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Ocena rozprawy doktorskiej lek.med. Battsengel Retsen pt: ,Wplyw
azatiopryny, fluoksetyny i paracetamolu na aktywnosé¢ wybranych enzymoéw

watrobowych”

Przedstawiona do oceny praca dotyczy niezwykle waznego z punktu widzenia
praktyki klinicznej dziatania hepatotoksycznego szeregu substancji, z ktérych
wiekszo$¢ stosowana jest jako preparaty lecznicze.

W opracowaniach farmakologicznych charakterystyka ponad 900 preparatow
wykazuje mozliwo$¢ potencjalnego uszkodzenia watroby wynikajgcego z ich
stosowania. Z tego tez wzgledu prezentowana do oceny dysertacja zawiera
niezwykle cenne dane, dazy do uporzadkowania wspoétczesnych informacji
dotyczgcych wptywu substancji okreslanych jako leki na migzsz watroby.

Poza samg strukturg chemiczng, elementem eksponowanym przez Autorke
rozprawy jest takze kwestia, ze istotnym czynnikiem potencjalnie zwigkszajgcym
ryzyko hepatotoksycznosci jest wielkos¢ dawki.

Autorka stusznie podkre$la, ze stosunkowo najprostsza metoda oceny
polekowego uszkodzenia watroby, rozpoznania, monitoringu jest analiza aktywnosci
enzymow watrobowych, ktéra pozwala wnioskowa¢ o uszkodzeniu hepatocytow,
zmianach cholestatycznych czy uszkodzeniach mieszanych.

Po ,Wprowadzeniu”, ktéore Autorka okresla jako rozdziat 1, w rozdziale 2
omowione zostaty podstawowe funkcje jednego z gtobwnych gruczotow uktadu
pokarmowego jakim jest watroba. Dotyczy to aktywnosci metabolicznej,

wydzielniczej, magazynujacej a takze szczegdlnie waznej z punktu codziennej



praktyki klinicznej roli detoksykacyjnej. Doktorantka stusznie podkresla, ze reakcje
oksydacyjno-redukcyjne, w ktorych szczegdlng role spetniajg cytochromy P450,
stanowi jeden 2z podstawowych szlakéw biotransformacji spozywanych i
metabolizowanych preparatéw hepatotoksycznych. Z rozdziatu tego mozna
wnioskowac o dobrej znajomosci zagadnienia przez Doktorantke — fizjologii watroby.

W czesci okreslanej mianem rozdziatu 3.1 oméwione zostaty w sposob
wyczerpujacy typy uszkodzen watroby ze szczegélnym uwzglednieniem
mechanizméw cholestatycznych i zmian o typie sttuszczenia. Autorka stusznie
podkresla, ze poza gtéwnymi objawami cholestazy w patologii watroby istotne jest
takze uwzglednianie polekowych uszkodzen naczyn narzadu, promocja zmian o typie
zwtoknienia a dalej nowotwordw watroby.

W czesci koncowej tego rozdziatu pojawito sie stwierdzenie, ze polekowe
uszkodzenia watroby sa trudne dla jednoznacznego zdiagnozowania. Z tego tez
wzgledu tym bardziej stuszne jest zainteresowanie Kandydatki wptywem 'niekt(erch
preparatéw na czynno$é gruczotu.

Autorka w rozdziale 4 okreslanym jako ,Wptyw badanych lekéw na czynnos$é
watroby” omawia dziatanie popularnych preparatéw, takich jak czesto stosowany
inhibitor wychwytu serotoniny — fluoksetyna, dziatanie paracetamolu, leku, ktérego
zakres stosowania trudno przeceni¢ w zwalczaniu bélu oraz objawow
towarzyszacych stanom zapalnym, wreszcie azatiopryny czyli antymetabolitu
pochodnego 6-merkaptopuryny o szerokim zastosowaniu w licznych modelach terapii
immunosupresyjnej.

W odniesieniu do kazdego z ocenianych preparatow Autorka omawia
wskazania, co znakomicie utatwia zrozumienie koncepcji pracy, a dalej poswieca sie
ocenie biotransformaciji i toksycznosci omawianych preparatow.

