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Akromegalia jest choroba zwigzana z ekspozycja na nadmierne stezenia hormonu wzrostu, najczescie]
rozwijajacg sig na podlozu hormonalnie czynnego gruczolaka przysadki. Charakteryzuje sie objawami
wynikajgcymi z nadmiernego rozrostu tkanek migkkich takich jak powigkszenie dystalnych czesci ciata, zmiana
rysOw twarzy oraz organomegalia, objawami ogolnymi jak nadmierna potliwosc i bole glowy. czy wynikajaeymi z
rozrostu guza (zaburzenia pola widzenia), w tej chorobie obserwuje si¢ rowniez szereg konsekwencji
metabolicznych. Do najpowszechniejszych naleza zaburzenia gospodarki weglowodanowej oraz procesow
zwigzanych z przemiana lipidow. Ponadto. w przebiegu akromegalii obserwuje si¢ zmiany w zakresie skladu ciala,
zachodzace w wyniku lipolitycznego dzialania hormonu wzrostu oraz anabolicznego na tkanke migsniowa.
Ponadto, w przebiegu akromegalii obserwuje si¢ zmiany w zakresie skladu ciata. zachodzace w wyniku dzialania
hormonu wzrostu - lipolitycznego na tkanke tluszczowa oraz anabolicznego na tkanke mig$niowa. Co wigcej.
nieleczona badz Zle kontrolowana akromegalia prowadzi do znaczacego skrocenia dlugosci zycia, a choroby ukladu
sercowo-naczyniowego stanowia wiodaca przyczyng chorobowosci i sSmiertelnoSci w tej grupie pacjentow. A zatem
poznanie mechanizmoéw sprzyjajacych wystgpowaniu zaburzen metabolicznych u tych chorych ma istotne
znaczenie nie tylko z punktu widzenia poznawczego ale rowniez moze mie¢ przelozenie na praktyczne zalecenia

dotyczgce zmiany stylu zycia ale takze otwiera mozliwosci powstania nowych opcji terapeutycznych.

W ostatnich latach wiele badan wskazuje. iz korzystny efekt zdrowotny aktywnoscei fizycznej moze wynikaé
rowniez z faktu, iz ruch jest czynnikiem stymulujagcym wydzielanie przez migsnie do krwiobiegu wielu substancji
aktywnych zwanych miokinami. Postuluje sig. iz moga one wywieraé pozytywny efekt metaboliczny i oddziatywaé
w sposob istotny na szereg przemian w organizmie. Niezwykle inspirujgcym dla badaczy jest. obecnie czgsto
przywolywane, zjawisko ..dialogu™ pomigdzy tkanka migsniowa i thuszczowa. w ktorej mediatorami (jak stusznie
zauwaza w swojej pracy Doktorant) moga by¢ wilasnie irisina i miostatyna. Miokiny staly si¢ rowniez przedmiotem
zainteresowania ze wzgledu na $wiatowa epidemig otylosci, z jaka obecnie mamy do czynienia. Wigze si¢ to z
nadziejami pokladanymi w potencjalnym zastosowaniu ich pochodnych jako lekow. Doktorant jak i Promotor sg w
pelni swiadomi wazkosci tego problemu, czym przekonujgco uzasadniaja we wstepie pracy podjecie sie tej
tematyki badan, przytaczajac dane statystyczne dotyczace rosnacej czestosci wystepowania otylosci w ostatnich

