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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Beaty Polowczyk-Kawatko
»Ocena steienia rozpuszczalnego delta-podobnego homologu typu 1 (s(Dik-1)

u pacjentow z akromegaliq”

Akromegalia jest relatywnie rzadko spotykana chorobs, jednak ze wzgledu na zakres
powikfan ukladowych i narzadowych, wymaga wczesnego rozpoznania, ktore w wiclu
przypadkach jest jednak opéznione. Czgsto przewlekle leczenie chorych z akromegalia
w ktorym wykorzystywane sa metody neurochirurgiczne w skojarzeniu z leczeniem
farmakologicznym oraz radioterapig, prowadzone jest w wyspecjalizowanych jednostkach
klinicznych, do ktérych nalezy niewatpliwie Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii
i Leczenia lzotopami Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu,
kierowana przez profesora Marka Bolanowskiego. Przedstawiona do oceny praca zostala
przygotowana w wyzej wymienionej Klinice, a jej promotorem jest profesor Marek
Bolanowski, ekspert w zakresie choréb przysadki, co stworzylo niewatpliwie warunki
do powstania wartociowej pracy badawczej. Pomimo wypracowania globalnych standardéow
w obszarze rozpoznawania i optymalnej terapii w tej grupie chorych, prowadzenie badan
poglebiajacych wiedze o patomechanizmach prowadzacych do rozwoju i powikiaf choroby,
jest nadal bardzo istotne nie tylko z poznawczego, ale réwniez klinicznego punktu widzenia.
Delta-podobny homolog typu 1 (DIk-1) w formie transblonowej wraz ze swoja rozpuszczalng
forma (sDIk-1), odgrywa rol¢ miedzy innymi w kontroli proceséw proliferacji
i roznicowania komorek. U ludzi ekspresja Dlk-1 jest najwigksza w okresie embrionalnym
oraz plodowym, natomiast w organizmach dorostych jest ograniczona do narzadow
o charakterze neuroendokrynnym. W obrebie przysadki wspétwystepuje z hormonem wzrostu

w komérkach somatotropowych. Podobieristwa stwierdzano takze w procesie powstawania



formy rozpuszczalnej (sDIk-1) oraz uwalnianiu biatka wiazacego hormon wzrostu. Efekt
dziatania Dlk-1 oraz hormonu wzrostu jest podobny w zakresic hamowania réznicowania
tkanki tluszczowej. Znaczenie DIk-1 jako markera nowotworéw jest obecnie przedmiotem
badaf, z uwagi na obserwacje jego wyZszego stgzenia w surowicy krwi w rakach kory
nadnerczy, watrobowokomoérkowym, okr¢znicy, trzustki oraz sutka. W zakresie guzéw
przysadki wysoka ekspresj¢ DLK-1 stwierdzono jedynie w guzach somatotropowych oraz w

niektérych guzach prolaktynowych.

Lek. Beata Polowczyk-Kawatko postawita sobie jako cele pracy 5 zagadnief, ktérymi byly:
1. Ocena stezenia sDlk-1 w krgzeniu obwodowym o0s6b chorujacych na akromegalig

w poréwnaniu do 0s6b w grupie kontrolnej.

2. Ocena stgzenia sDIk-1 na roznych etapach akromegalii.

3. Analiza potencjalnego zwiazku stgZenia sDIk-1 z gospodarka weglowodanows i lipidowa
w akromegalii.

4. Analiza zaleznoéci stezenia sDIk-1 z wykladnikami zawartoci tkanki tuszczowe;

oraz beztluszczowej masy ciata ocenianych metodg DXA.

5. Ocena wplywu stosowania analogow somatostatyny na stgzenie sDIk-1 w krazeniu osob

z akromegalia.

Wybor tematyki pracy jest uzasadniony nie tylko z perspektywy naukowej, ale rowniez
praktycznej. Analiza czynnikow wptywajacych na zaburzenia gospodarki weglowodanowej
i lipidowej w przebiegu akromegalii oraz poszukiwanie wyznacznikow skutecznosci terapii
u tych chorych, jest aktywnoscia badawcza mogaca przyczynié si¢ nie tylko do lepszego

poznania patomechanizméw choroby, ale takze optymalizacji jej leczenia.

