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Przedtozona do recenzji praca doktorska dotyczy aktualnego problemu réznicowania
choréb ukladu krwiotworczego. W Polsce na choroby hematologiczne o podlozu
nowotworowym kazdego roku zapada kilkanascie tysiecy osob. Duza czesé chorych moze
jednak by¢ skutecznie leczona, lecz kluczowe dla powodzenia terapii jest wezesne rozpoznanie
rodzaju choroby. Skuteczno$¢ leczenia tych chordb zalezy takze miedzy innymi od wdrozenia
ukierunkowane;j terapii. Ta za§ wymaga diagnostyki o jak najwyzszym stopniu specyficznosci.
Podstawowe badanie, jakim jest morfologia krwi obwodowej jest mato specyficzne, dlatego
doktadne rozpoznanie wykonywane jest w oparciu o dodatkowe markery. W ciggu ostatnich
kilkudziesigciu lat zostala zgromadzona znaczna wiedza na temat patomechanizméw choréb
hematologicznych, gléwnie dzigki badaniom na poziomie molekularnym. Osrodki
hematologiczne dysponuja takze wieloma zaawansowanymi technikami analitycznymi. Mimo
to nadal zdarzajg si¢ przypadki, w ktérych ostateczna diagnoza napotyka na trudne do
pokonania bariery, stad tez stale poszukiwane sg nowe, bardziej wydajne biomarkery.

W ten obszar badan klinicznych wpisuje si¢ recenzowana praca, w ktorej Autorka
opracowala, zoptymalizowala, przeprowadzita miarodajna walidacje, jak rowniez wdrozyla do
praktycznego zastosowania nowoczesng technik¢ réwnoczesnego oznaczania histaminy
i serotoniny w szpiku kostnym a nastepnie z jej pomocg dokonata oceny ich stezen, jako
potencjalnych biomarkerow réznicowania nowotworéw mieloproliferacyjnych, zespotéw

mielodysplastycznych, ostrych biataczek, choréb limfoproliferacyjnych, innych chordb



hematologicznych bez cech nowotworzenia oraz mastocytozy. Nalezy podkreslié, ze mgr
Urszula Semeniuk zainteresowala si¢ zmiennym poziomem histaminy w szpiku pacjentow
z chorobami hematologicznymi jeszcze na etapie tworzenia pracy dyplomowej i juz wéwcezas
zwrdcita uwage na to, ze istnieje luka informacyjna w tym zakresie. Drugim aspektem zatozen
dysertacji jest stale dokonujacy sie postep w zakresie zrozumienia roli histaminy i serotoniny
w procesie krwiotworczym. Autorka w swojej pracy nie poprzestala na zwyczajnym okresleniu
relacji miedzy rodzajami zaburzen a poziomami substancji biologicznie czynnych, lecz takze
podjeta proby wyjasnienia procesdéw, ktdre za nimi stoja.

Tematyke naukowsg przediozone] do recenzji pracy doktorskiej mozna wiec okresli¢
jako nowatorska, a w ocenie wartosci naukowej podjetego tematu badawczego nalezy uznaé,
ze Jest aktualny i odpowiadajacy obecnym potrzebom diagnostycznym, ma przy tym istotny

walor poznawczy oraz wyraznie okreslony aspekt praktyczny.

