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Ocena
rozprawy doktorskiej lekarz Jowity Halupczok-Zyla

pt. Ocena ukladu osteoprotegeryna/ligand receptora aktywujgcego czynnik jadrowy
kappa B i stezenia sklerostyny oraz ich zwiazku z zagrozeniem wystgpienia zlaman u
pacjentéw z akromegalia

Rozprawa doktorska przedtozona przez lekarz Jowite Halupczok-Zyta pochodzi z Katedry i Kliniki
Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu, placowki znanej i cenionej nie tylko z powodu wysokiego profesjonalizmu w zakresie
leczenia chordb gruczoléw dokrewnych, ale réwniez z powodu prowadzenia szeroko zakrojonych
wielokierunkowych badan dotyczacych réznych aspektéw endokrynologii.

Akromegalia jest rzadkg chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH),
zwykle przez guz przysadki. Rozpoznanie jest najczesciej stawiane z opdznieniem, w zwigzku z czym
czesto dochodzi do rozwoju réznych powiklan choroby bedacych przyczyng zwigkszonego zagrozenia
przedwezesnym zgonem. Oznaczenie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) i GH
we krwi zaliczane sa do podstawowej diagnostyki biochemicznej. Diagnostyka szczegbtowa obejmuje
oceng czynnosci wigkszosci osi hormonalnych, a takze oceng ukierunkowana na powiklania
akromegalii, w tym te obejmujace uklad ruchu — kosci, stawy i migénie. Leczeniem z wyboru jest
wybibrcze usuniecie gruczolaka przysadki z dostepu przez zatoke klinows, u wiekszo$ci pacjentow
po przygotowaniu farmakologicznym. U chorych, u ktérych leczenie neurochirurgiczne byto
nieskuteczne, nalezy stosowaé przewlekle leczenie, w pierwszej kolejnosci analogami somatostatyny
pierwszej generacji. W leczeniu drugiego rzutu nalezy rozwazy¢ pasyreotyd, pegwisomant,
kabergoline lub ich kombinacje. W kazdym przypadku chorych nalezy objaé obserwacja przez cate
zycie w celu monitorowania i aktywnego leczenia nastepstw akromegalii. PowyZzsze zalecenia
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, opublikowano w 2019 roku w Endokrynologii
Polskie;j.

W ostatnich latach intensywnie zglebianym kierunkiem badawczym jest patofizjologia
osteoporozy wtornej, a odkrywanie jej patomechanizméw uwarunkowanych przeciez réznorodng
etiologig jest sporym wyzwaniem dla badaczy. Akromegalia jest jedna z choréb ogolnoustrojowych,
charakteryzujacych sie zwigkszonym obrotem kostnym i moze stanowi¢ jedng z przyczyn wtornej
osteoporozy. U pacjentéw z akromegalia obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko zlaman kregoéw, nawet w
przypadku prawidlowych wartosci BMD. Doktorantka zalozyla tez¢ o udziale ukladu
osteoprotegeryna/ligand receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB (RANK-L) i sklerostyny (SCL)
w regulacji proceséw zwiazanych z przebudows tkanki kostnej u pacjentow z akromegalig. SCL jest
przede wszystkim inhibitorem kosciotworzenia, a system OPG/RANK-L uczestniczy w regulacji
resorpcji tkanki kostnej. RANK-L stymuluje resorpcje tkanki kostnej, natomiast OPG, bedac




rozpuszczalnym receptorem dla RANK-L, hamuje ten proces. W powyzszym kontekScie, temat
dysertacji doktorskiej lekarz Jowity Halupczok-Zyla dotyczy zagadnienia aktualnego, wrecz
nowatorskiego i ambitnego. Autorka jako pierwsza zajeta si¢ zbadaniem zwigzku pomigdzy stezeniem
SCL z BMD i ryzykiem ztaman u pacjentdw z akromegalig. Analizowane zaleznosci pomigdzy
sktadowymi ukladu OPG/RANK-L, a osiag GH/IGF-1 opisywano dotychczas jedynie w nielicznych
pracach, a Autorka podjela probe ich weryfikacji w kontekscie patofizjologicznym i powigzania z
aspektem klinicznym i praktycznym. '

Opracowanie i zrealizowanie przez Doktorantke tak skonstruowanego programu badawczego
z zakresu endokrynologii $wiadczy o Jej sprecyzowanych zainteresowaniach i posiadanych
umiejetnosciach naukowych i klinicznych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 118 stron i zostata podzielona na klasyczne
rozdzialy stosowane w tego typu opracowaniach.

