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Recenzja pracy doktorskiej
lek. Michala Springera pt. ,,Ocena osoczowego stezenia kardiotrofiny-1 u chorych z

nieprawidlowa masg ciala”

Kardiotrofina-1 (CT-1) nalezy do nadrodziny Interleukiny-6 i aktywizuje receptor
glikoproteinowy 130kDa (gpl130). Badania wykazaly, ze dziala ona pobudzajaco na
podwzgorzowy oSrodek sytosci, wykazujgc dzialanie anoreksygeniczne. Jej dziatanie
obwodowe powoduje nasilenie procesu oksydacji kwasow thuszczowych i hamowanie procesu
lipogenezy, dziala cytoprotekcyjnie na komoérki f wysp trzustkowych oraz uwrazliwia tkanki
na dzialanie insuliny. Wykazano jej wpltyw na rozwdj uktadu nerwowego oraz dzialanie
neuroprotekcyjne i promielinizacyjne, jak rowniez korzystne dzialanie kardioprotekcyjne.
Zaobserwowano réwniez ochronny wptyw CT-1 na hepatocyty, redukcje sthuszczenia a nawet
marsko$ci watroby. Zmniejsza ona odpowiedZ zapalng w reakcji na endotoksyny. Jest wiec
postrzegana jako czynnik wplywajacy na procesy metaboliczne Jednak u chorych z
nowotworem jest czynnikiem proonkogennym, moze prowadzi¢ do zwigkszenia inwazyjnosci
i radioopornosci np. w raku piersi, natomiast jej wysokie st¢zenie bylo obserwowane przy

zwiekszonej tendencji do przerzutowania raka jelita grubego. Zachecito to Doktoranta do
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sprawdzenia wplywu kardiotrofiny-1 na przebieg wyniszczenia nowotworowego oraz choroby
otylosciowe;.

Praca ma typowy uktad dla pracy doktorskiej, sktada si¢ z pieciu rozdziatow,
pismiennictwa, streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim, wykazu uzytych skrotow, wykazu
tabel 1 rycin oraz decyzj¢ Komisji Bioetycznej. Przedstawiona jest na 99 stronach (bez
zatgcznikow), posiada bogatg ilustracje graficzng - 27 rycin i 33 tabele).

We wstepie Doktorant przedstawia problematyke kacheksji nowotworowej, jej definicje
i epidemiologi¢, obraz kliniczny, patofizjologi¢ oraz jej powiklania. Zastanawiajgc si¢ nad
mozliwoscig skuteczniejszego leczenia kacheksji nowotworowej, Doktorant dyskutuje z
literaturg, co nalezatoby zrobi¢ w tym wzgledzie. Wydaje sie, ze celem leczenia powinno by¢
przede wszystkim zwigkszenie beztluszczowej masy ciala, przeciwdziatanie jadlowstretowi,
oraz redukcja wykladnikéw stanu zapalnego. Pozwolitoby to na zmniejszenie zmeczenia
nowotworowego, poprawe proceséw metabolicznych oraz jakosci zycia pacjenta. Obecnie
stosowana farmakoterapia nie jest w pelni skuteczna. Nadal trwajg poszukiwania lekow
antykachektycznych i pierwsze sukcesy obserwowane sg podczas leczenia m.in. ruxolitynibem
(inhibitorem kinazy janusowej JAK1/JAK2 czy talidomidem, jak réwniez przeciwcialem
monoklonalnym przeciwko IL-1, MABp1). Nastepna cze$é wstepu poswigcona jest tematyce
otylosci, jej klasyfikacji, etiopatogenezie i powiklaniom. Te cze$¢ konczy wzmianka o leczeniu
niefarmakologicznym, farmakoterapii oraz mozliwosci zastosowania leczenia zabiegowego -
chirurgii bariatrycznej. Wstgp konczy charakterystyka kardiotrofiny-1 oraz jej dziatania
biologicznego. Wstep jest dobrym wprowadzeniem do celu pracy, chociaz zabrakto mi tu
postawienia hipotez badawczych Doktoranta (dlaczego lek. Michat Springer wybrat taki temat
swoich badan oraz czego si¢ w nich spodziewalt? Czy stezenie osoczowe kardiotrofiny — 1 miato
by¢ czynnikiem taczacym te dwa odmienne stany chorobowe, jakim jest otytos¢ i kacheksja w'
przebiegu nowotwor6w? Przeglad literatury raczej wykazywat korzystne wpltywy stezenia CT-
1 w chorobie otylosciowej, a negatywne w chorobach nowotworowych?).

