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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. med. Piotra Przyczyny

pt.: ,,Przydatnosé czaséw relaksacji rezonansu magnetycznego i metody fotodynamicznej
w diagnostyce raka nerki in vitro”

wykonanej w Zakladzie Fotomedycyny i Chemii Fizycznej oraz w Laboratorium
Osrodkowego Ukladu Nerwowego i Kregostupa Uniwersytetu Rzeszowskiego

pod kierunkiem dr. hab. n. med. Davida Aebisher, prof. UR

oraz dr hab. n. med. Agnieszki Gala-Bladzinskiej, prof. UR (promotor pomocniczy)

Terapia fotodynamiczna stanowi forme leczenia opierajgcego si¢ na reakcji
fototoksycznej, wykorzystujacej w terapii fotouczulacz oraz $wiatlo o okreslonej dtugosei fali.
Terapia ta mimo pierwszej rejestracji tego podejscia terapeutycznego ponad 30 lat temu, nie
jest nadal w petni wykorzystywana w klinice. Obecnie terapi¢ fotodynamiczng wykorzystuje
si¢ przede wszystkim w dermatologii, stomatologii, rowniez w okulistyce, do leczenia m.in.
nowotworéw ztosliwych czy zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Terapia
fotodynamiczna wykorzystywana jest takze do diagnostyki, np. do wizualizacji tkanek
ztosliwych podczas zabiegu chirurgicznego glejaka ztosliwego. Od wielu lat prowadzone sa
badania majace na celu poszukiwanie coraz lepszych zwigzkéw o wiasciwosciach
fotouczulajacych, ktére posiadalyby zadowalajace wiasciwosci farmakokinetyczne oraz
charakteryzowaly sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Prowadzone sg réwniez badania
majace na celu poszerzenie zastosowania terapii fotodynamicznej o nowe wskazania zar6wno

w aspekcie leczniczym jak i diagnostycznym, gtdwnie w terapii nowotworow.

W zwiazku z tym badania wykonane w ramach pracy doktorskiej lek. med. Piotra
Przyczyny sg bardzo aktualne i wlgczone w niezwykle intensywne poszukiwania skutecznych
i mozliwie bezpiecznych rozwigzan w terapii fotodynamicznej, prowadzone przez wiele

os$rodkéw badawcezych na catym $wiecie.
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Praca doktorska Pana lek. med. Piotra Przyczyny nalezy do prac o ukladzie
tradycyjnym. Jest to monografia sktadajgca si¢ ze wstgpu, celu pracy, czesci doswiadczalne;
(Metodologia), oméwienia wynikow, dyskusji i wnioskéw. Praca zawiera bogaty spis
bibliograficzny w ilo$ci 167 przypisow oraz udokumentowana jest 8 tabelami i 69 rycinami.
Doktorant zamiescit réwniez praktyczny wykaz skr6tow, streszezenia w jezyku polskim i
angielskim jak tez kopi¢ uchwaly Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Rzeszowskim,
potwierdzajacg mozliwo$¢ przeprowadzenia wyznaczonego mu zadania. Catoé zawarta jest na
110 stronach, bez wliczania stron po$wieconych wykazowi pismiennictwa czy komunikatow

zjazdowych, ktorych lek. med. Piotr Przyczyna byt wspétautorem.

W pierwszej czgsci wstepu Autor zamiescil przeglad literaturowy zastosowania
magnetycznego rezonansu jagdrowego w chorobach uktadu wydalniczego. Doktorant przyblizyt
w niej zasadg dziatania rezonansu magnetycznego oraz obecne zastosowania diagnostyczne,
gtownie zwigzane z chorobami nerek. Druga cze$¢ wstepu to raczej wprowadzenie do terapii
fotodynamicznej niz opis aktualnego zastosowania tej techniki w chorobach ukladu
wydalniczego. Lektura tej czgéci dysertacji pozostawia wrazenie pewnego pospiechu w trakcie
wykonywania przegladu artykutéw naukowych, na co wskazuje m.in. nieco nieuporzadkowana

forma tego rozdziatu.

