Recenzja Pracy doktorskiej Pani Beaty Marczak Karpiny
zatytuowanej -

"Przydatno$¢ oznaczania makroenzymow metoda precypitacji
w PEG w diagnostyce laboratoryjnej."

Makroenzymy to kompleksy o wysokiej masie czasteczkowej,
powstajacej w wyniku polimeryzacji( normalnych) enzyméw z
immunoglobulinami lub innymi czgsteczkami, takimi jak
glikoproteidy , lipoproteidy, inne r6zne biatka, (fragmenty blon
komoérkowych),a nawet leki. Makroenzymy "zyja" bardzo dlugo w
ukladzie krazenia, mozna je wykry¢ w surowicy krwi w warunkach
fizjologicznych i patofizjologicznych (m.in. w chorobie
nowotworowej, chorobach autoimmunologicznych i innych) .Czesto
s przyczyna podwyzszonych wartosci wykonywanych oznaczen i
mogg powodowacé diagnostyczne btedy! Niedocenianie mozliwos$ci
wystepowania i wpltywu makroenzyméw na wykonywane badania
prowadzi( moze prowadzi¢) do koniecznosci ich powtarzania i
znacznego zwickszenia kosztow wykonywanych badan!

Zdaniem Autorki recenzowanej pracy -istnieje wiele metod
diagnostycznych, pozwalajacych na potwierdzenie obecnos$ci
makrokomplekséw w surowicy krwi, niektére z nich sg bardzo
skomplikowane, pracochtonne , wymagaja tez drogiej aparatury.

Do badan Autorka pracy wybiera metode precypitacji w glikolu



polietylenowym (PEG), zmodyfikowang przez Lawsona,
opublikowang w roku 2001 w Ann Clin Biochem.

Celem pracy byla ocena przydatno$ci oznaczania
makroenzymow w sytuacji podwyzszonej aktywnosci enzymow
osocza, przy braku objawéw klinicznych, charakterystycznych dla
tego wzrostu. Mozliwo$¢ wyjasnienia przyczyn wzrostu
aktywnos$ci enzymow osocza moze ulatwi¢ rezygnacje z
wykonywania kosztownych inwazyjnych badan endoskopowych i
histopatologicznych. Wykonanie testu z wykorzystaniem glikolu
polietylenowego jest niebolesne i nieinwazyjne. Autorka analizuje
zaleznosci pomigdzy obecnoscia makroenzyméw w surowicy krwi ,
wiekiem badanych pacjentéw, parametrem BMI (ang.-Body Mass
Index-wskaznik masy ciata) oraz gospodarka lipidowa. Podejmuje tez
prébe ustalenia zwigzku pomigdzy obecnoécia makroenzymoéw

w surowicy krwi i chorobami przewlektymi oraz
autoimmunologicznymi.

Badaniami obj¢to 121 pacjentéw, u ktérych stwierdzono
podwyzszone wartosci aktywnosci enzyméw watrobowych lub
trzustkowych. Zbadano 75 kobiet i 47 me¢zczyzn(najmtodszy pacjent
miatl 17 lat , najstarszy 80 lat, Srednia wieku 42,7 lat). W badaniach
uczestniczyli pacjenci, u ktérych stwierdzono podwyzszone
aktywno$ci nastgpujacych enzyméw: alfa -amylazy, gamma-
glutamylotranspeptydazy(GGTP), kinazy kreatynowej(CK), aminio-
transferazy alaninowej(ALT/GPT), aminotransferazy



asparaginianowej(AST/GOTY/) i fosfatazy alkalicznej(ALP).

W diagnostyce Autorka zastosowala testy do oznaczania
aktywnosci enzymow i badania obecnos$ci makroenzymow w
surowicy. Wykorzystala metody kolorymetryczne i
spektrofotometryczne. Makroenzymy zbadata metodg precypitacji w
glikolu polietylenowym, podajac wyniki w procentach precypitacji (
PPA).

Recenzowana praca jest zaprezentowana w sposéb typowy dla
prac do$wiadczalnych. Zawiera Wstep teoretyczny, Cel, Materialy i
Metody, Wyniki, Dyskusj¢, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, Spis pozycji literaturowych, Wykaz tabel, Wykaz rycin ,
Wykaz uzywanych skrotéw i symboli.

Wstep zawiera krétkie wprowadzenie dotyczace pojecia
"makroenzymo6w" ich charakterystykii potencjalnej roli jako
markeréw diagnostycznych. Autorka podsumowuje najwazniejsze
dane(informacje) o enzymach, zwigzanych z immunoglobulinami i
innymi komponentami surowicy. Patogeneza tworzenia
makrokompleksoéw jest nieznana. Obecno$¢ przeciwciat w badanych
kompleksach wskazuje na autoimmunologiczny mechanizm ich
powstawania. Brak jest doniesien na temat predyspozycji do
tworzenia makrokomplekséw, nie wykrywa si¢ ich obecnosci wsrdod

rodzin pacjentéw.



