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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MGR ANNY NIWINSKIEJ PT. ,,OCENA WPLYWU 0SOCZA
BOGATOPLYTKOWEGO NA AUTOLOGICZNY PRZESZCZEP JAJNIKA W PROCEDURZE
ZACHOWANIA PLODNOSCI NA MODELU SZCZURZYM”

Rozprawa na stopien doktora nauk weterynaryjnych mgr Anny Niwinskiej zostata
przygotowana w postaci monografii w jezyku polskim. Prace wykonano w Katedrze i Klinice
Choréb Duzych Zwierzat Instytutu Medycyny Weterynaryjnej Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie pod kierunkiem dr hab. Stawomira Gizifiskiego i promotorki
pomocniczej dr n. wet. Ewy Kautz. Praca dotyczy bardzo aktualnych i interesujacych zagadnien
zwigzanych z zachowaniem ptodnosci w kontekscie terapii przeciwnowotworowej. Ogromny
postep diagnostyki i terapii onkologicznej stworzyt mozliwosci powrotu pacjentow do
normalnego zycia w tym réwniez mozliwosci posiadania dzieci. Zachowanie ptodnosci jest wiec
obecnie jednym z istotnych priorytetéw, ktory skupia wysitki lekarzy onkologdw, specjalistow
medycyny rozrodu oraz badaczy innych gatezi wiedzy medycznej. Wiedza w tym zakresie oraz
metody zachowania ptodnosci sg ciggle mato poznane i napotykajg na szereg problemow
technicznych co powoduje koniecznos¢ prowadzenia dalszych, szeroko zakrojonych badan.
Dlatego uwazam, ze wybor tematyki pracy mgr Anny Niwinskiej jest niezwykle interesujacy
zaréwno z teoretycznego jak i klinicznego punktu widzenia. Tym samym podjegcie przez
Doktorantke badan tym kierunku uwazam za w petni uzasadnione.

Monografia bedaca rozprawg doktorskg mgr Anny Niwinskiej liczy 150 stron i ma uktad
typowy dla tego typu opracowarn. Zawiera ona stosowne oswiadczenia, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, spis tresci, wykaz podstawowych skrétéw, wstep z przegladem literatury
naukowej, hipoteze i cel pracy, materiaty i metody, wyniki, omowienie wynikow i dyskusje,
whnioski, spis fotografii, rycin i tabel oraz bibliografie z odniesieniami zawierajgcy 283 pozycje

literaturowe.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim zawiera zwiezty opis problematyki i zatozen
pracy i przedstawia uzyskane wyniki oraz wynikajgce z nich wnioski.

Wstep rozpoczyna sie podaniem podstawowych danych statystycznych dotyczgcych
czestosci wystepowania nowotworow u kobiet ze szczegdlnym uwzglednieniem dziewczat i
kobiet w okresie ptodnosci. Doktorantka wskazuje na gonadotoksycznos¢ terapii



przeciwnowotworowych opartych na radioterapii i chemioterapii i wynikajgca z tego
koniecznoé¢ zachowania funkgji gruczotowych i rozrodczych uktadu rozrodczego. W dalszej
czesci zostaty oméwione gtéwne strategie zachowania ptodnosci. Szczegdlny nacisk zostat
potozony na kriokonserwacje i autologiczny przeszczep fragmentow jajnika z uwzglednieniem
rozmaitych czynnikéw majacych potencjalny wptyw na powodzenie takiego zabiegu.
Podstawowe zatozenia tego rodzaju terapii zostaty dobrze podsumowane na rycinie
przedstawiajacej schemat ortotopowego przeszczepu konserwowanej tkanki jajnika.

Kolejne podrozdziaty Doktorantka poswiecita na opis i podsumowanie modeli zwierzecych
przydatnych do badar eksperymentalnych nad zachowaniem ptodnoéci oraz potencjalnym
znaczeniem terapii osoczem wieloptytkowym jako czynnikiem utatwiajacym wgajanie sie
przeszczepu. Ta cze$¢ rowniez zostata fadnie zilustrowana schematem budowy i aktywaciji
trombocytu oraz tabela, gdzie wymieniono znane sktadniki osocza bogatoptytkowego, ktére
moga mie¢ wptyw na komérki i struktury histologiczne jajnika.

Jako catoé¢ wstep jest dobrym i logicznym wprowadzeniem w tematyke rozprawy i
uzasadnia zatozenia i cele pracy. Doktorantka sformufowata hipotezg, ze osocze
bogatoptytkowe jest czynnikiem majacym znaczacy wptyw na poprawe efektywnosci
przeszczepu i funkcjonalnosci witryfikowanych tkanek jajnika po przeszczepie na modelu
szczurzym. Przestanki do sformutowania powyzszej hipotezy znajduja potwierdzenie w
aktualnym stanie wiedzy.