Celami niniejszej pracy byty:

1. Ocena osoczowego stezenia kardiotropiny-1 u chorych z otytoscia

2. Ocena osoczowego stezenia kardiotropiny-1 u chorych z kacheksja

3. Ocena zalezno$ci pomigdzy stezeniem osoczowym kardiotropiny-1 a wybranymi

parametrami gospodarki lipidowej i weglowodanowej oraz wyktadnikami stanu

zapalnego u chorych z otyloscig i kacheksja
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4. Ocena zaleznoSci pomiedzy osoczowym stezeniem kardiotrofiny-1 i
wystepowaniem wybranych choréb towarzyszacych oraz wybranymi parametrami
antropometrycznymi u chorych z otyloscia i kacheksjg.

Lek. Michat Springer swoje badania przeprowadzit w Oddziale Nadci$nienia
Tetniczego 1 Zaburzen Metabolicznych, Poradni Nadcisnienia Tetniczego i Zaburzen
Metabolicznych, oraz w Oddziale Medycyny Paliatywnej Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Badaniami
objal trzy populacje — 1. dorostych pacjentow z kacheksja (17 kobiet i 14 mezczyzn) - u ktérych
stwierdzono spadek masy ciata powyzej 5% albo spadek powyzej 2% u chorych z wyjsciowym
BMI ponizej 20 kg/m?), 2. dorostych pacjentéw z otyloscig prosta (15 kobiet i 22 mezczyzn).
Z obu grup wykluczono osoby z ostrym stanem chorobowym, w celu unikni¢cie ewentualnego
wplywu na oceniane parametry oraz 3. grup¢ kontrolng — zrekrutowang sposrod pracownikoéw
szpitala (10 kobiet i 5 mezczyzn) ze stabilng prawidtowa masa ciata (BMI 18-25 kg/m?) oraz
bez ostrych 1 przewleklych choréb towarzyszacych). Badanie uzyskato zgode Komisji
Bioetycznej UMP nr 176/18. Wszyscy pacjenci wyrazili $wiadomg zgode na udziat w badaniu
a ich dane zostaly zanonimizowane. Pacjentow zbadano podmiotowo 1 przedmiotowo,
zmierzono im parametry antropometryczne oraz wykonano wybrane badania biochemiczne z
krwi (oznaczono st¢zenie osoczowe kardiotrofiny-1, lipidogram, stezenie glukozy na czczo,
CRP, morfologie i rozmaz krwi obwodowej). Oznaczenia laboratoryjne wykonano w Zaktadzie
Diagnostyki Laboratoryjnej UM w Poznaniu, przy pomocy rutynowo stosowanych metod. Do
oznaczania stezenia kardiotrofiny-1 w osoczu wykorzystano metod¢ immunoenzymatyczng
ELISA. Do analizy statystycznej uzyskanych wynikéw wykorzystano program Statistica v.
13.3. Dobrano odpowiednie metody statystyczne, przyjmujgc za istotne te wyniki, gdzie
p<0,05. '

Lek. Michal Springer uzyskane wyniki przedstawil na 36 stronach maszynopisu.
Populacje 0s6b z otyloscig podzielil na cztery podgrupy ze wzgledu na kwartyle BMI, podobnie
jak populacje os6b z kacheksja (cztery podgrupy ze wzgledu na kwartyle spadku masy ciata
wyrazonym w kilogramach, jak rowniez cztery podgrupy ze spadkiem masy ciata wyrazonym
w odsetku wzgledem wyjsciowej masy ciata). W uzyskanych wynikach wsrod osob z otytoscia
(n=37) wzgledem grupy kontrolnej (n=15) wykazano istotnie wyzsze stezenia kardiotrofiny-1,
biatka C-reaktywnego, glukozy na czczo i triglicerydow, oraz istotnie nizsze stezenia frakcji
HDL cholesterolu. W morfologii krwi obwodowe;j istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej byta
ilo$¢ leukocytow, neutrocytow i bazocytow. Natomiast w populacji pacjentow z kacheksja w

porownaniu do grupy kontrolnej stwierdzono istotnie wyzsze stezenia kardiotrofiny-1, biatka
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C-reaktywnego oraz glukozy na czczo i triglicerydow oraz nizsze frakcji cholesterolu HDL. W
morfologii krwi obwodowej wyzsza byta ilo$¢ leukocytow, neutrocytow, natomiast nizsza —
limfocytéw i eozynocytow, erytrocytdw, stezenie hemoglobiny i hematokrytu oraz MCHC.
Wszyscy pacjenci z kacheksjg mieli podwyzszone st¢zenia biatka C-reaktywnego w surowicy.