Rozpoczyna ja strona tytulowa. Tytul w jasny sposob oddaje ogolny cel jaki postawita sobie
Autorka dysertacji.

Po stronie tytulowej nastepuja podzigkowania dla Promotora - Profesora Marka
Bolanowskiego, Promotora pomocniczego — Doktor Aleksandry Jawiarczyk-Przybylowskiej, i
Bliskich Doktorantce 0séb.

Spis tresci (3 strony) jest czytelny i stanowi odzwierciedlenie podziatu rozprawy na rozdziaty.

Przejrzysty Wykaz Uzywanych Skrotow i Akroniméw zajmuje 1 strong, a Spis Tabel i Rycin
zajmuje 2 strony.

Wstep obejmuje 17 stron, zawiera tez 1 tabelg, w ktérej przedstawiono objawy kliniczne i
powiktania akromegalii. Wstep rozpoczyna ogélny komentarz Autorki na temat akromegalii w
kontekécie aktualnych trendéw naukowych w medycynie teoretycznej i klinicznej. Cze$¢ ogdlna
pojawia sie potem jeszcze w kilku odstonach (podrozdzialy o diagnostyce, leczeniu i rokowaniu), za
kazdym razem na bardzo wysokim edukacyjnym poziomie, co nie dziwi, choéby z uwagi na osobe
Promotora — eksperta w tej dziedzinie. W cze$ei szczegblowej wpierw oméwiono wplyw akromegalii
na uklad kostny. Z tego dobrze przemyslanego fragmentu tekstu wynika dla mnie jedno z uzasadniefi
dysertacji. Wskazniki BMD i TBS (cho¢ nowatorski) nie wystarczaja jednak do oceny jakosci koséca
u chorych na akromegalie. Badania biochemiczne stanowig tu wiec istotne klinicznie dopelnienie tej
oceny. Autorka przytacza tez dane z ostatnich badan epidemiologicznych, w ktérych wykazano
wydtuzenie zycia chorych na akromegalie z jednoczesnym wzrostem czgstosci zgonow z powodu
nowotworéw. Rozbiezno$é ta jest najpewniej pozorna, i moze wynika¢ z faktu, ze u ludzi dlugo
zyjacych jedna z czestszych przyczyn zgonéw s3 nowotwory. Lektura Wstepu sklania do wielu
przemyslen patofizjologicznych. W kontekscie tematu rozprawy, dla mnie najciekawszym fragmentem
Wstepu byt ten o sklerostynie w jej szerokim znaczeniu endokrynologicznym. SCL poza hamowaniem
koéciotworzenia odgrywa réwniez role w procesie resorpcji kosci. Mniejsza aktywno$¢ markerow
ko$ciotworzenia jest zrozumiatym wynikiem dzialania SCL. U zdrowych kobiet w wieku zar6wno
przed, jak i pomenopauzalnym SCL wykazuje odwrotna zalezno$¢ w stosunku do estradiolu,
niezaleznie od wieku. Mozna wiec wnioskowaé, ze SCL ma znaczenie w osteoporozie
pomenopauzalnej zwigzanej z niedoborem estrogenéw. Interesujace, Ze glikokortykoidy (GCS)
zwiekszaja synteze sklerostyny — czy to jest nowy mechanizm osteoklastogenezy wywolywanej przez
egzogenne GCS? GKS pobudzaja ponadto syntez¢ RANK-L oraz hamujg produkcje OPG w
osteoblastach, co moze czesciowo thumaczyé ich indukujacy wplyw na resorpcj¢ kosci. Takiego
zjawiska nie da si¢ jednak odnie$¢ do hiperkortyzolemii endogennej. Autorka stusznie wedlug mnie
tlumaczy ten aspekt pozornej (?) rozbieznosci wskazujac na mozliwos¢ pojawienia sig mechanizmow
regulacyjnych w hiperkortyzolemii endogennej. Autorka wskazuje wigcej ciekawych obszaréw
klinicznych. Wyzsze stezenie SCL we krwi wystepuje u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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lacznie z wyzszymi wartosciami RANK-L i nizszymi osteoprotegeryny (inhibitora RANK-L).
Szpiczak plasmocytowy jest klasycznym przyktadem hiperkalcemii PTH-niezaleznej. Czy taka ,.gra”
endokrynna prowadzi do progresji choroby i nasilenia destrukcji koséca? Z kolei wysokie stgzenie
OPG we krwi zwiazane z nadczynnoscig tarczycy moze odzwierciedla¢ zwigkszony obrot kostny.
Autorka w zajmujgcy sposob opisuje relacje pomigdzy badanymi przez siebie parametrami.
Przedstawia jasno mechanizmy uczestniczace w metabolizmie kosci u pacjentéw z akromegalia.
Wstep zawiera wigc niezbedne do realizacji celéw pracy wprowadzenie i odpowiednie definicje.
Wywody i przemyslenia Autorki prezentowane w tym rozdziale s3 utozone logicznie i konsekwentnie
prowadza do zalozen i celéw pracy. Wstep oceniam bardzo wysoko.

