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Rak endometrium jest nowotworem ztosliwym blony sluzowej trzonu macicy. Wedlug
danych epidemiologicznych, w ostatnich 20 latach, czestos¢ wystepowania i $miertelnos$¢
z powodu tego nowotworu wzrasta. Najwyzszg zachorowalno$¢ obserwuje si¢ w krajach
rozwinigtych 1 rozwijajacych si¢. W roku 2020 odnotowano ponad 130000 nowych
zachorowan i1 30 000 zgonow. Gléwne czynniki ryzyka raka endometrium to BMI>30
kg/m”2, wiek, choroby wspdlistniejace, obcigzony wywiad rodzinny i wczesny wiek
pierwszej menarche. Klasyfikuje sie liczne fenotypy molekularne oraz podtypy histologiczne
raka endometrium. Najczestszym jest podzial na typ I (endometrioidalny) i typ II
(nieendometrioidalny).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy wartosci diagnostycznej
i prognostycznej surowiczych stezen YKL-40 w raku endometrium. Oceniano
przedoperacyjne surowicze st¢zenia surowicze YKL-40 w odniesieniu do czynnikéw
prognostycznych tj. stopnia zréznicowania histologicznego, stopnia zaawansowania
klinicznego, glgbokosci nacieku myometrium i obecnosci przerzutéw do weztow chionnych
miednicznych i okotoaortalnych. Oszacowana rowniez przezycie catkowite i czas do nawrotu
w zaleznosci od przedoperacyjnych surowiczych stezen YKL-40.

1. Charakterystyka i ocena formalna rozprawy.
Rozprawa doktorska mgr Marty Karoliny Rupinskiej zatytulowana: ,,Warto$¢

diagnostyczna i prognostyczna surowiczych stezen YKL-40 w raku endometrium” pod
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wzgledem struktury zawiera sktadowe specyficzne dla opracowan oryginalnych. Rozprawa
lacznie obejmuje 57 stron i zawiera 10 tabel, 9 rycin, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim oraz wykaz stosowanych skrotow. Spis pismiennictwa obejmuje 95
anglojezycznych pozycji pisSmienniczych (w tym 4 zZrédla w postaci stron internetowych).
Rozprawe przygotowano starannie, zarbwno pod wzgledem estetycznym i redakcyjnym.

Jezyk recenzowanej rozprawy jest poprawny. W zdecydowanej wigkszosci uzywane
pojecia sg merytoryczne w ramach wybranej tematyki.
2. Charakterystyka i ocena merytoryczna rozprawy.

Tematyka rozprawy dotyczy warto$ci diagnostycznej i prognostycznej surowiczych
stezen YKL-40 w raku endometrium.

Pomyst projektu badawczego zaproponowany przez Doktorantke jest istotny
klinicznie.

2.1. Trafno$¢ wyboru tematu i aktualnos¢ podjetej w dysertacji tematyki badawczej.

Wstep stanowi wprowadzenie w tematyke rozprawy doktorskiej i sklada sig
z dziewieciu podrozdziatéw. Kolejno, Doktorantka przedstawia epidemiologig, etiologig,
czynniki rokownicze, czynniki ryzyka, klasyfikacj¢ zaawansowania klinicznego, objawy
i diagnostyke oraz leczenie raka endometrium. Nastgpnie charakteryzuje znaczenie biatka
YKL-40, zwlaszcza w kontekScie jego morfologii, aktywnosci w mikrosrodowisku
nowotworowym i mediacji stanu zapalnego.

W mojej ocenie rozdzial Wstep stanowi logiczne wprowadzenie i jest bezposrednio
zwigzany z zaplanowanym przez Doktorantke projektem badawczym, dowodzi jej dobre;
orientacji w przedstawianej problematyce i przygotowania do podejmowania klinicznych
procedur badawczych.

2.2 Sformulowany cel pracy.

Glownym celem dysertacji jest ocena wartosci diagnostycznej i prognostycznej YKL-
40 jako biomarkera raka endometrium. Dodatkowo Doktorantka wyznaczyla trzy cele
szczegdtowe dotyczgce oceny wartosci  diagnostycznej, przedoperacyjnych - stezen
surowiczych YKL-40w odniesieniu do czynnikéw prognostycznych i czasu do nawrotu lub
zgonu z powodu raka endometrium.

Sformutowane cele sg poprawne pod wzglgdem formalnym oraz merytorycznym

i odpowiadaja tytutowi dysertacji.
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2.3 Zastosowane metody i material badawczy.

W rozdziale ,,Material i metody” Doktorantka charakteryzuje grupe badang liczaca 67
chorych leczonych z powodu raka endometrium grupe kontrolng liczacg 55 zdrowych kobiet
zglaszajacych si¢ na badania okresowe. Niestety przedstawiona charakterystyka grup jest zbyt
ogolna. Szczegétowa charakterystyka zostala zamieszczona w rozdziale ,,Wyniki” jednak
moim zdaniem informacje przedstawione na poczatku tego rozdzialu nie s wynikami
badania, a charakterystykg badanych grup. Kolejne sekcje rozdziatu ,Material i metody”
zawierajg opis metod badawczych i statystycznych. W opisie metod statystycznych brakuje
mi bardziej szczegélowych informacji dotyczacych niektorych analiz. Dlaczego korzystano
z testow nieparametrycznych? Jakim testem sprawdzono rozktady badanych zmiennych? Co
bylo klasyfikatorem binarnym w analizie ROC? Jakie predyktory uwzgledniano w modelach
wieloczynnikowych lub jakg wybrano metodg do ich identyfikacji? Czy korzystano wylacznie
z oprogramowania Statistica? Odnosze¢ wrazenie, ze wyniki analiz przedstawione na rycinach
7,819 wykonano w innym oprogramowani.