latach i niekorzystnych prognoz epidemiologicznych w tym zakresie. Na Swiecie podejmuje si¢ rowniez proby
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oceny stezenia oraz wyjasnienia potencjalnego znaczenia miokin w patogenezie réznych chorob
endokrynologicznych. Warto podkresli¢, iz punktem wyjscia dla prowadzonych badan dotyczacych oceny st¢zenia
wybranych miokin u pacjentow z akromegalia sa prace badawcze prowadzone w macierzystym osrodku Doktoranta
oraz koresponduja z tematyka dzialalno$ci naukowo-badawcezej Promotora pracy. ktorych celem byla wezesniej m.
in. ocena stezenia irisiny w innych patologiach endokrynologicznych jak zespol Turnera czy zespol
publicystycznych jajnikow. Jednoczeénie, wpisuja si¢ one réwniez w aktualne Swiatowe trendy badawcze w
endokrynologii. co stanowi o ich nowatorskim charakterze. Nie opublikowano bowiem jak do tej pory jednak w
literaturze danych dotvezacych sekrecji irisiny 1 miostatyny u chorych z akromegalia w kontekscie ich zwigzku z
profilem metabolicznym i aktywnoscia choroby oraz w zaleznoéci od sposobu leczenia. Przedmiotem recenzowanej
pracy jest ocena stezenia dwoch stosunkowo niedawno odkrytych hormonow - irisiny i miostatyny u chorych z
akromegalig. Cho¢ rozprawa podlega ocenie jako monografia. pionierski charakter badan i trafnos¢ wysunigtych
spostrzezen rokuje nadzieje na opublikowanie ich w dobrych czasopismach naukowych o migdzynarodowym
zasiegu. A zatem, biorac pod uwage powyzsze argumenty, wybor tematu rozprawy uwazam za stuszny oraz

niezwykle interesujacy zarowno z naukowego jak i klinicznego punktu widzenia.

Przedstawione mi do oceny opracowanie liczy lacznie 92 strony i zawiera: podzigkowania (1 strona),
dedykacje (1 strona), spis tresci (3 strony), wstgp (25 stron), cele i zaloZenia pracy (2 strony). metodyke (3 strony),
charakterystyke grupy (4 strony), wyniki (19 stron), dyskusj¢ (18 stron), wnioski (2 strony), streszczenie w jezyku

polskim (2 strony) i angielskim (2 strony), wykaz skrétow (2 strony) oraz wykaz pismiennictwa (18 stron).

Wstep stanowi niezwykle dydaktyczne i cenne kompendium wiedzy, dajace czytajacemu solidng podstawe
w postaci dostepnych danych literaturowych, ktore niezbgdne sa dla interpretacji i wlasciwej oceny znaczenia
badan Doktoranta w konteks$cie aktualnej wiedzy w tematyce. Doktorant wykazal si¢ we wstgpie rozprawy
$wietnym teoretycznym przygotowaniem do prowadzenia badan w tym zakresie. Wychodzac od przytoczenia
niepokojacych statystyk dotyczacych pandemii otylosci, Autor plynnie przechodzi do fizjologii i funkcji
endokrynnej réznych rodzajow tkanki tluszczowej oraz tkanki migsniowej. W dalszej kolejnosci Doktorant

zapoznaje nas ze struktura. profilem wydzielania oraz aktywnoscig biologiczng irisiny i miostatyny. Opisuje



szczegotowo rowniez ich oddziatywanie na tkanke tluszezowa, migénie, watrobg i trzustke. Prezentuje szczegélowo
czynniki wplywajace na wydzielanie tych miokin w warunkach fizjologii i patologii a takze dotychczas zbadany
wplyw wybranych lekow na ich sekrecje. Warto podkresli¢. ze ta czes¢ pracy napisana jest dobrze. czyta si¢ ja z
zainteresowaniem i $wiadczy o szerokiej znajomosci opracowywanego zagadnienia przez Autora. Plynnos¢ odbioru
zmniejszaja jedynie zdarzajace si¢ drobne bledy redakcyjne. W dalszej czgsci wstepu Doktorant przechodzi do
charakterystyki jednostki chorobowej, na ktdéra cierpieli pacjenci przez Niego oceniani w ramach badan —
akromegalii. Cz¢s¢ dotyczacg epidemiologii, obrazu klinicznego choroby oraz kryteriow jej rozpoznania Doktorant
stusznie przedstawia dos¢ zwiezle, koncentruje si¢ natomiast na powiklaniach metabolicznych choroby, ktore
stanowig przedmiot Jego glownego zainteresowania. Przytacza rowniez w tym miejscu aktualng wiedz¢ na temat
oddziatywania fizjologicznych i ponadfizjologicznych stezen hormonu wzrostu i insulinopodobnego czynnika

wzrostu (IGF-1) na objetos¢ oraz funkceje wydzielnicza tkanki thuszeczowej i migsniowej.

