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nowych swoistych markeréw zakazenia wirusem HCV. Warto réwniez wspomniec, ze
dzisiejsza przesiewowa diagnostyka zakazen wirusem typu C, nie obejmuje juz testu
potwierdzenia RIBA (Rekomendacje Grupy Roboczej KIDL, NIZP, PZH, PTW, IHIT,
PTDL, PGE HCV, wydanie Il). Doktorantka interesujgco i dojrzale przedyskutowata
uzyskane wyniki badarn. Drobng uwagg jest stosowanie nazwy enzymu gamma
glutamylotransferazy GGT jako GGTP.

Na podstawie przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikow Doktorantka
wysuneta cztery wnioski. Wniosek nr 2 o braku wplywu genotypu wirusa HCV na
aktywno$¢ ADH i ALDH, w opinii recenzenta zostat sformutowany zbyt
jednoznacznie. Brakuje rowniez ustosunkowania sie Doktorantki do wartosci
diagnostycznej oznaczania ALDH u chorych z WZW typu C, co byto réwniez
zatozeniem rozprawy doktorskie;j.

Pragne podkresli¢, ze prezentowane w pracy analizy zostaty wykonane
prawidtowo pod wzgledem logicznym i metodycznym z uwzglednieniem wszystkich
elementéw sktadajacych sie na wiarygodno$é diagnostyczng wyniku badania
laboratoryjnego.

Podsumowujgc ocene pracy doktorskiej, mgr Anny Strumnik stwierdzam, ze
praca jest nowatorska a jej przedmiotem jest wazny problem naukowy. Badania
naukowe zostaly przeprowadzone przy uzyciu wiasciwie dobranych metod.
Merytoryczna wartoéé pracy pozwala jg zaliczy¢ do badan naukowych
poszerzajacych wiedze na temat diagnostyki laboratoryjnej wirusowych chordb
watroby.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi nowoczesne ujgcie

problemu poszukiwania nowych testéw diagnostycznych w wirusowym zapaleniu




image7.jpeg
watroby typu C i spetnia wymogi stawiane rozprawie na stopiern doktora nauk
medycznych.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o

dopuszczenie mgr Anny Strumnik, do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Trzecig cze$é pracy stanowi pimiennictwo obejmujgce 151 pozycji, z czego 92
stanowia publikacje z ostatnich 10 lat, odnoszace sie do zagadnienia bedgcego
przedmiotem niniejszej dysertacji.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska poéwigcona jest okresleniu zmian
aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej (ADH) i dehydrogenazy aldehydowej (ALDH)
w surowicy oséb chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C, z okresleniem
mozliwoéci  diagnostycznych tych enzyméw. Aby zrealizowa¢ cel gtoéwny,
Doktorantka postanowita oceni¢ aktywno$¢ ADH i ALDH w surowicy pacjentéw z
WZW typu C w poréownaniu do osob zdrowych, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby, genotypu wirusa HCV, wiremii oraz stopnia uszkodzenia
watroby. Doktorantka okreslita réwniez wskazniki diagnostyczne zastosowanych
metod analitycznych do oznaczania aktywnosci w/w enzymow, takie jak czuto$C i
swoistosé diagnostyczna, wartosé predykeyjng wyniku dodatniego i ujemnego oraz
moc diagnostyczna, jako potencjalnie nowych markeréw uszkodzenia watroby w
WZW typu C.

Wstep jest zrozumiatym i logicznym wprowadzeniem do przedstawienia celu
pracy. Jako pierwsze zostaly w nim oméwione anatomia i fizjologia watroby z
uwzglednieniem jej funkcji detoksykacyjnych. Nastepnie Doktorantka opisata
zapalenia watroby, z uwzglednieniem wirusowego zapalenia watroby i obecnie
identyfikowanych typow wirusow. Doktorantka omowita drogi zakazenia wirusem
HCV, przebieg zakazenia z obrazem klinicznym a takze diagnostyke laboratoryjng
WZW typu C. Warto bytoby uwzgledni¢ w diagnostyce laboratoryjnej WZW typu C,
obowigzujace rekomendacje.

W kazdym roku dochodzi do wzrostu liczby zachorowan na choroby watroby,

zaréwno ostre jak i przewlekte. Ze wzgledu na role watroby w procesach
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metabolicznych, detoksykacyjnych, wydalniczych i funkcji magazynowej, zaburzenia
czynnosci tego narzadu daja bogaty obraz objawéw klinicznych. Zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C, jest problemem na catym s$wiecie. Wg Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia, okoto 170 milionéw ludzi na $wiecie jest przewlekle zakazonych
wirusem HCV, a liczba zakazonych z roku na rok dramatycznie ro$nie. W przypadku
pacjentow zakazonych wirusem HCV istotne jest zaréwno wczesne wykrycie
obecnosci wirusa jak i szybkie wdrozenie leczenia. Réznicowanie choréb watroby i
laboratoryjna diagnostyka WZW za pomoca rutynowych badan laboratoryjnych, nie
zawsze s3 jednoznaczne. Stad poszukiwanie nowych testéw diagnostycznych do
wykrywania dysfunkcji watroby jest jak najbardziej zasadne, szczegolnie u pacjentow
z WZW typu C.

W kolejnych podrozdziatach wstepu Doktorantka omawia metabolizm alkoholu
etylowego z uwzglednieniem uktadu dehydrogenazy alkoholowej i dehydrogenazy
aldehydowej. Doktorantka opisata rowniez polimorfizm genetyczny dehydrogenazy
alkoholowej a nastepnie polimorfizm i lokalizacje dehydrogenazy aldehydowe;.
Wstep jest dobrym wprowadzeniem do czeéci eksperymentalne; dysertacji.