W mojej ocenie Doktorantka zastosowata wlasciwe narz¢dzia badawcze. Metodologia
rozprawy jest opisana wlasciwie (za wyjatkiem sekcji ,,Analiza statystyczna”) i $wiadczy
odobrym przygotowaniu Doktorantki do samodzielnego prowadzenia projektow
badawczych.

Przedstawiona wyzej charakterystyka dysertacji odnoszaca si¢ do celu pracy oraz
materialu i metodyki $wiadczy o rzetelnym przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia
dziatalnosci naukowo-badawczej w dziedzinie nauk o zdrowiu.

2.4 Wyniki.

W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawita wyniki badania wlasnego — ta czes¢
rozprawy liczy 8 stron. Rozdzial zawiera 10 tabel i 3 rycin, ktére ulatwiaja przeglad kolejno
prezentowanych analiz. Jak wspomnialem wczesniej, drugi akapit sekcji ,,Wyniki” jest
w rzeczywistosci charakterystyka badanych grup. Podobnie, informacje zawarte w tabelach 5,
6 i 7 to charakterystyka kliniczno-patologiczna chorych. Omawiana sekcja to miejsce na
przedstawienie wynikow analiz wynikajacych z przyjetych wczesniej celéw badania.
Dlaczego ryciny 7, 8 1 9 maja opisy osi w jezyku angielskim? Nie mialbym nic przeciwko
temu gdyby reszta dysertacji byla rowniez w tym jezyku. Oprdcz interpretacji graficznej,
chetnie bym zobaczyl w tekscie pracy opisy wynikéw analiz czasu do zdarzenia. Analizy,
ktére sg realizacjg jednego z celow szczegdélowych badania wymagajg bardziej wnikliwej
interpretacji niz ta przedstawiona w dysertacji. Drobna informacja w tekscie dotyczgca
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zmiennych uwzglednionych w analizach wieloczynnikowych réwniez zaoszczedzila by czasu
na domysty.
2.5 Dyskusja.

W rozdziale Dyskusja Doktorantka wykorzystujac 18 anglojezycznych zrodet
bibliograficznych przeprowadzila krytyczng ocene wynikoéw badania wlasnego, porownujac je
do reprezentatywnych danych literaturowych. Lektura tej czgsci rozprawy potwierdza
umiejetnosci  Doktorantki w zakresie naukowej analizy danych i1 krytycznej oceny
otrzymanych wynikow. Pi$miennictwo zostalo dobrane prawidlowo. Wigkszos¢ ocenianych
w pracy parametrow Doktorantka odnosi do wynikéw innych badaczy prezentujac wlasciwy
warsztat naukowy.

W mojej ocenie dyskusja prowadzona jest konsekwentnie i prowadzi do wlasciwych
wnioskow.

2. 6 Whnioski.

Przedstawione wyniki badania oraz ich krytyczna weryfikacja dokonana w rozdziale
Dyskusja, z positkowaniem si¢ zrodtami bibliograficznymi pozwolilty Doktorantce
sprecyzowa¢ 3 wnioski. Doktorantka wykazata, ze YKL-40 moze by¢ uzytecznym markerem
diagnostycznym raka endometrium. Mimo, ze podwyzszone ste¢zenia przedoperacyjne YKL-
40 nie wykazujg zwigzku z czynnikami kliniczno-patologicznymi to moga by¢ markerem
prognostycznym nawrotu choroby i przezycia catkowitego.

Whnioski sg wlasciwie i odzwierciedlaja uzyskane wyniki badania wlasnego,
korespondujac z celem oraz tytulem dysertacji.

2.7 Wykorzystanie i znajomos¢ literatury.

W dysertacji Doktorantka wykorzystala 95 Zrddel bibliograficznych (4 strony
internetowe) z obszaru wiedzy nauk medycznych i nauk o zdrowiu. PiSmiennictwo jest
wlasciwie interpretowanie i przytaczane.

3. Podsumowanie i wniosek koncowy.

Rozprawe doktorska mgr Marty Karoliny Rupinskiej zatytulowang: ,,Wartos¢
diagnostyczna i prognostyczna surowiczych stgzen YKL-40 w raku endometrium” oceniam
pozytywnie. Temat dysertacji jest ciekawy, cel zdefiniowany klarownie i uzasadniony
szczegblnie z klinicznego punktu widzenia. Projekt badawczy opracowano starannie,
aotrzymane wyniki majg warto$¢ poznawcza i utylitarng. Doktorantka wykazala sie
umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia badafn naukowych i krytycznej analizy danych.
Rozprawa ma logiczny uklad i czytelng forme graficzng.
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Dokonujac krytycznej oceny dysertacji z obowigzku recenzenta zglositem kilka uwag
dotyczacych glownie opisu metod statystycznych i prezentacji wynikéw badania. Pomimo to
uwazam, Ze rozprawa doktorska mgr Marty Karoliny Rupinskiej jest ciekawym i oryginalnym
osiggni¢ciem naukowym.

Rozprawa doktorska mgr Marty Karoliny Rupinskiej zatytutowana: ,,Wartos¢
diagnostyczna i prognostyczna surowiczych stg¢zen YKL-40 w raku endometrium” spelnia
wymogi okreslone w Ustawie z dnia 3 lipca 2018r. Prawo o Szkolnictwie wyzszym i nauce na
stopien doktora nauk o zdrowiu. W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Wydzialu Nauk
0 Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Marty Karoliny

Rupinskiej do dalszych czgsci przewodu doktorskiego.

Kielce, dn. 20.07.2023r.
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