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pracy doktorskiej lek. wet Anny Wdowiak pt. ,,Przydatnos$¢ oznaczenia wybranych
hormonéw, wskaznikéw immunologicznych, zZelazo-zaleznych oraz stresu oksydacyjnego
w przebiegu i zejScia ropomacicza u suk”
wykonanej w Katedrze i Klinice Rozrodu Zwierzat, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie
pod kierunkiem: dr hab. Romana Dabrowskiego, prof. nadzw.

promotor pomocniczy dr Asta Tvarijonaviciute (University of Murcia, Hiszpania)

Ropomacicze jest jedng z najwazniejszych chordéb ukladu rozrodczego suk. Wg.
réznych szacunkéw dotyczy niemal 1/3 populacji starszych niekastrowanych samic. Jest to
choroba powazna, bowiem bez podjecia terapii konczy sie sSmiercig zwierzecia. Od wielu lat
doskonalone sa metody jej diagnozowania oraz terapii. Postgpowaniem z wyboru w
wickszosci przypadkéw ropomacicza jest chirurgiczny zabieg usuni¢cia macicy i jajnikow
(owariohisterektomia). W ostatnich latach, wraz z wdrazaniem nowoczesnych i efektywnych
srodkéw farmakologicznych, coraz popularniejsza staje sie zachowawcza metoda leczenia
ropomacicza. Jej skutecznos¢ jest wysoka, umozliwia utrzymanie plodnosci samicy i w wielu
przypadkach pozwala uzyskiwaé kolejne zdrowe mioty od suk wyleczonych. W ostatnich
dekadach podj¢to rowniez intensywne badania nad mozliwosciami oceny stopnia narazenia
samicy na rozwoj ropomacicza, nad opisem patologii i etiopatogenezy tej choroby, wreszcie
nad metodami oceny efektow jej leczenia i monitorowania przebiegu za pomocg czutych
markerdw oceny nasilenia reakcji zapalnej i odpowiedzi ogoélnoustrojowej. Wiasnie w ten
ciekawy i nowoczesny nurt wpisuje si¢ praca Doktorantki. Nalezy dodaé, ze praca ta to
swoista kontynuacja bardzo interesujacych i szeroko rozpoznawalnych na $wiecie badan
prowadzonych w ostatnich latach przez promotora dr hab. R Dagbrowskiego, prof. nadzw.
Niezwykle cies;y i zasluguje na uznanie miedzynarodowy, multicentryczny charakter
doktoratu m.in. poprzez udzial promotora pomocniczego — znanego badacza z osrodka
zagranicznego 0 uznanej reputacji naukowe;j.

Podjecie badan nad mozliwosciami zastosowania marker6w stuzgcych monitorowaniu
przebiegu ropomacicza i efektéw jego terapii jest uzasadnione. Istnieje w tym zakresie
wyrazne zainteresowanie Srodowiska naukowego i praktykéw weterynaryjnych. Zatem praca,

oprécz oczywistej wartosci poznawczej, posiada niezwykle duzy potencjal aplikacyjny. Z
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uwagi na duze zapotrzebowanie na tego rodzaju badania, jej potencjal publikacyjny jest
réwniez duzy.

Podstawg formalng do wykonania recenzji pracy doktorskiej lek. wet. Anny
Wdowiak jest uchwala Rady Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu
Przyrodniczego w Lublinie z dnia 28 lutego 2019

Przedstawiona rozprawa doktorska jest monografia i liczy 86 stron. Zostala
zrealizowana w Katedrze i Klinice Rozrodu Zwierzat, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie pod kierunkiem dr hab. Romana Dgbrowskiego,
prof. nadzw. Promotorem pomocniczym jest dr Asta Tvarijonaviciute z University of
Murcia, Hiszpania.

Praca sklada si¢ ze spisu tresci, wykazu skrotéw, wstepu, celu badan, materiahu i
metod, oméwienia uzyskanych wynikow, dyskusji, wnioskow, wykazu pisSmiennictwa,
streszczenia w jezyku polskim, rycin i streszczenia w jezyku angielskim.

Znajdujace sie na koncu pracy streszczenia sg szerokim opisem pracy. W obu
przypadkach streszczenia napisane sg poprawnym jezykiem. Zwraca uwage dojrzaty,
profesjonalny jezyk angielski wersji obcojezycznej streszczenia. Nalezy zauwazyC, ze
prawodpodobnie wyjagtkowa dlugos¢ streszczen (8 stron) wynika z udziatu w przewodzie
doktorskim wladajacego jezykiem angielskim promotora pomocniczego.