Czes$é doswiadczalna pracy obejmuje 32 strony. Doktorantka wykorzystata w
badaniach materiat pochodzacy od pacjentéw Kliniki Choréb Zakaznych i Hepatologii
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Metody badar objety réwniez oceng
histopatologiczng bioptatéw watroby oraz ocene genotypu wirusa HCV i wiremii.
Niewatpliwie warto byloby wyjasni¢, dlaczego Doktorantka podzielita badanych
pacjentéw na dwie grupy z wiremig > lub < 600 000 IU/mL i w oparciu o jakie kryteria
przyjeto taka wartoéé wiremii. Tego problemu doktorantka nie omawia we wstepie
doktoratu. Niedosyt budzi réwniez bardzo ogélny opis grupy kontrolnej. Nie wiadomo

w oparciu o wyniki jakich badan laboratoryjnych zakwalifikowano osoby do grupy
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kontrolnej, kto przeprowadzit badania przedmiotowe i kliniczng kwalifikacje oséb do
grup badanych i kontroinej. Nie wiadomo, czy osoby grupy kontrolnej miaty ujemny
wynik testu przesiewowego na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV. Jedyng dodatkowg
informacjg jest stwierdzenie okazjonalnego spozywania alkoholu przez osoby we
wszystkich analizowanych grupach. Nie wiadomo réwniez czy pacjenci grupy
badanej mieli inne wspdfistniejace choroby i zwigzane z tym leczenie np. doustnymi
antykoagulantami, terapie sterydowg, co mogto wptyngé na wyniki badan
immunochemicznych.

W rozdziale metody, Doktorantka opisata metody oznaczania aktywnosci ADH
metodg spektrofotometrii oraz aktywnosci ALDH i izoenzyméw ADH metodg
spektrofluorymetrii. Ciekawi mnie jaka jest na dzien dzisiejszy dostepnosé
zaproponowanych przez Doktorantke testow w diagnostyce rutynowe;j i jaki bytby dla
tych testéw wyznaczony TAT.

Przedstawione Wyniki badan obejmujg 5 rycin i 5 tabel. Uzyskane wyniki
badan wykazaty znamienny wzrost catkowitej aktywnosci ADH w grupie badanej, w
tym u pacjentéw z WZW typu C i obecnoscig izoenzymu | oraz najwigkszy wzrost
aktywnosci izoenzymu |l dehydrogenazy alkoholowej u tych chorych w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Nalezy zwrécié uwage na pewng niestaranno$¢ w
przedstawionych rycinach. Jednostki aktywnosci enzyméw umieszczono na osi
opisujacej poszczegélne enzymy lub izoenzymy, a nie na osi pionowej ktore;
dotycza. Jednostki te roznig sie np. catkowita aktywnosé ADH wyrazana jest w [U/L a
izoenzyméw lub ALDH w mlIU/L. O$ pionowa nie wskazuje w jakich jednostkach
wyrazono uzyskane wyniki aktywnosci enzyméw. Wyniki przeprowadzonych badar
nie wykazaty réznic w aktywnosci ADH i obecnosci izoenzyméw oraz ALDH w

zaleznosci od genotypu 1b czy tez genotypu 3a wirusa HCV, ktérych obecnos¢
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stwierdzono w grupie badanych chorych z WZW typu C. Przeprowadzone badania
wykazaty znamienng réznice w aktywnosci ADH i jej izoenzyméw, u chorych z niskg
wiremig HCV, w poréwnaniu do chorych ze stwierdzong wysokg wiremia.
Stwierdzono znamiennie wyzszg aktywnos$¢ catkowita ADH oraz izoenzymu ADH | u
pacjentéw z wiremig HCV >600000 mIU/L (brak na rycinie i w tabeli jednostek przy
oznaczanej aktywnosci enzymow). Przedstawiona ocena aktywnoéci ADH i ALDH w
surowicy pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C, w zalezno$ci od
stopnia zaawansowania zwtdknienia watroby, jest w opinii recenzenta mato czytelna.
Warto bytoby przemysleé prezentacje tych wynikéw w sposéb, ktory pokaze
znaczenie uzyskanych wynikéw badan. Zasadne byloby réwniez sprawdzenie
korelacji pomiedzy aktywnoscig ADH i izoenzyméw a stopniem zwtdknienia watroby.
Doktorantka wykazata istotne réznice w aktywno$¢ ADH oraz izoenzymoéw ADH 1 i |l
u badanych chorych z WZW typu C w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w zaleznosci
od stopnia zwtéknienia watroby.

Ocena wskaznikéw diagnostycznych oznaczenn aktywnosci ADH i jej
izoenzyméw u pacjentéw z WZW typu C wykazata przydatno$¢ diagnostyczng tego
testu, najwyzsza dla izoenzymow klasy | i Il ADH, gdzie pole AUC dla ADH | wyniosto
0,742, pole AUC dla ADH Il wyniosto 0,664 i pole AUC dla catkowitej aktywnosci
ADH wyniosto 0,623.

W dyskusji, niekiedy Doktorantka powtarza informacje zawarte we wstgpie
pracy, np. W pierwszej jej czesci, czy tez we fragmencie dotyczacym przyczyn
schorzeri watroby. Doktorantka omawia dane epidemiologiczne dotyczace choréb
watroby, w tym dotyczace WZW typu C. Doktorantka podkresla znaczenie wykrycia
zakazenia wirusem HCV i wczesnego leczenia WZW typu C, co powinno zapobiec

trwatemu uszkodzeniu watroby. Doktorantka podkresla konieczno$¢ poszukiwania




