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Ocena pracy doktorskiej lek. Mateusza Brozyny " ANALIZA | ROLA SERPINY-E2 ORAZ
WYDZELNICZEGO INHIBITORA PROTEINAZY LEUKOCYTARNE) (SLPl) W PATOGENEZIE
| PROGRESJI RAKA TARCZYCY".

Rak tarczycy to aktualnie najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy wsréd
gruczotéw dokrewnych szczegélnie u kobiet. Jestesmy w okresie odlegtym bo od katastrofy
w Czarnobylu dzieli nas ponad 30 lat, kiedy to populacja ta przed laty byta narazona na
dziatanie promieniowania jonizujagcego w wieku dziecigcym. Liczba zachorowan na raka
tarczycy zwieksza sie z roku na rok, a jak zauwazyt we wstepie Doktorant podwoita si¢ ona
na przestrzeni ostatnich 30 lat jak i tez zmienita sig patofizjologia i obraz kliniczny schorzen
tarczycy. Dlatego te: préby badan wszelkiego rodzaju markeréw biochemicznych sg
niezwykle cenne mimo milowego postepu w diagnostyce jaki dokonat sig dzigki
ultrasonografii. Podjecie sie oceny markeréw biochemicznych w szczegélnosci
molekularnych i cytologicznych w rakach tarczycy przez Lekarza Mateusza Brozyne jest
niezwykle istotne i bardzo wazne ze wzgledu na wczesng ich wykrywalnos¢ i terapig , a
wiadomo, ze to skutkuje catkowitym wyleczeniem chorego. Rozprawa doktorska Lek.
Mateusza Brozyny obejmuje 116 stron maszynopisu i ma troche nietypowy uktad dla tego
typu opracowan, gdyz po wynikach badar Doktorant w kolejnym rozdziale zawart wnioski, a
nastepnie dyskusje. We wstepie Doktorant zaprezentowat typowo anatomie , fizjologig i
patologie gruczotu tarczowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem syntezy hormonéw i ich
roli w organizmie cztowieka. Kolejny podrozdziat poswiecit On epidemiologii nowotworéw
tarczycy i przedstawit ich szczegbtowa klasyfikacje , charakterystyke i leczenie. W nastgpnym
rozdziale i podrozdziatach zawart opis markeréw nowotworowych raka tarczycy ze
szczegblnym uwzglednieniem charakterystyki Serpin i Wydzielniczego Inhibitora Proteinazy
Leukocytarnej podkreslajac ich funkcje plejotropowa. Na szczegblng uwage zastuguje

rozdziat poéwiecony inwazji nowotwordw i wszystkich elementéw ich mikrosrodowiska ze
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zwréceniem uwagi na angiogeneze. Biologia nowotworéw ztosliwych jest nadal niepoznana,
a proces nowotworzenia, wznowy i odlegtego przerzutowania na tyle skomplikowany
i sterowany przez réine mikroczasteczki i szlaki, ze dalsze badania s3 wrecz konieczne.
Doktorant w szczegofowy sposéb w oparciu o najnowszg literature opisat 5 etapdéw
angiogenezy uwzgledniajac wszystkie jej elementy na poziomie komérkowym. Lek. Mateusz
Brozyna opracowane w/w rozdziaty opart na najnowszej i obszernej literaturze , bo az na
159 pozycjach pismiennictwa anglojezycznego i podrecznikowego. Tak przygotowany wstep
i przeglad pi$miennictwa stanowi doskonate podstawy do prowadzenia badan na poziomie
komérkowym i $wiadczy o whasciwym przygotowaniu Doktoranta do samodzielnej realizacji
celu pracy. A celem pracy byta ocena roli Serpiny -E2 i Wydzielniczego Inhibitora
Proteinazy Leukocytarnej w patogenezie raka tarczycy w aspekcie zastosowania go jako
markera w diagnostyce czy tez w prognozowaniu przebiegu choroby. Cel pracy jest jasno
sformutowany. Lek. Mateusz Brozyna badania przeprowadzit w sumie w grupie 106 oséb
(86 chorych i 20 zdrowych ochotnikach jako grupa kontrolna). Grupe tych 86 chorych
operowanych w Klinice Chirurgii Endokrynologicznej WSS im. M. Kopernika w todzi podzielit
na 4 podgrupy z rozpoznaniem i potwierdzeniem histo-patologicznym raka
(brodawkowatego, pecherzykowatego, anaplastycznego i rdzeniastego) , a takze kolejng
5 podgrupe (jako grupe odniesienia) stanowili chorzy ze zmianami guzowatymi tagodnymi
tarczycy co jest niezwykle cenne w tym projekcie badan. Srednie wartoéci wieku w badanych
grupach tacznie z grupg kontrolng byty zblizone. Materiat do badan ( krew zylng ) pobierano
u wszystkich badanych na czczo i w godzinach porannych. Oznaczenia stezert Serpiny-E2
i Wydzielniczego Inhibitora Proteinazy Leukocytarnej (SLPI) przeprowadzono z uzyciem
testu immunoenzymatycznego ELISA. Poddajac analizie statystycznej uzyskane wyniki
Doktorant Mateusz Brozyna uzyt testu Shapiro-Wilka i ANOVA. Wartosci $rednie badanych
grup ich poréwnanie zostato dokonane za pomoca analizy wariancji ANOVA i testu NIR.

