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Ocena rozprawy doktorskiej
pt. ,Ocena stezenia leptyny w surowicy krwi oraz ekspresji receptora leptynowego
w komorkach nowotworowych w korelacji z danymi klinicznymi u pacjentéw z rakiem
jelita grubego”
napisanej przez mgr Sylwi¢ Chludzinskg — Kasperuk

promotor dr hab. Jolanta Lewko

1.  Ocena wyboru tematu pracy

Jednym z wielu wyzwan z jakimi musi zmierzy¢ si¢ system opieki zdrowotnej jest
epidemia otylosci. Moze ona stanowi¢ czynnik rozwoju wielu choréb m.in. raka jelita
grubego. O ile ogodlne skutki otylosci zostaly juz opisane w sposdb wystarczajacy, o tyle
mechanizmy molekularne lezace u podstaw jej roli jako czynnika ryzyka pozostaja nadal
niejednoznaczne. Przyktad mogg stanowi¢ badania zwiazku hormonu otylosci — leptyny
zrakiem jelita grubego. Istnieja doniesiona w ktorych odnotowywano zaréwno dodatnia
jak 1 ujemng korelacj¢ miedzy stgzeniem leptyny w surowicy, a rakiem jelita grubego.
Wydzielanie leptyny uzaleznione jest od masy tkanki tluszczowej, BMI oraz stanu
odzywienia. Wyniki wielu badaf wskazuja, takze ze leptyna produkowana jest réwniez przez
komérki nowotworow ztosliwych.

Dlatego konieczne jest prowadzenie dalszych badan, moga one doprowadzi¢ do

rozwigzania kontrowersji oraz opracowania nowych metod diagnozy, oceny czynnikow
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ryzyka, czy nawet leczenia tych nowotworow. W zwiazku z powyzszym przedstawione do

recenzji opracowanie naukowe nalezy uznaé za godne polecenia.

2. Ocena formy pracy

Przedstawiona do oceny praca ma forme¢ jednostronnego wydruku komputerowego
w twardej oprawie, zawierajacego 100 numerowanych stron tekstu (lgcznie z zatgcznikami).
W tekscie pracy zamieszczono 8 rycin oraz 38 tabel. Lista pismiennictwa zawiera
116 opisow bibliograficznych.

Struktura pracy jest charakterystyczna dla prac badawczych w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. Objetosé poszczegdlnych rozdzialow jest adekwatna do ich
zawartosci. Zostaly one napisane w sposob zwigzly i zrozumialy, bez zbednych powtdrzen.
Jezyk pracy odpowiada regutom jezyka polskiego. Tekst zostal sformatowany staranie
w akapity, z zachowaniem konsekwencji edytorskiej w zakresie wcieé, interlinii
1rozmieszczenia tekstu. Zwraca uwage starannie dopracowana strona graficzna pracy.
Ujednolicenia wymaga jedynie sposob tytutowania rozdziatow (zastosowanie kropek lub ich
brak w tytule).

Zawarte w pracy tabele i ryciny sg graficznie poprawne, opisy ich sa umieszczone
w sposob przyjety w naukach medycznych. Zostaly ponumerowane w sposéb ciagly, odrebnie
dla rycin i tabel.

Podsumowujgc, forma ocenianej pracy spelnia wymagania stawiane oryginalnym

pracom badawczym w dziedzinie nauk o zdrowiu.

3. QOcena poprawnosci rzeczowej

Tytut rozprawy ,,Ocena st¢zenia leptyny w surowicy krwi oraz ekspresji receptora
leptynowego w komérkach nowotworowych w Kkorelacji z danymi Kklinicznymi
u pacjentéw z rakiem jelita grubego” jest zgodny ztreScig pracy. Badania zostaly

przeprowadzone w oparciu o zgode Komisji Bioetycznej UMB nr R-1-002/397/2018 z dnia

25.10.2018 roku.
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W badaniach wzielo udzial 61 0sob kolejno przyjmowanych do II Kliniki Chirurgii
Ogolnej 1 Gastroenterologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku
w latach 2018 — 2020 z rozpoznaniem raka jelita grubego, bez wczesniejszego wywiadu
chorob nowotworowych, nie stosujacych leczenia hormonalnego. Do badan wykorzystano
1.6 ml surowicy, przechowywanej w temperaturze — 80°C do momentu wykonania badan oraz
tkanke nowotworowa przechowywang w blokach parafinowych. Grupe poréwnawcza dla
wartosci leptyny w surowicy stanowilo 30 pacjentéw bez chorob nowotworowych
z prawidlowa wartoscia BMI, nie stosujgcych leczenia hormonalnego oraz 30 pacjentéw bez
choréb nowotworowych z otyloscia I ° BMI > 35, nie stosujgcych leczenia hormonalnego.
Kontrole do oceny ekspresji receptora leptyny w tkance stanowity wycinki prawidlowej btony
sluzowej jelita grubego pobranej od 20 pacjentow z uchytkami jelita grubego przechowywane
w blokach parafinowych. Badanie zostalo zrealizowane w ramach projektu MOBIT
pt.  ,Stworzenie referencyjnego modelu Diagnostyki Personalizowanej Guzow
Nowotworowych w oparciu o analizg heterogennosci guza z wykorzystaniem biomarkeréw
genomowych, transkryptomu i metabolomu oraz badan obrazowych PET/MRI jako narzedzia
do wdrazania i monitorowania terapii zindywidualizowanej”.

