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1. Wartoé¢ naukowa rozprawy

Tres¢ pracy odpowiada tytutowi rozprawy, cato$¢ ma wartoéé zaréwno praktyczng
(co jest istotne w klinicznych publikacjach naukowych) oraz poznawczg dla danego
tematu. Warto$¢ naukowa dysertacji jest wysoka, za cenne zastugujace na
wyréznienie sg nastepujace cechy :

e dobérijako$é odpowiednich danych testowych do analizy

¢ przeprowadzenie odpowiednich analiz statystycznych
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 catosciowa weryfikacja informacja wszystkim stawianym hipotezom

» udowodnienie tez postawionych w rozprawie doktorskiej

Wartoscig naukowa pracy jest zwrdcenie uwagi na wplyw jaki ma wplyw wiasciwego
Zywienia wzmacniajacego sity immunologiczne organizmu uwzgledniajgce szczegbiny
okres jakim jest zabieg operacyjny. Odnosi sig¢ to do leczenia tak nowotworéw
ztosliwych w catosci jak i szczegslowo raka trzustki (ktérego przebieg kliniczny wigze
sig w wysokim odsetku z niedoZzywieniem u chorych przed podjeciem leczenia).
Dodatkowo oceniono biomarkery odpowiedzi na stres i uraz okotooperacyijny, ktore
moga byé¢ obiektywnym parametrem szacujacym ryzyko leczenia chirurgicznego i
przebiegu pooperacyjnego.

Poniewaz brak jest tego typu obiektywnych wskaznikéw koniecznych do oceny i
parametryzowania stanu biologicznego chorego praca ta wnosi oryginalng wartos¢ do
dyskusji naukowej na polskim doswiadczeniu badawczym.

Ogélna ocena pokazuje, ze wynik rozprawy jest rozwigzaniem tez postawionych
w celu pracy.

Wartos¢ naukowa rozdziatéw/artykutéw

Oceniajgc warto$¢ dysertacji doktorskiej lekarza Przemystawa Kostro warto
podkreslic dobre przygotowanie wszystkich czeéci pracy, uzasadniajacej podijecie
problematyki leczenia raka trzustki, w tym skuteczng strategie potaczenia chirurgii
(zabieg resekcyjny) z leczeniem okotooperacyjnym (chemio i chemioradioterapia).
Bezpieczenistwo i biologiczny stan zdrowia pacjenta sg w kontekscie tak ciezkiego
leczenia (chirurgia trzustki nalezy do najbardziej obcigzajgcych chorego zabiegéw)
podstawowym elementem powodzenia leczenia.

W sposéb czytelny zostata przedstawiona problematyka diagnostyki, zasad
leczenia skojarzonego, podstawowe informacje o technice chirurgicznej resekcji
trzustki, chemioterapii przed i pooperacyjnej oraz czynnikéw wplywajacych na
przebieg leczenia, w tym aspektu, ktéremu zosté+a poswigcona dysertacja doktorska.

Doktorant przedstawit kiuczowe punkty dla oceny stanu stresu oksydacyjnego oraz
stanu zapalnego w leczenia okofooperacyjnym raka trzustki oraz odniést do przebiegu



leczenia i powiktan bliskich. Poniewaz aspekt immunomodulacji jest szczegdlnie
wartosciowym w swietle dzisiejszego poznania (lepszego) biologii raka oraz leczenia
raka — to recenzent zauwaza jak waznym merytorycznie jest oryginaine poszerzenie
oceny o badane parametry laboratoryjne (biochemiczne) w materiale wtasnych
chorych kontrolowanych catosciowo i kompleksowo. Wiasciwie oddano parametry
stresu oksydacyjnego (TAC,TOS,08| i FRAP a takze AGE,AOPP,MDA) i stanu
zapalnego (interleukiny oraz TNF-a), w badanych grupach chorych,

Cel pracy jakim byta ocena wybranych czynnikdbw omawianego stresu
oksydacyjnego oraz zapalnego w kontekscie immunomodulujacego leczenia
Zywieniowego zostat jednoznacznie okreslony z wyszczegolnieniem wyrézniajacych
go parametrow.

Materiat badawczy (u: n=55 chorych) zostat &cisle okreslony oraz czytelnie
przedstawiony.