Szczegblowe wyniki ( dane liczbowe) uzyskane w badaniach,
zaprezentowane w pracy zebrano w 26 tabelkach i 7 rycinach.
Analizy dotyczyly m.in. obecnos$ci makroenzyméw w zaleznosci od
wieku i plci pacjentdw, relacji obecnosci makroenzyméw z e
wskaznikiem masy ciata(BMI), analizg statystyczng BMI u badanych
pacjentow( z poréwnywaniem danych dla kobiet i mezczyzn), relacji
wskaznika masy ciata kobiet i mgzczyzn z poziomem réznych
makroenzymoéw. Przeprowadzono tez analize zalezno$ci
poszczegllnych makroenzymoéw od wieku, wzrostu, masy ciala i
BMI. Niezwykle cennym wynikiem jest wykazanie istotnie
statystycznej korelacji migdzy obecnoscia makroamylazy w surowicy
krwi a masg ciala.

Podsumowujac- celem pracy byta ocena przydatnosci oznaczania
makroenzymow w sytuacji podwyzszonej aktywnosci, wymienionych
wczesniej, wybranych enzymdéw osocza- przy braku okreslonych
klinicznych objawo6w. Przydatnos$¢ oznaczania makroenzymoéw
metodg precypitacji w glikolu polietylenowym (PEG)- pozwala w
wielu przypadkach na uniknigcie kosztownych badan
diagnostycznych. Metod¢ cechuje wysoka czulo$é i swoistoéé-moze
by¢ wykorzystywana do rutynowej diagnostyki laboratoryjnej przy
mozliwosci obecnosci makroenzyméw u badanych pacjentow.
Doktorantka wykonata tez badanie zaleznosci pomiedzy profilami
lipidowym i plcia u pacjentéw z makroenzymami obecnymi we krwi
;takimi jak makroamylaza, makro-GGTP , makro CK. Skupila tez

uwagg na relacji pomigdzy obecnosciag makroenzymow



a chorobami przewleklymi. Wystgpowanie makroenzymow w
surowicy w grupie osob zdrowych okazalo si¢ statystycznie mniejsze
niz w grupie chorych.

Na uwagg zastuguje obszerna Dyskusja w ktérej Doktorantka
podkresla warto$¢ metody precypitacji przy uzyciu PEG ,cechujacej
si¢ wysoka czulo$cig i swoistoscig, i moze by¢ wykorzystywana do
rutynowej diagnostyki laboratoryjnej przy podejrzeniu obecnosci
makroenzymow.

Whioski sformulowane w sposob prawidlowy, zgodny z
uzyskanymi wynikami. Badania jednoznacznie potwierdzaja
kliniczne znaczenie makroenzymoéw.

Recenzowana praca zwrocila uwage na zjawiska, o ktérych " nie
rozmawiamy na codzien"! Pozostaje bardzo wazne pytanie-czy
istnieja odpowiednie, realne warunki do powtarzania badan i
prawidlowego diagnozowania?

Krytyczne uwagi Recenzenta dotyczg braku konsekwencji w
sposobie cytowania literatury, umieszczonej w Rozdziale IX tekstu
pracy. Rozdzial IX zawiera spis 118 publikacji w tym 30 prac
dpublikowanych w ostatnich 10 latach . Ciekawa interesujgca
tematyka pracy Doktorantki sktaniata czesto Recenzenta do kontaktu
z tytulami cytowanych prac i nazwisk ich Autoréw. Proces ten byt

utrudniony z powodu braku alfabetycznego spisu literatury.



Nieprawidlowo cytowano w tekscie pracy wielokrotnie tylko
nazwisko pierwszego Autora- bez zaznaczenia skrétem- istniejgcych
wspOtpracownikdw , zwykle stosowanym skrotem (i wsp.).
Wystarczylyby rdwniez zastosowane odnosniki liczbowe.

Podsumowujac -cel pracy zostal prawidlowo realizowany -
potwierdzajac przydatnos¢ oznaczania makroenzymow w sytuacji
podwyzszonej aktywnosci enzymow osocza- przy braku wyraznych
objawow klinicznych . Tematyka badawcza podj¢ta przez doktorantke
prezentuje bardzo istotne znaczenie diagnostyczne! Musimy by¢
jednak Swiadomi relacji réznorodnosci osobniczej i zréznicowanych
warunkéw srodowiskowych , zwigzanych z omawianymi badaniami.

Zaprezentowana, recenzowana praca spehnia catkowicie kryteria
stawiane rozprawom doktorskim. Praca zasluguje na wysoka oceng.
Uprzejmie prosze Wysokg Rade Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu o dopuszczenie Doktorantki -Pani mgr Beaty Marczak-
Karpiny do dalszych etapé6w przewodu doktorskiego. Z uwagi na
bogaty zbiér zebranych i zaprezentowanych informacji

wnioskuj¢ tez o wyrdznienie pracy.
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