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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. med. Joanny Gustalik-Nowickiej

pt.: ., Przydatnosé diagnostyczna czasow relaksacji metodq rezonansu magnetycznego
oraz skutecznosé terapii fotodynamicznej w raku piersi”

wykonanej w Zakladzie Biochemii i Chemii Ogélnej,

w Zakladzie Fotomedycyny i Chemii Fizycznej Przyrodniczo-Medycznego Centrum
Badan Innowacyjnych Uniwersytetu Rzeszowskiego

oraz w Klinicznym Zakladzie Patomorfologii Klinicznego Szpitala nr 1 w Rzeszowie

pod kierunkiem dr hab. n. med. inz. Doroty Bartusik-Aebisher, prof. UR

oraz dr hab. n. med. Ewy Kaznowskiej, prof. UR.

Rak piersi jest stale zaliczany do najczgstszych nowotwordéw zlosliwych wystepujacych
u kobiet, gtdwnie mieszkanek krajow nalezacych do krajéw wysoko rozwinigtych, jak USA,
Kanada czy kraje Europy Zachodniej. Szacuje sig, ze rocznie na §wiecie diagnozowanych jest
okoto 1,5 min przypadkow raka piersi u kobiet, notuje si¢ natomiast okoto 400 tys. zgondéw z
tego powodu. Zgodnie z danymi zawartymi na stronach Narodowego Rejestru Nowotwordw,
w naszym kraju rak piersi u kobiet stanowi ponad 1/5 wszystkich zachorowan na nowotwory

ztosliwe i okoto 15% zgonéw z tego powodu (http://onkologia.org.pl/rak-piersi-kobiet/). Od

2010 roku ponownie obserwuje si¢ rosngcy trend umieralnosci na raka piersi przy
nieprzerwanie rosngcej liczbie zachorowan. Prognozy wzrostu umieralnosci wskazujg na
niedostateczne dziatania zmierzajgce do wykrycia i leczenia nowotwordw piersi we wezesnym
stadium ich rozwoju. Dlatego badania majgce na celu poprawe wczesnego wykrycia
nowotworéw sg niezbedne do poprawy rokowania i zwigkszenia czasu przezycia pacjentow, u

ktérych potwierdzono chorobg nowotworowa.

W zwigzku z powyzszym zadanie podjete przez Panig Joanne Gustalik-Nowickyg w

pracy doktorskiej, ktorej celem bylo zbadanie przydatnosci diagnostycznej czasdéw relaksacji
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jader protonu spin-sie¢ (77) oraz spin-spin (72) metoda rezonansu magnetycznego i
zastosowanie metody fotodynamicznej w probkach tkankowych in vifro wpisuje si¢ w

niezbedny nurt badan o duzym znaczeniu praktycznym.

Praca doktorska Pani lek. med. Joanny Gustalik-Nowickiej ma uktad typowy dla tego
rodzaju opracowar. Praca zawarta na 163 stronach sktada sie z czesci teoretycznej, celu pracy,
czgsei doswiadezalnej (Metodologia), oméwienia wynikéw, dyskusji i wnioskéw. Dysertacja
zawiera streszczenia w jezyku polskim i angielskim, rozdziat po§wiecony pismiennictwu, spis
tabel i rycin oraz bardzo przydatny wykaz skrétéw. Przedstawiona do recenzji rozprawa jest
obficie udokumentowana 129 rycinami, 10 tabelami oraz przypisami literaturowymi w ilogci
169, w wigkszosci anglojezycznymi, a w zdecydowanej wigkszoéci opublikowanymi w ciagu

ostatnich 10 Iat.

W czgSei teoretycznej pracy Autorka opisala aktualne mozliwosci diagnostyczne
magnetycznego rezonansu jagdrowego w nowotworach ztogliwych, w tym w raku piersi. W
wyczerpujacy sposob opisata zagadnienie terapii fotodynamicznej z uwzglednieniem rysu
historycznego, z podaniem zasady dzialania terapii fotodynamicznej oraz dokonata przegladu
piSmiennictwa pod katem aktualnego zastosowania tej metody w terapii nowotwordw
ztosliwych. Wstep zilustrowany jest 5 rycinami, ktére ulatwiajg czytelnikowi poznanie
i zrozumienie tematyki dysertacji doktorskiej, a szczegélnie czesci opisujgcej zasade dziatania

terapii fotodynamiczne;j.

Cel pracy doktorskiej stanowigcy zobrazowanie ognisk komérek rakowych w wycinku
tkankowym z raka piersi metoda rezonansu magnetycznego oraz oceng zmian w badanej tkance
nowotworowej pod wplywem zastosowanej terapii fotodynamicznej, byl wyzwaniem

ambitnym, pracochfonnym oraz wymagajacym podejscia interdyscyplinarnego.

