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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
w zakresie medycyny

Lek. Kingi Hermanowicz — Szamatowicz

»Ocena klinicznej przydatnosci techniki Powierzchniowego Rezonansu Plazmonéw
do oznaczania IL-6 oraz markeréw CA125 i HE4

w raku jajnika i endometriozie”

Pomimo wielu lat badan nad patogeneza, jak réwniez coraz doskonalszych metod
diagnostycznych i terapeutycznych, zaréwno endometrioza jak i rak jajnika wcigz stanowig
ogromny problem.

Endometrioza jest chorobg nieziosliwa, ale ze wzgledu na czestos¢ wystepowania,
dolegliwosci oraz przewlekty charakter jest waznym problemem medycznym, spotecznym i
ekonomicznym. Szacuje sig, ze moze wystepowaé nawet u 10 do 15% kobiet w wieku
rozrodczym. U pacjentek diagnozujgcych sie z powodu nieptodnosci, endometrioze
stwierdza si¢ nawet u potowy z nich. Schorzenie moze wystepowaé nawet u 80% kobiet z
objawami przewlektego zespotu bélowego miednicy mniejsze;j.

Nowotwory jajnika sg jednym z kluczowych probleméw w ginekologii onkologiczne;j.
Rak jajnika jest drugim, po raku trzonu macicy, najczestszym nowotworem zenskich
narzaddw rodnych. Polska nalezy do krajéw o éredniej zachorowalnosci na raka jajnika.
Nowotwor ten jest pigtym miejscu pod wzgledem zachorowalnosci wéréd rakéw u kobiet i na

czwartym pod wzgledem struktury zgonéw, po nowotworach piuc, piersi i jelita grubego.



Najwigkszg przeszkoda we wczesnym wykrywaniu raka jajnika jest brak skutecznej metody
skriningowej. Rutynowe coroczne przezpochwowe badanie ultrasonograficzne oraz ocena
stezenia markera Ca125 nie zmniejszajg umieralnosci z powodu raka jajnika.

Endometrioza, jak i rak jajnika ze wzgledu na szerokie spektrum dolegliwosci i
trudnosci diagnostycznych sg wiec chorobami wymagajacymi usprawnienia i utatwienia
szybkiej diagnostyki oraz monitorowania procesu nowotworowego. Tak wiec, wybor tematu a
takze sposdb jego opracowania $wiadczy o dojrzatosci Badacza oraz rozlegtej wiedzy
zawodowej, za$ sposob przeprowadzenia analizy o petnej $wiadomosci stabych i mocnych
stron tej pracy.

Praca ma typowy ukfad dla tego rodzaju opracowan i sktada sie ze wstepu, bedacego
przegladem pismiennictwa dotyczacego endometriozy, raka jajnika oraz metod oznaczenia
markeréw nowotworowych, uzasadnienia i celu pracy, metodyki badan, wynikéw, dyskusji,
wnioskow, streszczen w jezyku polskim i angielskim oraz pi$miennictwa. Dodatkowo
umieszczono spis tabel i rycin oraz podzigkowania. W sumie zawarte to jest na 105 stronach

tekstu zawierajgcego 6 tabel oraz 16 rycin.

Wstep i przeglad pi$miennictwa, zawarty na 51 stronach, stanowi bardzo rzetelnie
przygotowane i wyczerpujgce omowienie epidemiologii, etiologii, diagnostyki i leczenia
endometriozy oraz raka jajnika. Szczeg6lne miejsce w tym rozdziale zajmuje opis markeréw
nowotworowych i ich znaczenia dla diagnostyki endometriozy i raka jajnika. W sposéb
Swiadczacy o duzej wiedzy lek. Kingi Hermanowicz-Szamatowicz o technikach
laboratoryjnych przedstawiono, zaréwno standardowe jak i nowoczesne metody, oznaczania
markeréw nowotworowych. Podkresli¢ nalezy dobér najnowszego pismiennictwa, co stanowi
ogromny walor tego rozdziatu. Pragne jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z rekomendacjami
European Society of Human Reproductive and Embriology, nie zaleca sie obecnie
stosowania jakiegokolwiek markeru do diagnostyki endometriozy. Autorka wspomniata o tym
posrednio na stronie 9, lecz nastepnie opisuje antygen Ca125, HE4 oraz interleukine 6 jako
uzyteczne w diagnostyce schorzenia. Na stronie 18. lek. Kinga Hermanowicz-Szamatowicz
opisuje leki stosowane do leczenia endometriozy. Danazol nie jest juz lekiem stosowanym
do terapii schorzenia, a inhibitory aromatazy razem z antykoncepcja hormonalng, lekami
przeciwbolowymi, agonistami gonadoliberyny moga by¢ stosowane w codziennej praktyce.
Chciatbym réwniez zauwazy¢, ze adenomioza obecnie nie jest juz traktowana jako rodzaj
endometriozy, jak stwierdzono na stronie 8, a stanowi osobna jednostke chorobowa, ktéra
moze, lecz nie musi towarzyszyé endometriozie.