Zwigzek miedzy stezeniami Serpiny-E2 i SLPI, a wiekiem oceniano w pracy stosujac analizg

korelacji liniowej Pearsona. Wykorzystano takze test t-Studenta do wykazania istotnosci
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korelacji i wyliczono réwniez dla istotnych korelacji réwnanie regresji liniowej. Przyjety
przez Doktoranta poziom istotnosci statystycznej jest typowy p<0,05. Wszystkie analizy
przeprowadzono z uzyciem programu Dell Statistica PL v. 13.1 (StatSoft Polska).
Zastosowanie tych testéw pozwala na wyciggniecie dodatkowych wnioskéw i umozliwia
wnikliwszg analize wynikéw. Uzyskane wyniki Lek. Mateusz Broiyna w zwiezty sposéb
przedstawit na 20 stronach maszynopisu i w sposéb czytelny i przejrzysty zobrazowat je na
20 rycinach, a w jednej tabeli zbiorczej zawart $rednie stezenia Serpiny-E2 i SLPI we
wszystkich grupach. Analiza korelacji liniowej pomiedzy stezeniami SERPINY-E2 i SLPI we
wszystkich grupach chorych i kontrolnej wykazata dodatnig, a nawet silnie dodatnia
korelacje szczegdlnie w grupie chorych z rakiem tarczycy, co przemawia za tym, ze inhibitory
proteazy serynowej biorg udziat w procesie nowotworzenia. Z przeprowadzonych badan
przez Doktoranta wynika, ze stgzenia SERPINY-E2 i SLPI byly istotnie wyisze w tej
najliczniejszej grupie i najczesciej wystepujacego raka brodawkowatego w poréwnaniu do
grupy kontrolnej i grupy z wolem guzowatym tagodnym, a takie wykazano w tej grupie
dodatnig korelacje pomiedzy stgzeniami tych inhibitoréw. W grupie chorych z rakiem
pecherzykowatym i anaplastycznym obserwowano rdwniez istotne statystycznie
podwyiszone wartosci SERPINY-E2 | SLPI. Natomiast w grupie chorych z rakiem rdzeniastym
obserwowano nieistotne podwyzszenie stezern SERPINY-E2 , jak i réwniez SLPI , co
przemawiato by za innym szlakiem nowotworzenia. Prezentowane wyniki Lek. Mateusz
Brozyna zakonczyt 4 wnioskami, ktére wyraznie wskazujg na przydatnos¢ tych dwdch
inhibitoréw proteazy serynowej w diagnostyce réznicowej zmian guzowatych ztosliwych
i tagodnych gruczotu tarczowego. Doktorant konstruujgc wnioski odpowiedziat w sposéb
jednoznaczny na postawione pytanie w celu tej rozprawy doktorskiej. Dyskusja zawarta jest
na 15 stronach i byé moze celowo umieszczona jest po rozdziale zawierajgcym whnioski, gdyz
przeprowadzone badania przez Lek. Mateusza Brozyne sg pierwszymi jak zaznaczyt autor,
a rola obu tych inhibitorbw w patogenezie raka gruczotu tarczowego jest nie znana.
Przeprowadzona dyskusja jest niezwykle warto$ciowa, mimo, ze Doktorant nie moze swoich

wynikéw odnie$é do innych autoréw i prac z zakresu nowotworéw tarczycy to w sposéb
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dojrzaty przedstawit udowodniony udziat tych obu inhibitoréw w procesie nowotworzenia
w réznym aspekcie podkreslajac znaczenie procesu angiogenezy w nowotworach innych
narzadéw. Dyskusja zawarta w pracy doktorskiej dostarcza bardzo duzo informacji o biologii
raka na poziomie molekularnym.