Cel pracy doktorskiej obejmowal ocene zastosowania techniki rezonansu
magnetycznego do obrazowania wycinkéw tkankowych in vifro raka nerki oraz oceng zmian w
wycinkach tkankowych in vitro po poddaniu ich terapii fotodynamicznej. Cel pracy z
pewnoscig byt zadaniem nietatwym oraz wymagajgcym duzego zaangazowania Doktoranta w

planowanie i prowadzenie interdyscyplinarnych badan.

W Czgsci dos$wiadezalnej Doktorant podat zarys metodyki badawczej uzytej do
przeprowadzenia badan eksperymentalnych. Brakuje tu jednak starannego wykazu
odczynnikoéw i materiatéw zastosowanych w pracy jak tez szczegdléw zwigzanych z uzyta
w badaniach aparaturg, jak np. lokalizacji firmy produkujacej aparature badawcza czy wersji

wykorzystywanego oprogramowania MATLAB badz VOLUME VIEWER. W tej czesci pracy
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nie zostaly réwniez wyszczegOlnione zastosowane w terapii fotodynamicznej substancje

fotouczulajace.

Wyniki pracy zostaty zilustrowane 69 rycinami i 8 tabelami. Z kolei dyskusja ztozona
jest z krotkiej analizy otrzymanych wynikow oraz z przegladu prac naukowych dotyczacych
diagnostyki i leczenia nowotworu nerki w Polsce i na $wiecie. Wydaje sig, ze przy takim
rozktadzie treéci, bytoby zasadniej umiesci¢ ten podrozdzial (nr 5.3.) w czesci teoretycznej
dysertacji. Takie przesuniecie prawdopodobnie umozliwitoby pelniejsze wprowadzenie

czytelnika w badania naukowe prowadzone w ramach pracy doktorskiej.

Zwiezte Wnioski wskazujg na tatwo$¢ Doktoranta do formulowania w sposéb klarowny

i komunikatywny dokonan pracy badawczej.

Wsréd najwazniejszych osiggnieé pracy doktorskiej Pana lek. med. Piotra Przyczyny

mozna wymienié:

- potwierdzenie przydatno$ci zastosowania czasow relaksacji MR w diagnostyce réznicowej
tkanek nowotworowych i zdrowych pochodzacych z nerki z wykorzystaniem urzadzenia o

indukcji pola magnetycznego 1,5 T;

- potwierdzenie znaczgcych réznic pomiedzy tkanka nowotworowa nerki przed i po
zastosowaniu terapii fotodynamicznej in vitro, co stanowi podstawe kolejnych badan

ukierunkowanych na zastosowanie tej metody w klinice.

Warto z uznaniem podkresli¢, ze Doktorant prowadzit badania histopatologiczne, ktére
stanowig podstawe Jego zaangazowania zawodowego oraz opanowat ztozone i czasochtonne
metodyki rezonansu magnetycznego i terapii fotodynamicznej in vitro. Badania te wymagaty
niewatpliwie umiejetnosei pracy w réznych zespotach klinicznych i laboratoryjnych, co moze
$wiadczyé o dobrej organizacji pracy i posiadaniu tzw. kompetencji miekkich, bardzo

przydatnych w zespotach interdyscyplinarnych.

Lektura przedstawionej dysertacji sktania do postawienia kilku pytan. Wywigzujgc sig

z obowigzku recenzenta chciatam prosi¢ o odniesienie si¢ do nastepujacych uwag.
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1. W czgsci metodycznej pracy brakuje opisu pacjentow, od ktorych pobierano prébki do badan.
Brakuje réwniez typu i stopnia zaawansowania zto§liwego nowotworu nerki. Wydaje sie, ze
tego typu informacje pozwolityby na bardziej wnikliwg analizg rezultatow i moglyby wnie$é

nowe dane poprzez powigzanie otrzymanych wynikow z np. zaawansowaniem nowotworu.

