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OPINIA
dotyczgca rozprawy doktorskiej
mgr Moniki Gudowskiej
na temat:

»Nieinwazyjna ocena stopnia zwloknienia w marskosci watroby”

Wioknienie watroby jest procesem towarzyszacym przewlektym
chorobom watroby niezaleznie od ich etiologii. Patofizjologia procesu
widknienia nie jest do konca dobrze poznana. W $wietle wspolczesnej wiedzy
w patologiczny proces widknienia watroby zaangazowanych jest wiele komoérek
zatok watrobowych (sinusoidalnych) oraz macierz zewnatrzkomorkowa.
Przyczyna niekorzystnych zmian fibrotycznych zachodzacych w watrobie moze
by¢ zaburzona réwnowaga pomiedzy synteza a degradacjg elementow macierzy
zewnatrzkomoérkowej. Liczne badania do$wiadczalne i kliniczne z ostatnich lat
dostarczaja coraz wiecej dowodéw na udziat galektyny-3 (Gal-3) w indukcji
1 progresji wtoknienia. Gal-3 stymuluje miofibroblasty i fibroblasty do syntezy
prokolagenu, nieodwracalnie przeksztatcanego w kolagen, co w konsekwencji
skutkuje zwtoknieniem watroby. Z kolei aktywacja komorek gwiazdzistych,

syntezujacych kwas hialuronowy, gléwny glikozoaminoglikan, bedacy
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komponentem macierzy zewnatzkomorkowej , zapoczatkowuje i towarzyszy
procesowi widknienia.

W oparciu o przytoczone przestanki, wybor tematu rozprawy doktorskie;
.Nieinwazyjna ocena stopnia widknienia w marskosci watroby” jakiego
dokonala mgr Monika Gudowska jest trafny, oryginalny i oprocz walorow
poznawczych ma rowniez ogromne znaczenie praktyczne.

Doktorantka przedstawita do oceny prace doktorska skadajaca z 4-ech
prac oryginalnych, spéjnych tematycznie oraz dwoch artykutéw pogladowych

uzasadniajacych wybor tematu:

1.Gudowska M, Chrostek L. Galektyna-3 w diagnostyce laboratoryjnej. Pol
Merkury Lekarski 2014; 37(222): 348-352.

2. Gudowska M, Gruszewska E, Cylwik B, Panasiuk A, Rogalika M, Flisak R,
Szmitkowski M, Chrostek L. Galectin-3 concentration in liver diseases. Ann
Clin Lab Sci 2015;45(6): 669-673.

3.Gudowska M, Cylwik B, Chrostek L. The role of serum hyaluronic acid
determination in the diagnosis of liver fibrosis. Acta Biochim Pol 2017
( manuskrypt przyjety do druku).

4.Gudowska M, Gruszewska E, Panasiuk A, Cylwik B, Flisak R, Swiderka M,
Szmitkowski M, Chrostek L. Hyaluronic acid concentration in liver diseases.
Clin Ex Med. 2016; 16(4): 523-528.

5.Gudowska M, Gruszewska E, Panasiuk A, Cylwik B, Swiderka M, Flisak R,
Szmitkowski M, Chrostek L. Selected non-invasive markers In diagnostics of
liver diseases. Lab Med. 2015;47(1); 67-62.

6.Gudowska M, Wrona A, Gruszewska E, Panasiuk A, Cylwik B, Swiderka M,
Flisak R, Szmitkowski M, Chrostek L. Simple non-invasive markers for early
diagnosis and determination of the severity of liver diseases. Clin Exp Hepatol

2016; 2(4): 149-154.