Przeprowadzone badania poddano opracowaniu statystycznemu uwzgledniajac
elementy statystyki opisowe] oraz testéw analizy jedno i wieloczynnikowej wtasciwych
dla ocenianej liczebnosci grup w prezentowanych ocenach.

Umiejgtnie przedstawiono sposéb i metodyke badania wybranych parametréw
prognostycznych. Problematyka ta zostata trafnie oparta o doniesienia literaturowe
(w tym pi$miennictwo polskie) oraz wtasne spostrzezenia kliniczne.

Wiasciwe miejsce znalazty polskie wyniki publikowane w pracach oryginalnych.

Wyniki leczenia w poszczegéinych parametrach zostaly pokazane i opisane
w spos6b zrozumialy dla Rezenzenta i logicznie usystematyzowane.

Whioski przedstawiono syntetycznie z sekwencyjng odpowiedzig na stawiane
cele.

Dysertacia zawiera wiasciwie umieszczone: streszczenia (w j. polskim
i angielskim) i materiatow ufatwiajacych zapoznanie sie Recenzenta ze szczegotami
analiz w przedstawianych wynikach (tabele, ryciny).

Pismienniciwo obejmujace doniesienia polskie i zagraniczne ma 126 pozycji i jest
przegladem najnowszych doniesiefi naukowych dobranych adekwatnie i trafnie do
wymogow przedstawienia problemu.



2. Wartos¢ merytoryczna rozprawy

Doktorant lek. Przemystaw Kostro przedstawiajgc problematyke leczenia raka
trzustki ocenit uwarunkowania opisane w celu badawczym oraz zaprezentowata wyniki
leczenia (w tym bliskie powiktania okolooperacyjne), gdzie przedstawit celowosé
przeprowadzonych badan naukowych (szczegdlnie nalezy podkresli¢ ich oryginalny
charakter w kontekscie braku adekwatnej liczby doniesien w literaturze $wiatowej)
oraz wybranych aspektéw poruszanego problemu. Oryginalne spojrzenie dotyczylo
wplywu analizowanych czynnikéw jak odpowiedZ immunomodulacyjna na stres i stan
zapalny po operacji trzustki na pytanie czy istniejg biochemiczne wskazniki jako
predykcyjne i prognostyczne dla przebiegu leczenia .

Analizowane parametry stresu i statusu oksydacyjnego wykazaly istotny wptyw
prowadzonej doustnej diety immunomodulujacej na zmniejszenie nasilenia stresu
i wzrost nasilenia stanu zapalnego co stanowito wazny czynnik przebiegu leczenia.
Wskaznik biochemiczny stanu zapalnego byt oceniony poprawnymi testami
informatycznymi i przedstawiony zrozumiale dla Recenzenta z dobrym
wyeksponowaniem punktu krytycznego.

Zaréwno we wstepie pracy, jak i dyskusji ti. w obszarach gdzie najlepigj
rozpoznaje sie umiejetno$¢ wykorzystania Zrédet, recenzent ocenia ze dobrano
wiasciwy tematowi przeglad piSmiennictwa $wiatowego, a polskie osiagniecia
naukowo-badawcze znalazly swoj adekwatny wymiar.

Przedstawione dane zostaly podsumowane w czesci dotyczacej wnioskow.
Udowodniono obecnosé¢ czynnikéw prognostycznych w postaci biomarkera stresu
oksydacyjnego.

Szereg elementéw hipotez badawczych zostato ocenionych jako nie majacych
wplywu na wyniki leczenia (w tym braku wplywu na badane parametry powikian
pooperacyjnych) oraz braku statystycznie znamiennych wynikéw mimo korzystnych
tendencji poprawy .Taka analiza zawarta w pracach dowodzi umiejetnosci krytycznego
odniesienia sig do uzyskanego rezultatu badania.

Oceniajac cato$¢ dysertacji nalezy zwrocié uwage na poprawnosé wyciggnietych
wnioskow, a wigc osiagnigcie celu badania naukowego.