Dane dotyczace omawianych zwigzkéw Doktorantka odnosi do najprostszej
formy oceny czynno$ci watroby, jakg stanowi zmiana aktywnosci wybranych
enzyméw  watrobowych, szczegdélnie aminotransferaz, cholinesterazy, v-
glutamylotranspeptydazy i fosfatazy alkalicznej, jednoczesnie krétko charakteryzujac
znaczenie omawianych enzymow.

W rozdziale 6 omawiane sg wskazniki gospodarki wolnorodnikowej z licznymi
wspotczesnymi  odno$nikami  literaturowymi, co  dodatkowo  potwierdza
zaangazowanie lek. med. B. Rentsen w tematyke pracy.



Autorka rozprawy omawia takze wptyw alkoholu na funkcjonowanie watroby
jako elementu dodatkowo utrudniajacego detoksykacyjne dziatanie metaboliczne, a
takze potencjalnie zwiekszajgcego intensywnosc¢ i ryzyko wystepowania uszkodzen
watroby, nie tylko klasycznie polekowych, ale réwniez potegowanych przez spozycie
etanolu.

Omawiany rozdziat prowadzi do okreslenia celu i zakresu badan, ktére zostaty
ujete w rozdziale 8 i sformutowane jako cel wiodacy, podstawowy okreslany jako
analiza laboratoryjnych wskaznikow enzymatycznych watroby w toksycznym
uszkodzeniu watroby wywotanym podawaniem wybranych lekéw. Jednoczesnie
sformutowano 3 cele robocze: préby oceny przydatnosci badann biochemicznych,
wptywu lekow na wybrane parametry biochemiczne oraz oceny hepatotoksycznosci
wybranych lekow.

Autorka w dalszej czeéci pracy przechodzi do charakterystyki grupy badanej,
materiatu i metodyki badawczej podkreslajac, ze oznaczenia badanych parametrow
przeprowadzone byly na zwierzetach ze szczegdtowg analiza biochemiczng
enzymow i aktywnosci enzymatycznej w surowicy krwi jak i w homogenatach watroby
oraz analizg histopatologiczng preparatéw tego narzadu.

Badania przeprowadzono na 75 szczurach rasy Buffalo, przy czym wszystkie
badane zwierzeta byty samicami, z populacji tej wyodrebniono 25 osobnikéw, ktére
stanowity grupe kontrolng. Pozostate 50 szczuréw podzielono na 4 grupy
analizowane pod katem wptywu badanych lekéw i mechanizméw ich toksycznego
dziatania na migzsz watroby.

Autorka w tej czesci rozprawy omawia wielkos¢ dawki i czas stosowania
wybranego preparatu. Szczeg6lng uwage zwrocié nalezy na istotng réznice dawki w
odniesieniu do stosowanego paracetamolu (1600 mg/kg m.c. vs. 1200 mg/kg m.c.).
W rozdziale tym Doktorantka omawia metodyke oznaczen biochemicznych,
przygotowanie preparatéw do badan histologicznych, homogenatoéw tkankowych).

Nalezy podkreslic, ze praca byta wykonywana po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastéow Slaskich we Wroctawiu.

W rozdziale 9 zaprezentowano ,Wyniki badan”, ktére opracowane byly takze
statystycznie przy wykorzystaniu nieparametrycznego testu istotnosci U Manna-
Whitneya, przy czym analizy statystyczne uzyskanych wynikow wykazujg istotnosc
statystyczng przy poziomie p<0,05 (Tabela 9.1, Tabela 9.2).



Uzyskane wyniki prezentowane sa zaréwno w formie rycin (opis preparatéw
histologicznych), tabel jak i w formie opisowej.

Na szczegblng uwage czytelnika zastuguje tabela 9.2, gdzie umieszczono
wyniki opracowania statystycznego (test U Manna Whitneya) dotyczacego réznic
aktywnosci badanych enzyméw w surowicy grupy badanej i grupy kontrolnej. Analiza
tresci tej tabeli dokumentuje hepatotoksyczny wptyw kazdego ze stosowanych w
badaniach preparatow w poréwnaniu do tych wartosci w grupie kontrolne;.

Z obowigzku recenzenta pragne zwroci¢ uwage, ze celowym byloby jednak
przy graficznej prezentacji wynikdéw badan liczbowych przedstawienie istotnosci
roznic pomiedzy wynikami poszczegdlnych badan i odchylenia standardowego.
Wydaije sie, ze przy przygotowaniu pracy do druku ten zabieg pozwoli na akcentacje
ciekawych i $wiadczacych o duzym zaangazowaniu Autorki pracy wynikéw
omawianej rozprawy doktorskiej.

