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                                                                                                        Warszawa, dnia 29.05.2018r.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Otto

Katedra i Klinika Chirurgii Ogólnej,

Naczyniowej i Transplantacyjnej

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa
RECENZJA

rozprawy na stopień doktora nauk medycznych

lek. med. Agnieszki Dworzyńskiej pt.: „Ocena skuteczności autogennych wszczepów fragmentów kory nadnerczy na modelu zwierzęcym”.
Wielkość guza, zmiany nawrotowe, istniejący proces skutkujący niewydolnością nadnerczy pozostają czynnikami warunkującymi wskazania do jej wykonania. Podobnie jest w kwalifikacji do operacji oszczędzających (nieradykalnych) na nadnerczach. Podstawową kwestią w kwalifikacji, doborze wyboru techniki i zakresu operacji zmian nadnerczowych pozostaje: pewność przedoperacyjnego rozpoznania, lokalizacja zmian łącznie z ekotopowym ich położeniem, ocena obrazowego fenotypu jak również właściwe przygotowanie przedoperacyjne. Zachowanie 1/3 dobrze unaczynionej masy nadnerczy pozwala na uniknięcie terapii substytucyjnej z możliwą koniecznością jej zastosowania w sytuacjach stresowych.
      Doktorantka w pierwszej części rozprawy prezentuje olbrzymią wiedzę teoretyczną związaną z chorobami gruczołów nadnerczowych: możliwościami operacyjnymi i rodzajami technik chirurgicznych. Wiedza ta oprócz jasnego       i komunikatywnego języka oraz forma i styl pozwalają na dotarcie do słuchacza. Czyta się z przyjemnością, a jednocześnie potwierdza to wiedzę, jaką doktorantka ma w tym temacie. Pozwala Jej to na bardzo inspirujący wybór tematu swojej pracy. Leczenie niewydolności nadnerczy jest złożonym zagadnieniem klinicznym stanowiącym przedmiot dyskusji tak                          w piśmiennictwie jak i w trakcie spotkań naukowych. Zarówno metody stosowane do zapobiegania jej wystąpienia oraz leki są niedoskonałe. Konsekwencje kliniczne niedostatecznej suplementacji hormonów jak i ich nadmiaru mogą być bardzo poważne. Dążenie do możliwości uniknięcia substytucji wiąże się z opracowaniem nowych metod operacyjnych jak operacje oszczędzające korę nadnerczy lub stosowania preparatów hormonalnych            o przedłużonym działaniu.

      Lekarz Agnieszka Dworzyńska wybrała jako temat swoich badań doświadczenia mające za zadanie zapobiec wystąpieniu jatrogennej niewydolności nadnerczy.  Jej praca zatytułowana: Ocena skuteczności autogennych wszczepów fragmentów kory nadnerczy na modelu zwierzęcym jest  typowa w swoim układzie. Na 52 stronach wydruku komputerowego znajdują się kolejne rozdziały: od obszernego wstępu - 16 stron, który jest wykładem na temat samych nadnerczy; ich anatomii, histologii, historii odkrycia, jak i diagnostyki i leczenia niewydolności nadnerczy oraz prób przeszczepów, głównie komórkowych, nadnerczy. Następne rozdziały to założenia, materiał i metodyka, aż po wyniki. Prace kończy dyskusja -10 stron, wnioski, oraz piśmiennictwo wymienione na 7 stronach. Praca jest ilustrowana 5 rycinami i 5 tabelami. W pracy, na zakończenie, Autorka umieściła również streszczenie po polsku i angielsku. Dodatkowym, a ważnym elementem pracy jest opis zastosowanej przez doktorantkę techniki wykonania adrenalektomii.
     Cele pracy zostały jasno określone. Było to zbadanie podjęcia czy też nie czynności biologicznej, pod postacią wydzielania kortykosteronu, przez autogenne przeszczepy fragmentów nadnerczy. Praca jest merytorycznie poprawna. 

     Grupa  64 szczurów rasy Sprague Dawley jest liczebnie pokaźna. Jej podział na trzy grupy, z których dwie grupy stanowią kontrolę: szczury nie poddane żadnej operacji jedynie pobraniu krwi dla wykazania fizjologicznych stężeń kortykosteronu oraz szczury po obustronnej adrenalektomii bez przeszczepu oraz grupa zasadnicza. Jest ona podzielona na dwie podgrupy,       w których wykonane są albo jednoczasowo obustronna adrenalektomia oraz przeszczep fragmentów nadnercza do dobrze ukrwionych tkanek jak sieć większa lub mięśnie proste brzucha  albo wycięcie jednego nadnercza oraz jego przeszczep, który jest uzupełniony miesiąc później o wycięcie drugiego nadnercza.  Badania te są logiczne i uwzględniają brak istotnych różnic             w ważnych parametrach klinicznych oraz zapewniają dostateczną liczebność grup do zastosowanych opracowań statystycznych. 

         Oceniane parametry: stężenie kortykosteronu, śmiertelność i wyniki badań histopatologicznych nawzajem się weryfikują. Uzyskane wyniki istotnie statystycznie różniły się od wartości fizjologicznych. 