W badaniach Doktorantka wykorzystala réwniez do oceny aktywnosci fizycznej
Migdzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej IPAQ. Ocena stezenia leptyny w
surowicy krwi zostala zbadana za pomoca testu immunoenzymatycznego ELISA (Human
Leptin ELISA Kit), a do oceny ekspresji leptyny w tkankach nowotworowych zostaly uzyte
metody immunohistochemiczne.

Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem testow Kruskala — Wallisa
Manna — Whitney'a, wspolczynnika korelacji rang Spearmana, testu niezaleznosci
chi — kwadrat (xz) oraz wieloczynnikowej analizy wariancji.

Whnioskowania statystycznego dokonano na poziomie istotnosci p < 0,05. Obliczenia
statystyczne wykonano w programie STATISTICA 13 firmy Statsoft.

W ocenie Recenzenta Dysertacja spelnia wymogi poprawnosci rzeczowej. Badanie

zostalo starannie zaplanowane i zrealizowane w sposob prawidlowy.
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4. Ocena dotychczasowego stanu wiedzy

Autorka rozpoczyna dysertacj¢ ,,Wstepem”, w ktorym w sposob zwigzly wprowadza
w tematyke Dysertacji. Zdaniem Recenzenta moglby on zosta¢ wzbogacony o podanie celu
pracy oraz omowienie kompozycji doktoratu. W kolejnych rozdziatach przedstawia
epidemiologie raka jelita grubego, zarowno w odniesieniu do Polski jak rdwniez innych
krajow. Omawia czynniki ryzyka zachorowania na raka jelita grubego, szczegolna uwage
zwracajagc na styl odzywiania, styl zycia, aktywnos$¢ fizyczng. Przedstawia réwniez
zagadnienie diagnostyki obrazowej, patomorfologie, czynniki rokownicze, leczenie oraz
terapie celowane w raku jelita grubego. W oddzielnym podrozdziale Doktorantka omowita
role leptyny w kontekscie raka jelita grubego. Ta czgéé pracy poza walorami poznawczymi
rowniez pozwala zrozumie¢ zaré6wno wybdr tematu Dysertacji (np. str.24),
jak i zastosowanych narzedzi badawczych (np. str. 9).

Autorka postuguje si¢ jezykiem zrozumiatlym, zwigztym oraz wykorzystuje wiele
pozycji zrodlowych. Zdaniem Recenzenta zachowuje rowniez ostrozno$¢ w formulowaniu
osadow, czy twierdzen np. fragment odnoszacy si¢ do przedstawienia ograniczen wskaznika
BMLI, czy aktualnego stanu wiedzy odnoszacego si¢ do tematyki Dysertacji.

Podsumowujac, ta cze$¢ pracy wykazuje wysoki stopien opanowania ogolnej wiedzy
teoretycznej oraz ltatwos¢ poruszania si¢ w omawianym obszarze. W opinii Recenzenta

oceniana rozprawa spelnia kryteria istotnosci i poprawnosci rzeczowe;j.

5. Cel pracy, problemy badawcze i hipotezy, metodyka badarn

Autorka prawidlowo formuluje cel glowny pracy oraz cztery cele szczegdlowe
1 hipotezy badawcze. Zdaniem Recenzenta Doktorantka mogla pokusi¢ sie o sformutowanie
problemu gléwnego Dysertacji oraz jasne zdefiniowanie wykorzystanej metody badawczej.
technik i narzedzi badawczych. Zdaniem Recenzenta Autorka mogla rowniez przedstawi¢ w
oddzielnym akapicie kryteria wlaczenia i wykluczenia z badan. Brak jest takze informacji

o wartosci  wspolczynnika Alfa Cronbacha kwestionariusza [PAQ.
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Procedura badawcza zostala opisana w sposob wyczerpujacy. Metody analiz
statystycznych zostaly dobrane prawidlowo. Organizacja badan wskazuje na ich przemyslany
charakter.

Niewatpliwie tez, ten fragment pracy dowodzi oryginalnego podejscia do omawianego
zagadnienia, szczegdlnie w kontekscie zestawienia uzyskanych wynikow z aktywnoscia

fizyczng badanej grupy.