Cele rozprawy doktorskiej zostaly sprecyzowane w zwiezle] postaci i sg $cisle
powigzane z tytulem. Wiodacymi celami badawczymi byta ocena stezen histaminy i serotoniny
w szpiku kostnym u pacjentéw z szescioma chorobami hematologicznymi oraz ocena korelacji
tych stezen z parametrami morfologii krwi. Zamiar ten Autorka osiggneta dzicki wdrozeniu
odpowiedniego narzgdzia badawczego, jakim bylo opracowanie selektywnej procedury
rownoczesnego oznaczania histaminy 1 serotoniny w szpiku kostnym z zastosowaniem
chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowym spektrometrem mas typu potrojny liniowy
kwadrupol. Wyraznie okreslone, trzy cele dysertacji $wiadcza o dojrzatosci koncepcyjnej
skupionej na osiggnigciu wymiernych efektéow naukowych. W kilku zdaniach Autorka
precyzyjnie okreslita, co zamierza wykona¢ i jakie wyniki beda spelnia¢ jej oczekiwania.
Pomyslna ich realizacja wymagata jednak nie tylko sporego nakladu pracy i zaangazowania
znacznych Srodkéw, ale przede wszystkim posiadania znacznych umiejetnosci w zakresie
praktyki laboratoryjnej, a ponadto wiedzy specjalistycznej w zakresie biochemii, analityki
chemicznej oraz diagnostyki medycznej i biostatystyki.

Badania zostaly przeprowadzone zgodnie ze standardami bioetycznymi i zostaty
pozytywnie zaopiniowane przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu.

Od strony formalnej, struktura pracy doktorskiej mgr Urszuli Semeniuk jest zgodna
z powszechnie przyjetym wzorcem. Zostata przygotowana, jako monografia z zachowaniem
podziatu na rozdziaty i podrozdziaty obejmujace: wykaz skrotow, wstep, zatozenia i cele pracy,
a nastepnie cz¢$¢ doswiadczalna obejmujgca materialy i metody, rozdziat przedstawiajgcy

wyniki, dyskusja oraz wnioski. Na koncu znajdujg sie zwigzte streszczenia w jezyku polskim



i angielskim oraz wykaz pi$miennictwa. Praca liczy 115 stron wydruku komputerowego.
Zawiera 28 rycin, 23 tabele oraz obejmuje 116 pozycji ponumerowanego pis$miennictwa
utozonego w kolejnosci cytowania.

Praca zostala napisana poprawnie formalno-jezykowo, stylistycznie oraz
interpunkcyjnie. Czytanie dysertacji znakomicie utatwia zwiezlos$é tekstu, ktory jest spojny,
logiczny i poprawny stylistycznie oraz wlasciwie wywazony migdzy objetoscia tekstu a iloscig
tabel i grafik. Czytelnik niebedacy specjalistg w dziedzinie reprezentowanej przez Doktorantke
tatwo moze zaznajomi¢ sie ze wszystkimi aspektami dysertacji bez megczgcego natezenia
uwagi. Dobrze wyselekcjonowane pismiennictwo w zdecydowanej wiekszosci sklada sie z prac
anglojezycznych o zasiegu migdzynarodowym, a takze opublikowanych nie dawniej niz 10 lat

temu.

We wstepie liczagcym 21 stron, Autorka przystepnym jezykiem w oparciu o aktualng
wiedzg oméwita strukture chemicznag, wlasciwosci fizyko-chemiczne, funkcje biologiczne oraz
metabolizm histaminy i serotoniny ze szczegdlnym naciskiem na wptyw tych amin biogennych
na hematopoeze. W nastepnej czgsci przedstawita anatomig¢ 1 fizjologie szpiku kostnego
zuwzglednieniem jego roli w diagnostyce choréb hematologicznych, ktére omoéwita
nawiazujac do celéw pracy. Istotny fragment wstgpu stanowi omowienie metod
instrumentalnych majacych zastosowanie w bioanalityce. W tej czesci Doktorantka skupita sig
na trzech aspektach: wysoko selektywnej detekcji z zastosowaniem spektrometrii mas
w uktadach sprzezonych, technikach rozdziatu chromatograficznego wlasciwego dla analitéw
o charakterze polarnym oraz eletrorozpylaniu, jako metodzie jonizacji biomolekut
w spektrometrii mas. W sposOb przystepny, a zarazem niepozbawiony istotnych szczegdtow
przedstawita opis techniczny 1 zasady dzialania spektrometréw mas wyposazonych
w analizatory tandemowe, zasady oddziatywan hydrofilowych w procesach rozdziatu
chromatograficznego oraz ograniczenia i1 tzw. pulapki analityczne zwiazane z wplywem
matrycy biologicznej na wytwarzanie zjonizowanych form oznaczanego zwigzku. Informacje
przedstawione w czesci teoretycznej znalazly nastgpnie odzwierciedlenie w czesci
eksperymentalne;j.