2. Probki poddawane byly terapii fotodynamicznej z wykorzystaniem kilku substancji
fotouczulajgcych. Jakie byto stezenie poszezegdlnych substancji fotouczulajacych? Na jakiej
podstawie zostalo ono wybrane? W czesci doswiadczalnej brakuje szczegdtowego opisu

wykonania tych badan.

3. Ryciny 4.1. do 4.10. sa podpisane tym samym zwrotem ,,Zdrowa tkanka nerki”, natomiast
ryciny od 4.22. do 4.31. jednym zwrotem ,,Nowotworowa tkanka nerki”. Proponowatabym tego
typu podpisy réznicowac, przynajmniej numerem probki, szczegolnie w dokumentacji artykutu
naukowego. Czy przedstawione ryciny przedstawiajg obrazy histopatologiczne prébek od

réznych pacjentow?

4. Wyznaczone $rednie wartosci czasow relaksacji 77 po terapii fotodynamicznej tkanek
nowotworowych nerki po zastosowaniu kwasu 5-aminolewulinowego sg wyzsze mniej wigcej
0 50% od odpowiednich $rednich wartosci dla pozostatych substancji fotouczulajgcych. Czy

znana jest przyczyna tych roznic?

5. Do dyskusji wynikéw warto bytoby doda¢ omdéwienie mozliwych przyczyn braku réznicy
istotnej statystycznie dla wartosci $rednich czaséw relaksacji 7> pomiedzy prébkami
nowotworowymi przed i po terapii fotodynamicznej przy uzyciu protoporfiryny IX, gdyz w

pozostatych przypadkach réznice te byly istotne statystycznie (Tabela 4.8.).

6. Praca napisana jest poprawnym jezykiem, cho¢ nie udato si¢ Doktorantowi ustrzec przed
ominigciem potknigé redakcyjnych i edytorskich. W kilku miejscach obecne sg powtdrzenia,
zwroty zargonowe czy tez niezrozumiale okreslenia, ktére mam wrazenie mogg wynikaé z

niedoskonatego tlumaczenia tekstu artykutow naukowych z wersji anglojezyczne;j. I tak np.:

- ,,uzasadnione sg wigksze badania podtuzne..” (str. 12) — czy dobrze rozumiem, Zze

chodzito o badania wieloletnie (ang. longitudinal)?
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- $rodki kontrastujgce zle wplywaja na nerki” — raczej wplywajg niekorzystnie na

funkcje nerek (str. 76);

- ,,srodek moze by¢é podany, gdy wyniki sg prawidtowe, za$ gdy wyniki odbiegaja od
normy, powinno si¢ go zmniejszy¢, by nie pogorszy¢ stanu pacjenta” (str. 76) — zmniejszy¢

powinno si¢ dawke preparatu;

- ,,wskaznik ciezkosci choroby” (str. 78) — wskaznik zaawansowania choroby.

Wymienione wyzej uchybienia nie obnizaja pozytywnej oceny rozprawy doktorskie;
autorstwa lek. med. Piotra Przyczyny, ktéra stanowi opracowanie wartoSciowe zarowno z
poznawczego, jak i praktycznego punktu widzenia. Stwierdzam, ze w pelni odpowiada ona
warunkom formalnym i merytorycznym stawianym rozprawom doktorskim zawartym w art.
179 ust. 1 ustawy z dn. 3 lipca 2018 1. 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 i
20 ustawy z dnia 14 marca 2003 1. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595, z pbdzn. zm.)
i wnosze do Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o

dopuszczenie lek. med. Piotra Przyczyne do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Gdansk, 21 marca 2022 r.

p.o. KIEROWNIK KATEDRY

Biofar i Farmagkodynamiki
TR

dr hab. Danuta Siluk, prof. uczelni
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