Cel i zalozenia pracy przedstawione sg w sposob krotki i czytelny oraz pozbawiony bledow redakeyjnych.
Podany jest jeden cel ogdlny w formie pojedynczego zdania. Po nim nastgpuje wymienienie w 8 numerowanych

punktach kolejnych celow, ktdre osobiscie dla odroznienia okreslilabym jako szczegolowe cele pracy.

W dalszej czgsci pracy Doktorant przechodzi do opisu metod badawczych. Robi to w sposob jasny i nie
budzacy zastrzezen, wskazujac na metody obliczania wskaznikow antropometrycznych, oznaczefi parametrow
laboratoryjnych oraz oceny insulinoopornosci i parametrow odzwierciedlajacych funkcje komorki B. W punkcie
dotyczacym analizy statystyczne] Doktorant wilasciwie prezentuje stosowane do obliczen metody oceny korelacji
oraz roznic statystycznych pomiedzy wydzielonymi podgrupami, z zastosowaniem wlasciwych do tego testow.
Poziom analizy wydaje si¢ wystarczajgcy na potrzeby pracy doktorskiej. Zanim jednak wyniki zostana wyslane do
publikacji. proponowatabym rozszerzeniem tych metod np. o analize wieloczynnikowa czy regresje logistyczna, co
wzbogacitoby prac¢ oraz dostarczylo wigeej informacji na temat wspoélzaleznosci pomigdzy potencjalnymi

determinantami st¢zenia irisiny czy miostatyny u chorych z akromegalia.

Nastepnie Autor przechodzi do charakterystyki grupy badanej i kontrolnej. Grupa badana ztozona byla z 43

pacjentow z rozpoznaniem akromegalii. podczas gdy grupe kontrolng stanowito 39 oséb zdrowych. Biorae pod



uwage rzadkos¢ choroby. grupa badawcza wydaje sig¢. iz ma wystarczajaca liczebnos¢ dla przeprowadzenia
zaplanowanych analiz. Warto jednak z pewnoscig rozszerzy¢ grupe w przysziosci i ponowi¢ przeprowadzone
analizy na wiegkszych kohortach., co moze uwypukli¢ pewne obserwowane zaleznosci balansujgce na granicy
istotnosci statystycznej. Oceniajgc dobor grupy kontrolnej. warto zwroci¢ uwage na fakt, iz nie dostata ona
odpowiednio dopasowana pod wzgledem wieku (obserwowano istotng statystycznie réznice pod wzgledem wieku
pomig¢dzy grupa badana a grupa kontrolna). Biorac pod uwage niejednoznaczne doniesienia literaturowe dotyczace
wplywu samego wieku na stezenie badanych miokin, nalezy wskazac ten fakt jako ograniczenie badania. Wydaje
si¢ bowiem. iz dobor grupy kontrolnej pod wzgledem wieku i plei wydaje si¢ sprawa o podstawowym znaczeniu i
raczej nietrudna do zrealizowania. Autor nie ustrzegl si¢ w tym rozdziale drobnych bledow redakcyjnych. Do
najistotniejszych nalezy zaliczy¢ wskazanie na s. 34 jako podgrupy SSA(+) i SSA(-) odpowiednio pacjentow
przyjmujacych i nieprzyjmujacych statyn — zapewne Doktorant mial na mysli analogi somatostatyny. Ponadto, na
s. 35 pojawilo sie dwukrotne powtorzenie tego samego kryterium dyslipidemii aterogennej (stezenie frakeji HDL<
40 mg/dl w przypadku mezczyzn). W ocenie recenzenta zapewne Doktorant w jednym z tych dwoch wersow

planowal wskazac jakie kryteria zastosowal dla kobiet, co jednak ostatecznie nie znalazlto si¢ w pracy.