Publikacje stanowia logiczny wywod obejmujacy jedno zagadnienie
naukowe ujete w sposob systematyczny i wzajemnie si¢ uzupelniajacy oraz
pozwalajacy na traktowanie ich jako jednej pracy naukowej. Wigkszosc
publikacji ukazata si¢ w latach 2015-2017, co $wiadczy o systematycznej pracy
Doktorantki nad wybranym zagadnieniem. Prace zostaly opublikowane w
czasopismach z listy filadelfijskiej o facznym wspotczynniku oddziatywania
IF-5,414 i 77 punktow wg punktacji MNiSW. We wszystkich publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem, co oznacza, ze je] wklad w wykonanie
poszczegodlnych prac jest dominujacy. Udzial Doktorantki w przygotowaniu
wszystkich publikacji zostal potwierdzony stosownymi os$wiadczeniami
wspotautorow zamieszczonymi na koncu pracy. Recenzent stanat przed trudnym
zadaniem oceny publikacji, ktére de facto zostaly juz ocenione przez
recenzentow wyznaczonych przez redakcje czasopism, zakwalifikowane do
druku i opublikowane.

Rozprawa doktorska mgr Moniki Gudowskiej pt ” Nieinwazyjna ocena
stopnia zwtoknienia w marskosci watroby” napisana jest w sposob typowy dla
pracy opisujacej opublikowane wczesniej prace naukowe. Praca doktorska
zawiera 101stron wydruku komputerowego podzielonego na: wprowadzenie, cel
pracy, wykaz prac stanowiacych rozprawe doktorskg , dyskusje, bibliografie,
whnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz suplement zawierajacy
wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska, innych publikacji
Doktorantki, rozdziatow i doniesien zjazdowych oraz oswiadczenia
wspotautorow.

We wstepie Doktorantka podkresla , iz marskos¢ watroby dotyka okoto
0,1% populacji europejskiej. Zwykle rozwija si¢ bezobjawowo. Za zloty
standard rozpoznania i okreslenia stopnia zaawansowania choroby uznawana
jest przezskorna biopsja, ktéra jest metodg inwazyjna, czasami powodujaca

powiktania. Wspolczesnie poszukuje si¢ nieinwazyjnych biomarkerow



umozliwiajacych we wczesnym okresie zdiagnozowanie marskosci watroby
1 towarzyszacych jej zmian fibrotycznych. Stad tez celem pracy doktorskiej
mgr Moniki Gudowskiej byla ocena stezenia Gal-3, kwasu hialuronowego oraz
wyliczenie wartosci 11 algorytméow (APRI, GAPRI, HAPRI, FIB-4, Fron’s
index, Bonacini, GUCI, King, HUI , AP index oraz Fibro Q) na podstawie
aktywnosci transaminaz:ALT i AST, GGT, liczby ptytek, wskaznika INR oraz
stezenia albuminy, bilirubiny, cholesterolu i kwasu hialuronowego
u pacjentow z alkoholowg i niealkoholowg marskoscig watroby. Oceniano tez
wplyw stopnia zwldknienia na wartosci oznaczanych i wyliczanych parametrow
u badanych pacjentéw. Ponadto oceniano i poréwnywano moc diagnostyczna
Gal-3 i kwasu hialuronowego oraz algorytméw w marskosci watroby o etiologii
alkoholowej i niealkoholowe;j.

Doktorantka  rozpoczeta realizaje zadania badawczego od oceny
stezenia Gal-3 w surowicy pacjentow z marskoscia alkoholowag i nie
alkoholowa. Uzyskane wyniki wskazuja na zwiazek Gal-3 z procesem
wioknienia. Stezenie Gal-3 bylo dwukrotnie wyzsze u chorych marskoscia
alkoholowa w poréwnaniu z osobami zdrowymi i korelowalo ze stopniem
zwioknienia watroby okreslonym kliniczng skala Childa-Pugha. Gudowska M.
et al. Galectin-3 concentration in liver diseases. Ann Clin Lab Sci 2015;45(6):
669-67.

