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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Beata Polowczyk-Kawatko

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

lek. Beaty Polowczyk-Kawalko pt.:

,,Ocena stezenia rozpuszczalnego delta-podobnego homologu typu 1 (sDlk-1) u

pacjentow z akromegaliq.”

ponizej przedstawiam swoja opini¢.



Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Beaty Polowczyk-Kawatko pt: ,,Ocena stezenia rozpuszczalnego delta-

podobnego homologu typu 1 (sDlk-1) u pacjentéw z akromegalig.”

I UWAGI OGOLNE

W zwigzku z powotaniem mnie przez Rade Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu na recenzenta rozprawy

doktorskiej Pani lek. Beaty Polowczyk-Kawatko ponizej przedstawiam swojg opinie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Beaty Polowczyk-Kawatko pt.:
,Ocena stezenia rozpuszczalnego delta-podobnego homologu typu 1 (sDlk-1) u pacjentéw z
akromegalig.” powstata pod kierunkiem naukowym prof. dr. hab. n. med. Marka
Bolanowskiego w Katedrze i Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia lzotopami
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu. Promotor niniejszej rozprawy

jest kierownikiem tej znanej i szanowanej Jednostki naukowej.

Akromegalia wystepuje rzadko, a jest spowodowana w wigkszosci przypadkéw
obecnoscig gruczolaka przysadki wydzielajacego hormon wzrostu. Stymuluje on produkcje
w watrobie czynnika wzrostowego IGF-1, ktéry wraz z GH odpowiada za typowe objawy
kliniczne choroby, a takze za rozwdj wielu powiktan, a zwtaszcza sercowo-naczyniowych i
metabolicznych, ktére nie tylko pogarszajg jako$¢ zycia pacjentéw z akromegalig, ale takze
skracajg oczekiwany czas ich zycia. W ostatnich latach podejmowane sg liczne proby
zidentyfikowania rozmaitych biatek i markeréw u pacjentéw z akromegalig, ktére mogtyby
mie¢ zwiazek z przebiegiem klinicznym choroby, odwracalno$cig zmian typowych dla
akromegalii po skutecznym leczeniu operacyjnym lub farmakologicznym czy tez z nasileniem
i odwracalnoécia powiktan akromegalii.

Delta-podobny homolog typu 1(Dlk-1) jest biatkiem transbtonowym z rodziny
czynnikdéw wzrostowych oraz zawiera 6 elementéw podobnych do naskérkowego czynnika

wzrostu. W organizmie cztowieka wystepuje forma transbtonowa (DIk-1) i forma



rozpuszczalna (sDlk-1) tego biatka. Forma rozpuszczalna - sDIk-1- powstaje za
posrednictwem dziatania enzymu konwertujgcego czynnik martwicy nowotworow alfa, ktory
jest dezintegryna metyloproteazy domeny 17 (TACE/ADAM-17) i odpowiada za
proteolityczne odtgczenie domeny zewnatrzkomorkowej czynnika btonowego. Forma
rozpuszczalne (sDIk-1) przenika do krazenia i ptynoéw ustrojowych zachowujgc wptyw na
efekty biologiczne zachodzace w innych tkankach. Eliminacja sDIk-1 z krgzenia zachodzi
gtéwnie przez nerki i stezenie tego czynnika jest podwyzszone w ich niewydolnosci.

Znaczenie biologiczne DIk-1 jest istotne zwtaszcza w okresie rozwoju embrionalnego.
Uwaza sie, ze DIk-1 bierze istotny udziat w dojrzewaniu i roznicowaniu tkanek u ssakow.
Najlepiej poznang funkcjg Dlk-1 jest jego wplyw na tkanke ttuszczowa, ktory wyraza sie
hamowaniem adipogenezy poprzez zapobieganie réznicowania preadipocytow w dojrzate
adipocyty co moze oprowadzi¢ do ograniczenia proliferacji jak i dojrzewania komorek
tluszczowych co sprawia, ze Dlk-1 jest waznym czynnikiem wplywajacym na dystrybucje
tkanki thuszczowej w organizmie. W literaturze spotyka sig doniesienia dotyczgce zwigzkow
pomiedzy nieprawidiowymi stezeniami hormonu wzrostu, a stopniem ekspresji Dlk-1 i jego
izoformy rozpuszczalnej. | tak np. obserwowano spadek ekspresji sDIk-1 u pacjentow z
akromegalig skutecznie leczonych oktreotydem czy wzrost jej ekspresji w trakcie leczenia
substytucyjnego hormonem wzrostu u oséb z potwierdzonym jego niedoborem.