W dalszej czesci rozprawy Autor przechodzi do zaprezentowania wynikow swoich badan. Robi to w sposob
czytelny, ilustrujac je licznymi tabelami (lacznie 18 w pracy) i rycinami (lacznie 12 w pracy), ktore w sposob
obrazowy prezentujg obserwowane przez Autora zaleznosci: stezenie miokin w grupie badanej 1 kontrolnej,
stezenie miokin w zaleznosci od kontroli choroby w grupie badanej, analiza réznic i korelacji stg¢zenia miokin w
zaleznosci od wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz w zaleznosci od parametrow
antropometrycznych czy stosowanego leczenia. Ponadto, w grupie badanej Autor przeprowadza analize korelacji
stgzenia irisiny i miostatyny a stg¢zeniem GH i IGF-1. Zardwno w grupie kontrolnej jak i badanej nie obserwowano

jednak istotnej zaleznosci pomigdzy stgzeniem irisiny i miostatyny.

Niestety, na rOwnie pozytywng ocene jak wartos¢ merytoryczna dysertacji, nie w pelni zastluguje estetyka
rozprawy i jej opracowanie edytorskie. Poruszanie si¢ w obrgbie tekstu i jego odbior estetyczny nieco utrudnia fakt,

iz tekst wyrownany jest jedynie do lewej krawedzi. Tymczasem., w mojej ocenie lepsze byloby wyrdéwnanie

n



(wyjustowanie tekstu) obustronnie (do lewego i prawego marginesu). Stosowanie skrotow wywodzacych sie z
jezyka angielskiego (np. WAT dla bialej tkanki tluszczowej) w ocenie recenzenta winno wigza¢ si¢ z
przytoczeniem angielskiego rozwinigcia skrétu w momencie jego wprowadzania w tekscie. Tymezasem zostalo to
przez Autora pominig¢te. Ponadto w pracy pojawiaja si¢ doséé liczne bledy stylistyczne, a takze interpunkcyjne i

literowe, m. in. (na przyktadowych dwach stronach pracy):

- 8. 6 .0 ile pojemnos¢ magazynu energii w postaci weglowodanow jest u ssakow ma dos¢ scisle okreslony

limit...”

- 5. 6 — sfowo unikalng zamiast unikatowg

- 5. 6 — ukladu iimunologicznego

- 5.7 - .BAT uczestniczy w termogenezie oraz jest tkankg a efektorows...”

- 8. 7 — "determinant dla sukcesu ewolucyjnego™ — powinno by¢ bez stowa ..dla”

- 8. 7 — jednie zamiast jedynie

- 5. 7 — umozliwiajacg zamiast umozliwiajacych

- s. 7—.,0dmienna funkcja znajduje odzwierciedlenie w odmiennej charakterystyce...” — powtorzenie

itp.

Niektore zdania sa wielokrotnie zlozone (np. obejmuja 5-6 wersow). co nieco utrudnia $ledzenie watku.

Na s. 54 Autor przechodzi do omdwienia i dyskusji wynikow wlasnych w odniesieniu do danych
literaturowych. Dyskusja zagadnien prezentowanych w pracy prowadzona jest w oparciu o imponujaca liczbe 261
pozycji pisSmiennictwa, w ogromnej wiekszosci aktualnego (z ostatnich 10-ciu lat) i anglojezycznego, stanowiacych
publikacje w czasopismach o migdzynarodowym zasiggu. Dobor i opracowanie pismiennictwa jest bardzo staranne
i dokladne, a powigzanie z tekstem prawidlowe. Cho¢ jest to czgs¢ pracy zwykle najtrudniejsza, Doktorant zdaje w