Praca badawcza wykonana przez Doktoranta Lek. Mateusza Brozyne pod Kierunkiem
Dr hab. n. med. Tomasza Stepnia w zespole pracownikéw naukowo-dydaktycznych Kliniki
Chirurgii Endokrynologicznej znanej jednostki naukowej kierowanej przez Pana Prof.
Krzysztofa Kuzdaka znanego specjalisty nie tylko wsréd  spotecznosci chirurgicznej
ogolnopolskiej, ale réwniez wsrod ekspertow z tej dziedziny na forum migedzynarodowym
jest kolejnym wktadem w patofizjologie i diagnostyke schorzen tarczycy , w tym przypadku
szczegolnie raka tego gruczotu. Praca Doktorska Lek. Mateusza Brozyny i prezentowane
wyniki uzupetniajg literature w tym obszarze zaréwno w chirurgii jak i onkologii. A uzyskane
wyniki maja Znaczenie zarowno poznawcze, jak i praktyczne.
W zwigzku z nadal nie do korica poznang biologia raka tarczycy, jak i innych narzadéw i nasza
aktualng wiedzg, ze nie mozemy niektorych czynnikéw srodowiskowych wyeliminowad
z naszego zycia codziennego i zdajemy sobie sprawe, jak wielkie aktualnie jest zagrozenie
srodowiskowe , to tylko dogtebne poznanie mechanizmédw molekularnych nowotworzenia
pozwoli nam na wczesna diagnostyke i prowadzenie spersonalizowanego leczenia i walki z ta
chorobg dotykajacg nie tylko populacje ludzka. Dlatego tez jeszcze raz z cata moca
podkreslam, ze podjete badania przez Doktoranta Mateusza Broiyne pod kierunkiem
specjalisty chirurgii P. Dr hab. n. med. Tomasza Stepnia sa niezwykle cenne i powinny by¢
poszerzone na wiekszej grupie chorych i kontynuowane na pozyskanym materiale
klinicznym, co jest najwieksza wartoscia w  odniesieniu do postawionych hipotez
nowotworzenia, jak i jednocze$nie poszukiwania rozwigzan terapeutycznych i odpowiedzi
dotyczacej juz diagnostyki molekularnej mikroraka. Byé moze takie badania powinny by¢
prowadzone wieloosrodkowo pod kierunkiem Dr hab. n. med. Tomasza Stepnia z objeciem
okresu odlegtego po zabiegu chirurgicznym, a takie wyniki udostepnione szerokiemu gronu

specjalistéw i znalez¢ odbicie w postaci publikacji. Przedtozona mi do oceny praca doktorska
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jest oparta na 186 pozycjach pisSmiennictwa anglojezycznego z uwzglednieniem
pojedynczych pozycji pi$miennictwa polskojezycznego, z tego az ponad 130 to literatura
najnowsza ostatniego dwudziestolecia. Rozprawa doktorska opatrzona jest obszernym
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. Mimo wartosci jakg przedstawia opracowanie
w/w tematu Doktorant nie uniknagt pewnych drobnych uchybier, a mianowicie btedéw
literowych, drobnych niesdcistosci w nazewnictwie, skrétach i brak roku w 178 pozycji
pi$miennictwa, ktére to nalezatoby poprawi¢ przy przygotowaniu pracy do druku.
Wymienione przeze mnie uchybienia wynikaja z obowigzku recenzenta i w zaden sposéb
nie umniejszajg wartosci tej pracy. Doktorant Lek. Mateusz Brozyna w rzeczowy sposéb
odnidst sie do literatury, w zwigzku z tym wstep i prezentowana dyskusja to nie tylko
dowdd wiasciwego przygotowania do realizacji tego typu badan, ale takze dojrzatosé do
kontynuowania podjetych dziatari juz w szerszym ujgciu. Sposéb prezentowania w/ w
rozdziatéw to doskonale opracowany materiat dydaktyczny. Aby zacheci¢ do rozwijania tego
typu dziatah i badan wsrdd chirurgdéw i nie tylko wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego UM w todzi o wyrdznienie dla Doktoranta nie tylko za odwage w podjeciu
tego typu opracowania, ale przede wszystkim za jego innowacyjno$¢ w odniesieniu do
choréb gruczotu tarczowego.

Przedstawiong rozprawe p.t.: ,Analiza i rola Serpiny-E2 oraz Wydzielniczego
Inhibitora Proteinazy Leukocytarnej (SLPl) w patogenezie i progresji raka tarczycy"
oceniam bardzo dobrze i mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie Lek. Mateusza Brozyny do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spetnia warunki 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 pézn. zm. ).
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