We wstepie pracy Doktorantka przedstawia stan wiedzy dotyczacy patogenzy
ropomacicza suk. Opisuje tez bardzo ciekawie wspotczesne kierunki w leczeniu choroby.
Zwraca uwage na mozliwo$¢ terapii zachowawczej ropomacicza przy uzyciu
antygestagenow. Nastepnie skupia si¢ nad biomarkerami diagnostycznymi tej jednostki
chorobowej. Opisuje fizjologiczng role biatek ostrej fazy zapalnej, w tym CRP,
Haptoglobiny, Neopteryny, Interferonu gamma. Przytacza réwniez wiele danych
dotyczacych znaczenia Ferrytyny, Adiponektyny, zelaza i IIBC. Opis pozytywnych i
negatywnych elementéw BOF i biomerkeréw Autorka uzupelia o wskazZniki stresu
oksydacyjnego, w tym TAC-calkowitg zdolno$¢ antyoksydacyjng oraz TEA-catkowity
aktywnos$¢ estéraz. Zwraca uwagg, iz opisywane biomarkery natgzenia reacji zapalnej
mozna ocenia¢ nie tylko we krwi, ale rowniez w §linie, co jest jednym z przedmiotow pracy
1 jest rdwnoczesnie swoistg nowosciag w medycynie weterynaryjnej matych zwierzat.

Wstep jest niezwykle ciekawym opracowaniem przedstawiajacym najwazniejsze
dane dotyczace patogenzy i terapii ropomacicza oraz potencjalnych mozliwosci
wykorzystania wielu biomarkeréw reakcji zapalnej w monitorowaniiu stanu zdrowia

pacjenta leczonego chirurgicznie. Jest tez doskonalym opisem wspomnianych
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biomarkerdw. Napisany jest ze znajomoscig tematu dobrym jezykiem naukowym.

Wstep pracy jest na tyle calo$ciowym opracowaniem stanu wiedzy na temat
ropomacicza i znaczenia biomarkeréw w diagnostyce tej choroby oraz monitorowaniu
postepéw jej leczenia, ze bezwglednie jest warty opublikowania w formie pracy
przegladowej w renomowanym czasopiSmie naukowym. Sugeruje kika poprawek
edytorskich tekstu, np. zmian¢ okreslenia “schorzenie” na poprawne “choroba”;
“metestrus” na “diestrus”, “ilo$¢” na “liczba” jesli wartosci sg policzalne, “luteoliza ciatka
zohtego” na “liza ciatka z6ltego™.

Celem pracy byla ocena: 1) przydatnosci oznaczania Adp, Np, IFN-y oraz
wskaznikdw zelazo-zaleznych w surowicy krwi jako markeréw prognostycznych do oceny
przebiegu ropomacicza i okresu pooperacyjnego u suk; 2) przydatnosci oznaczania Adp
oraz wybranych wskaznikow stresu oksydacyjnego (TAC i TEA) w $linie do okreslenia
wiarygodnej oceny natg¢zenia reakcji zapalnej w przebiegu ropomacicza u suk i okresu
pooperacyjnego; 3) poréwnawczg nowych biomarker6w (Adp, Np, IFN-y. Fe, ferrytyny,
UIBC) z biomarkerami “tradycyjnymi” — wczes$niej opisanymi przez dane literaturowe (P4,
E2, CRP i Hp) w ocenie przebiegu‘ ropomacicza i okresu pooperacyjnego u suk; 4)
miarodajne] metody oceny stanu faktycznego zwierzecia na podstawie oznaczanie
wybranych biomarkeréw w §linie i surowicy w przebiegu ropomacicza u suk.

Badania przeprowadzono na 40 sukach rdéznych ras i mieszaficach. Kontrolnie 10
suk zdrowych oraz doswaidczalnie 30 chorych z ropomaciczem poddano
owariohisterektomii w fazie diestrus. Probki do badan laboratoryjnych pobierano
bezposrednio przed zabiegiem oraz 3 i 10 dni po zabiegu. Oznaczano we krwi parametry
hematologiczne, biochemiczne, Adiponektyne, CRP, Hp, Neopteryng, Interferon gamma,
zelazo, progestrpon i estradiol, catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjng TAC oraz catkowita
aktywnos$¢ esteraz TEA. Wyniki poddano analizie statystycznej przy uzyciu analizy
wariancji ANOVA w tym poréwnan Tukeya oraz uwzgledniono wspoélczynniki korelacji
Pearsona.