Zalozenia pracy prowadza do sformulowania zasadniczych Celow dysertacji (1 strona), a sa
nimi: 1. Ocena stezenia SCL, OPG i RANK-L w zaleznoéci od aktywnos$ci akromegalii oraz analiza
zwiazku miedzy stezeniem SCL, OPG i RANK-L a stezeniem GH i IGF-1 u 0séb chorujacych na
akromegalie; 2. Analiza zwigzku migdzy stgzeniem SCL, OPG i RANK-L a BMD w zakresie odcinka
ledzwiowego kregostupa i szyjki kosci udowej oraz 10-letnim prawdopodobienstwem gléwnego
ztamania i ztamania szyjki koéci udowej u pacjentéw z akromegalig; 3. Ocena BMD w  zakresie
odcinka ledzwiowego kregostupa i szyjki kosci udowej oraz 10-letniego prawdopodobieristwa
gléwnego ztamania i zlamania szyjki kosci udowej w zaleznosci od aktywnosci akromegalii; 4.
Analiza zalezno$ci migdzy stezeniem GH i IGF-1 a BMD w zakresie odcinka ledzwiowego kregostupa
i szyjki kosci udowej oraz 10-letnim prawdopodobienstwem gléwnego ztamania i ztamania szyjki
kos$ci udowej. ‘

Rozdzial Material i Metody (11 stron) ma typowy uklad, zawarto w nim tez 5 tabel
przedstawiajacych ogdlna charakterystyke badanych grup i sposoby leczenia. Material kliniczny byt
wlasciwy dla realizacji celéw zamierzonej pracy. Autorka bardzo dobrze opisala metodologie badania.
Do podgrupy KA (kontrolowana akromegalia) wigczono pacjentéw z prawidlowym stezeniem IGF-1
we krwi (maksymalnie do 1,3 goérnej granicy normy w odniesieniu do pici i wieku) w trakcie
farmakoterapii. Do podgrupy WA (wyleczona akromegalia) wlaczono pacjentow z prawidiowym
stezeniem IGF-1 (maksymalnie do 1,3 gornej granicy normy w odniesieniu do pici i wieku) po
skutecznej operacji gruczolaka przysadki. Do grupy AA (aktywna akromegalia) wigczono pacjentow z
podwyzszonym stezeniem IGF-1 (powyzej 1,3 gbérnej granicy normy w odniesieniu do pici i wieku).
Zastanawialem si¢ czy powyzsza granica 1,3 to powszechnie przyjete kryterium wyleczenia lub
kontroli choroby (jesli tak to dobrze bytoby poda¢ pismiennictwo) czy tez przyjete przez Doktorantke.
Przyjete kryteria wlaczenia przekonujag mnie. Wydaje mi sig, ze dobrze byloby podac kryteria
wlaczenia os6b do grupy kontrolnej. Autorka moglaby wprowadzi¢ do metodologii definicje
gléwnego ztamania. W opisowej charakterystyce badanych dostrzeglem cenna informacje¢ kliniczng -
cukrzyce stwierdzano u 22% chorych z podgrupy AA, 51% z podgrupy KA (jaki lek podawano?),
12% pacjentéw z podgrupy WA i u 13% oséb grupy kontrolnej. Analizujgc dane z Tabeli 5 warto
podkresli¢, ze wszyscy pacjenci leczeni pasyreotydem mieli kontrolowang chorobe, a u co najmniej 3
kolejnych pacjentéw rozwazana bedzie modyfikacja leczenia — okreSlenie celowosci zastosowania
pasyreotydu. Metody statystyczne uzyte w dysertacji zostaly dobrane wiasciwie.