     Istotne z klinicznego punktu widzenia jest również spostrzeżenie, że jest istotna statystycznie znamienna różnica statystyczna między podgrupami zasadniczymi.
     Ogólna śmiertelność wynosiła 29/64 zwierzęta (45.3%). W grupie kontrolnej A wynosiła 0/8 (0.0%), zaś w grupie B 1/8 tj. (12.5%). W grupie zasadniczej wynosiła 28/48 (58.3). W podgrupie pierwszej operowanej dwukrotnie wynosiła 9/16 (56.3%). W drugiej podgrupie śmiertelność wynosiła 19/32 (59.4%). Dwa z tych zgonów wystąpiły śródoperacyjnie. Pozostałe zwierzęta wybudziły się prawidłowo, a zgony wystąpiły w przeciągu 36 godzin od operacji. Przeprowadzono analizę statystyczną stężenia kortykosteronu (wykorzystując odporność statystyki F-Snedecora). Analiza wariancji została uzupełniona oceną efektów prostych, gdyż interakcja między czynnikami (grupa i czas badania) okazała się istotna statystycznie. Pozwoliło to utrzymać zróżnicowanie wariacji na poziomie gwarantującym poprawność wyników analizy.
     Uzyskano statystyczną różnicę między stężeniem kortykosteronu               u szczurów po dwuczasowym przeszczepie nadnercza, a szczurami po obustronnej adrenalektomii, jednak wyniki te dalekie były od fizjologicznych stężeń.

      Dyskusja – 10 stron, jest napisana interesująco. Autorka konfrontuje swoje spostrzeżenia z wynikami uzyskanymi przez innych autorów. Porównuje technikę przeszczepiania jak i prezentuje własne poglądy na temat skuteczności lub jej braku.

      Piśmiennictwo przywołane w dyskusji obejmuje 156 pozycji ułożonych   w systemie Vancouver i stanowi niezbędną oraz wystarczającą bazę do konfrontacji uzyskanych wyników z poglądami i wynikami innych autorów. Większość pozycji piśmiennictwa to pozycje anglojęzyczne a w 10 przypadkach autorka powołuje się na prace polskich autorów. Większość pozycji piśmiennictwa opublikowano po 2000 roku. Prawie wszystkie przywołane        w dyskusji prace poza dotyczącymi historii, podstaw anatomii i fizjologii opublikowano po 2000 roku, a 75 pozycji zostało opublikowanych w ostatniej dekadzie. 

         Wnioski są prostą, logiczną konsekwencją uzyskanych wyników: 

1. Wycięcie nadnerczy i przeszczepienie narządu u szczura wiąże się ze znacznym ryzykiem śmiertelności zwierząt.

2. Użyta w pracy, prosta technika przeszczepu fragmentu nadnerczy nie zapewnia pozytywnych wyników.

3. Przyczyna trudności w wykonaniu autoprzeszczepu jest trudna do zidentyfikowania. Może być nią wysokie wyspecjalizowanie się komórek nadnercza.
   Moim zdaniem, właśnie w tych kategoriach, naukowego niepokoju            i szukania wykorzystania badań nad możliwościami znalezienia nowych dróg   w leczeniu niewydolności nadnerczy, należy oceniać przedłożoną do recenzji dysertację. Doktorantka daje potwierdzenie swojej wiedzy przez fakt poruszenia powyższych problemów w doskonale napisanym wstępie. Jednocześnie pozwoliło jej to sformułować założenia i cele pracy.
    Cele pracy zostały ujęte przejrzyście i prosto w 2 rozbudowanych  punktach.

    Rozdział dyskusja dał Autorce możliwość wykazania się wiedzą                i skonfrontowania własnych osiągnięć i obserwacji z wynikami badań innych autorów, w tym autorów polskich, czego dokonała w sposób umiejętny               i przejrzysty.

    Wnioski stanowią właściwą odpowiedź na przedstawione wcześniej cele pracy i odpowiednio z nimi korespondują.

Podsumowując, należy podkreślić, że całość stanowi dobrze zaplanowane     i przeprowadzone badanie poznawcze.

    Za najważniejsze osiągnięcie pracy należy uznać:

1. Istotność i wagę badanego tematu oraz jego pionierski charakter        w piśmiennictwie polskim.

2. Wykazanie konieczności kontynuacji badań dla wyjaśnienia roli          i wykorzystania autogennych wszczepów kory nadnercza w leczeniu niewydolności nadnerczy.

    Znaczenie pracy, której podjęła się lek. Agnieszka Dworzyńska jest determinowane zarówno przez oryginalność tematu oraz jej walory poznawcze, jak i przymioty praktyczne, o wartości klinicznej w przyszłości. 
  Zastosowane metody badawcze i sposoby oznaczeń dowodzą przyswojenia przez Autorkę rzetelnego warsztatu badawczego.
  Reasumując potwierdzam, że lekarz medycyny Agnieszka Dworzyńska przeanalizowała ciekawy, a zarazem ważny problem. Zagadnienie, którego się podjęła opracowała dobrze. Przedstawiona praca ma cechy oryginalnego, samodzielnego i rzetelnego opracowania naukowego. Wnioski są dobrze udokumentowane i mają znaczenie poznawcze, a w przyszłości może również implikacje kliniczne.

  Doktorantka wykazała umiejętność zaplanowania, wykonania oraz przedstawienia wyników badań naukowych, znajomość światowego i rodzimego piśmiennictwa, a także głęboką wiedzę w zakresie tematu rozprawy. 

          Przedłożona mi do oceny praca lekarza medycyny Agnieszki Dworzyńskiej pt.: „Ocena skuteczności autogennych wszczepów fragmentów kory nadnerczy na modelu zwierzęcym”, w pełni odpowiada kryteriom stawianym rozprawom na stopień doktora nauk medycznych. Jednocześnie biorąc pod uwagę wszystkie powyższe czynniki należy uznać pracę za wyróżniającą się.
 Zwracam się zatem do Wysokiej Rady Wydziału Nauk Biomedycznych Kształcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w Łodzi                        o dopuszczenie lekarza medycyny Agnieszki Dworzyńskiej  do dalszych etapów przewodu doktorskiego. 

                                                                             Prof. dr hab. med. Maciej Otto