Wykorzystany material i zastosowane metody badawcze uznaj¢ za trafne. Badania
sa bardzo szerokie. Podziw budzi ogramna liczba ocenianych parametrow, co zreszta jest
atutem pracy. To bardzo ambitny projekt, dobrze zaprojektowany i rzetelnie zrealizowany.
Metodyka jest zatem adekwatna do prowadzonych badan. W dobrze dobranej metodyce
widaé tez rek¢ promotoréw prowadzacych Doktorantke. Sugeruje aby w przysztych

publikacjach doda¢ do opisu materialu i metod graficzny schemat dos§wiadczenia. Wydaje




mi si¢ rowniez, ze nalezy przemysle¢, czy nie nalezy doda¢ komentarza do nietypowego
okresu kastacji suk zdrowych w fazie diestrus-w tym rozdziale lub w dyskusji. Nalezy tez
uzupelnié tekst o informacje, iz diestrus oceniano na podstawie stezenia progesteronu. Wg
mnie Autorka powinna tez doda¢ pozycje pismiennictwa opisujgce metodyke i
wczesniejsze zastosowanie metod oznaczen badanych markerow.

Omoéwienie wynikdéw zostalo przeprowadzone przez Autorke bardzo skrupulatnie.
Na poczatku rozdzialu “Wyniki” znajdujemy opis zmian klinicznych obserwowanych u
zwierzat. P6zniej bardzo dokladny opis zmian warto$ci ocenianych parametrow w dniu
zerowym, trzecim i dziesigtym po owariohisterektomii. Rozdziat napisany jest czytelnie i
jasno. Wyniki zilustrowane sg 27 rycinami przedstawiajagcymi 81 wykresow opisujacych
wyniki oznaczen wszystkich ocenianych parametréw w ukladzie poréwnania: zdrowe-chore
oraz osobno zdrowe i chore w sekwencji trzech pomiaréw w dniu 0, 3 i 10. Przedstawione
s ponadto oznaczenia adiponektyny, TEA i TAC w §linie. Graficzny opis wynikow
uzupelniono o analize regresji adiponektyna/TEA i adiponektyna/TAC. Rozdziat ten
napisany jest bardzo poprawnym naukowo j¢zykiem. Zostal starannie podzielony na
podrozdzialy i logicznie posegregowany, a kolejno$é prezentowanych wynikéw jest
przejrzysta i zrozumiata. Wykresy sa dobrze opracowane. Rodznice statystyczne
przedstawiono jasno i czytelnie. Sugeruje jedynie poprawi¢ blad literowy w nazwie ,test
Tukaya” i poprawi¢ na ,test Tukeya”. Nalezy tez skorygowaé skal¢ na osi rzgdnych na
rycinie 11 aib.

W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorantka poglebia opis wynikow oraz komentuje je.
Tlumaczy uzyskane wyniki, zalezno$ci i konfrontuje z rezultatami uzyskanymi przez innych
autoréw. Réwniez ten rozdzial oceniam bardzo pozytywnie. Jest napisany w taki sposob, ze
widoczne jest, ze Autorka porusza si¢ swobodnie w omawianych zagadnieniach i posiada na
tym polu duzg wiedzg. Niewykle interesujgce sa rozwazania dotyczace st¢zenia zelaza oraz
bialek zaangazowanych w gopodarke zelaza, ktére sa kolejnym glosem w dyskusji nad
zagadnieniami zwigzanymi z anemia, notowang niejednokrotnie przy metropatiach.

Po rozdéiale »Dyskusja” Autorka formuluje syntetycznie ciekawe wnioski, ktore
brzmig: 1) Ropomacicze jest chorobg, podczas ktorej dochodzi do supresji surowiczych
komoérkowych (Np, INFy) i humoralnych (CRP, Hp) mechanizméw odpornosci nieswoistej u
suk. Zabieg ovariohysterectomii i prawidlowy przebieg okresu pooperacyjnego powoduje
przywrdcenie tych wskaznikéw do wartosci fizjologicznych; 2) W przebiegu ropomacicza
dochodzi do spadku surowiczych stezen negatywnych biatek ostrej fazy takich jak Adp, Fe i