U pacjentéw z akromegalig nadmiar GH i IGF-1 prowadzi do zmniejszenia masy tkanki
tuszczowej i jej redystrybuciji, co przyczynia sie do rozwoju insulinoopornoséci oraz zaburzen
gospodarki weglowodanowej. Pomimo nielicznych wzmianek dotyczacych zwigzkow
pomiedzy wydzielaniem GH i sDlk-1 oraz ich wptywem na dystrybucje tkanki tluszczowej

funkcja fizjologiczna sDIk-1 u chorych na akromegali¢ pozostaje nieznana. Z tego powodu

podijety przez lek. Beate Polowczyk-Kawatko temat pracy naukowej dotyczacy oceny

stezenia rozpuszczalnego, delta-podobnego homologu typu 1 (sDIk-1) u pacientow z

akromeaalia jest bardzo interesujacy i orvainalny oraz zastuguje na uznanie.




II. OCENA FORMALANA PRACY

Rozprawa liczy ogotem 79 stron tekstu i ma charakter typowy. Obejmuje wykaz
skrotow,, wykaz tabel i rycin, spis tresci, wlasciwg cze$¢ rozprawy, streszczenie w jezyku

polskim i angielskim oraz spis pi$Smiennictwa.

Wstep obejmuje 11 stron tekstu i jest nieco nadmiernie rozbudowany. Wprowadza on
do omawianych w dalszej czesci rozprawy zagadnien oraz przedstawiajg aktualny stan
wiedzy na temat etiopatogenezy, przebiegu klinicznego i powiktan akromegalii. W podziale
na podrozdzialy mozna byloby bardziej precyzyjnie dobra¢ tytuly podrozdziatow — nie
wszystkie sa jasne — np. tytut podrozdziatu 1.4 — ,Zaburzenia w akromegalii”. By¢ moze lepiej
bytoby go zatytutowaé ,Powiktania akromegalii i choroby wspétistniejgce.” Koncowg czesc
wstepu stanowi podrozdziat dotyczacy struktury i znaczenia biologicznego Dlk-1 oraz jego
wplywu na tkanke tluszczowsg, a takze czynnikow wptywajgcych na stezenie sDIk-1, ktory
zgrabnie wprowadza do zasadniczych czesci rozprawy. W czesci tej Doktorantka zauwaza,
ze ,NOTCH jak powszechnie wiadomo jest.....systemem sygnalizacji.” Nie jest to element
wiedzy powszechnej, lecz specjalistycznej, co oczywiscie nie umniejsza pozytywnej oceny
tej czesci rozprawy jako cato$ci. Cele pracy zostaty sformutowane w sposéb precyzyjny,
by¢ moze 4 krotkie akapity poprzedzajace wyliczenie celéw mogty zosta¢ pominiete, gdyz
dotycza kwestii precyzyjnie opisanych juz we wstepie do recenzowanej rozprawy. Wnioski
w liczbie 6 odpowiadajg celom rozprawy. Streszczenie tak w jezyku polskim jak angielskim
ma prawidtowy ukfad i pozwala na zwiezte zapoznanie sie z tematem i wynikami badan.
Koncowsg sktadowg pracy jest trafnie dobrane, specjalistyczne pi$miennictwo obejmujace
109 pozyciji, z ktérych wiekszo$¢ stanowig artykuty opublikowane po 2010 roku. W skiad

rozprawy wchodza fgcznie 17 tabel i 11 rycin.

Praca jest prawidtowo napisana pod wzgledem jezykowym, a strona edytorska jest
staranna. Z formalnego punktu widzenia praca doktorska lek. Beaty Polowczyk-Kawatko nie

budzi zastrzezen.



OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Jak juz wspomniano wstep do prezentowanej pracy obejmuje 17 stron tekstu, jest
czytelny, przejrzysty lecz miejscami nieco nadmiernie rozbudowany w odniesieniu do
informacji klinicznych na temat akromegalii czy tez podrozdziatow opisujgcych fizjologie

poszczegdlnych typdw tkanki tluszczowe.
W dalszej czesci pracy Doktorantka formutuje 5 celéw przeprowadzonych badan.

Za cele te Doktorantka uznata:

1. Ocene stezenia sDIk-1 w krazeniu obwodowym osob chorujgcych na akromegalie w
poréwnaniu do oséb w grupie kontrolne;.

2. Ocene stezenia sDlk-1 na réznych etapach akromegalii.

3. Analize potencjalnego zwigzku stezenia sDIk-1 z gospodarkg weglowodanowg i
lipidowg w akromegalii.

4. Analize zaleznoéci stezenia sDIk-1 z wykiladnikami zawarto$ci tkanki ttuszczowej oraz
bezttuszczowej masy ciata ocenianych metodg DXA.

5. Ocene wplywu stosowania analogdéw somatostatyny na stezenie sDIk-1 w krazeniu

os6b z akromegalia.

Wszystkie te cele zostaly zrealizowane w prezentowanej rozprawie
doktorskiej. Jak juz wspomniano, cele pracy sg precyzyjnie sformutowane. Z punktu
widzenia jezykowego by¢ moze lepiej bytoby aby cel 4 dotyczyt analizy zaleznosci sDIk-1 z
,parametrami”, a nie ,wykfadnikami” zawartosci tkanki ttuszczowej (....) ocenianych metodg

DEXA, co oczywiscie nie ma wptywu na sam walor naukowy pracy.