W Czgsci doswiadcezalnej Autorka podata opis metodyki badawezej, ktory zilustrowata
rycinami ulatwiajgcymi zrozumienie wykonywanych eksperymentéw. Brakuje tu jednak
starannego wykazu odczynnikéw i materialow zastosowanych w pracy jak tez szczegdtow
zwigzanych z uzyta w badaniach aparatura, jak np. lokalizacja firmy czy wersja programu

MATLAB.
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Przedstawione wyniki zostaty zebrane na 74 stronach i zilustrowane bardzo bogatym
materialem faktograficznym w postaci 115 rycin i 9 tabel. W kolejnej czgdci Doktorantka
przedstawita dyskusj¢ otrzymanych wynikow. Dodatkowo przedstawita zastosowanie
obrazowania rezonansem magnetycznym w diagnostyce i terapii raka piersi z bardziej

szezegdlowym rozwinigciem zasady dziatania i mozliwosci tej metody.

Sformutowane Wnioski wskazuja na umiejetno$¢ Doktorantki do przekazania dokonan

pracy badawczej w przystepny i zwigzly sposéb.

Prezentacja wynikéw w formie opisowej, tabelarycznej i graficznej oraz edytorska czgs¢

dysertacji zastuguja na oceng pozytywna.

Do najwainiejszych osiagnig¢é Pani lek. med. Joanny Gustalik-Nowickiej nalezy
zaliczy¢é potwierdzenie przydatnosci metody rezonansu magnetycznego w rozréznieniu
obszaréw tkanki zdrowej i tkanki nowotworowej poprzez pomiar czaséw relaksacji z
wykorzystaniem urzadzenia o indukcji pola magnetycznego 1,5 T, w oparciu o analizg¢ probek
tkankowych pochodzacych z piersi 30 pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem piersi. Parametry
metody MR dobrane w ramach prowadzonej pracy doktorskiej beda mogly postuzyc
w nastepnych projektach badawczych, stanowigcych kolejny krok w kierunku szerszego

stosowania diagnostycznego tej metody.

Réwniez nalezy podkreglié pionierskie zastosowanie terapii fotodynamicznej na
probkach tkankowych i przeprowadzenie oceny dziatania tej terapii poprzez uzycie metody
rezonansu magnetycznego. Dobor warunkéw prowadzenia terapii fotodynamicznej, czyli dobor
odpowiedniej substancji fotouczulajgcej oraz wskazanie optymalnego dla badan st¢zenia tych
zwiazkow, jest kolejnym waznym osiggni¢ciem Doktorantki, ktore bedzie stanowito podstawe

dalszych badan w tym obszarze.

Pomyslne opanowanie trudnej i pracochlonnej metodyki rezonansu magnetycznego
oraz metodyki zwiazanej z badaniami terapii fotodynamicznej in vitro wraz z réwnolegltym
przeprowadzeniem badan histopatologicznych nalezy uzna¢ za jeden z gtownych atutow pracy

doktorskie;j.
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Z uznaniem nalezy podkresli¢, Ze postawione cele pracy doktorskiej wymagaly duzego
zaangazowania Doktorantki laczacego cze$é kliniczng pracy, czyli zgromadzenie probek
tkankowych od pacjentek poddawanych operacji chirurgicznej, z czescia laboratoryjna,
wymagajacg posiadania umiejetnosei manualnych. Warto tez wspomnieé¢ o licznych
doniesicniach konferencyjnych i kilku pracach przegladowych w tematyce powigzanej
z doktoratem bezposrednio lub w spos6b posredni, ktérych Doktorantka jest wspotautorka albo
pierwszg autorka, co dobrze rokuje na przyszloé¢ w kontekscie umiejetnosei prowadzenia

samodzielnej pracy naukowej.

W toku badan Autorka wykazata si¢ bieglosciag w opanowaniu pracy laboratoryjnej
zwigzanej z oceng histopatologiczng tkanek, stosowaniem rezonansu magnetycznego 1 terapii
fotodynamicznej in vitro. Trzeba dodaé, ze osiagniecie celu pracy wymagato Zaangazowania
si¢. Doktorantki w prace réznych zespoléw, zaréwno klinicznych jak i badawczych,
uniwersyteckich i zwigzanych ze Szpitalem Klinicznym nr 1 w Rzeszowie. Wykazana w ten

sposéb interdyscyplinarno$¢ pracy niewatpliwie wymaga uznania.