wzrostu wskaznikéw zelazo-zaleznych takich jak Ferrytyna. 3) Zabieg usunie¢cia macicy i
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jajnikow jako chirurgiczna metoda antykoncepcji u suk powoduje wzrost stezenia gléwnych
bialek ostrej fazy (CRP i Hp), ktdrych najwyzszy poziom w surowicy stwierdza si¢ w 3 dobie
po operacji. 4) Miejscowy proces zapalny wynikajacy z przerwania ciggtosci tkanek na skutek
sterylizacji chirurgicznej powoduje spadek surowiczych st¢zenn Adp i Fe. Ich najnizszy
poziom w surowicy stwierdza si¢ w 3 dobie po operacj; 5) W przebiegu ropomacicza oraz
okresu pooperacyjnego przydatnymi w ocenie nat¢zenia reakcji zapalnej surowiczymi
biomarkerami oprécz CRP, Hp sg rowniez Np, IFN-y, Adp, Fe oraz ferrytyna. 6) Uzyskane
wyniki badan wlasnych dotyczace srednich wartosci Fe, Ferrytyny oraz UIBC jednoznacznie
wskazujg, ze podjecie szybkiej i skutecznej terapii ropomacicza u suk oraz prawidtowy
przebieg okresu pooperacyjnego jest kluczowym aspektem majgcym na celu przywrdcenie
zaburzonej gospodarki zelaza w organizmie. 7) W przebiegu stanu zapalnego jakim jest
ropomacicze u suk, w $linie dochodzi do istotnego spadku wartosci Adp. Na tej podstawie
mozna sadzi¢, ze $lina pobierana od pséw moze byé przydatnym do oceny nat¢zenia reakcji
zapalnej w organizmie plynem ustrojowym. 8) Po operacji ovariohysterectomii jako metody
sterylizacji chirurgicznej (3 dzien obserwacji) zanotowano wysoka korelacje dodatnig
pomiedzy Fe/Ferrytyng oraz negatywng pomiedzy Adp/Hp. Natomiast w §linie, przed
zabiegiem zanotowano silng dodatnig korelacje w grupie suk chorych pomiedzy Adp/TEA
oraz Adp/TAC. 9) Bialka ostrej fazy, wybrane parametry nieswoistej odpornosci komérkowej
(Np i INFy) oraz wskazniki zelazo-zalezne mogg by¢ priydatne W monitorowaniu okresu
pooperacyjnego u suk.
Spis pismiennictwa zawiera 204 pozycje, gtéwnie opublikowane w liczacych sie

czasopismach z listy JCR. Jak wczesniej wspomniano, praca uzupeiniona jest wieloma

Tycinami oraz streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

Do szczegdlnych waloréw przedtozonej pracy zaliczam:

1. Ciekawa tematyke badan, aktualna, z duzym potencjatem publikacyjnym

2. Mozliwosci aplikacji wynikéw badan, wzbogacajacych nie tylko wiedze podstawowa,
ale posiadajgcych perspektywy wdrozenia w praktyce kliniczne;j.

3. Bogata, zaawansowang metodyk¢ dopelniajacych si¢ wzajemnie badan
laboratoryjnych

4. Ogrom pracy, ktérg nalezalo wykona¢ dla realizacji tak ambitnego i kompleksowego
planu oznaczen duzej liczby parameréw

5. Ciekawa i latwg do zastosowania w praktyce klinicznej idee oznaczen markerow nie

we krwi, ale w $linie zwierzat




6. Dobrze napisany tekst pracy i szerokie pismiennictwo. Bardzo ciekawie napisany
rozdzial ,,Wstep” i ,,.Dyskusja”. Umiejetnos¢ prowadzenia glebokiej i syntetycznej

dyskusji naukowe;.

Na rozwazenie natomiast zastugujg nast¢pujgce zagadnienia:

1. Brak pozycji piSmiennictwa przy opisie metodyki oznaczen laboratoryjnych.

2. Drobne bledy edycyjne tekstu wspomniane wczesniej w recenzji.

3. W pracy nalezy wspomnie¢ o nieoptymalnej fazie cyklu, w ktérej przeprowadzano
zabieg owariohisterektomii suk zdrowych

4. Sugeruje réwniez, aby podczas przygotowywania publikacji zastanowié si¢ nad
podzieleniem samic badanych na osobniki cierpigce na ropomacicze z otwartg szyjka
macicy i z szyjka zamknigta. Obraz kliniczny i przebieg reakcji zapalnej w tych
dwoch przypadkach jest inny.

Powyzsze uwagi sa formg konstruktywnych sugestii wyrazonych z obowigzku
recenzenta. Calo$¢ pracy oceniam bardzo dobrze. Jest to doktorat dopracowany i rzetelny.
Wyrazone drobne uwagi i sugestie nie wplywajg na warto$§¢ merytoryczng pracy, sg formg
konstruktywnych uwag i komentarzy przy dostrzeganiu ogromnej wartosci pracy.

Podsumowujac, prace doktorska lek. wet. Anny Wdowiak oceniam bardzo pozytywnie.
Praca zostala dobrze zaplanowana, rzetelnie zrealizowana i wnosi nowe dane w dyscypline
‘weterynaria’. Praca posiada nie tylko warto$¢ poznawczag, ale i duzy potencjal aplikacyjny.
Doktorantka posiada duze umiejetnosci w postugiwaniu sie warsztatem naukowym.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. wet. Anny Wdowiak odpowiada w peini
wymogom stawianym dysertacjom na stopieni naukowy doktora, okreslonym w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn zm.).

W oparciu o przedlozong ocen¢ przedktadam wniosek Radzie Wydziatu Medycyny
Weterynaryjnej ‘Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie o dopuszczenie lek. wet. Anny
Wdowiak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwagg nowatorstwo pracy, jej potencjal aplikacyjny oraz
wkiad przedstawionych badan w rozwoéj reprezentowanej dyscypliny skiadam wniosek o

wyréznienie pracy stosowng nagrodg.
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