W calej badanej populacji pacjentow nie stwierdzono réznic w stezeniach CT-1 w
zaleznosci od plci. Analiza podgrup nie wykazala tez istotnych rdéznic w stezeniach
kardiotrofiny-1 pomigdzy populacja 0séb z otytoscia i z kacheksjg (ale byty to wartosci istotnie
wyzsze niz w grupie kontrolnej). W grupie oséb z otyloscig stezenie w surowicy CT-1
korelowato jedynie z frakcjg LDL-cholesterolu. Analizowano rowniez wplyw powiklan
choroby otylosciowej (cukrzyca typu 2, dyslipidemia aterogenna, nadci$nienie tetnicze,
niewydolno$¢ serca, stan po zawale serca, obturacyjny bezdech senny, choroba
zwyrodnieniowa stawow) na stezenie CT-1 i wykazano brak réznic istotnych statystycznie
wzgledem os6b z otyloscia i powiktaniami tej choroby a osobami z otyloécig bez choréb
towarzyszacych. W kolejnych analizach wykazano wysoko dodatnig korelacje stezenia CRP
zaréwno z masg ciala, jak 1 z BMI. Natomiast CT-1 nie korelowalo z tymi parametrami, ale
wykazano ro6znicg istotng statystycznie pomiedzy grupami o roznym stopniu otytosci (Srednie
stezenie CT-1 narastato w grupach OB1, OB2 do OB3, ale zdecydowanie obnizylo si¢ w grupie
OB4). Z kolei CRP bylo istotnie wyzsze w grupie OB3 1 OB4, co stusznie Doktorant zauwazyl,
ze mozna na tej podstawie potwierdzi¢ udzial tkanki ttuszczowej w indukcji stanu zapalnego w
organizmie.

Kolejna czg$¢ wynikéw dotyczyta analizy korelacji kardiotrofiny-1 u pacjentow z
kacheksjg. Wykazano przecigtng ujemng korelacje ze stezeniem hemoglobiny i wartoscig
hematokrytu. Wsréd pacjentow z kacheksja stezenie CT-1 bylo istotnie wyzsze u chorych z
dodatkowa choroba towarzyszaca, w tym z cukrzycg typu 2, z dyslipidemig aterogennq;
nadcisnieniem tetniczym i choroba zwyrodnieniowg stawéw. Nie wykazano korelacji stezenia
CT-1 z aktualng masa ciala pacjentéw, ani ze zmiang masy ciata i BMI. Stwierdzono jednak
wyzsze stezenia CT-1 w grupach KK3 1 KK4. Natomiast stabe i1 przecigtnie dodatnie korelacje
obserwowano miedzy tymi parametrami a stezeniem CRP (jedynie wobec aktualnej wartosci
BMI korelacja byta ujemna). CRP istotnie réznicowato grupy i narastalo od grupy KK1 do
KK3, po czym nieco obnizylo si¢ w grupie KK4. Nie stwierdzono réznic istotnych pod
wzgledem osoczowego stezenia CT-1 w grupach KP1 do KP4, ale grypy te r6znity si¢ istotnie
pod wzgledem stezenia CRP. Stezenie osoczowe] kardiotrofiny 1 bylo istotnie wyzsze niz w
grupie kontrolnej u pacjentdw z nowotworami jelita grubego i odbytnicy, zotadka, oskrzela i