Aby zweryfikowa¢ powyzsza hipoteze, mgr Niwiriska okreélita 4 szczegétowe cele (zadania)

badawcze na ktore ztozyto sie:

1. Opracowanie i wykonanie wzbogaconej osoczem bogatoptytkowe procedury
autologicznego przeszczepu tkanek jajnika u szczuréw jako modelu translacyjnego dla
cztowieka.

2. Ocena przebiegu i nasilenia angiogenezy i apoptozy oraz rekrutacji i hamowania wzrostu
pecherzykdw w kriokonserwowanych tkankach jajnika po autologicznej transplantacji.

3. Ocena wplywu osocza bogatoptytkowe na efektywnos¢ procedury przeszczepu tkanek
jajnika poprzez wzbogacenie procedury na etapach inkubacji oraz iniekcji w miejscu
przeszczepu. )

4. Ocena krétko-, érednio- i dtugoterminowego wptywu osocza bogatoptytkowego na
strukture i funkcje kriokonserwowanych i przeszczepionych tkanek jajnika.

Cele pracy zostaty sformutowane w sposéb bardzo precyzyjny i nie budza zastrzezen.

Kolejna cze$¢ pracy ,Materiaty i metody” zawiera opis zwierzat uzytych do doswiadczen,
szczegdtowy protokét procedury przeszczepiania jajnika, opis przygotowania osocza
bogatoptytkowego, kriokonserwacji i ogrzewania jajnika oraz metodyke wykonania preparatow
histologicznych oraz ich oceny pod katem kategoryzacji i liczby pecherzykow jajnikowych, oceny



wtdknienia, barwiert immunohistochemicznych w kierunku identyfikacji naczyr krwionoénych
oraz apoptozy. Ponadto, Doktorantka przedstawita réwniez metodologie izolacji RNA z tkanek
oraz analizy ekspresji wybranych genéw na podstawie ilosciowej reakcji PCR. Na koniec tej
czesci pracy Doktorantka podata szczegétowy opis zastosowanych w pracy metod
statystycznych.

Generalnie opis materiatéw i metodyki badan jest poprawny i nie budzi zastrzezen. Nie
mam réwniez zastrzezen co do zatozer i metodologii badan. Wybdr metod statystycznych tez
nie budzi watpliwosci. Nalezy réwniez nadmieni¢, ze na prowadzenie swoich badan '
Doktorantka uzyskata zgode wtasciwej komisji etycznej. Doktorantka bardzo rzetelnie i jasno
przedstawita stosowane metody, ktére zostaty bardzo dobrze podsumowane na przejrzystym
schemacie. Jedynym drobnym uchybieniem jest brak informacji jakim oprogramowaniem
(metoda) postugiwata sie Doktorantka w obliczeniach wartosci Ct w ocenie wzglgdnej ekspresji

genow.

Wyniki badan przeprowadzonych przez mgr Niwirska zostaty szczegétowo opisane w
rozdziale , Wyniki i analiza statystyczna”. Uzyskane wyniki zostaty wyczerpujgco opisane i
bogato zilustrowane na kolorowych mikrofotografiach z preparatéw histologicznych
barwionych klasycznymi metodami histologicznymi i preparatéw barwionych metodami
immunohistochemicznymi lub opartymi na fluorescencji. Wyniki liczbowe przedstawiono na
wykresach. Cato$¢ sprawia bardzo dobre wrazenie, wyniki pomimo ztozonosci przedstawianych

poréwnan przedstawione sg jasno i zrozumiale.

Jedyna uwaga dotyczy opisu pod rycinami. Na niektorych wykresach wyniki przedstawione
s3 jako mediana z kwartylami, na innych jako $rednia z odchyleniem standardowym. W
podpisach zabrakfo mi wyjasnienia jaka jest forma przedstawienia wynikow oraz jaki test
statystyczny zastosowano w ocenie roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Na wykresach
przedstawiajacych wyniki analizy regresji tam, gdzie korelacja byta statystycznie istotna

zabrakto mi réwniez przedstawienia linii trendu.

Musze tez doda¢, ze osobiscie bardzo nie lubig, kiedy ryciny i ich opisy znajduja sig na
réznych stronach co ogromnie utrudnia analize przedstawionych wynikow. Uwaga ta dotyczy w
szczegolnosci Fot. 1 i Fot. 2. gdzie zdjecia i ich opisy zupetnie sie ,rozjechaty”. Ta krytyczna
uwaga nie zmienia faktu, ze poziom edytorski monografii mgr Niwiriskiej oceniam bardzo

wysoko.

Mam tez drobng uwage natury terminologicznej. Juz od dawna zgodnie z zaleceniami
stosownej komisji od klasyfikacji cytokin nie uzywamy nazwy TNFa. tylko po prostu TNF. Gdyby
byta taka potrzeba, zawito$ci nomenklaturowe zwiazane z nazewnictwem TNF moge wyjasnic¢

przy innej okazji.



