NUNY)

Katedra i Zaktad
Mikrobiologii

i Wirusologii

Wydziatu Nauk
Farmaceutycznych

w Sosnowcu

Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach

41-200 Sosnowiec
ul. Jagielloriska 4
www.mikrowir.sum.edu.pl

ADIUNKT

Dr hab. n. med.

Robert D. Wojtyczka
tel.: (+48 32) 364 16 22
501228913
rwojtyczka@sum.edu.pl

I

HR EXCELLENCE IN RESEARCH

Slaski Uniwersytet Medyczny w
Katowicach

Katowice, 14.05.2020 .

Recenzja

rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych
Pani mgr Agnieszki Magdziak zatytutowanej ,, WARTOSC DIAGNOSTYCZNA
OZNACZENIA WIRUSA CYTOMEGALII (CMV) W KALE U PACJENTOW Z
WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO” .

Podstawa wykonania recenzji

Podstawa wykonania recenzji bylo pismo Koordynatora ds. przewodéw
doktorskich Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej — Curie, Paristwowego Instytutu Badawczego, Pana Prof. dr hab.
n. med. Zbigniewa Noweckiego z dnia 30.04.2020 r. (RNK-000/240/20).
Przedmiotem recenzji jest ocena czy przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska spetnia wymagania ustawowe okreslone w art. 13 ust 1 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 roku, o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i

tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789).

Uzasadnienie podjecia tematu

Zakazenie cytomegalowirusem (CMV) jest powszechne, a czesto$é¢ jego
wystepowania roézni si¢ znacznie w zaleznosci od regionu geograficznego.
U prawie 99% 0s6b z prawidtowym uktadem odpornosciowym zakazenie CMV
przebiega tagodnie lub bezobjawowo. Natomiast u 0séb z wrodzonymi lub
nabytymi defektami uktadu immunologicznego, a takze u oséb poddanych
terapii immunosupresyjnej wirus moze zaprezentowac caly swoj potencjat
zakazny i spowodowac zagrazajaca zyciu infekcje. Rola cytomegalowirusa, jego
znaczenie kliniczne zakazenia i jego patologiczny wktad w proces zapalny
w przypadku nieswoistej choroby zapalnej jelit (NChZJ) jest przedmiotem
licznych dyskusji i badan. Pacjenci z NChZ) sg wysoce narazeni na infekcje CMV,
ze wzgledu na czeste leczenie ich lekami immunosupresyjnymi. Pomimo ze
etiologia nieswoistych choréb zapalnych jelit jest nadal nieznana, liczne

prowadzone badania sugerujg, ze zakazenia wirusowe mogg by¢ zwigzane
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z wystapieniem, jak rowniez zaostrzeniem tych choréb oraz z gorszym

rokowaniem.
Praca Doktorantki przygotowana jest pod naukowym Kierownictwem Pani dr hab. n. med.
Edyty Zagérowicz i wykonana zostata w ramach projektu ,Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV)
u pacjentéw z aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego - prospektywne badanie

obserwacyjne".

Ocena formalna i merytoryczna pracy

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest monografig sktadajaca sie z 76 stron
tekstu podzielonego na dziesie¢ rozdziatéw. Badanie przeprowadzono na grupie 75 pacjentow,
leczonych w Klinice Gastroenterologii Onkologicznej w Centrum Onkologii-Instytucie im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie, w okresie od listopada 2016 r. do lutego 2019 r. Badania
immunohistochemiczne zostaty wykonane w Zaktadzie Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej COI
w Warszawie, natomiast badania molekularne oraz oznaczenie kalprotektyny metoda ELISA
w Zaktadzie Mikrobiologii Klinicznej COl w Warszawie.

Praca napisana jest jezykiem zrozumiatym i w sposéb jednoznaczny formutuje zatozenia
i cele. Uktad pracy jest typowy dla pracy badawczej. W 15-stronicowym wstgpie, w jego
pierwszej czesci, Autorka doktadnie opisuje taksonomig, budowe oraz replikacje wirusa CMV,
jego postacie zakazenia, diagnostyke i leczenie. Kolejno, Doktorantka opisuje wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, omawiajac jego etiologie i patogeneze, objawy kliniczne, przebieg,
leczenie i diagnostyke. W ostatniej czesci wstepu, doktorantka omawia znaczenie kalprotektyny
jako markera diagnostycznego.

Celem pracy jaki podjeta sie zrealizowa¢ Pani mgr Agnieszka Magdziak byta, ocena wartosci
diagnostycznej metody qPCR oznaczenia DNA CMV w kale, w poréwnaniu z metodg
immunohistochemiczng badania wycinkéw z jelita grubego na obecno$¢ CMV, u pacjentow
z zaostrzeniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Materiat badawczy stanowita analiza danych histopatologicznych, molekularnych
i biochemicznych uzyskanych od 75 pacjentéw leczonych w Klinice Gastroenterologii
Onkologicznej w Centrum Onkologii-Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Na
przeprowadzenie badari uzyskano akceptacje Komisji Bioetycznej przy Centrum Medycznym

Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie (Uchwata Komisji Bioetycznej nr 74/PB/2016).
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Materiat i metodyka prowadzonych badan, zostata przez Autorke doktadnie opisana na
7 stronach pracy, dokonujac szczegétowego opisu badan histopatologicznych, badan
molekularnych z zastosowaniem ilosciowej reakcji taricuchowej polimerazy — qPCR oraz badan
z wykorzystaniem metody immunoenzymatycznej. W metodyce zabrakto jednak uwzglednienia
pomiardw stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), ktére autorka poddata jednak analizie w czesci
dotyczacej wynikow.

