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Recenzja rozprawy doktorskiej

na stopien doktora w dyscyplinie nauk o zdrowiu Pana lek. Piotra Bara
pt. ,,Ocena tkankowego stezenia wybranych lekdw biologicznych za pomocqg
Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego”

wykonanej pod kierunkiem Pana dr hab. n. med. Davida Aebishera, prof. UR

Formalna podstawa wykonania recenzji

Podstawg wykonania recenzji byto pismo Prorektora ds. Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego Pana Prof. dr hab. n. med. Artura
Mazura z dnia 29.11.2021 r. (CM/5200/B-94/2021). Przedmiotem recenzji jest
ocena czy rozprawa doktorska spetnia wymagania ustawowe okreslone w art.
13 ust. 1, 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 pbézn. zm.).

Uzasadnienie podjecia tematu

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ang. colitis ulcerosa; CU) jest
nieswoistg chorobg zapalng jelit, dotykajacg najczesciej osoby w mitodym
i Srednim wieku. W przebiegu choroby, proces zapalny obejmuje btone
Sluzowg i podsluzows jelita grubego. Etiologia wrzodziejgcego zapalenia jelit
nie jest w petni poznana, a liczne prowadzone badania wskazujg, ze na rozwdé;j
CU wptywajg zaréwno czynniki genetyczne, immunologiczne, jak
i Srodowiskowe. To choroba w wiekszo$ci przypadkéw o przewlektym,
ciezkim przebiegu. Niestety, pomimo stosowania w farmakoterapii CU wielu
lekéw: kwasu 5-aminosalicylowego (z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych), glikokortykosteroidéw, antybiotykdw czy lekéw

immunosupresyjnych, u okoto 10% chorych nie udaje uzyskaé sie

zadowalajgcej remisji. Nadzieje dajg wprowadzone do leczenia pod koniec
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XX wieku, leki biologiczne. W ten nurt badan wpisuje sie rozprawa doktorska
Pana lek. Piotra Bara, ktory w przedstawionej do recenzji pracy wykorzystat
magnetyczny rezonans (MRI) do oszacowania stezenia wybranych lekéw

biologicznych w tkankach jelita grubego.

Ocena formalna i merytoryczna pracy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska na typowy uktad, zawiera dziewie¢ gtéwnych
rozdziatow: wstep, cel pracy, materiaty i metode, wyniki i ich omdéwienie, dyskusje, wnioski,
bibliografie oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tabel i rycin. Catos¢
poprzedzona zostata wykazem skrotow i uzupetniona zafgcznikami, takimi jak: kopia zgody
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Rzeszowskiego (Uchwata Nr 08/11/2018) oraz wykaz
publikacji, rozdziatdw w ksigzce oraz konferencji naukowych krajowych i miedzynarodowych
w ktérych uczestniczyt Doktorant. Praca liczy 159 stron, zawiera 22 tabele oraz 55 rycin.
Imponujaca jest liczba wykorzystanych pozycji literaturowych 355, w tym az 44 prace, ktére
zostaty wydane w latach 2020-2021. Wszystkie pozycje piSmiennicze to publikacje o zasiegu
miedzynarodowym w jezyku angielskim, ktére zostaty starannie dobrane do przedstawionych
zagadnien.

Wstep teoretyczny wskazuje na znajomosé zagadnien zwigzanych z wykonanymi przez
Autora pracy badaniami. We wstepie, Autor dokonat charakterystyki wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG), opisujgc jego przebieg, leczenie i diagnostyke. Zamiescit informacje
dotyczace epidemiologii i etiopatogenezy WZJG oraz objawdw klinicznych i charakterystyki
morfologicznej WZJG. Dla mnie szczegdlnie interesujgcy jest rozdziat 1.7. w ktérym Doktorant,
przedstawit charakterystyke lekéw biologicznych, szczegétowo opisujgc Infliksimab
i Wedolizumab, ich budowe, mechanizm dziatania i znaczenie w terapii choréb zapalnych jelit.
W ostatniej czesci wstepu, Doktorant przedstawit aktualny stan wiedzy na temat wykorzystania
obrazowania MRI zaréowno w wykrywaniu jak i w diagnostyce niektérych choréb (np. chorobach
serca, raku mozgu).

Celem pracy jaki podjat sie zrealizowa¢ Pan lek. Piotr Bar byto zastosowanie techniki
obrazowania za pomocg magnetycznego rezonansu (MRI) do oceny tkankowego stezenia
wybranych lekow biologicznych: Infliksimabu i Wedolizumabu u chorych z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego, zakwalifikowanych do tego typu terapii.
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Wybdr tematyki rozprawy oraz jej gtéwnego celu nalezy uzna¢ za wtasciwy krok
w rozwoj nauk farmaceutycznych i medycznych. Doktorant umiejetnie dostrzegt luke badawczg,
a zarazem podjat prébe badania pomimo matej dostepnosci prébek biologicznych.

Materiat badawczy niniejszej pracy stanowity wycinki pobrane od 30 pacjentdw,
u ktérych zdiagnozowano colitis ulcerosa, leczonych w Klinicznym Szpitalu nr 2 w Rzeszowie.
W rozdziale ,Materiaty i metoda” Autor przedstawit charakterystyke grupy badawczej oraz
zakres stosowanych metod: od oznaczenia stezenia Infliksimabu w surowicy krwi
z wykorzystaniem immunoenzymatycznego testu ELISA, poprzez wyniki badan endoskopowych
i histopatologicznych, po ocene tkankowego stezenia badanych lekéw biologicznych przy
pomocy magnetycznego rezonansu (MRI). Bardzo doktadnie opisat metode wyznaczania czaséw
relaksacji T; i T, w tkankach jelita grubego za pomoca aparatu rezonansu jagdrowego (MRI)
o polu magnetycznym 1,5 Tesli.