Czes¢ teoretyczna rozprawy zostata bardzo dobrze zaplanowana: przedstawiane tresci
wyczerpujagco omawiajg dany temat, podrozdzialy zachowuja odpowiednie proporcje,
a cytowane pismiennictwo naukowe jest aktualne i odpowiednio zestawione. Nalezy ocenié, ze
wstep dysertacji zostal opracowany w oparciu o aktualng wiedzg, zawiera sporg dawke

szczegotowych informacji, lecz jednoczesnie w ilosci adekwatnej do zrozumienia istoty tematu



badawczego. We wstepnie Autorka zawarla tez cenne uwagi praktyczne dotyczace kolumn typu
HILIC, ktore wynikaja z wlasnego doswiadczenia. Wszystko to razem $wiadczy o bardzo
dobrym przygotowaniu teoretycznym i praktycznym Doktorantki.

Czes¢ doswiadczalna zaczyna sie od opisu materiatu badawczego, ktérym byl szpik
kostny pobrany w sposéb standardowy metodg biopsji aspiracyjnej od 100 pacjentéw Kliniki
Hematologii, Onkologii i Radioterapii. Probki byly pozostatoscia po rutynowych badaniach
klinicznych. Istotng czescig badan bylo takze rozpoznanie jednostki chorobowej oraz analiza
morfologiczna krwi, ktora przeprowadzono w dniu przyjecia pacjentdw na oddzial. Badania
morfologii krwi obejmowaly: liczbe krwinek biatych, procentowy sktad leukocytéw, liczbe
krwinek czerwonych, liczbe ptytek krwi, hematokryt, stezenie hemoglobiny, $rednig objetosé
krwinki czerwonej, $rednig wage hemoglobiny w krwince oraz $rednie stezenie hemoglobiny
w krwinkach. W tej czesci dysertacji daje si¢ zauwazy¢ brak chociazby w formie skrétowe;
opisu metody badan morfologii krwi oraz kryteriow w oparciu o ktére rozpoznano jednostki
chorobowe 1 wzgledem ktorych pdzniej dokonano oceny statystycznej wynikow badan szpiku.
Z kontekstu czytelnik moze jedynie si¢ domysli¢, ze informacje te pochodzity z rutynowych
badan klinicznych prowadzonych w Klinice Hematologii, Onkologii i Radioterapii.

Na nastepnych 13 stronach Doktorantka przedstawita autorska metode rownoczesnego
oznaczania histaminy i serotoniny w szpiku kostnym z zastosowaniem wysokosprawnej
chromatografii cieczowej sprzgzonej z tandemows spektrometria mas z jonizacjg przez
rozpylanie w polu elektrycznym. Byta to kluczowa cze$¢ pracy badawczej obejmujaca caly
procedure: od ekstrakcji z uzyciem deuterowanej histaminy i serotoniny, jako standardow
wewnetrznych, poprzez rozdzial chromatograficzny z uzyciem kolumny typu HILIC-Amide
i specyficzng detekcje w trybie MRM, az do szczegdtdéw procedury walidacyjnej w tym
tworzenia krzywej kalibracyjnej mimo braku dostgpnosci tzw. zerowego materialu
odniesieniowego. Czytelnik ma mozliwos¢ zapoznania sie ze wszystkimi detalami, ktore
decydujg o skutecznosci metody i minimalizacji wplywu matrycy biologicznej, co umozliwia
implementacj¢ procedury w laboratorium wyposazonym w analogiczny sprzet. Na szczegdlne
uznanie zastuguje optymalizacja parametréw rozdzialu serotoniny i histaminy z optymalizacijg
pracy spektrometru, ktéry musial podota¢ specyficznej detekcji z pelng powtarzalnoseia.
Autorka osiggneta zamierzony cel duzym nakladem pracy poprzez wielokrotnie powtarzane
proby. Opracowanie metodyki zostalo uwieniczone pelna walidacja calej procedury, ktdra
Doktorantka przeprowadzila zgodnie zasadami powszechnie przyjetymi w krajach
europejskich. Skutecznos¢ procesu optymalizaciji catej procedury mgr Urszula Semenik w petni

