Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
20-081 Lublin, ul. Staszica 16
tel./fax: 8153277 17

Dr hab. med. Wojciech Myslinski
Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych
Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Staszica 20-081 Lublin

Ocena rozprawy doktorskiej lekarza Michata Springera z PNSMBN UMP pt.:

»~Ocena osoczowego stezenia kardiotrofiny-1 u chorych z nieprawidtowg masg ciata”.

Nieprawidiowa masa ciata, obejmujgca zaréwno osoby z niskg masg ciata, jak
i osoby z nadwagq i otytoscig, stanowi istotny problem kliniczny, dotykajacy
znaczacej czesci populacji krajow wysokorozwinietych. W naszym kregu
cywilizacyjnym cechy niedozywienia obserwujemy zwykle w grupie chorych ze
schorzeniami onkologicznymi, aczkolwiek cechy kacheksji wystepujg takze u
chorych ze schorzeniami kardiologicznymi (cachexia cardiaca) i pulmonologicznymi,

a niska masa ciata stanowi u tych chorych zty rokowniczo czynnik.

W rozwoju kacheksji nowotworowej kluczowg role odgrywajg zaburzenia
taknienia. U pacjentéw ze schorzeniami nowotworowymi dochodzi do zaburzen
fizjologicznej réwnowagi miedzy dziataniem czynnikdw anoreksygenicznych, czyli
hamujacych taknienie i czynnikdw oreksygenicznych, czyli pobudzajacych taknienie.
Ta fizjologiczna réwnowaga oparta jest na dziataniu czynnikdbw o charakterze
neuroendokrynnym, do ktérych =zalicza sie miedzy innymi takie czynniki
anoreksygeniczne jak leptyna, czynnik uwalniajacy kortykotropine (ang.
corticotropin-releasing factor, CRF) i melanokortyne oraz czynniki oreksygeniczne,

takie jak. grelina, neuropeptyd Y, endogenne opioidy i oreksyna. U pacjentéw ze
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schorzeniami nowotworowymi dochodzi do zwiekszonego wydzielania czynnikdéw
hamujacych apetyt, co w konsekwencji prowadzi do utraty masy miesniowej i
ttuszczowej. Istotna role odgrywa takze nasilenie proceséw glikolizy beztlenowej, co

prowadzi do ujemnego bilansu energetycznego i wptywa zZnaczaco

W patogenezie rozwoju kacheksji nowotworowej nalezy uwzglednié takze role
cytokin, takich jak czynnik .martwicy guza-a (TNFa), interleukina-1
(ang interleukin, IL), interleukina-6 oraz interferon-gamma (ang. interferon-
gamma, IFN-y). Wykazano, ze rozwdj kacheksji nowotworowej koreluje ze
stezeniami TNFa, IL-1 i IL-6 w surowicy krwi. Takze nasilenie stanu zapalnego,
wyrazone jako wzrost stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy krwi koreluje ze
spadkiem masy ciata w przebiegu choroby nowotworowej i wigze sie ze

zwiekszonym ryzykiem zgonu u chorych hospitalizowanych.

Terapia pacjentéw z kacheksjg ma na celu gtéwnie poprawe jakosci zycia,
wyrazajaca sie zwiekszeniem taknienia, przeciwdziataniem jadtowstretowi,
zwigkszeniem bezttuszczowej masy ciata oraz ogdlng poprawa samopoczucia. W
farmakoterapii chorych z kacheksjg wykorzystuje sie miedzy innymi
glikokortykosteroidy, trwaja takze poszukiwania lekéw antykachektycznych o
dziataniu antycytokinowym, blokujacym szlaki metabolizmu TNFa, IL-6 i IL-1.

Na przeciwstawnym biegunie zaburzen odzywienia lokuje sie otytosé,
stanowigca istotny, niezalezny czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych. W szeregu badan wykazano, ze otyto$¢ wigze sie z generowaniem
przewlektego stanu zapalnego, a w patogenezie powiktan otytosci znaczaca role
odgrywa aktywacja makrofagéw, limfocytéw T i B oraz szeregu cytokin, miedzy
innymi TNFa, IFNy oraz grupy interleukin. W terapii pacjentow z nadwagg/otytoscig
wykorzystuje sie szereg metod, poczawszy od zmian stylu Zzycia i nawykow
zywieniowych, poprzez leczenie farmakologiczne oraz metody leczenia zabiegowego.
Sposréd powyzszych metod terapeutycznych najwieksze trudnosci wydajg sie bycé

nadal zwigzane z szeroko rozumiang modyfikacjg stylu zycia.



