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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Chludzinskiej-Kasperuk pt.: ,,Ocena stgzenia
leptyny w surowicy krwi oraz ekspresji receptora leptynowego w komérkach
nowotworowych w korelacji z danymi klinicznymi u pacjentow z rakiem jelita

grubego”.

Rak jelita grubego jest jednym Zz najczestszych nowotworow ztosliwych
na $wiecie. Dane statystyczne pokazuja, ze jest to trzeci co do czestosci nowotwor
ztosliwy na $wiecie. Jest to rowniez nowotwor letalny, jak wynika z badan stanowi
on czwartg w skali swiatowej przyczyng zgonu. Rowniez w Polsce zapadalnos¢
na raka jelita grubego jest bardzo wysoka, jest to rowniez bardzo czesta przyczyna
zgonu zarowno kobiet jak i mgzczyzn.

Od wielu lat prowadzi sie na catym swiecie wielodyscyplinarne badania,
przedmiotem ktorych jest epidemiologia raka jelita grubego, czynniki ryzyka
zachorowania na ten nowotwér, morfologia i immunologia. Doskonalone sg metody
diagnostyczne majgce na celu wykrywanie nowotworu w najwczesniejszych fazach
jego rozwoju. Wieloletnie badania kliniczne zaowocowaty nowoczesnymi metodami
terapeutycznymi jakimi sg leczenie operacyjne, chemio i radioterapia oraz oparta

na badaniach molekularnych terapia celowana.
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Wsrod czynnikow ryzyka zachorowania na raka jelita grubego wazng role
odgrywajg czynniki srodowiskowe. Na podstawie licznych badan naukowych wiemy,
ze nieodpowiednia dieta i brak aktywnosci fizycznej prowadzi do otytosci, ktora jest
udowodnionym czynnikiem ryzyka rozwoju réznych nowotworow, w tym raka jelita
grubego.

Badania sugerujg, ze nadmierna masa tkanki tluszczowej wystepujgca
w otylosci moze bezposrednio odpowiada¢ za rozwoj raka jelita grubego.
Mechanizm onkogenezy moze by¢ stymulowany przez hormon leptyny.
Wytwarzany przez adipocyty, komorki tkanki ttuszczowe;.

Wiadomo, ze poziom leptyny w organizmie wzrasta wraz ze wzrostem masy
tkanki thuszczowej.

Mimo licznych badan rola leptyny w rozwoju raka jelita grubego nie zostaita
wyjasniona.

Dlatego uwazam wybor tematu pracy doktorskiej mgr Sylwii Chludzinskiej-
Kasperuk za trafny i w pemi uzasadniony zaréwno z naukowego jak i klinicznego
punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad dla rozprawy doktorskiej
i liczy 100 stron, w tym 38 tabel, 8 rycin oraz 116 pozycji literatury oraz streszczenie
w jezyku angielskim. Ponadto w pracy zamieszczono aneks obejmujgcy zgode
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku na przeprowadzenie
badan oraz Miedzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej IPAQ.

W obszernym liczacym 21 stron wstepie mgr Sylwia Chludzinska-Kasperuk
przedstawia na podstawie literatury wspotczesng wiedze dotyczacg raka jelita
grubego. Wstep moim zdaniem bardzo slusznie zostat podzielony na dziaty
dotyczgce réznych aspektow raka jelita grubego. W pierwszej czesci wstepu
doktorantka przedstawia dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci
na badany nowotwér w Polsce i na swiecie, dotyczgce grup wiekowych oraz pfci.
Opisano rowniez czas przezycia chorych oraz dynamike zachorowan.

Obszerna czesé wstepu obejmuje wiedze naukowa dotyczacg czynnikdw

ryzyka zachorowania na raka jelita grubego. Jest to zwigzanie z tematem badan
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wiasnych doktorantki. Bardzo doktadnie opisata czynniki genetyczne oraz czynniki
nabyte.

Wsrod czynnikow nabytych mgr Sylwia Chludzinska-Kasperuk bardzo
szczegotowo opisuje znaczenie czynnikow s$rodowiskowych, szczegolnie duzo
uwagi poswiecajgc nieprawidtowej diecie, aktywnosci fizycznej oraz stylowi zycia.

W Kkolejnej czesci wstepu doktorantka bardzo doktadnie przedstawia metody
wspotczesnej diagnostyki i leczenia raka jelita grubego. Zwrocono uwage
na koniecznos¢  $cistej  wspotpracy specjalistow z  roznych dziedzin
gastroenterologii, chirurgii, patomorfologii, onkologil, radiologii i radioterapeutow.

We wstepie bardzo szczegdtowo przedstawiono klasyfikacje raka jelita
grubego w systemie TNM oraz klasyfikacje czynnikow rokowniczych.