Na stronie 21 Autorka cytuje prace z 1995 roku, oceniajgcg ryzyko rozwoju raka
jajnika po stymulacji owulacji oraz procedurze zaptodnienia pozaustrojowego. Przygotowujac
pracg do publikacji w renomowanym czasopi$mie, warto zacytowaé nowsze pi$émiennictwo

dotyczace tej problematyki.



Uzasadnienie podjecia badan i cele pracy sg przedstawione jasno i krotko bez
zbednego rozbudowywania wprowadzenia. Postawione zadania sg logiczne i dobrze
odzwierciedlajg zatozenia badawcze pracy.

Do badania wtaczono 25 kobiet operowanych z powodu torbieli endometrialnych oraz
7 kobiet z rakiem jajnika hospitalizowanych w Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologiczne;.
Grupe kontrolng stanowito 18 kobiet bez stwierdzonych patologii w narzadzie rodnym,
uzyskana w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Biatymstoku. Od
pacjentek operowanych pobierano 2 ml krwi przed operacjg oraz 6 i 24 godz. po operacji.
Pacjentki objete badaniem wyrazity $wiadoma zgode na pobranie krwi przed i po zabiegu
usunigcia torbieli lub guza jajnika. Badanie uzyskato akceptacje Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Oznaczenia stezenia Ca125, HE4 oraz IL-6 w badanym materiale wykonano za
pomocg standardowych komercyjnie dostepnych zestawow, zgodnie z procedurami
zalecanymi przez producenta oraz nowatorskg metodg Powierzchniowego Rezonansu

Plazmonéw w wersji Imaging (SPRI).
Analizg statystyczne uzyskanych wynikéw badan przeprowadzono poprawnie.

Wyniki przedstawione sg na 18 stronach i zawierajg 6 tabel oraz 12 rycin. Oceniono
stgzenia Ca125, HE4 i IL-6 w badanych grupach przed oraz 6 i 24 godziny po operadcji, jak
rowniez korelacje pomiedzy oznaczeniami Ca125, HE4 i interleukiny 6, oznaczanych za
pomocg biosensora SPRI a metodg standardowa u pacjentek z rakiem jajnika i torbielg
endometrialng. Fakt kompleksowej i wszechstronnej analizy nalezy uznaé za ogromny walor
tej pracy.

Stezenie Ca125 oznaczanych metodg u pacjentek z torbielg endometriaing byto
srednio dziesieciokrotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po 6 i 24 godziny po
operacji usunigcia torbieli stezenia byly wprawdzie statystycznie znamiennie wyzsze
poréwnaniu z grupa kontrolng jednak poziom istotnosci wyraZnie malat. Natomiast u kobiet z
rakiem jajnika opracowany biosensor wykazat ponad pigcdziesigciokrotnie wyzsze stezenia u
kobiet chorych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po operacji stwierdzono gwattowne
obnizenie stezenia Ca125. Stezenia Ca125 24 godziny po zabiegu operacyjnym nie roznity
sig statystycznie od obserwowanych w grupie kontrolnej.

Stezenia HE4 byly prawie pieciokrotnie wyzsze u pacjentek z endometriozg w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenie to malato statystycznie znamiennie 6 i 24 godziny
po zabiegu. Nalezy podkreslié, ze uzyskane wyniki sg pionierskie z uwagi na brak
dostgpnych badan w tym zakresie. Srednie stezenie HE4 u kobiet z rakiem jajnika



przekraczato o$miokrotnie $rednie stezenie obserwowane w grupie kontrolnej. Nie
zaobserwowano jednak istotnego jego spadku po operacji, jak to miato miejsce w przypadku
pacjentek operowanych z powodu torbieli endometrialnych.

Srednie stezenie interleukiny 6 w grupie kontrolnej byto statystycznie znamiennie
nizsze w poréwnaniu do pacjentek z torbielami endometrialnymi jak 1 rakiem jajnika w
kazdym punkcie pomiaru. W obu badanych grupach stezenie tej cytokiny ulegato
znamiennemu obnizeniu w 6 i 24 godziny po zabiegu w pordéwnaniu do wartosci przed
zabiegiem.

Analiza poréwnawcza pomiaréw stezen badanych parametrow przy pomocy
biosensora i metod komercyjnych wykazata dodatnig korelacje we wszystkich badanych
grupach.