udokumentowala zaréwno w czesci metodycznej jak 1 w czesci poswigconej wynikom badan.



Opracowana metoda poshuzyla do analizy probek szpiku kostnego, ktéry zostal
podzielony na 6 grup zgodnie ze zdiagnozowanymi wczesniej jednostkami chorobowymi: tj.
nowotwory mieloproliferacyjne (20 przypadkow), zespoly mielodysplastyczne (10
przypadkéw), ostre biataczki (13 przypadkow), choroby limfoproliferacyjne (22 przypadki),
inne choroby hematologiczne bez cech nowotworzenia (33 przypadki) oraz mastocytozy
(2 przypadki). Probki dodatkowo zostaly podzielony na 3 przedzialy stezen histaminy
i serotoniny, ktére mozna okresli¢, jako niskie - ponizej limitu oznaczalnosci, $rednie oraz
wysokie. Uzyskane wyniki Doktorantka poddala ocenie statycznej za pomoca jezyka
programowania R, spopularyzowanego w bioinformatyce $rodowiska do obliczen
statystycznych oraz wizualizacji wynikéw. Wykonata typowe obliczenia zmiennych
ilosciowych jak érednia, mediana, odchylenia standardowe i kwartyle, oraz zmiennych
jako$ciowych jak liczebnosei 1 odsetki. Nastepnie ocenita réznice w grupach testem Kruskala-
Wallisa a miedzy-grupowe istotnosci statystyczne ocenita testem post-hoc Dunna. Do oceny
korelacji zmiennych ilo$ciowych zastosowata model korelacji rang Spearmana, zas do analizy
zmiennych miedzy przedzialami stezen a jednostkami chorobowymi uzyta dokladnego testu
Fishera.

Rezultaty badan wraz z oceng statystyczng opisowg oraz oceng zaleznosci i korelacji
Autorka przedstawila w 23 tabelach oraz na 28 rycinach. W oparciu o pi$miennictwo naukowe
Doktorantka ocenila, ze przekroj pacjentow pod katem wieku, plei, liczebnos$ci poszczegolnych
jednostek chorobowych nie odbiegal od danych statystycznych dotyczacych zachorowalnosei
za$ parametry morfologii krwi za wyjatkiem nieznacznie wigkszej liczby bialtych krwinek
miescily si¢ w zakresach referencyjnych. Mgr Urszula Semeniuk stwierdzita, ze we wszystkich
probkach szpiku kostnego obecna byla histamina, jej $rednie stezenie wynosito ponad 300
ng/ml za$ 67 % przypadkow miescito si¢ okreslonym przez Autorke zakresie stezen od 20 do
200 ng/ml. Natomiast stezenie serotoniny w wiekszosci przypadkéw, ponad 80 % bylo bardzo
niskie, ponizej limitu oznaczalnoséci 0,2 ng/ml.

W ocenie zaleznosci migdzy st¢zeniem histaminy a jednostkami chorobowymi
najwazniejszymi obserwacjami dokonanymi przez Autorke bylo statystycznie istotne wyzsze
stgzenie w przypadku wystgpowania mastocytozy w poréwnaniu do zespolow
mielodysplastycznych, ostrych biataczek, nowotworow limfoproliferacyjnych lub innych
chorob hematologicznych bez cech nowotworzenia oraz istotne wyzsze stg¢zenie histaminy
w przypadkach nowotworéw mieloproliferacyjnych w  poréwnaniu do  zespotow
mielodysplastycznych, ostrych biataczek oraz nowotworéw limfoproliferacyjnych. Natomiast

w zakresie korelacji migdzy stezeniem histaminy a parametrami morfologicznymi krwi