W ostatniej czesci wstepu mgr Sylwia Chludzinska-Kasperuk opisuje
na podstawie pismiennictwa aktualng wiedze naukowa dotyczaca hormonu leptyny.

Oceniajgc tg czesc rozprawy doktorskiej pragne podkreslic, ze swiadczy ona
o doskonatej znajomosci pismiennictwa naukowego oraz duzej wiedzy doktorantki

dotyczacej raka jelita grubego.

Celem badan naukowych podjetych przez mgr Sylwie Chludzinska-Kasperuk
byta ocena stgzenia leptyny w surowicy krwi pacjentow z rakiem jelita grubego oraz
ocene ekspresji receptora leptynowego w tkance nowotworowej tych pacjentow.
Podjeto takze badania korelacji miedzy stezeniem leptyny w surowicy krwi,
a ekspresjg receptora leptynowego Ww komorkach rakowych. Celem badan
doktorantki byta réwniez ocena zwigzku parametrow kliniczno-patologicznych
ze stezeniem leptyny | ekspresji receptora leptynowego w grupie badanych
pacjentow.

Przed przystgpieniem do badan mgr Sylwia Chludzinska-Kasperuk
przedstawita 4 hipotezy badawcze.

Badania przeprowadzono na grupie 61 pacjentow z rozpoznaniem raka jelita
grubego bez wczesniejszego wywiadu dotyczgcego chorob nowotworowych i nie

stosujgcych leczenia hormonalnego.
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Od kazdego pacjenta pobierano krew, ktorg przechowywano w temperaturze
_80°C. Materiat tkankowy do badan z guzow nowotworowych uzyskiwany byt
7z blokow parafinowych w ktorych byt zatopiony. Grupg kontrolng dla oceny stgzenia
leptyny w surowicy Krwi stanowito 30 osob bez chorob nowotworowych z otytoscig
I° BMI > 35 nie stosujgcych leczenia hormonalnego. Grupe kontrolng dla oceny
ekspresji receptora leptynowego W tkance stanowity zatopione W blokach
parafinowych wycinki sciany jelita grubego z uchytkami.

Analizie poddano dane kliniczno-patologiczne zebrane w ramach MOBIT.

Aktywnos¢  fizyczng badanych  pacjentow oceniono za pomocy
Miedzynarodowego Kwestionariusza Aktywnosci Fizycznej IPAQ.

Ocene stezenia leptyny W surowicy Kkrwi oraz oceng ekspresji receptora
leptynowego przeprowadzono nowoczesnymi metodami badawczymi. Wyniki

badan zostaty poddane analizie statystycznej.

Wyniki badan to najobszerniejsza czgs¢ rozprawy doktorskiej mgr Sylwii
Chludzinskiej-Kasperuk. To bardzo dobrze zaplanowana i przedstawiona
dokumentacja. Obejmuje ona 38 tabel i 8 rycin uzupetnionych opisem w tekscie
pracy.

W obszernej przeprowadzonej na wysokim poziomie dyskusji mgr Sylwia
Chludzinska-Kasperuk poréwnuje wyniki badan wiasnych z wynikami badan innych
autorow zamieszczonych W najnowszej literaturze naukowej. Sposob
przeprowadzenia dyskusji swiadczy 0 duzej wiedzy doktorantki i bardzo dobrym
przygotowaniu do pracy naukowe;.

Pigmiennictwo obejmujgce 116 pozycji zawiera wspotczesng wiedze na temat
badanego zagadnienia.

Na podstawie przeprowadzonych badan mgr Sylwia Chludzinska-Kasperuk
wysnuta 10 wnioskow poszerzajgcych naszg wiedze dotyczgcg leptyny u chorych

z rakiem jelita grubego.

Rozprawe doktorskg mgr Sylwii Chludzinskiej-Kasperuk oceniam bardzo

pozytywnie. Doktorantka zajeta sig bardzo aktualnym i waznym zagadnieniem
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dotyczgcym jednego Z najczestszych nowotworow  ztosliwych, zrealizowata
postawione sobie cele badawcze. W przygotowaniu rozprawy doktorskiej
mgr Sylwia Chludzinskiej-Kasperuk nie ustrzegta sie drobnych btedow, zostaty one
omowione z doktorantkg, dlatego nie zostaty zamieszczone W przedstawionej
recenzji.

Reasumujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Sylwii Chludzinskiej-
Kasperuk spetnia wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim, dlatego
zwracam sie z uprzejma prosba o dopuszczenie mgr Sylwii Chludzinskiej-Kasperuk

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof o hab. med. Andres Kemona
specjalista patomorfolog
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