Wyniki przedstawionych badan i analiz, Pani mgr Agnieszka Magdziak, przedstawia
w 8 tabelach i 3 rycinach, ktére wspomagajg recenzje pracy. W tej czesci przedstawianych badan
nalezy zwrdci¢ uwage, ze dokonujgc analizy nalezatoby odrzuci¢ wyniki badan pacjentow
u ktérych badanie wykonano wielokrotnie, co moze wptywac na analize statystyczng wynikow.
Dobrym przyktadem natomiast jest podzielenie tej czesci pracy na podrozdziaty, ktére utatwiajg
ocene wzajemnych korelacji. Przeredagowania przed ewentualng publikacjag wynikow badan
wymagaja przedstawione w pracy tabele, ktore nie zawsze sg dla recenzenta jednoznacznie
czytelne np.; PCR=0, PCR>0; ICH=0, ICH>0, mediana 0 (0-0). Tabele wymagajg takze korekty
edytorskiej (stosowanie przecinkéw i kropek dla oznaczenia wartosci dziesietnych).
Niezbedne przed publikacja pracy jest takze wyeliminowanie niezrecznych sformutowan, typu:
»Wiekszos¢ pacjentow byfa...” zamiast podania konkretnej liczby lub odsetka pacjentéw, czy , Nie
udato sie jednak wyznaczyc punktu PCR, powyzej ktorego...”, zamiast ,nie udato sie wyznaczy¢
liczby kopii DNA CMV/ml, powyzej ktorej...”, co moze utrudnia zrozumienie pracy. Szczegdty
wymagajace korekty, otrzyma Doktorantka, ode mnie w wersji elektronicznej pracy. Wszystkie te
uwagi, nie wptywaja jednak na wartosc¢ uzyskanych wynikéw, ktére sg interesujace i oryginalne.

Dyskusja napisana na jest bardzo sprawnie, co $wiadczy o duzej wiedzy Doktorantki
i umiejetnosci  analizy, otrzymanych wynikéw, z rezultatami badan opublikowanych
w pismiennictwie.

Przedstawione w pracy trzy wnioski korelujg z celem zawartym w pracy.

Cytowane pismiennictwo w liczbie 133 pozycji jest aktualne, $cisle zwigzane z tematem
pracy i prawidtowo cytowane. Do pracy dotgczono 5 zatgcznikdw. Do pracy nalezatoby dotgczyé

wykaz tabel i rycin.

Whniosek kornicowy
Przeprowadzone badanie pokazuje ciekawe poréwnanie réznych metod iloSciowego

oznaczenia CMV, w celu rozpoznania cytomegalowirusowego zapalenia jelita grubego, takich jak:
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badanie IHC z wycinkéw z jelita grubego i badaniem technika qPCR z katu, w zestawieniu
z kliniczng i endoskopowg skala Mayo, histopatologiczng skalag Geboesa, laboratoryjnym
pomiarem stezenia kalprotektyny w kale i stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy krwi, w
ocenie aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Oceniana praca jest oryginalnym opracowaniem naukowym i posiada praktyczny
charakter. Moze by¢ przydatna jako wstep do zaplanowania dalszych badan, nad nowymi
metodami diagnostycznymi, mozliwymi do zastosowania u pacjentdw z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego. Autorka spetnita zatozone cele, a cato$¢ rozwazan jest zgodna
z tytutem pracy. Doktorantka wykazata zalety i ograniczenia pracy co dobrze Swiadczy o jej
warsztacie badawczym. Przedstawione uwagj i propozycje poprawek nie zmniejszajg wartosci
pracy i mam nadzieje, ze okazg sie przydatne w przygotowaniu opartej na niej publikacji.

W oparciu o przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorska Pani mgr Agnieszki Magdziak
pt. ,Wartos¢ diagnostyczna oznaczenia wirusa cytomegalii (CMV) w kale u pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego” oraz powyzszg opinie stwierdzam, ze spetnia ona
warunki okreslone w art. 13 ust 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku, o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789), stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i w zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawic
Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej — Curie, Panstwowego
Instytutu Badawczego, wniosek o dopuszczenie Pani mgr Agnieszki Magdziak do dalszych etapow

postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

ADIUNKT
Katedfy i Zakladu Mikrobiologii i Wirpso
Slaskichih Unifvers zdegdw Katoki

dr hab. n. med. Robe-n D. Wojtyc.