3. Poprawnos¢ redakeyjna rozprawy

Dysertacja doktorska liczy 121 stron, tekst pracy jest ujety w 12 rozdziatach.
W sktad rozprawy doktorskiej wehodzi analiza materiatu klinicznego u 55 chorych
zguzem trzustki i obejmuje oceng wybranych parametrow oksydacyjnych oraz
zapalnych w procesie leczenia operacyjnego. Randomizacja badanych grup chorych
stanowi wazny element poprawnos$ci metodologii, a nowoczesne testy biochemiczne
z krwi pacjentéw poprzez oznaczenia kolorymetryczne, testéw Elisa, oraz uznanej
klasyfikacji powiktari wg. Claviena-Dindo (klinicznej) dopetniajg wysokiej wartosci

materiatu do ostatecznej analizy.

Przedstawiane w dysertacji wykresy i ryciny ( odpowiednio 16 i 35 ) zawierajg
czytelng grafikg, utatwiajaca interpretacje wynikéw badan. Uklad pracy jest logiczny
I czytelny odpowiadajagcy normom stawianym rozprawom doktorskim. W sposdb
przejrzysty dysertacja zostata podzielona na czesci, rozdzielono odpowiednie akapity,
a opisy tabel i rycin zawartych w pracach sg wlasciwe i okre$lajace w pelni ich
zawartos$¢, a poszczegélne czesci pracy sa whasciwie opisane utatwiajac dostepnosé
omawianego zagadnienia. Dysertacja doktorska zostata napisana poprawnym
jezykiem polskim i recenzent nie doszukat sig bledow - w tym merytorycznych,
stylistycznych, ortograficznych lub interpunkcyjnych.

4, Uwagi krytyczne

Z przyjemnoscig nalezy podkreslié, ze Recenzent nie ma istotnych uwag
krytycznych do prezentowanej pracy, poniewaz zaréwno metodyka, sposéb
przeprowadzenia badan oraz zamierzone cele zostaly przez doktoranta osiggniete,
asposdb ich przedstawienia spetnia wymogi dysertacji doktorskiej. Niemniej
stwierdzono kilka mafo istotnych bledéw co nastepuje:

e W wstgpie przedstawiono zasady leczenia okotooperacyjnego cytujac
historyczne juz prace z r. 2004 (nr.28) dotyczace chemioterapii, kt6re
powinny by¢ uzupetione wsp6lczesnymi publikacjami nowych generaciji
lekéw;

* nie przedstawiano informacji dotyczace] wartosci srodoperacyjnej
radioterapii(lORT) w raku trzustki:



e biad literowy na stronie 22 w nazwie naczynia trzewnego — powinno by¢
t. krezkowej a nie kreskowej;

s w ,celu pracy” str. 32 istniejg pewne niescistosci opisujgce parametry
badane bez uscislenia w jakie grupie chorych;

e wrozdziale ,materiat chorych” na str. 86, 88 w opisie w tabeli stosowane
sg pojecia anglojgzyczne ,immunonutrition” zamiast polskich pojec
JmmunozZzywienia”;

e w sposéb niezbyt czytelny opisano poréwnanie wynikéw z grupg
kontrolna — czy znamienno$ci oznaczano pomigdzy dniami analizy
(przejecie vs 8 dzien pooperacyjny) czy kazdorazowo do wyjsciowego
poziomu w grupie kontrolnej;

e na str. 90 literatura z pozycji (50) odnosi sie do raka Zzotadka, nie do raka
trzustki tj. tematu dysertacji

e w spisie literatury istnieje niejednolito$¢ redakcyjna opisu matymi lub
wielkimi literami czcionki. (powinno byé tak samo);

e w dyskusji na str. 97 sformutowanie o skutkach stresu oksydacyjnego
bez immunomodulacji nie wynika z pracy | wynikéw dysertaciji.

5. Ocena koncowa :

Podsumowuijac, praca lekarza Przemystawa Kostro spetnia wymogi stawiane
dysertacijom doktorskim. O wartosci pracy $wiadczy osiggniety cel

w przedstawionym problemie badawczym, jakim byla ocena leczenia chorych
z zaawansowanym rakiem trzustki w kontek§cie wybranych parametrdw stresu
oksydacyjnego, stanu zapalnego i powikian zaleznych od diety immunomodulacyjnej.

Z uwagi na jakos¢ badan naukowych oraz cenny wktad dla uzupemnienia wiedzy
dotyczacej chirurgicznego leczenia raka trzustki proponuje Senatowi Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku przedstawienie pracy do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Lekarz Przemystaw Kostro w oparciu o przedstawiong dysertacie spelnia

warunki stawiane ubiegajacym sie o uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk
medycznych.
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