niej egzamin na 5, prowadzac blyskotliwa i dynamiczna dyskusje oraz dokonujac proby interpretacji uzyskanych
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wynikow na tle opisanych przez innych badaczy. Wobec rozleglosci zagadnien bedacych przedmiotem rozprawy,
niezwykle trafnym posunieciem bylo podzielenie dyskusji na male podrozdzialy i zastosowanie odpowiednich
podtytulow. informujacych czytelnika jaki aspekt wynikéw w danym momencie bedzie dyskutowany.
Zdecydowanie poprawia to jej czytelnos¢ i ulatwia konfrontowanie omawianych danych literaturowych z
odpowiednimi aspektami wynikow badan Autora. Omawiajac wyniki swoich badan Doktorant wykazal si¢ duza
dojrzatoscia naukowa 1 umiejetnoscia krytycznego spojrzenia na wlasne rezultaty. Nie przecenia on ich znaczenia,
wskazujac na ograniczenia badania, wykazujac si¢ przy tym nalezyta pokora i dystansem wilasciwymi dla
wytrawnych badaczy. Potrafi wskazac¢ i podkresli¢ nowatorskie aspekty swoich badan, dostrzec zlozone zaleznosci
i umiejetnie skonfrontowac wyniki badan uzyskanych zarébwno w badaniach eksperymentalnych jak 1 w warunkach
klinicznych. Nalezy podkresli¢, ze Doktorant rownie swobodnie porusza si¢ w obu tych obszarach, co §wiadczy o
Jego elastycznosci i wszechstronnosci jako naukowca. Waznym punktem wienczacym dyskusje jest wymienienie
ograniczen badania, ktérych Autor wydaje si¢ w pelni swiadomy, co dyktuje ostroznos¢ w interpretac)i
obserwowanych przez Niego zaleznosci. Umiejetnie wskazuje on na mozliwos¢ zniwelowania przynajmnie) czesci
z nich, proponujac kierunki w jakich powinny zmierza¢ przyszle badania. W tym miejscu wspomng. iz w pracy
zabraklo mi odniesienia do funkcji pozostalych osi przysadkowych. Czy pacjenci mieli wspolistniejaca
niedoczynnos¢ przysadki w zakresie pozostalych osi — kortykotropowej, tyreotropowej czy gonadotropowej? Jesli
wspotistnialy tego typu zaburzenia, czy byly wlasciwie Kontrolowane i wyrdownane substytucja hormonalng? W
badaniach zespolu Prof. Marka Ruchaty wykazano np. istotny zwiazek pomigdzy stanem tyreometabolicznym a
stgzeniem irisiny - stezenie irisiny jest nizsze w niedoczynnosci tarczycy w porownaniu do 0sob w eutyreozie czy z
nadczynnoscia. Badania na zwierzetach i najnowsze badania kliniczne wskazuja, iz stgzenie hormondéw tarczycy
moze by¢ takze jednym z istotnych determinantéw stgzenia miostatyny. A zatem wykluczenie dysfunkcji tarczycy
powinno by¢ jednym z istotnych kryteriow wlgczenia do badania. W stosunku do wstepu, w dyskusji bledow
literowych jest znaczaco mniej, przez co ta czgs¢ sprawia wrazenie bardziej dopracowanej. Prace wienczy rozdzial.
w ktorych Autor prezentuje wnioski plyngce ze swojego badania. Na pochwalg zastuguje fakt, iz nie sa one prostym
powtorzeniem wynikow, ale proba ich interpretacji i nadania znaczenia uzyskanym rezultatom. Zawarto je w osmiu

punktach, co wydaje si¢ liczba adekwatng w stosunku do zlozonosci poruszanych w pracy zagadnien. Ponadto



stwierdzam, iz wnioski te wyplywaja z wynikow uzyskanych przez Doktoranta oraz sa wlasciwa odpowiedzia na
pytania badawcze sprecyzowane w szczegolowych celach pracy. Podsumowujac najistotniejsze obserwacje
poczynione przez Doktoranta w ramach prowadzonych badan. pozwole sobie przytoczy¢ w kolejnych zdaniach
najistotniejsze z nich. St¢zenie irisiny jest obnizone u chorych z akromegalia, podczas gdy stezenie miostatyny nie
wykazywalo istotnych réznic w stosunku do grupy kontrolnej. Stezenia badanych miokin nie wykazuja rowniez
istotnej wzajemne] zaleznosci. Stezenie irisiny nie zalezy w sposob bezposredni od poziomu GH czy IGF-1.
podczas gdy miostatyny korelowalo ze stezeniem GH. Stezenia obu miokin wykazywaly ujemng korelacje z
insulinoopornoscig, Co ciekawe, stezenia irisiny wykazywaly zalezno$¢ z wystgpowaniem niekorzystnego profilu
lipidowego zwiazanego z niekorzystnym rokowaniem co do incydentow sercowo-naczyniowych w tej grupie.
Sposrod analizowanych parametréw antropometrycznych, jedynie miostatyna pozytywnie korelowala z rozkladem
tkanki ttuszczowe] u chorych z akromegalia. Nie zaobserwowano natomiast istotnego zwiazku stezenia badanych
miokin ze stosowaniem statyn czy analogéw somatostatyny. Analiza skladu ciala potwierdzita znane juz z literatury
obserwacje o wyzszej beztluszczowej masie ciata u chorych z akromegalig w porownaniu do oséb zdrowych, a