Nastepnie w Rozdziale 3 Doktorantka charakteryzuje  grupe badang oraz
zastosowane metody badawcze, opisuje grupe 83 pacjentow z akromegalig stanowigcych
zasadnicza grupe badang oraz 39 osob stanowigcych grupe kontrolng. Grupa badana
zostata podzielona na 4 podgrupy w zaleznosci od aktywnoéci choroby oraz sposobu
leczenia, co jest konieczne w przypadku tej rzadkiej choroby, w ktérej metoda leczenia z
wyboru jest operacja, ale wielu pacjentow jest przewlekle leczonych analogami

somatostatyny.

W dalszej czesci Doktorantka precyzyjnie opisuje zastosowane metody badawcze,
ocene antropometryczng i metody analizy statystycznej uzyskanych wynikéw. Testy

statystyczne sg odpowiednio dobrane i prawidtowo zastosowane.



Kolejna, obszerng czescig rozprawy jest przedstawienie uzyskanych wynikéw.
Sposéb ich prezentacji jest bardzo logiczny i konsekwentny, a strona graficzna wszystkich

prezentowanych tabel i rycin jest bardzo staranna.

Nastepnie Doktorantka przeprowadza dyskusje, omawiajgcg wyniki swoich badan w
kontekscie istniejgcej juz wczesniej wiedzy i publikacji naukowych. Dyskusja
przeprowadzona jest w sposob rzeczowy, konsekwentny i odnoszgcy sie do pismiennictwa,
ktére zostato poddane krytycznej analizie w kontek$cie uzyskanych wynikow pracy.
Omoéwienie uzyskanych wynikéw potwierdza, iz Doktorantka wybrata temat pracy, ktéry ma
charakter nowatorski, a uzyskane wyniki uzupetniajg dotychczasowy stan wiedzy w badanym

obszarze.

Na uznanie zastuguje takze przedstawienie ograniczen prezentowanej pracy takich
jak stosunkowo niewielka grupa badana, co jednak zdaniem recenzenta nie jest realnym
ograniczeniem ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania akromegalii. W tej czgsci mozna
zwrécié uwage na niezrecznosci jezykowe takie jak chociazby ,grupa badana jest wysoka”

zamiast ,duza”.

Z punktu widzenia klinicznego istotng obserwacjg Doktorantki jest fakt (czesciowo
wynikajacy z przeprowadzonych badan), ze ,model” nadmiernej masy ciata w akromegalii
rézni sie od wzorca obserwowanego w otytosci prostej, gdyz na podwyzszony wskaznik masy
ciata w tej grupie chorych sktada sie wyzsza bezttuszczowa masa ciata, z charakterystyczng
redystrybucja tkanki thuszczowej (redukcja VAT) i lipotoksycznoscig, a odzwierciedleniem tej
réznicy jest miedzy innymi obserwowana w akromegalii redukcja wydzielania leptyny. Istotna
jest tu rowniez obserwacja, ze DIk-1 nie petni jedynie funkcji hamujgcej adipogeneze, a raczej
powinien by¢ traktowany jako czynnik wiazacy sie z otytoscig i wptywajacy na parametry

gospodarki weglowodanowej.

Na zakonczenie swej pracy Doktorantka przedstawita 6 wnioskoéw wynikajgcych z
przeprowadzonych badan. Wnioski te odpowiadajg postawionym celom dysertacji. Istotne
kliniczne i praktyczne znaczenie ma wniosek 2 stwierdzajacy, iz sDIk-1 nie zalezy od
nasilenia akromegalii i nie ma zwigzku z aktywnoscia choroby, a takze ostatni wniosek 6
potwierdzajacy istnienie zwigzku pomiedzy rozktadem tkanki ttuszczowej w akromegalii, co

odroznia od wzorca obserwowanego w populacji ogolne;.



IV. WNIOSKI KONCOWE

W podsumowaniu recenzji moge stwierdzi¢, ze Doktorantka lek. Beata Polowczyk-

Kawatko potwierdzita umiejetno$¢ samodzielnego zaplanowania i przeprowadzenia badan

naukowych, prawidtowo gromadzita dane badawcze i odpowiednio dobrata i zastosowata

metody statystyczne, ktore pozwolity na uzyskanie wynikéw i sformutowanie wnioskow, ktére

maja charakter poznawczy i oryginalny.

Przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska lek. Beaty Polowczyk-Kawatko
spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce. (Dz. U. 2018 poz. 1668) stawiane rozprawom na stopien

doktora nauk medycznych.

Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu

Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Pani lek. Beaty

Polowczyk-Kawalko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku-
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