Rozdziat Wyniki (40 stron) zawiera 19 tabel i 30 rycin, ktére wpleciono w tekst opisujacy w
czedci ich zawartosé. Rozdziat ten zawiera duza ilos¢ obserwacji statystycznych i porownan. Tg czg$¢
pracy oceniam wysoko — jest logiczna, zrozumiata, a wezedniej dobrze zostaty udokumentowane jej
podstawy. Analizujac rozdziat 4.2.1.2. o korelacjach migdzy stezeniem IGF-1 a 10-letnim
prawdopodobiefistwem giéwnego ztamania i zlamania szyjki kosci udowej, zastanawialem si¢ jak
Autorka bedzie interpretowala ten wynik, tym bardziej, ze statystycznie istotna ujemna korelacja
pomiedzy w/w parametrami stwierdzona u pacjentéw z akromegalig jest najsilniejsza (umiarkowanie
silna) w grupie spetniajacej kryteria wyleczenia.




Dyskusja obejmuje 17 stron. Obszerna i rzeczowa dyskusja dowodzi szerokiej i rzetelnej
wiedzy Doktorantki dotyczacej poruszanych zagadnien, umiejetnosci wykorzystania aktualnych
danych z piSmiennictwa jak rOwniez umiejetnosci krytycznego rozpatrywania argumentOw
przemawiajacych za wnioskami. Ulatwieniem w jej czytaniu byloby przytaczanie w niektérych
miejscach tabel i rycin. Sposrod wielu fragmentéw dyskusji docenitem komentarz Autorki zwiazany z
10-letnim prawdopodobienstwem wystapienia glownego zlamania i zlamania szyjki kosci udowej,
oszacowanym za pomocg kalkulatora FRAX. Autorka stwierdzila wigksze 10-letnie
prawdopodobiefistwo glownego ztamania i zlamania w zakresie szyjki kosci udowej w grupie
pacjentéw z akromegalia w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Ryzyko ztaman bylo wigksze rowniez u
pacjentéw z chorobg kontrolowang lub spefniajaca kryteria wyleczenia. Autorka powigzata te fakty z
zaburzeniami struktury i mikroarchitektury kostnej obecnymi nawet po przywroceniu rownowagi w
zakresie obrotu kostnego. Doktorantka sugeruje tez, zastanowienie si¢ nad wigczeniem akromegalii do
grupy schorzen w kalkulatorze FRAX gdyz w jego algorytmie znajduje si¢ pozycja uwzgledniajaca
mozliwo$é wystepowania wtdrnej osteoporozy. Dotychczas nie ma takich wytycznych, pewnie ze
wzgledu na brak badan wykorzystujgcych kalkulator FRAX w akromegalii. Z drobnych uwag,
proponowatbym uzywanie w odniesieniu do korelacji raczej okre$lenia ujemna/dodatnia niz zbyt
dostownego thimaczenia z jezyka angielskiego odpowiednio negatywna/pozytywna. Na str. 78
ponadto, omylkowo napisano grupa GH zamiast GK. Docenilem podrozdzial o ograniczeniach
rozprawy doktorskiej. W niewielu dysertacjach, ta cze$¢ przyjmuje forme tak eksponowans.
Omoéwienie ograniczefi wskazuje, ze Doktorantka, krytycznie podchodzi do analizowanego przez
siebie tematu. W Dyskusji Autorka doskonale dobierata dowody, ktére dokumentuja Jej przemyslenia,
wybrata z pi$miennictwa najciekawsze fakty, choé z uwagi na skomplikowana patofizjologie
zagadnienia bylo to trudne.