Lektura przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej sktania do postawienia kilku
pytan. Jednym z natozonych na recenzenta obowigzkéw jest zwrécenie uwagi na niescistosci
czy mankamenty, ktore dostrzezone zostang w trakcie lektury dysertacji. Wywigzujge sie

z tego obowigzku cheiatam prosic¢ o odniesienie sie do nastepujacych uwag.

1. W ramach badan zwigzanych z terapig fotodynamiczng probki poddawano dziataniu §wiatta
0 dlugodci fali dostosowanej do wybranej substancji fotouczulajgcej przez 15 min. Na Jjakiej

podstawie dokonano wyboru dlugosci czasu naswietlania?

2. Probki poddawane byty terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem kilku substancji
fotouczulajgcych. Czy rozwazane bylo réwniez badanie tkanek z dodatkiem jedynie
rozpuszczalnika substancji fotouczulajgcych (woda, CH2Cly), co stanowitoby dodatkows

kontrole przebiegu eksperymentu?

3. Na stronie 76 pracy stwierdzenie ,,Stopien ich nasilenia byt wprost proporcjonalny do

stgzenia zastosowanej substancji fotouczulajgcej” jest stwierdzeniem najprawdopodobniej
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uprawnionym, ale nie do konca udokumentowanym w pracy. Proponowatabym przedstawi¢
wyniki potwierdzajgce to zdanie poprzez zamieszczenie i upowszechnienie danych w artykule
naukowym. Nie do konca jest tez jasne ile probek bylo ujgtych w badaniach optymalizacyjnych

zwigzanych z wyborem najskuteczniejszego st¢zenia substancji fotouczulajacej.

4. Na Rycinie 4.1 wéréd pytan naukowych projektu pojawia si¢ stwierdzenie / pytanie

dotyczgce sktadu chemicznego tkanki. Czy mozna prosi¢ o wyjasnienie tego konceptu?

5. We wstepie pracy, na str. 19, jest mowa o dyscyplinach, ktore przyczynity si¢ do rozwoju
terapii fotodynamicznej. Wydaje sig, ze do identyfikacji mechanizméw dystrybucji substancji
fotouczulajgcych w gltéwnej mierze przyczynily si¢ nie tyle farmakologia i fizjologia co w

wezszym ujeciu, farmakokinetyka, czyli obszar nauki badajacy losy leku w organizmie.

6. Praca napisana jest poprawnym jezykiem choé¢ zawiera potknigcia redakcyjne czy edytorskie.
Nie udalo si¢ tez Autorce wyeliminowa¢ jezyka zargonowego, ktory w kilku miejscach pojawia

sie w czesci teoretycznej 1 doswiadczalne] pracy, np.:
- ,niskie pole”, ,,0 wyzszym polu” (str. 12)

- ,,w 1960 r. Lipson i wsp. opisali pochodng hematoporfiryny (HpD) przez traktowanie

chlorku hematoporfiryny kwasem solnym i kwasem siarkowym” (str. 15)

- ,,obrazowanie MR o wysokiej rozdzielczosci moze zapewni¢ zmiany anatomiczne

i morfologiczne” (str. 22)
- ,Spozycie tlenu” (str. 23)

- ,mapy relaksacji zostaly wykorzystane do uzyskania ilosciowych oszacowan stezenia

zelaza w watrobie” (str. 114)

7. Kilka paragrafow pracy, mam wrazenie, znalazto si¢ w dysertacji niejako przez pomytke. To
niedopatrzenie oraz wymienione wyzej potknigcia $wiadcza o ogromnym pospiechu w trakcie
pisania pracy doktorskiej, co mozna wytlumaczy¢ uwarunkowaniami pozanaukowymi

Doktorantki.
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Wymienione wyzej uchybienia nie obnizajg pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej
autorstwa lek. med. Joanny Gustalik-Nowickiej, ktéra stanowi opracowanie wartosciowe
zardwno z poznawczego, jak i praktycznego punktu widzenia. Stwierdzam, ze w pehni
odpowiada ona warunkom formalnym i merytorycznym stawianym rozprawom doktorskim
zawartym w art. 179 ust. 1 ustawy z dn. 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2019 1., poz. 1655) w zwigzku z art. 11, 12, 13, 13 a,
14, 14 a, 15 1 20 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.)
1 wnosz¢ do Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego
o dopuszczenie lek. med. Joanny Gustalik-Nowickiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Gdansk, 10 stycznia 2022 1. p.o. KIERQWNIK KATEDRY.
Biofurw ji TFarm, Qdynumlkl

dr hab. Danuta Siluk, prof. uczelni
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