W kolejnym etapie badania Doktorantka oznaczata stezenie kwasu
hialuronowego w surowicy krwi u tych samych pacjentéw, ktérego stezenie
bylo znamiennie wyzsze u chorych z marskoécia watroby niezalanie od
etiologii, w odniesieniu do grupy kontrolnej. Pacjenci z marskoscig alkoholowa
cechowali si¢ dwukrotnie wyzszym stezeniem w poréwnaniu do pacjentow
z marskoscia niealkoholowa. Niniejsza praca Gudowska M. et al. Hyaluronic
acid concentration in liver diseases. Clin Ex Med, 2016; 16(4): 523-528 miala

rowniez na celu oceng skutecznosci wybranych algorytmow zwidknienia



(APRI, GAPRI, HAPRI ,Fib-4, Forn’a index) w marskosci. Wyliczony
wskaznik HAPRI byl znamiennie wyzszy u pacjentéw z marskoscig o etiologii
niealkoholowej. Wartos¢ wskaznika HAPRI byla czterokrotnie wyzsza
u chorych zaliczanych do klasy C skali Childa-Pugha.

W kolejnych oryginalnych pracach: Gudowska M. et al. Selected non-
invasive markers in diagnostics of liver diseases. Lab med. 2015;47(1); 67-62.,
Gudowska M. et al. Clin Exp Hepatol 2016; 2(4): 149-154. Doktorantka
analizowata przydatno$¢ nastgpujacych wskaznikow : APRI, Fib-4, Fibro Q,
GUCI, KING, GAPRI , Forn’s index i HUI.

Wartosci wszystkich 11-tu wskaznikow byly wyzsze u pacjentow
z marskoscig alkoholowg i niealkoholowa w poréwnaniu z osobami zdrowymi
Wartosci wskaznikow Fibro Q, GAPRI, HAPR byly istotnie wyzsze
w marskosci alkoholowej w niz w niealkoholowej, Ponadto dla wszystkich
badanych parametrow okreslano czutos¢ i swoistosé diagnostyczng, warto$é
predykcyjna dodatnig i ujemng wyniku testu oraz moc diagnostyczna.

Na podstawie cyklu publikacji wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej Doktorantka wyciagnela wnioski, ktore sa adekwatne do
postawionych celéow pracy. Zaobserwowany wzrost stezenia Gal-3, kwasu
hialuronowego oraz wigkszosci wskaznikow (APRI, HAPRI, Forn’s, FIB-4,
GUCI, Bonacini, King, HUI, Fibro Q) moze odzwierciedla¢ stopien zwtdknienia
wg klinicznej skali Childa-Pugha. Stezenie Gal-3, kwas hialuronowy oraz
wartosci w/w wskaznikéw majg wysokg moc diagnostyczng zarébwno marskosci
alkoholowej jak niealkoholowej. Najlepszym sposrod badanych
nieinwazyjnych biomarkerow zwioknienia okazal si¢ wskaznik HAPRI

wyliczany w oparciu o stezenie kwasu hialuronowego.

Praca mgr Moniki Gudowskiej jest nowatorskim opracowaniem
dotyczacym znaczenia diagnostycznego nieinwazyjnych biochemicznych

wskaznikéw:  Gal-3, kwasu hialuronowego oraz wyliczanych algorytmow
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APRI, GAPRI, HAPRI, FIB-4, Fron’s index, Bonacini, GUCI, King, HUI , AP
index oraz Fibro Q), do oceny stopnia zwioknienia watroby oraz do
réznicowania etiologii marskosci watroby we wezesnym okresie choroby. Praca
ta oprocz wartosci poznawczej ma znaczenie praktyczne. Istotnym miernikiem
ocenianej pracy jest akceptacja serii artykutow w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym. Nalezy podkresli¢ iz oceniana praca wpisuje si¢ w tematyke
badawczg realizowana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Lecha Chrostka
w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego

w Bialymstoku.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone wart.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U.nr 65, poz. 595
z pézn.zm.

Mam zaszezyt przedstawi¢ prosbe Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie —mgr Moniki Gudowskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Zgltaszam wniosek o wyroznienie

recenzowanej dysertacji.

“Melema, Homia,