Autorka stwierdzila istotng statystycznie dodatnig korelacje z liczbg krwinek biatych, liczba
plytek krwi oraz odsetkami neutrofili, eozynofili i bazofili, zas korelacje ujemna z limfocytami.
W ocenie grup stgzen histaminy w szpiku: <20 ng/ml, 20 - 200 ng/ml oraz >200 ng/ml
stwierdzila, ze oba przypadki mastocytozy wystgpily w grupie wysokich stezen, a przypadki
nowotworéw mieloproliferacyjnych w zakresie $rednim (14 pacjentéw) 1 wysokim
(6 pacjentow). Oceniajgc zaleznosci migedzy stezeniem histaminy a parametrami
morfologicznymi krwi Autorce udato si¢ ustali¢, ze w grupie przypadkoéw o wysokim stezeniu
histaminy (>200 ng/ml) podwyzszona byla liczba krwinek bialych i1 jednoczesnie nizszy
odsetek limfocytéw, w grupie stezen $rednich (20 - 200 ng/ml) hematokryt byt wyzszy niz
w grupie o niskim poziomie histaminy (<20 ng/ml), a w niej z kolei istotnie nizszy byt poziom
phytek krwi.

Autorka nie stwierdzita zadnych statystycznie istotnych zalezno$ci miedzy stezeniem
serotoniny a jednostkami chorobowymi. Z uwagi na to, ze ponad 80 % przypadkow miato
stezenie serotoniny ponizej] LOQ = 0,2 ng/ml takze podzial na grupy stezen nie wniost A
dodatkowych informacji. Natomiast podobnie jak dla histaminy Doktorantka wykazata istotng
dodatnig korelacja stezenia serotoniny z liczbami krwinek bialych 1 plytek krwi oraz ujemng
z liczbg limfocytdéw a ponadto ujemna korelacje ze s$rednim stezeniem hemoglobiny
w krwinkach. Oceniajgc ewentualne zalezno$ci miedzy stezeniem serotoniny a parametrami
morfologicznymi krwi Autorce udato sig stwierdzi¢, ze w grupie przypadkow o podwyzszonym
stezeniu serotoniny (>1 ng/ml) istotnie wyzsza byla liczba krwinek biatych i1 plytek
w pordwnaniu z grupa o niskim poziomie serotoniny oraz istotnie wyzszy poziom bazofilow
wzgledem pozostatych grup stezen. Natomiast w grupie stgzen <0,2 ng/ml w porownaniu do
grupy 0,2 - 1 ng/ml istotnie wyzsze bylo srednie stezenie hemoglobiny w krwinkach oraz
odsetek limfocytow, zas odsetek neutrofili - nizszy.

Oceniajac wartos¢ naukowg rezultatow badan nalezy wyrdzni¢ czgs¢ badawczo-
rozwojowa, jaka jest opracowanie autorskie] metody rownoczesnego oznaczania serotoniny
1 histaminy w szpiku kostnym. Popularne w diagnostyce klinicznej testy immunochemiczne
ELISA w przypadku badan materiatu niestandardowego, a takim jest szpik kostny, bardzo
czgsto dajg wyniki obarczone niedokltadnoscig 1 ryzykiem reakcji krzyzowych. Dlatego
w praktyce nie nadaja si¢ do badan naukowych, ktérych celem jest okreslenie wartosci
diagnostycznej biomarkerow. Mgr Urszula Semeniuk musiata wigc stworzy¢ odpowiednie
narzedzie badawcze. Realizujgc ten cel, opracowala metod¢ majaca charakter referencyjny,
czyli umozliwiajacg uzyskanie wynikdéw o najwyzszy poziomie pewnosci. Autorka musiata

pokonaé kilka bardzo trudnych problemdéw technicznych zwiazanych z wiasciwosciami