pluca, jamy ustnej, gardta lub krtani, watroby i drég zétciowych, gruczotu piersiowego i
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pecherza moczowego. Jedynie w przypadku nowotworu gruczotu krokowego nie wykazano
roznicy stezenia CT-1 wzgledem grupy kontrolnej. Doktorant przeprowadzil tez analize
wynikéw badaf laboratoryjnych w obu badanych populacjach i wykazal zwigzek istotny
statystycznie u 0s6b z otyloscig i stezeniem glukozy, triglicerydow, leukocytow, neutrocytow,
bazocytéw oraz nizsze cholesterolu HDL w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Natomiast w
populacji chorych z kacheksja istotnie wyzsze wzgledem grupy kontrolnej bylo stezenie
glukozy, triglicerydow, leukocytow, neutrocytdw oraz istotnie nizsze stezenia cholesterolu
HDL, limfocytow, eozynocytow, erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu i MCHC. Zaréwno
w populacji pacjentéw z otyloscia jak i kacheksjg wystepowaly podobne zaburzenia
metaboliczne (istotnie wyzsze stezenia glukozy, triglicerydéw oraz nizsze stezenia cholesterolu
HDL w poréwnaniu do grupy kontrolnej). W obu tych populacjach pacjentow istotnie wyzsze
bylo stezenie CRP niz w populacji kontrolnej. Natomiast stezenie CT-1 korelowato dodatnio
ze stezeniem CRP i glukozy w calej populacji badanej. Podkreslenia wymaga zbiorcze
podsumowanie uzyskanych wynikéw, co bardzo utatwia ocene merytoryczng niniejszej pracy.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant sformulowat 4 wnioski koficowe,
podsumowujace uzyskane wyniki. Jako Recenzent uwazam, ze w pelni uzasadniaja one
postawione cele podjetego badania. Jednoczesnie z pozycji Recenzenta uwazam, ze tematyka
badan, jakg podjat si¢ Doktorant jest ciekawa, bo dotyczy waznego tematu jakim jest
poszukiwanie markeréw zaburzen metabolicznych w otylosci jak i w kacheksji. Co prawda
stgzenie osoczowe CT-1 nie okazato si¢ by¢ bezposrednim markerem ani otyto$ci, ani kacheksji
(niezaleznie od typu nowotworu), to jednak jej stezenie narastalo w obu tych schorzeniach.
Przeprowadzone badania dowodzg réwniez zwigzku kardiotrofiny-1 z procesem zapalnym
toczacym si¢ zarGwno w otylosci jak i w trakcie wyniszczenia nowotworowego oraz powiazan
z zaburzeniami gospodarki lipidowej oraz weglowodanowe;j. Jest to podstawa do prowadzenié
dalszych badan, na wigkszej populacji w celu poznania zwigzku patogenetycznego CT-1 z tymi
procesami, do czego serdecznie zachgcam lek. Michata Springera. Na podkreslenie zastuguje
odwaga naukowa Doktoranta w postawieniu sobie celu oceny dwdch, pozomie
przeciwstawnych stanéw chorobowych — otylosci i kacheksji (w przebiegu réznych
nowotworéw). Osobiscie dla mnie cickawe byloby sformutowanie hipotez badawczych
przyjgtych przez lek. Michala Springera, i uzyskanie odpowiedzi, co Doktorant spodziewat sie
wykaza¢ u chorych z nieprawidtows masg ciala?

Praca zawiera drobne bledy edytorskie, zauwazytam tez btedy w nazewnictwie, np.
triglicerydow (Doktorant czasami pisze trdjglicerydy np. str. 33, 35), bledy w mianie BMI
(kg/m2) — np. str. 32, a powinno by¢ kg/m% a poniewaz dysertacja doktorska jest praca
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naukowa, to wypadaloby te bledy poprawic. Przy publikowaniu pracy warto bytoby napisa¢
pare zdan krytyki metody i1 odnies¢ sie do matej liczebnosci grup (37 0sob z otyloscig i 31 z
kacheksja), co z cala pewnoscia utrudniato konicowe wnioskowanie (zwtaszcza w podgrupach
poszczegdlnych nowotworéw i/lub choréb towarzyszacych, czy oséb z otyloscig i
poszczegblnymi chorobami towarzyszacymi). Poza tym praca jest napisana bardzo starannie,
bardzo dobrg polszczyzna, natomiast ciekawa dyskusja uzyskanych wynikéw z literaturg
tematu, dowodzi dobrej i dojrzalej znajomosci problematyki naukowej jakiej podjgt sie
Doktorant.

Podsumowujgc uwazam, ze Rozprawa doktorska odpowiada wymogom stawianym tego
typu pracy. Doktorant wykazal si¢ umiej¢tnoscig zaplanowania oraz umiejetnoscig realizacji
naukowego problemu badawczego, poprawnoscig wnioskowania jak réwniez dyskusji
naukowej z literatura i w mojej opinii w pelni spetnia warunki okreélone w art. 13 ust. 1 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (t.j. Dz. U. z 2017 r., poz. 1789)". Dlatego tez, wnosz¢ do Kapituly Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie lek. Michata Springera do dalszych etapéw przewodu doktorskiego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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