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy lacznie 78 stron i posiada uktad typowy dla pracy
doktorskiej. Tekst pracy poprzedzony jest wykazem skrotéw stosowanych w pracy, wykazem
tabeli i rycin oraz spisem treéci. Prace podzielono na 9 rozdziatéw zatytutowanych: Wstep,
Zalozenia i cele pracy, Material i metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie,
Summary oraz Pismiennictwo. W zakresie ukladu pracy i podzialu struktury tresci pewne
zastrzezenia moze budzi¢ fakt wyodrgbnienia w zakresie podrozdziatu 3.1. tylko jednego

podrzednego podrozdziatu. W tekscie pracy umieszczono 17 tabel oraz 11 rycin.

Proporcje czedci opisowej do czgici badawczej oraz objgtosct poszczegdlnych rozdziatow

sa poprawne. Wykaz pi$miennictwa, obejmujacy 109 pozycji ulozonych w kolejnosci



ukazywania si¢ w tekscie, zostal sporzadzony bez istotnych bledéw i z nalezng starannoscia
w zakresie jednolitosci przedstawiania danych bibliograficznych. Stwierdzono jedynie bardzo
drobne uchybienia formalne w postaci dodatkowych spacji pomigdzy kolejnymi liczbami
precyzujacymi miejsce publikacji w czasopi$mie (poz. 1, 2), ktére nie wystgpuja
w pozostalych pozycjach. Dobér licznych pozycji literatury naukowej i zasadnos¢ ich

wykorzystania w pracy oceniam pozytywnie.,

We wstepie liczacym 18 stron, Doktorantka przedstawita stan aktualnej wiedzy
w zakresie dotyczacym tematyki pracy doktorskiej opierajgc si¢ na nowoczesnym
pi$miennictwie $wiatowym oraz krajowym. Rozdzial, podzielony na 7 podrozdziatow,
napisany jest przejrzyScie i zawiera ogélng informacjg¢ o akromegalii, a nastgpnie
przedstawienie charakterystyki i roli fizjologicznej hormonu wzrostu, charakterystyki 1GF-1
oraz omodwienie zaburzen endokrynnych i metabolicznych w akromegalii. W kolejnych
podrozdzialach Doktorantka skupita si¢ na charakterystyce tkanki tluszczowej
oraz oméwieniu znaczenia biologicznego DIk-1. Zakres oraz sposob przedstawienia podstaw

wiedzy dotyczacej tematu pracy wskazuje na gruntowne przygotowanie i znajomos¢ tematyki

rozprawy.

Zalozenia i cele pracy sformulowano precyzyjnie i przedstawiono w sposdb jednoznaczny.
Ich dobdr jest interesujacy z naukowego punktu widzenia oraz wskazuje na dazenie
Doktorantki do uzyskania wynikéw o charakterze nie tylko poznawczym, ale rdwniez

mogacym mie¢ znaczenie w aspekeie Klinicznym.

Material i metodyke badafi przedstawiono w kolejnym rozdziale, podzielonym na trzy
podrozdzialy, poswiecone kolejno charakterystyce badanej grupy, stosowanym metodom
antropometrycznym i laboratoryjnym oraz statystycznym. Ta ¢z¢$¢ pracy obejmuje 8 stron
rozprawy doktorskiej. Badania dotyczyly 122 pacjentéw (54 kobiet, 29 mezczyzn)
z rozpoznang akromegalig w wieku 25-82 lat, hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii,
Diabetologii i Leczenia lzotopami w latach 2017-2019. Nalezy podkresli¢, ze w obliczu
rzadkosci wystepowania akromegalii, Autorce udato si¢ zgromadzic¢ relatywnie liczng grupeg
chorych. Grupe kontrolna stanowito 39 os6b (28 kobiet i 11 mgzczyzn) w wieku 21-79 lat
bez zaburzen wydzielania hormonu wzrostu, u ktérych nie stwierdzono choréb mogacych
wplywaé na stezenie sDIk-1, z wyjatkiem zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowe;.
Doktorantka okreélifa przyjete kryteria wlaczenia do badania, a dokfadna charakterystyke

badanych zaprezentowano w formie tekstowej, tabelarycznej oraz za pomocg rycin.