fizykochemicznymi analitéw oraz niekorzystnym wplywem matrycy biologicznej. W dyskusji
Autorka zwarta wiele cennych, praktycznych uwag dotyczacych przebiegu optymalizowania
procesu analitycznego od doboru kolumn do parametrow elucji, ponadto, niejako ,,przy okazji”
zidentyfikowata problem wynikajacy z zalecanej, lecz btednej noty aplikacyjnej producenta
kolumny typu HILIC. Dla analityka zajmujgcego si¢ tego typu analizami uwagi Autorki majg
duzg warto$¢ praktyczng. Dzieki znacznemu naktadowi pracy, obejmujgcemu migdzy innymi
kilkuset analiz w trakcie samej optymalizacji Doktorantka uzyskata metode powtarzalng
1 odtwarzalna, co jest bardzo trudne w przypadku uktadu HILIC. Nalezy ocenié, ze mgr Urszula
Semeniuk z powodzeniem pokonata znane ograniczenia i wady tego uktadu analitycznego.
Istotnym problemem, z ktérym musiata zmierzy¢ si¢ Autorka to takze brak odpowiedniego
materialu odniesieniowego o zerowej zawartosci analitow, tzw. blankowej matrycy
biologicznej koniecznej do przeprowadzenia procesu walidacji. W tym przypadku
z powodzeniem zastosowala materiat zastepczy w postaci osocza krwi,

Oceniajgc wyniki czeéci badawcze] dysertacji nalezy podkresli¢ pionierski charakter
przeprowadzonych badan szpiku kostnego za pomocg opracowanej techniki referencyjnej.
Badania przeprowadzita na grupie 100 pacjentow ze zdiagnozowanymi chorobami uktadu
krwiotwoérezego. Nalezy uznad, iz jest to dostatecznie liczna grupa badawcza, gdyz ten rodzaj
materialu biologicznego jest bardzo trudny do pozyskania a same badania wymagalty
przezwycigzenia trudnych do pokonania barier technicznych. Jako pewien mankament mozna
jedynie wymieni¢ brak grupy kontrolnej, tj. probek szpiku pobranych od oséb zdrowych.
Jednak zarazem trudno uznac to za istotng wade przeprowadzonych badan zwlaszcza, ze maja
one charakter pionierski a pobranie szpiku jest inwazyjne i wykonywane jest w przypadkach
uzasadnionych ze wskazaniem do biopsji aspiracyjnej. Mozna mieé jednak nadzieje, ze
w przysztosci bedzie mozliwe pozyskanie odpowiednich probek i stosujac metode opracowang
przez Doktorantke uda si¢ okresli¢ dokladne wartosci referencyjne poziomu histaminy
1 serotoniny w szpiku kostnym oséb zdrowych.

Podzial na przedziaty stgzen histaminy i serotoniny Autorka dokonata w oparciu o znane
wartosci normatywne w surowicy lub osoczu krwi dla metod ELISA. Bylo to wprawdzie
wymuszone brakiem znanych wartosci referencyjnych dla szpiku, ale nalezy docenié to, ze jest
to pierwsza tego rodzaju praca a zastosowane kryterium spetnito swojg role. Mozna uznac, ze
w tym zakresie Autorka przetarta szlak dla przysztych badan. W dyskusji omowita wszystkie
stwierdzone zalezno$ci oraz podjeta proby ich wyjasnienia. Jedynie nieliczne pozostawita bez
wytlumaczenia, co jednak byto efektem braku odpowiednich publikacji. W przypadkach, gdy

wyniki nie byly zgodne z oczekiwaniem wynikajacym z cytowanego pismiennictwa Autorka



kazdorazowo wnikliwie omawiata mozliwe przyczyny ich powstania. Nalezy oceni¢, iz
dyskusja zostata przeprowadzona kompetentnie i zwig¢zle w oparciu o bardzo dobrg znajomosé
aktualnego pismiennictwa naukowego.

