codziennej roznicowej diagnostyce onkologicznej, a wigc CEA i CA19-9. W

sposéb niezwykle dojrzaty, a zarazem krytyczny jest przeprowadzona dos¢
obszerna bo stanowigca 19 stron dyskusja uzyskanych wynikow przez
Doktorantke. Mimo niejednokrotnie braku w literaturze w okreslonych
badanych obszarach jednoznacznosci mgr Aleksandra Korniluk doskonale radzi
sobie z analiza swoich badan w sposdb "jasny i czytelny" odnoszac si¢ do
wynikéw prac nie tylko w raku jelita grubego, ale takze i w innych narzadach.
Co swiadczy o jej dobrym przygotowaniu —merytorycznym  do
przeprowadzonych badan, a jednoczesnie jest doskonatym potwierdzeniem jej
dojrzatosci naukowej. Tak przeprowadzona dyskusja jest przyczynkiem do
postawienia nastepujacych pytan i kontynuacji badan w tym zakresie, a
mianowicie: 1)czy rodzaj wykonanego zabiegu i/lub przeprowadzone
leczenie onkologiczne maja wptyw na w/w markery, w aspekcie tez i
radykalnosci tego leczenia? 2) czy sa juz komorki
nowotworowe ~w odlegtych narzadach w trakcie naszego leczenia - co
warunkuje szybka wznowe i przerzutowanie? Odpowiedzi na powyzsze
pytania w literaturze nadal sg ujete jako sugestie. Mgr Aleksandra Korniluk w
bardzo ciekawy i wyczerpujacy sposob przedyskutowata w oparciu o
najéwiezsze pismiennictwo gléwnie anglojezyczne i badania wiasne role
selektyn i wskazata na podwyzszone stezenia sE-selektyny i jej korelacje z
przerzutami raka jelita grubego do weztéw chionnych, a takze podwyzszone
wartosci sP-selektyny i sE-selektyny u chorych z rakiem jelita grubego w
pordéwnaniu do grupy oséb zdrowych. Doktorantka uwzgledniajac mechanizmy
komoérkowe —przerzutowania i towarzyszacy proces zapalny w badaniach
whasnych, klinicznych innych autoréw, ale i dos$wiadczalnych jeszcze raz
podkreslita  role badanych parametréw w biologii raka jelita grubego
przebiegajacego w pewnym okresie z nasilonym odczynem zapalnym
potwierdzonym wysoka moca diagnostyczng — oznaczanych nastepujacych
parametréw: IL-6, sCD40L i sP-selektyny i rowniez jako markerow aktywacji
plytek krwi. W podsumowaniu przeprowadzonej dyskusji Doktorantka z pokorg
badacza podkreslita, ze stan zapalny moze by¢ przyczyna powstawania
transformacji nowotworowych jak i konsekwencja rozwoju raka. Ta czes¢
rozprawy doktorskiej zakoficzona jest 7 wnioskami wyciagnigtymi na podstawie
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przeprowadzonych badaf wiasnych skonstruowanymi w sposob syntetyczny iw
tej czeéci rozprawy otrzymujemy jako czytelnicy odpowiedzi na kolejne
postawione pytania w tej pracy badawczej. Wniosek 1 i 2 mozna bytoby ujac
jako jeden. Doktorantka mimo, Zze wykazata si¢ wielka starannoscia W
przygotowaniu tej rozprawy doktorskiej nie ustrzegla sig sporadycznie uzytych
niezrecznosci w nazewnictwie, pojedynczych biedow literowych 1
stylistycznych. Te i wezesniej poczynione przeze mnie drobne uwagi wynikajg z
obowiazku recenzenta i w zaden sposéb nie wptywaja na  wartosci
merytoryczne tej pracy.

W podsumowaniu przedtozonej mi do oceny rozprawy doktorskiej Mgr
Aleksandry Korniluk stwierdzam, ze jest ona starannie zaplanowang i wykonang
praca naukowa pod kierunkiem specjalisty diagnostyki laboratoryjne; i
pracownika naukowo-dydaktycznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
Pani Dr hab. n. med. Violetty Dymnickiej -Piekarskiej. Doktorantka mgr
Aleksandra Korniluk wykazala si¢ gruntowna znajomoscig tematu,
przygotowaniem do realizacji problemu badawczego i umiejetnoscia w
samodzielnym rozwiazywaniu postawionego celu naukowego. Rozprawa
doktorska w pelni odpowiada warunkom stawianym pracom na stopien
naukowy doktora nauk medycznych. Prezentowana rozprawg oceniam bardzo
dobrze i mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej UM w Biatymstoku
wniosek o dopuszczenie mgr Aleksandry Korniluk do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
art.13 ust.] 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
pozn. zm. ). Ponadto wnioskuje do Szanownej Pani Dziekan, Komisji
przeprowadzajacej przewdd doktorski Mgr Aleksandry Korniluk i Wysokiej
Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
UM w Biatymstoku o wyréznienie tej pracy za jej nie tylko naukowy wktad w
wyjasnienie biologii przerzutowania i wznowy raka jelita grubego, ale takze i
za szeroko pojety aspekt dydaktyczny.
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