Proponowane Whnioski w liczbie 7 znajduja oparcie w catosci wywodow Doktorantki, a kazdy
z nich nosi w sobie pierwiastki nowosci: 1. Stezenie SCL jest obnizone u chorych na akromegalie, co
moze wynika¢ z dysfunkcji osteocytéw i zmniejszonej syntezy SCL. Stezenia SCL w akromegalii nie
zaleza bezposrednio od nasilenia sekrecji GH i IGF-1 a tym samym aktywnosci choroby, co
przemawia za ztozona patofizjologia zaburzen funkcji ukiadu kostno-stawowego w tej chorobie; 2.
Nie stwierdza sie bezpoéredniej zalezno$ci miedzy stgzeniem SCL a BMD, natomiast wzrost stgZenia
SCL powoduje zwigkszenie 10-letniego prawdopodobienstwa gtéwnego ztamania i ztamania szyjki
kosci udowej u chorych na akromegalig; 3. Stezenie OPG jest podwyzszone w akromegalii, w
szczegblnosci u chorych z kontrolowana farmakologicznie chorobg, co moze stanowi¢ mechanizm
kompensacyjny w stosunku do utrzymujacego si¢ zwigkszonego obrotu kostnego. Nie stwierdza si¢
natomiast réznic stezenia RANK-L u chorych z akromegalia i pacjentéw z grupy kontrolnej, co moze
$wiadczyé, ze regulacja procesu osteoklastogenezy w akromegalii odbywa sig gltéwnie poprzez
kontrole stezenia OPG; 4. Stezenie OPG w surowicy pacjentéw z akromegalia wykazuje negatywny
zwiazek ze stezeniem IGF-1, natomiast stezenie RANK-L koreluje z nim dodatnio. Wskazuje to na
zlozong role IGF-1 w regulacji uktadu OPG/RANK-L u chorych z akromegalig; 5. Stwierdza si¢
bezposrednia zaleznoé¢ miedzy stezeniem OPG i RANK-L a BMD. Ponadto przy zwigkszonym 10-
letnim prawdopodobienstwie gléwnego zlamania i ztamania szyjki kosci udowej wzrasta stezenie
OPG oraz maleje stezenie RANK-L, co przyczynia si¢ do ograniczenia procesu resorpcji kosci; 6.
Stezenie IGF-1 wykazuje pozytywna zalezno$¢ z BMD w zakresie odcinka lgdzwiowego kregostupa i
szyjki kosci udowej oraz negatywna z 10-letnim prawdopodobienstwem giéwnego ztamania i
ziamania szyjki kosci udowej u chorych z akromegalia, co wskazuje, ze anaboliczny wptyw IGF-1 na
kosci przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka zlaman w akromegalii; 7. 10-letnie prawdopodobienstwo
gléwnego ztamania i zlamania szyjki kosci udowej jest wigksze u chorych na akromegalig, pomimo
podobnych wartosci BMD w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Podwyzszone ryzyko ztaman w
akromegalii zapewne moze wynika¢ z zaburzonej mikrostruktury kosci, tym samym nieprawidtowej




jakosci kosci. Do prawie wszystkich wnioskéw wprowadzono komentarz patofizjologiczny (co mi
bardzo odpowiada). Kolejno$¢ i numeracja Wnioskéw koresponduje z taka samg kolejnoscia Celow,
co ulatwilo mi z kolei okrelenie w jakim stopniu Autorka zrealizowata postawione przed sobg
zadania. We wniosku 4 i 6 proponowatbym zmiang okreslen ,negatywny zwigzek”,
,,pozytywna/negatywna zalezno$¢” na okreslenie raczej statystyczne tj. odpowiednio na ,dodatnia
korelacja”, ,,ujemna korelacja” gdyz ja w istocie tu oceniono, lub okreslenie bardziej ogélne jak
Lodwrotna zalezno$é”, cho¢ przyznaje, ze w jakim$ stopniu akceptuje, daZenie w formulowaniu
whnioskéw do pewnego rodzaju uogdlnienia..

Pi$miennictwo, w wiekszoéci anglojezyczne, nie pomijajace jednak istotnych doniesien
polskich sktada si¢ z 178 pozycji utozonych wedtug kolejnosci alfabetycznej. Dobér pismiennictwa
stoi na bardzo wysokim poziomie. Uzupelnié¢ nalezy pozycje cytowanego na stronie 81 Mormando i
wsp. W odniesieniu do pozycji [101] nalezaloby zaznaczy¢, ze jest to Suplement A. Powyzszy artykut
w jezyku polskim jest poszerzona wersja pracy tych samych autordw, ktora ukazata si¢ w wersji
anglojezycznej w Endokrynologii Polskiej 2017; 68 (5): 604-609. Doktorantka cytowala fragment
tekstu, ktdry jest w zawarty w wersji pierwotnej wigc raczej ta powinna by¢ cytowana. Uwzglednienie
w Piémiennictwie, obok wersji pierwotnej, suplementu jest jednak zasadne jesli zamiarem Doktorantki
bylo przytoczenie tez tych fragmentéw tekstu, ktérych nie mozna znalezé w numerze podstawowym
tego prestizowego periodyku.