W rozdziale 10 - ,Dyskusja” ujeto oméwienie wynikow badan szczegélnie w
relacji wynikoéw uzyskanych w grupie kontrolne;.

Autorka z duzg dozg krytycyzmu podkresla, ze uszkodzenia polekowe watroby
sg prezentowane szeroko w literaturze, tym niemniej szczegdlng wartoscig wynikéw
badan wiasnych jest préba oceny dziatania hepatotoksycznego w nastepstwie
krotkotrwatego stosowania preparatéw (ekspozycja czterodniowa).

Doktorantka omawia poszczegélne badane zmienne i wyniki oddziatywania
preparatow zaréwno na wartosci enzymdédw w surowicy krwi, aktywnos$c¢
enzymatyczng homogenatu watrobowego, wreszcie zmiany obrazu histologicznego
preparatu watroby jako wynik ekspozycji na badane leki.

Z omawianych w rozprawie doktorskiej badan wynika, co jest
udokumentowane aktualnymi doniesieniami literaturowymi, ze wystepuje wyrazna
zaleznos$¢ aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, alaninowej oraz fosfatazy
alkalicznej i y-glutamylotransferazy od wielkosci podawanej dawki paracetamolu.

Zmniejszenie stezenia cholinesterazy w surowicy uzyskanej od zwierzat z
podgrup badanych w rozumieniu Doktorantki stanowi odzwierciedlenie uposledzenia
syntezy biatek watrobowych, jakkolwiek Kandydatka sama przyznaje, ze obnizona
wartos¢ stezen tego enzymu niekoniecznie musi korelowa¢ z zaburzeniami

czynnos$ci watroby.



W rozdziale ,Dyskusja” Autorka podkresla istotny statystycznie wptyw
ekspozycji badanych zwierzat na wyzsze dawki paracetamolu zarbwno w zakresie
aktywnoéci enzymow w surowicy, jak i w homogenacie tkankowym.

W tej czesci recenzji podkreslitbym raz jeszcze znaczenie umieszczenia przy
opisach rycin poziomu istotno$ci zmian warto$ci badanych.

Doktorantka w rozdziale 10.5 omawia wyniki badan histopatologicznych
uwzgledniajgc odnosniki literaturowe. Autorka stusznie podkresla, iz zréznicowany
obraz uszkodzen watroby utrudnia precyzyjng interpretacje hepatotoksycznosci
lekow, a fgczy¢ go nalezy z wielkoscig dawki i czasem ekspozycji (dotyczy to takze
azatiopryny i fluoksetyny).

W rozdziale 11 — ,Whnioski” lek. med. Battsengel Rentsen stusznie eksponuje
znaczenie badan biochemicznych jako narzedzia pozwalajgcego oceni¢ stan
aktywnosci komérek watrobowych i rodzaj uszkodzenia. Whnioski 2 i 3 wynikajg z
siebie i w petni odzwierciedlajg obserwacje i wyniki badan umieszczonych w danej
pracy. Wydaje sie, ze wniosek nr 2 jest wiasciwie odzwierciedleniem akceptowanego
stanu wiedzy i moze by¢ potgczony z wnioskiem 3.

Stusznie eksponowane jest stwierdzenie, iz uszkodzenie watroby kazdym z
badanych lekow ma cholestatyczny charakter i wspotwystepuje z ostabieniem
aktywnosci cholinesterazy.

Z obowigzku recenzenta pragne zwroci¢ uwage, ze w przypadku publikacji
pracy wydaje sie celowym dokonanie drobnych korekt w zakresie bibliografii.
Przyktadowo, w pozycji 11, 69 brakuje doktadniejszej charakterystyki stosowanego
Zrodta, jest to jednak drobna nieprawidtowo$é redakcyjna.

Jako recenzent uwazam, ze prezentowana do oceny dysertacja lek. med.
Battsengel Rentsen ,Wptyw azatiopryny, fluoksetyny i paracetamolu na aktywnosc¢
wybranych enzymoéow watrobowych” spetnia regulaminowe warunki rozprawy
doktorskie] — w zwigzku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego Piastéw Slaskich we Wroctawiu o wszczecie

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Marian Grzymistawski