W patogenezie zaburzen odzywiana, jak wspomniano, istotng role przypisuje
si¢ nadmiernej aktywacji cytokin, zwtaszcza z szeregu interleukin. Jedng ze stabiej
poznanych cytokin, odkrytg w 1995 roku, jest kardiotrofina-1, zaliczana obok
interleukiny 11 i 27 do nadrodziny interleukiny-6. O ile wptyw kardiotrofiny-1 na
rozwdj proceséw kachektycznych jest stosunkowo stabo zbadany, o tyle jej rola w
patogenezie otytosci jest lepiej poznana. Wykazano wptyw kardiotrofiny-1 na
stymulowanie osrodka sytosci, zwiekszanie insulinowrazliwoéci tkanek oraz
hamowanie proceséw lipogenezy. W szeregu praz wykazano jej dziatanie neuro- i
kardioprotekcyjne, a takze dziatanie antyinflamatoryjne i immunomodulujace. Stad
tez wynika rosnace w ostatnich latach zainteresowanie kardiotrofing-1 jako istotnym

elementem mozaiki patogenetycznej zaréwno u chorych z otytoécia, jak i kacheksja.

Stosunkowo stabo poznane zagadnienia roli kardiotrofiny-1 w patogenezie
otytosci i kacheksji $wiadcza o wiasciwym i uzasadnionym doborem przez
Doktoranta tematu badawczego, zwiaszcza w kontek$cie rosnacej z roku na rok
populacji chorych z otytoscig, ale réwniez populacji chorych ze schorzeniami

nowotworowymi i ryzykiem rozwoju kacheksji nowotworowej.

Praca liczy sobie wraz z zaftgcznikami 101 i ma uktad typowy dla rozpraw
doktorskich, z podziatem na Wstep, Cele Pracy, Metodyke, Wyniki, Podsumowanie
Wynikéw, Dyskusje, Wnioski, Streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
Bibliografie zawierajaca 154 pozycje oraz spis zamieszczonych 33 tabel oraz 27
rycin. W pracy zawarty jest ponadto wykaz stosowanych skrétéow.

Wstep poswiecony jest omdwieniu zagadnien zwigzanych z problematyka
patogenezy kacheksji nowotworowej oraz otytosci, gtdwnie w aspekcie roli cytokin
powigzanych z indukowaniem kacheksji oraz roli stanu zapalnego u chorych z
otytoscig. W tej czesci Wstepu Autor omawia aktualne zasady terapii u chorych z
wyniszczeniem nowotworowym oraz metody farmakoterapii i leczenia zabiegowego

stosowanego u chorych z otytoscia.

Zasadniczym celem przedstawionej mi do recenzji pracy byta ocena
osoczowych stezen kardiotrofiny-1 u chorych z kacheksjg oraz u chorych z otytoscia.
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Ponadto analizowano takze =zalezno$ci miedzy stezeniami kardiotrofiny-1 a
parametrami gospodarki weglowodanowej i lipidowej i markerami stanu zapalnego u
pacjentéw z kacheksjq oraz otytoécia.

Zaplanowane badanie zostato przeprowadzone w Oddziale Nadciénienia
Tetniczego i Zaburzen Metabolicznych, Poradni Nadci$nienia Tetniczego i Zaburzer
Metabolicznych oraz w Oddziale Medycyny Paliatywnej Szpitala Klinicznego
Przemienienia Pariskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu. Badaniami objeto 83 osoby, w wieku od 23 do 89 lat, sposrdd ktérych
wytoniono populacje chorych z otytoscig (37 oséb), kacheksjg (31 oséb) oraz grupe
kontrolng, liczaca 15 os6b. U wszystkich o0s6b oznaczano stezenia osoczowe
kardiotrofiny-1 oraz wykonywano, oprécz pomiaréw antropometrycznych badanie
lipidogramu, glikemii na czczo, morfologii krwi oraz CRP. Do oznaczenia stezen

kardiotrofiny-1 wykorzystywano metode immunoenzymatyczng ELISA.

Analize danych opracowywano statystycznie wykorzystujac oprogramowanie
Statistica v. 13.3. Za znamienny statystycznie poziom istotnosci uznawano warto$¢
p<0.05.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy UM w Poznaniu o nr 176/18
z dnia 01.02.2018 roku.