Dysertacja zawiera streszczenia w jezyku polskim i angielskim (po 3 strony). Wydaje si¢, ze
dysertacja powinna zawiera¢ tez stowa kluczowe w obu tych jezykach. W Streszczeniu, we wniosku 4
i 6 proponowatbym podang wezesniej zmiane okreélen ,negatywny zwigzek”, ,,pozytywna/negatywna
zalezno$¢” odpowiednio na ,.dodatnia/ujemna korelacja” gdyz ja w istocie tu oceniono. Uwaga ta nie
dotyczy rozdziatu Summary.

Rozprawe doktorska czytalem z przyjemnoscia i dos¢ szybko uswiadomitem sobie, ze Autorke
cechuje zaréwno dbatos¢ o jezyk i edycje tekstu, jak réwniez dbatos¢ o zawartos¢ merytoryczng
publikacji. Pod wzgledem edycyjnym dysertacja jest opracowana bardzo starannie, wrecz
perfekcyjnie. Zauwazone przez mnie drobne bledy literowe i edycyjne sa w tak duzych opracowaniach
trudne do uniknigcia.

Przechodzgc do zbiorczej oceny rozprawy doktorskiej przedtozonej przez lekarz Jowite Halupczuk-
Zyta stwierdzié trzeba, ze dysertacja ta dotyczy zagadnienia niezwykle aktualnego, waznego i
interesujacego nie tylko ze wzgledow poznawczych, lecz takze — moze nawet przede wszystkim ze
wzgledéw praktycznych, klinicznie uzytecznych. Autorka zajmuje si¢ w niej akromegalia, jedng z
rzadkich chordb ogdlnoustrojowych charakteryzujacych si¢ zwigkszonym obrotem kostnym. Wydaje
si¢ wiec, ze akromegalia jest jedna z przyczyn wtdrnej osteoporozy, a zwigkszone ryzyko zlaman
kregéw obserwuje si¢ nawet w przypadku prawidtowych wartosci BMD. Odpowiedz na pytanie
dlaczego tak sie¢ dzieje moze tkwi w poznaniu patomechanizmu tego zjawiska i moze by¢ zaskakujaca
z uwagi na znane przeciez anaboliczne dziatanie GH. Doktorantka postawita tez¢ o udziale ukladu
osteoprotegeryna/ligand receptora aktywujgcego czynnik jadrowy kB (RANK-L) i sklerostyny (SCL)
w regulacji proceséw zwigzanych z przebudows tkanki kostnej u pacjentéw z akromegalig. Whpisala
sie w wiec W najnowsze trendy badawcze. Jej zastugg jest dokonanie badan znacznie rozszerzajacych
nasz poglad na patofizjologie ukladu osteoprotegeryna/ligand receptora aktywujgcego czynnik
jadrowy kB i sklerostyny. Doktorantka okreslita ich zwigzek z BMD i zagrozeniem wystgpienia
ztaman u pacjentéw z akromegalia w zaleznosci od aktywnosci choroby. Oceniana rozprawa wskazuje
na bardzo dobra ogolng wiedzg teoretyczng w zakresie endokrynologii, a w szczegb6lnoscei
neuroendokrynologii i patofizjologii uktadu ruchu, a takze dowodzi umiejgtnosei prowadzenia pracy
badawczej w tym zakresie. Zebrany material jest wystarczajacy dla nalezytego udokumentowania

5




wnioskéw a metodyka postepowania badawczego jest dobrana wlasciwie oraz precyzyjnie opisana.
Powyzsze spostrzezenia i uwagi recenzenta w zadnym wypadku nie podwazaja znaczenia uzyskanych
wynikéw. Autorke cechuje umiejetnos¢ wiasciwego postawienia aktualnego problemu badawczego
oraz poprawnego jego rozwigzania w granicach okreslonych celem badan, a oceniana rozprawa nosi
cechy samodzielnego dorobku naukowo-badawczego.

Zdaniem Recenzenta zakres prowadzonych badan, rzetelno$é ich wykonania i udokumentowania, ich
pracochtonnoéé a nade wszystko kliniczna warto$¢ merytoryczna uzyskanych wynikéw uzasadniajg
wystgpienie o wyrdznienie pracy.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z
pozn. zm).

Zglaszam przeto do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, wniosek o dopuszczenie lekarz
Jowity Halupczok-Zyta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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