W rozdziale ,,Wnioski” mgr Urszula Semeniuk zawarla pieé¢ najwazniejszych tez
odpowiadajacych celom, ktore Autorka przedstawila na wstepie dysertacji. Sg one efektem
merytorycznej oceny uzyskanych wynikéw badan, do ktérych doprowadzity konsekwentnie
zrealizowane cele badawcze. Wykazala miedzy innymi, ze histamina jest syntetyzowana
i magazynowana w komorkach szpiku kostnego 1 wskazala na mozliwos¢ uznania
podwyzszonego poziomu histaminy, jako obiecujacego biomarkera mastocytozy, lecz dopiero
po wykonaniu badan na wigkszej probie, gdyz jej badania objety jedynie dwa przypadki. Takze
obiecujagco przedstawiajg sie wnioski wynikajgce z dodatniej korelacji miedzy stezeniem
serotoniny a liczba plytek, co sugeruje mozliwo$¢ jej syntezy przez megakariocyty, a tym
samym mozliwos¢ uznania podwyzszonego poziomu serotoniny w szpiku kostnym, jako
biomarkera nieprawidlowo$ci o charakterze mieloprolifracyjnym. Mgr Urszula Semeniuk
przedstawila tylko istotne wnioski, mimo, iz stwierdzita wystepowanie réznych zaleznosci, co
$wiadcezy o dojrzatosci naukowej Kandydatki.

Badania szpiku kostnego przeprowadzone przez mgr Urszule Semeniuk nalezy uznaé
za innowacyjne w zakresie zastosowanej techniki analitycznej. Zwraca uwage dobrze
zaplanowany 1 przemyS$lany uklad dysertacji, Autorka umiejetnie wprowadza czytelnika
w istotne elementy pracy, co ulatwia tzw. czytanie ze zrozumieniem. Na szczeg6lne
podkreslenie zastuguje bardzo dobry wybor pi$miennictwa naukowego. Podczas lektury
rozprawy nie napotkano wartych wzmianki bledow pisarskich i jezykowych. W tekscie
dysertacji dopatrzono si¢ kilku tzw. literéwek niewykrywalnych przez system MS Office, a z
tzw. obowigzku recenzenta mozna wskaza¢ jedynie drobne mankamenty, ktore w zaden sposéb
nie utrudniajg zrozumienia tekstu, np.: na karcie 47 jezyk i srodowisko programowania R
opisala, jako program komputerowy a na kartach 87 i 90 uzyla okreslenia ,najbardziej
optymalny”, co jest tzw. pulapka tautologiczng. Oprocz tego na k. 48 wkradly sie pomyiki
w numerach rycin (jest 14 1 16 a powinno by¢ 15 i 17) oraz numerze tabeli (jest 7 a powinno

by¢ 8), zas$ na karcie 95 w linii 14 powinna by¢ pozycja pismiennictwa 113 zamiast 103.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze zamierzone cele Doktorantka osiggneta
z powodzeniem. Wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan sg dobrym przykiadem
wykorzystania umiejetnosci praktycznych oraz znacznej wiedzy w zakresie analityki

klinicznej. Uzyskane dane oraz wnioski z dyskusji sg tez dobrym przyczynkiem do



kontynuowania prac badawczych. Autorka wykorzystata potencjal dostepnej, nowatorskiej
metody analitycznej oraz tzw. alternatywnego wobec krwi materialu badawczego. Przedlozona
do oceny rozprawe cechuja wigc istotne walory poznawcze i praktyczne oraz stanowi ona

znaczacg pozycje naukowa. Wszystko to sklada sie na wysoka oceneg rozprawy doktorskie;j.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w Ustawie Prawo o Szkolnictwie
Wyizszym i Nauce (Dz. U. z 2022 r., poz. 85 z p6Zniejszymi zmianami).
Na tej podstawie wnosze¢ o dopuszczenie mgr Urszuli Semeniuk do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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Lublin, 4 lipca 2022 r. Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Buszewicz
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