Wyniki badad Pan lek. Piotr Bar przedstawit w czytelny sposéb, w formie licznych
wykresow i tabel. Nalezy podkresli¢ iz Autor wykonat szczegdétowa analize statystyczng
wyznaczonych parametréw oraz wyznaczyt mapy czaséw relaksacji T, T,, w badanych tkankach
z uzyciem profesjonalnego oprogramowania, co podnosi wartos$¢ uzyskanych wynikéw.

W rozdziale ,Wyniki” przedstawiono stezenie tylko dla jednego z podawanych
pacjentom lekéw (Infliksimabu) w surowicy krwi, taka informacja nie zostata podana
w przypadku pacjentéw leczonych Wedolizumabem.

Wyznaczono czasy relaksacji T; i T, dla wycinkéw z tkanki jelita grubego, ktdre nie
wykazywaty choroby (tzw. zdrowe), czasy relaksacji T; i T, dla wycinkéw z tkanki chorej jelita
grubego, czasy relaksacji dla T, i T, czystych roztwordow przeciwciat Infliksimabu
i Wedolizumabu, czasy relaksacji T, i T, dla wycinkéw z tkanki chorej jelita grubego po terapii
Infliksimabem, oraz czasy relaksacji T, i T, dla wycinkdéw z tkanki chorej jelita po terapii
Wedolizumabem.

Z pomiardow MRI byto mozliwe rozréznienie tkanki zdrowej od chorej jelita grubego, oraz
tkanki chorej od tkanki po podaniu lekow Infliksimabu i Wedolizumabu.

Doktorant przedstawit wykonanie kalibracji stezenia obu lekéw w tkance zdrowej
i chorej. Nastepnie szczegotowo okreslit postepowanie eksperymentalne w przypadku pomiaru
tkanki z nieznang iloscig leku. Liczba wykonanych pomiaréw pozwala przyjgé wyniki za

wiarygodne.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw badan Doktorant poprawnie sformutowat wnioski,

ktore scisle korelujg z zatozonymi celami pracy.

Z obowigzku recenzenta pragne zwrdci¢ uwage na pewne niedociggniecia i niejasnosci
formalne:

= We wstepie pomimo, iz Doktorant bardzo doktadnie scharakteryzowat badane leki
biologiczne, to jednak w mojej opinii zabrakto informacji na temat witasciwosci
farmakokinetycznych badanych lekdéw, ktére niewatpliwie majg wptyw zaréwno na
skutecznos$¢ dziatania jak i bezpieczenstwo farmakoterapii.

= Jednym z postawionych celdow pracy byto oszacowanie stezenia Infliksimabu w surowicy
krwi. Czym kierowat sie Autor pracy dokonujgc oznaczen stezenia w surowicy krwi tylko
dla Infliksimabu?

» Praca powinna mie¢ bardziej rozbudowang dyskusje wynikow. Dla mnie jako
farmaceuty, zabrakto opisu rycin obrazujacych zmiany obserwowane w badaniach
endoskopowych i histopatologicznych.

Przed publikacja rezultatéw pracy nalezy wyeliminowac powtarzajace sie fragmenty tekstu oraz
poprawi¢ pewne sformutowania, np. ,..u pacjentéw niesteroidowych”, ,...illos¢ stosowanej
dawki”, ,, obrazy z pomiaréw pacjentéw” oraz doprecyzowac stosowane w wykazie skréty, np.

MRI - ang. Magnetic Resonance Imaging, 5-ASA - ang. 5-aminosalicylic acid.

Wymienione powyzej uwagi i sugestie w Zzadnym stopniu nie umniejszajg wartosci

merytorycznej pracy, ktérg oceniam pozytywnie.

Whniosek koricowy

Oceniana praca Pana lek. Piotra Bara jest oryginalnym opracowaniem naukowym
i stanowi innowacje diagnostyczng dla metody MRI stosowanej u chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego. Moze by¢ przydatna jako wstep do dalszych badan z perspektywy
zastosowania tej metody w badaniach klinicznych. W zwigzku z powyzszym podjecie sie przez
Doktoranta oceny tkankowego stezenia wybranych lekéw biologicznych za pomocg MRI
u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, uwazam za uzasadnione i przyczyniajgce
sie do rozwoju nauk o zdrowiu w dziedzinie diagnostyki MRI i diagnostyki u chorych

z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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Podsumowujgc, rozprawa doktorska Pana lek. Piotra Bara pt. ,Ocena tkankowego
stezenia wybranych lekéw biologicznych za pomocq Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego
u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego” spetnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawom doktorskim na stopied doktora nauk o zdrowiu okreslone w obecnie
obowigzujgcych aktach prawnych (art. 13 ust. 1 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 pézn. zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie Pana
lek Piotra Bara do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora
w dyscyplinie nauk o zdrowiu.

Whnosze takze do Wysokiej Rady Dyscypliny Uniwersytetu Rzeszowskiego o wyréznienie
tej bardzo wartosciowej rozprawy doktorskiej nie tylko z uwagi na doskonaty warsztat
badawczy, liczbe wykonanych analiz, ale przede wszystkim ze wzgledu unikatowe rezultaty
uzyskane metoda MRI w badaniach klinicznych u chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita

grubego, mogace przyczyniaé do indywidualizowania farmakoterapii.

Sosnowiec, 14.01.2022 r. Ewa Chodurek
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