roznice te sg szezegolnie wydatne w podgrupie pacjentow z nie w pelni kontrolowang choroba.

Streszczenia w sposob wlasciwy 1 zwiezly podsumowuja najwazniejsze zalozenia, wyniki i wnioski plynace
z publikacji. Cho¢ streszczenie w jezyku angielskim (podobnie jak polskie) nie budzi zastrzezen co do tresci
merytorycznych. niewlasciwe zastosowanie slow z apostrofami (it’s zamiast its oraz What's more zamiast What is
more) sprawia, ze jego styl odbierany jest jako mniej profesjonalny. Niestety, na krytyczng uwage zasluguje
rowniez konstrukcja wykazu skrotow. Zwykle w tego typu opracowaniach skroty prezentowane sg w kolejnosci
alfabetycznej lub w kolejnosci pojawiania si¢ w tekscie. Tymezasem analiza listy skrotow zaproponowana przez
Doktoranta, nie wskazuje na zadna z tych technik, przez co dobor i kolejnos¢ skrotéw na liscie wydaje sig nieco
przypadkowa. Tym bardziej, ze wiele skrotow uzywanych przez Doktoranta w rozprawie nie jest na tej liscie
wymieniona. Czegs¢ skrotow nie jest wyjasniona w momencie ich wprowadzenia w tekscie a czeé¢ (jak Ir dla

irisiny) wprowadzona jest dwukrotnie.



Pragne jednak podkresli¢. ze przedstawione przeze mnie uwagi wynikaja z obowiazku recenzenta, jednak
nie rzutuja w bardzo istotny sposob na warto$¢ merytoryczng pracy przedlozonej mi do recenzji. Jednoczesnie nie
wnosze uwag krytycznych co do kluczowych kwestii jak zasadno$¢ podejmowanych badan, toku ich
przeprowadzenia, dobor metod badawczych, wyniki oraz ich opracowanie, interpretacja i dyskusja oraz wnioski
koncowe. Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny publikacja stanowigca podstawe do ubiegania si¢ o stopien
doktora nauk medycznych zostala dobrze zaplanowana i zrealizowana. Calos¢ pracy §wiadczy o tym. ze Doktorant
potrafi postawi¢ nowatorskie pytania badawcze 1 konsekwentnie przeprowadzi¢ badania naukowe w celu
kompleksowego ich wyjasnienia, co wskazuje na opanowanie warsztatu naukowego przez Doktoranta. Wyniki
pracy uwazam za bardzo wartodciowe w $wietle najnowszego pismiennictwa Swiatowego, zarowno w aspekcie
poznawezym jak i praktycznym. Wnikliwa analiza wynikow, krytyczny charakter prowadzonej dyskusji i
prawidlowos¢ wyciaganych wnioskow upowazniaja do stwierdzenia, ze Doktorant jest przygotowany do

planowania i prowadzenia badan naukowych.

Pozytywnie oceniajgc przedstawiong mi rozprawe stwierdzam, iz odpowiada ona wymogom stawianym do
uzyskania stopnia doktora nauk medycznych i w zwigzku z tym mam zaszczyt wnies¢ do Wysokiej Rady Wydzialu
Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu wniosek

o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Poznan. 6.05.2019r.