W rozdziale zawarto réwniez informacje o podziale grupy pacjentow z akromegalia na
podgrupy w zaleznoéci od stanu wyrdéwnania choroby, zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego oraz Endocrine Society Clinical Practice Guideline.
Wyszczegblniono w ten sposdb podgrupeg: AA, ktéra stanowili chorzy z aktywna akromegalia
(19,3%); AK, ktéra stanowili pacjenci z choroba kontrolowana za pomocg farmakoterapii
(55.4%); AW, ktdra stanowili chorzy, u ktérych stan choroby kontrolowanej uzyskano juz po
zabiegu neurochirurgicznym (25,3%). Taki podziat badanych potwierdza zwigzek
prowadzonych badaf ze stanem klinicznym pacjentéw, okreslanym na tak istotnej
w akromegalii stratyfikacji uzyskanego stanu wyréwnania choroby. Charakierystyki
wymienionych podgrup przedstawiono czytelnie w trzech tabelach. Dodatkowo
wyodrebniono réwniez podgrupg AS, ktorg stanowili wszyscy pacjenci leczeni w trakcie
obserwacji analogami somatostatyny (62,7%). Kolejne przekroje grupy badanej i kontrolnej
wykonane zostaty w zaleznosci od parametréw metabolicznych i w ten sposéb wyodrgbniono
podgrupy chorych z cukrzyca, stanem przedcukrzycowym, insulinoopornoscia, zaburzeniami
lipidowymi oraz nadwaga i otyloscig. Doktorantka podala w formie tekstowej kryteria

zaliczenia do poszczegolnych podgrup.

W rozdziale po$wieconym metodyce w stopniu wystarczajacym opisano stosowane metody
badawcze, w szczegélnosci pomiary antropometryczne oraz procedurg oznaczen
laboratoryjnych. Autorka umiejgtnie zastosowata w swoich badaniach metody i narzedzia
badawcze adekwatne do zalozonych celéw. Uzasadnienie doboru stosowanych metod

statystycznych, ujete w odrebnym podrozdziale, nie budzi istotnych zastrzezen.

Prezentacja uzyskanych wynikéw badafi oraz analizy statystycznej zawarta jest
w stosownym rozdziale o objgtosci 9 stron. Do przedstawienia wynikéw Doktorantka
wykorzystala 12 tabel oraz 5 rycin, ktore oceniam jako przejrzyste i zawierajace istotne dla
wnioskowania dane. Wéréd badanych nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
w stezeniu sDIk-1 w surowicy krwi pomigdzy grupa z akromegalig oraz grupa kontrolng,
pomigdzy podgrupami AA, AW oraz AS, ani w pordéwnaniu chorych leczonych
i nieleczonych analogami somatostatyny. Wykazano natomiast réznicg¢ w stgzeniach sDIk-1
w surowicy krwi pomigdzy grupa kontrolng a pacjentami z akromegalig i jednoczesnie
cukrzyca, insulinoopornoscia, nadwaga, otyloécia oraz hipercholesterolemia. Stwierdzono
rowniez dodatnia korelacje pomigdzy stgzeniem sDlk-1 w surowicy krwi a procentowg

zawarto$cia tkanki thuszczowej w badaniu DXA zaréwno w grupie chorych z akromegalig



jak i w grupie kontrolnej. Podobnej korelacji nie wykazano pomigdzy st¢zeniem sDlk-]

a stezeniem hormonu wzrostu i IGF-1.