Wyniki te staty sie podstawg do wyciagniecia adekwatnych wnioskéw.

Dyskusja przedstawiona jest barwnie i interesujgco w oparciu o odpowiednio dobrane
dane literaturowe i zastuguje na wysoka ocene. Autorka poréwnuje wyniki wiasnych
obserwacji z danymi z piSmiennictwa. Jak juz wspomniano czeS¢ uzyskanych wynikow
(stezenia HE4 u pacjentek z endometriozg oraz ocena dynamiki spadku stezenia Ca125 po
operacji torbieli endometrialnych) jest pionierska, co stanowi ogromny atut pracy. Mam
nadzieje, ze badania te bedg kontynuowane na wiekszej liczbie pacjentek z podziatem na
stopnie zaawansowania endometriozy, co moze sie przyczyni¢ do lepszej diagnostyki
schorzenia.

W przedstawionych badaniach okre$lono przydatno$é opracowanych biosensoréw
SPRI do oznaczania CA125, HE4 i interleukiny 6 w diagnostyce raka jajnika i endometriozy,
jak réwniez okreslono zgodnos$¢ tej metody z istniejacymi juz systemami komercyjnymi.
Uzycie biosensoréw stwarza perspektywe opracowania metod prostych w obstudze,
szybkich i wydajnych ekonomicznie.

Analiza uzyskanych wynikéw wykazata wiarygodno$é tej metody i mozliwosci
oznaczania substancji w diagnostyce i monitorowaniu pacjentek z rakiem jajnika i torbielami
endometrialnymi jajnikéw. Wykazano, ze rezultaty uzyskane przy pomocy techniki SPRI sa
bardzo zblizone do wynikéw otrzymanych za pomoca dostepnych metod komercyjnych.

Nalezy podkre$li¢, ze uzyskane wyniki postuzyty do opracowania w Pracowni
Bioanalizy Wydziatu Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku biosensoréw do oznaczen IL-6,
CA125 i HE4 w wersji SPRI, do wykorzystania w diagnostyce i nadzorze leczenia
endometriozy i raka jajnika. Oprécz analizowanych w pracy doktorskiej markeréw,
oznaczono takze CEA (antygen karcino-embrionalny) i aromataze. Utworzony panel z
jednoczesnym oznaczeniem 5 markeréw nowotworowych (CA125, HE4, IL-6, CEA,
aromataza) poréwnano do wynikéw uzyskanych dla pojedynczych biosensoréw uzyskujac
dobrg zgodnos¢ rezultatéw. Opracowany model panelu ginekologiczno - onkologicznego jest
pierwszym tego rodzaju panelem do diagnostyki antygenowej wspdtdziatajacy z technika



SPRI. Potaczenie biosensoréow z technikg SPRI daje mozliwosé szybkiej, taniej i
nieuciazliwej dla pacjentéw analizy kilku parametréw jednoczesnie. Skonstruowany aparat
cechuje sie¢ miniaturyzacjg a ilo§¢ materiatu potrzebnego do oznaczenia jest niewielka.
Opracowany zestaw ma wiec szanse znalez¢ zastosowanie w codziennej praktyce.

Praca zakonczona jest czterema, prawidtowo sformutowanymi wnioskami, ktore w

petni stanowig odpowiedz na zatozone cele badan i wnoszg wazne informacije kliniczne.

Pismiennictwo obejmuje 138 pozycji z czego wigkszo$¢ stanowig prace
anglojezyczne. Sg w nich zaréwno publikacje obejmujgce najnowsza wiedze medyczna, jak i
prace historyczne pochodzace z XIX wieku. Nalezy wiec pogratulowaé Doktorantce
prawidtowego doboru artykutéw.

Praca, pomimo nielicznych, drobnych uchybien, zredagowana jest starannie i
napisana poprawnym jezykiem. Praca prezentuje niezwykle interesujacy materiat kliniczny i
jest oryginalnym osiggnieciem autora.

Podsumowujgc pragne podkreslié, ze lek. Kinga Hermanowicz-Szamatowicz
wykazata duze umiejgtnosci prowadzenia badan, zdolnosci interpretacji wynikéw oraz
wyciggania wnioskow. Recenzowana dysertacja ma ogromne znaczenie utylitarne, a takze
posiada aspekt poznawczy. Praca doktorska lek. Kingi Hermanowicz-Szamatowicz spetnia
wszelkie wymogi merytoryczne i formalne stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce.

Wobec powyzszego wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie lek. Kingi Hermanowicz-Szamatowicz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na wage problemu, jego kompleksowe opracowanie i
niezmiernie wazne z punktu widzenia Klinicznego wartosci pracy doktorskiej wnosze o jej
wyrdznienie.

KIEROWNIK

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Polak
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