Uzyskane wyniki Doktorantka przedyskutowata bardzo obszernie w kontekscie
dotychczasowej wiedzy, w szczegdInosci odnoszac sie do réznych aspektow oceny
morfologicznej i funkcjonalnej przeszczepow. Dyskusje oceniam bardzo dobrze, chociaz wydaje
mi sie, ze Autorka mogta ustrzec sie powtarzaniu opisu wynikow zawartych we wczesniejszej
czesci pracy. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia analizy wtasnych wynikow w kontekscie
doniesieri innych badaczy oraz umiejetnoscia korzystania z pismiennictwa naukowego. Dodam
tez, ze pi$miennictwo zostato starannie dobrane i jest wtasciwie cytowane.

Dysertacja koniczy sie czterema wnioskami, ktére w rzeczywistosci sg podsumowanieém

uzyskanych wynikow. Mgr Niwifiska stwierdza co nastgpuje:

1. Prezentowany model wzbogaconej osoczem bogatoptytkowym procedury
autologicznego przeszczepu witryfikowanych tkanek jajnika z uzyciem szczurow
opracowany i wykorzystany w jej pracy umozliwia trafna i rzételnq ocene wplywu
bogatoptytkowego osocza na przezywalnos¢ i funkcjonalnosc przeszczepionych tkanek.

2. Wzbogacenie badanej procedury poprzez dodatek bogatoptytkowego osocza
przyspiesza neowaskularyzacje, zwieksza obszar neowaskularyzacji oraz zachowuje
fizjofogiczny poziom proceséw rekrutacji i hamowania wzrostu pgcherzykow w
witryfikowanych tkankach jajnika, a takze zmniejsza odsetek apoptotycznych komorek w
przeszczepionych tkankach, a co za tym idzie poprawia perfuzje, skraca okres wstrzgsu
niedokrwiennego oraz umozliwia zachowanie funkcji hormonalnych i rozrodczych
przeszczepianych tkanek jajnika.

3, Wzbogacenie procedury przeszczepu tkanek jajnika przez dodatek bogatoptytkowego
osocza na etapie inkubacji po ogrzaniu oraz w formie iniekcji lokalnej w okolicy
przeszczepu zwieksza efektywno$¢ autologicznego przeszczepu witryfikowanych tkanek
jajnika.

4. Wzbogacenie procedury przeszczepu tkanek jajnika przez dodatek bogatoptytkowego
osocza wywiera pozytywny krétko- i srednio trwaty wptyw na strukture i funkcje
witryfikowanych i przeszczepionych tkanek jajnika, a takze znacznie ogranicza efekt

obnizenia rezerwy jajnikowej.

Przedstawione punkty zgodne s3 z wcze$niejszymi celami, co $wiadczy, ze Doktorantka
w petni zrealizowata zatozenia pracy. Wprawdzie tak sformufowane brzmia moze nazbyt
optymistycznie, ale przedstawione wyniki rzeczywiscie potwierdzajg, ze wzbogacenie
procedury przeszczepu tkanek jajnika przez dodatek bogatoptytkowego osocza wywiera
pozytywny, choé niestety nie dtugoterminowy, efekt na wgajanie sig przeszczepow
fragmentow jajnika.

Na podstawie przedstawionej mi dysertacji moge stwierdzi¢, ze Doktorantka dysponuje
bardzo dobrym i zaawansowanym warsztatem badawczym, posiada szeroka wiedzg i bardzo
dobrze orientuje sie w tematyce badan nad zachowaniem ptodnosci, zna Swiatowe
piémiennictwo w tej dziedzinie oraz potrafi krytycznie analizowa¢ wyniki badar naukowych.



Tym samym moge bez watpliwosci wyrazi¢ przekonanie, ze osiggneta ona stopien dojrzatosci i
samodzielnosci naukowej uprawniajacy jg do ubiegania sie o stopien doktora. Wprawdzie
Doktorantka nie ustrzegta sie od drobnych niedociaggnie¢ natury edytorskiej, ale nie ma to
jednak wptywu na moja ogélng bardzo wysoka ocene pracy.

Podsumowujac, stwierdzam, ze monografia mgr Anny Niwinskiej jest jej samodzielnym,
oryginalnym i interesujgcym osiggnieciem oraz spetnia wszystkie ustawowe wymogi stawiane
rozprawom na stopien doktorski okfeélone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz. 574 ze zmianami). W
zwigzku z tym wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Weterynaria Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie o dopuszczenie mgr Anny Niwinskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Majac na uwadze bardzo interesujgcg tematyke pracy, bardzo dobre
zaplanowanie i wykonanie badar oraz doskonate umiejetnosci i wiedze Doktorantki chciatbym
réwniez zwrdcié sie do Wysokiej Rady o rozwazenie mozliwosci wyrdznienia jej pracy
doktorskie;j.
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