W liczacej 13 stron Dyskusji Doktorantka dokonala analizy uzyskanych wynikéw oraz
poréwnata je z wynikami innych autoré6w uzyskanymi w badaniach dotyczacych sDlk-1
w zréznicowanych grupach pacjentéw. Zwraca uwage szerokie i wnikliwe oméwienie kolejno
wszystkich istotnych wynikéw wiasnych badan z widocznym dazeniem do przedstawienia ich
interpretacji przydatnej w pracy klinicznej. Wybér pozycji pismiennictwa, z uwzgl¢dnieniem
najnowszych publikacji, oceniam jako wlasciwy. Sposdb przedstawiania argumentéw oraz
wnioskowania potwierdza znajomos¢ literatury naukowej, gruntowng wiedze w zakresie
tematyki rozprawy doktorskiej oraz dobre przygotowanie do pracy naukowej. W konczacym
rozdziat podrozdziale Ograniczenia badania lek. Beata Polowczyk-Kawatko wskazala na
niewielka liczebno$é badanej grupy, co moze zmniejsza¢ moc statystyczng analiz. Nalezy
jednak zauwazyé, ze przy malej liczebnosci chorych na akromegali¢ w populacji, to
ograniczenie jest trudne do uniknigcia. W podrozdziale Doktorantka zwrécita réwniez uwagg
na statystycznie istotng réZnicg wieku oséb z grupy badanej i kontrolnej, wskazujac
rownoczesnie, ze publikacje innych autoréw, dotyczace zwiazku stezenia sDIk-1 w surowicy
krwi z wiekiem po okresie pokwitania, pozostaja sprzeczne. W badaniach prowadzonych
przez Autork¢ nie stwierdzono korelacji stgzenia sDIk-1 w surowicy krwi z wiekiem.
Oczywistym ograniczeniem szerszego wnioskowania pozostaje oznaczanie w badaniu tylko
rozpuszczalnej formy DIk-1 osoczu. Przedstawione przez Doktorantke ograniczenia badania

$wiadczg o $wiadomosci badacza w aspekcie ostroznosci formutowania wnioskow.

Posumowaniem pracy jest 6 wnioskéw, wynikajacych z tekstu pracy oraz wykazujacych
sp6jnosé z zalozonymi na wstepie celami pracy. Struktura wnioskéw jest wystarczajgco
zwigzla. W aspekcie klinicznym, co znalazto odzwierciedlenie we wnioskach, Doktorantka
wykazala, ze wyniki uzyskane z obserwacji badanej grupy, nie dostarczajg argumentow, aby
traktowaé stezenie sDIk-1 w surowicy krwi jako marker aktualnej aktywnosci guza przysadki
typu somatotropinoma oraz twierdzié, ze na to stgzenie wplywa leczenie analogami

somatostatyny.

Oceniana rozprawa doktorska charakteryzuje si¢ staranng forma oraz dbaloscia
o utrzymanie jednorodnego sposobu prezentowania wynikoéw badafi w postaci czytelnych
tabel i rycin. Cato§¢ pracy charakteryzuje sig poprawnoscia formalno-j¢zykowa, stylistyczng

i interpunkcyjng. Stwierdzilem jedynie bardzo nieliczne i stosunkowo mato istotne uchybienia



formalne. W wykazie skrotow stosowanych w pracy (strony 4-5) terminy w jezyku obcym
zalecalbym pisanie z uzyciem czcionki pochylej. W wykazie tabel i rycin (strona 6)
po ,Tabela 17 nie zastosowano kropki jak w przypadku pozostatych tabel. Podobnie
na stronie 9 w tytule podrozdziatu napisano ,,1.1 Akromegalia” bez kropki po drugiej cyfrze,
jak stosowano w innych przypadkach. W catosci tekstu stosowano jednoczesnie dwie metody
oddzielania akapitéw, przez wcigcie pierwszego wiersza oraz dodatkowo odstgp.
Sugerowaltbym stosowanie tylko jednej z tych metod. Wymienione minimalne uchybienia

formalne nie umniejszaja wysokiej wartosci merytorycznej pracy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny oryginalna praca stanowi samodzielny fragment
badan naukowych, stanowiacy istotny wklad w wiedz¢ o patomechanizmach zaburzen
wystgpujacych w akromegalii oraz ewaluacj¢ przydatnosci oznaczen stgzenia sDIk-1

w surowicy krwi w diagnostyce i monitorowaniu leczenia chorych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).

Zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu o dopuszezenie lek. Beaty Polowczyk-Kawatko do dalszych etapow

przewodu doktorskiego oraz wnioskuj¢ o wyroznienie recenzowanej pracy.

/ W%
// Prof. dr hab. n. med. Filip Gotkowski