Przeprowadzone analizy statystyczne wykazaty zaréwno w grupie chorych z
otytoscia, jak i chorych z kacheksjg istotnie wyzsze stezenia kardiotrofiny-1, biatka
C-reaktywnego oraz glukozy w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano
réznic w stezeniach kardiotrofiny-1 zaleznych od pici badanych, ponadto nie
wykazano znamiennych réznic miedzy grupg chorych z kacheksjg i grupg chorych z
otytoscia. W grupie chorych z kacheksjg i najwieksza utratg masy ciata stezenie
kardiotrofiny-1 bylo wyzsze niz w grupie chorych z najmniejszg wartoscig spadku

masy ciata.

W podgrupach pacjentdw z otytoscig najwieksze stezenia kardiotrofiny-1
obserwowano wséréd chorych ze wskaznikiem BMI miedzy 33.15 a 45.67 kg/m? i

byty to réznice znamienne w stosunku do podgrupy z BMI miedzy 30-30.14 kg/m?Z.
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Natomiast najwyzsze stezenia CRP obserwowano w grupie chorych z ekstremalng
otytoscig i BMI>45.68 kg/m?. Dla catej badanej grupy 83 o0séb wykazano dodatnig
korelacje miedzy stezeniami kardiotrofiny-1 a CRP i glukoza.

W toku analiz statystycznych Autor wykazat w grupie pacjentéw z otytoscig
dodatnig korelacje miedzy stezeniami CRP a BMI, natomiast w grupie pacjentéw z
kacheksjq stwierdzono ujemna korelacje miedzy CRP a BMI, przy dodatniej korelacji

z nasileniem spadku masy ciata oraz BMI.

Podsumowanie wynikéw badan zawarte jest w 13 stronnicowej dyskusji,
opartej na skonfrontowaniu badan wiasnych z danymi ze 154 pozycji pis$miennictwa,
w ktdrej Doktorant w wyczerpujacy sposéb omawia aktualny stan wiedzy dotyczacy
problematyki otytosci i kacheksji, gtdwnie w aspekcie towarzyszacych tym stanom
zaburzen o charakterze uogélnionego stanu zapalnego i roli cytokin w patogenezie
kacheksji i otytosci. Autor szeroko omawia takze znaczenie kardiotrofiny-1 w
patogenezie wielu stanéw chorobowych, w tym zaburzeR gospodarki
weglowodanowej, lipidowej oraz w schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego i
schorzeniach wptywajacych na ukfad sercowo-naczyniowy, takich jak obturacyjny

bezdech senny.

Na podstawie przeprowadzonych badan i analiz Doktorant sformutowat 4
wnioski, ktére wynikajga bezposrednio z uzyskanych wynikéw badai wskazujacych
na podwyzszenie stezenia kardiotrofiny-1 zaréwno u chorych z otytoscia, jak i
kacheksjg oraz jej zwigzek z zaburzeniami regulacji gospodarki lipidowej i
weglowodanowej, podkreslajac jednoczesnie nie do korica jeszcze wyjasniong role

kardiotrofiny-1 w patogenezie tych stanow.

Prace oceniam jako bardzo wartosciowa, chciatbym natomiast zgtosi¢ kilka uwag,

ktore by¢ moze bedg pomocne przy przygotowywaniu pracy do druku.

1. Niewatpliwie site analiz statystycznych zwiekszytoby poszerzenie grupy
kontrolnej do liczby pacjentéw zblizonej do grup badanych, co nalezatoby

rozwazy¢ przygotowujac prace do publikacji.



2. W tekscie pojawiajq sie drobne btedy edytorskie, np. str. 29 (kardiorofiny-1) i
44 oraz na stronie 80 (Podobne badania, réwniez przeprowadzone w
warunkach in vitro, lub na modelach zwierzecych [?]), niemniej prace nalezy

uznac za wyjatkowo skrupulatnie przygotowang od strony edytorskiej.

3. Niefortunne jest zdanie ,Za istotne statystycznie uznano wyniki, gdy p<0.05 i
zostaty one zaznaczone pogrubieniem”, sugerujace, ze w przypadku

niezaznaczenia pogrubieniem tracg one swoja istotnosé.

Niezaleznie od powyzszych uwag przedstawiong mi do recenzji prace oceniam
pozytywnie, gdyz zawiera ona cenny tadunek informacji o znaczeniu praktycznym
znaczeniu. Praca napisana jest poprawng polszczyzng, praktycznie bez btedéw o

charakterze interpunkcyjno-ortograficznym.

Dlatego tez skiadam do Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie lek.
Michata Springera do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Stwierdzam
réwnoczesnie, ze przedtozona mi do recenzji praca spetnia warunki okreslone w
Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i

tytule naukowym w zakresie sztuki.
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