6.  Prezentacja wynikow i dyskusja z wynikami innych badaczy

Wyniki badan zostaty opisane w sposob czytelny i przejrzysty. Zostaly one podzielone
na podrozdzialy. Tekst jest ilustrowany tabelami i rycinami. Wszystkie wyniki przedstawione
sa W sposob systematyczny. Intersujacy jest juz sam profil badanej grupy tj. srednia wieku
badanych wynoszaca 70,5 lat, stwierdzenie nadwagi lub otylosci u 63,9%, oraz deklaracja
braku aktywnosci fizycznej przez 29.5%. Najciekawsze z punktu widzenia Recenzenta sa
wyniki wskazujace na tendencje do rzadszego wystepowania duzej ekspresji receptora
leptynowego wraz ze wzrostem stopnia TNM. W odniesieniu do mezczyzn Doktorantka
stwierdzita, ze w przypadku wyzszej ekspresji receptora leptynowego wystepuje tez duzo
wyzsze stezenie leptyny (wartos¢ mediany stezenia leptyny dla umiarkowanej ekspresji
receptora leptynowego 3,40ng/ml, zas dla silnej — 6,23 ng/ml). Wyniki w grupie badane;j
w przypadku megzczyzn wskazuja rowniez, iz wraz z wiekiem stezenie leptyny spada.
Wykazano rowniez istotnie statystyczng zalezno$¢ pomiedzy BMI i stezeniem leptyny
w przypadku obu plci. W badanej grupie Autorka nie stwierdzita korelacji stezenia leptyny
ze stopniem zréznicowania histologicznego, przerzutami do weztéw chlonnych, stopniem
zaawansowania TNM, wielkoscia guza, miejscem zamieszkania, Wwystepowaniem
nowotworéw w rodzinie oraz stylem zycia uwzgledniajacym aktywnos$¢ fizyczna, palenie
papierosow, picie alkoholu, spozywanie warzyw, owocdéw czy miesa. Nie rozpoznano
rowniez korelacji stezenia leptyny z faktem wystepowania cukrzycy typu Il. Interesujace sa
rowniez wyniki informujace, Ze stezenie leptyny jest znacznie wyzsze w grupie

poréwnawczej niz wsrdd osob chorych na raka jelita grubego.
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Ta czes$¢ pracy dokumentuje rzetelno$¢ oraz umiejetnosé selekcji tresci Doktorantki
w opracowaniu bardzo duzej ilosci informacji, uzyskanych w trakcie badan. Nalezy rowniez
podkresli¢ ostroznos¢ mgr Sylwii Chludzinskiej — Kasperuk w formutowaniu ostatecznych
stwierdzen np. w zakresie przypadkowosci wynikow (np. str. 42).

W Rozdziale ,,Dyskusja™ Doktorantka umiejg¢tnie odnosi si¢ do wynikéw uzyskanych
przez innych autoréw i probuje dokona¢ syntezy wynikow badan wiasnych. Przeprowadza
szczegoOlowa analize uzyskanych wynikéw w odniesieniu do prawidlowo dobranej literatury
zarowno polskojezycznej jak réwniez anglojezycznej. Jednoczesnie potrafi wskaza¢ na
ograniczenie badan wlasnych oraz innych autoréw. Ukazuje takze kierunki dalszych prac
badawczych.

W odczuciu Recenzenta we fragmencie tym brakuje oddzielnego akapitu
wskazujacego ograniczenia badan oraz ich silnych stron.

Pod wzgledem merytorycznym dobdr pozycji pismiennictwa jest prawidlowy.
adekwatny do omawianego tekstu i przyjetej koncepcji badan. Oznaczenia pozycji
pismiennictwa w tekscie pracy sa jednolite. Z ostatnich 5 lat pochodzi 19 pozycji. Szkoda,

ze tylko jedna pozycja pismiennictwa jest polskojezyczna.

7. Rzetelnosé, kompletnosé stawianych wnioskow
Wyciagnigte przez Doktorantke wnioski odpowiadaja zalozonym celom badawczym.
Zdaniem Recenzenta mogtyby by¢ napisane w sposdb bardziej syntetyczny, co zmniejszytoby

ich ilos¢.

8.  Podsumowanie i wniosek
Podsumowujac stwierdzam, ze oceniana praca doktorska zatytulowana ,.Ocena
stezenia leptyny w surowicy krwi oraz ekspresji receptora leptynowego w komérkach
nowotworowych w korelacji z danymi klinicznymi u pacjentéw z rakiem jelita grubego”
napisana przez mgr Sylwi¢ Chludzinskg — Kasperuk:
1. Podejmuje wazna problematyke, w ktorej istnigje faktyczny niedostatek wiedzy

naukowej oraz stanowi oryginalne rozwiagzanie problemu naukowego.
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Podniesione uwagi w wigkszosci moga by¢ przydatne w dalszym rozwoju naukowym

Doktorantki i nie wplywaja na ogolna ocene pracy.

(OS]

dzialalnosci naukowo — badawczej.

Potwierdza przygotowanie Doktorantki do dalszego samodzielnego prowadzenia

Uwazam, ze przygotowana przez mgr Sylwi¢ Chludzinska — Kasperuk rozprawa

doktorska spefnia wymogi okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2013 r. o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r.

poz. 1789) oraz art. 187 Ustawy z dnia 30 sierpnia 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym

i nauce (Dz.U. 22018 r. poz. 1668).

Wnosz¢ wiec do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek

0 dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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