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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Anny Piérkowskiej pt. ,,Ocena zaleznosci
mie¢dzy stezeniem melatoniny, witaminy D, wybranych adipocytokin i wykladnikow
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Mianem cukrzycy okresla si¢ grupg chorob metabolicznych charakteryzujacych sie
hiperglikemia spowodowana defektem wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekia
hiperglikemia prowadzi do uszkodzenia i niewydolnosci wielu narzadéw, w tym oczu,
nerwow, nerek, serca i naczyn krwionos$nych. Przewlekte powiktania cukrzycy obejmuja
m.in. retinopati¢ i zaéme prowadzace do Slepoty, cukrzycowg chorobe nerek skutkujgca
koniecznoscia leczenia nerkozastgpczego, przyspieszong miazdzyce wigzgca  sie
z podwyzszonym ryzykiem zawatu serca, udaru moézgu i miazdzycy tetnic obwodowych.
Ta ostatnia w polaczeniu z neuropatig prowadzi do zespolu stopy cukrzycowej, czesto
prowadzacego do amputacji. Konsekwencje cukrzycy obejmujg zwiekszong chorobowosé
i redukcje oczekiwanej diugosci zycia. Niestety wystgpowanie cukrzycy jest duze i szybko
ros$nie, zwlaszcza w krajach o niskim i srednim dochodzie. Wg danych WHO odpowiednio
108 milionow i 422 miliony pacjentéw chorowato na §wiecie na cukrzyce w 1980 r. i 2014 r.
Szacowano, ze w 2014 r. cukrzyca wystepowata u 8,5% dorostych na §wiecie. Cukrzyca typu
2 stanowi okolo 80% przypadkéw cukrzycy i charakteryzuje sig insulinoopornoscia
wraz z postgpujacym defektem wydzielania insuliny. Kluczowe czynniki patogenetyczne
cukrzycy typu 2 obejmuja nadwage i1 otylo$¢ ze zwigkszong iloscig trzewnej tkanki
tluszczowej, niska aktywnos¢ fizyczng i u czesci pacjentéw uwarunkowania genetyczne
(gtéwnie dziedziczenie wielogenowe). Duze nasilenie hiperglikemii okreslane mianem zlego
wyréwnania metabolicznego uznawane jest za jeden z czynnikéw ryzyka powiktan cukrzycy.
Z kolei aktywacja zapalna u chorych z cukrzyca stanowi jeden z prawdopodobnych

patomechanizméw przyspieszonej miazdzycy w tej grupie chorych. Z uwagi na powyzsze,



wybdr tematu rozprawy doktorskiej uwazam za trafny, cenny z naukowego punktu widzenia
i klinicznie istotny.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma forme liczacej 199 stron monografii
przedstawiajgcej przestanki do przeprowadzenia badania, cel, metodyke, przebieg, wyniki
i wnioski z oryginalnego badania naukowego przeprowadzonego przez Doktorantke. Tredé
rozprawy uzupetniajg wstep, dyskusja, pismiennictwo, spis tredci, wykaz skrétéw, spisy tabel
irycin, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz kserokopia zgody komisji
bioetycznej. Rozprawa zawiera 51 rycin i 18 tabel.

Wstgp stanowi bardzo rozbudowane wprowadzenie do tematyki badawczej
i uzasadnienie wyboru tematu. We Wstepie Autorka omawia histori¢ badan nad cukrzyca,
definicj¢ cukrzycy, jej epidemiologie, podzial, patofizjologie i czynniki ryzyka, przewlekte
powiktania, a takze badane w projekcie biomarkery laboratoryjne (rezystyna, adiponektyna,
leptyna, interleukina 6, zmienione oksydacyjnie czasteczki LDL, hydroksylowe pochodne
wit. D, melatonina) i ich role w organizmie cztowieka. Niewgtpliwym atutem wstepu jest
uzycie 14 rycin, ktdre uatrakcyjniajg lekture tej czeéci rozprawy.

Kolejny rozdziat to ,,Cel pracy”. Rozpoczynajgc jego lekture i czytajac wezesniej tytut
pracy, oczekiwatem sformufowania ,Celem rozprawy byla ocena zaleznosci miedzy
stgzeniem melatoniny, witaminy D, wybranych adipocytokin i wyktadnikéw stanu zapalnego
a poziomem metabolicznego wyréwnania cukrzycy typu 2”. Zostatem jednak zaskoczony
przez Doktorantkg, ktéra postanowita jednak sformutowaé 8 celéw szczegStowych
obejmujacych: ,,1). Oceng parametrow antropometrycznych u 0séb chorujgcych na cukrzyce
typu 2, u osob z grup podwyzszonego ryzyka rozwoju DM2, tj. u chorych na chorobe
otyfosciowg oraz u 0séb z nadwaga, a takze u os6b z prawidlowa masa ciata, stanowigcych
grupg kontrolng. 2). Oznaczenie i poréwnanie stgzenia melatoniny w czterech badanych
grupach. 3). Oznaczenie i pordwnanie stezenia adiponektyny, leptyny, rezystyny, wisfatyny
oraz interleukiny 6 w czterech badanych grupach. 4). Oznaczenic i poréwnanie stezenia
witaminy D w grupie oséb z DM2 i w grupie 0s6b otytych. 5). Oznaczenie i poréwnanie
stezenia kallistatyny i iryzyny w grupie os6b z DM2 i w grupie 0séb otytych. 6). Oznaczenie
i pordwnanie stezenia oxLDL w grupie oséb z DM2 i w grupie 0séb otytych. 7). Ocena
przydatnosci badanych parametréw w okreslaniu ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.
8) Odniesienie  uzyskanych — wartoéci  do powszechnie  stosowanych  parametréw
metabolicznego wyréwnania cukrzycy typu 2 celem znalezienia ewentualnych nowych
biomarkeréow prawidlowej kontroli tej choroby.” Obecne wtylu rozprawy wyréwnanie
metaboliczne pojawia sig jedynie w celu nr 8. Z kolei konstrukcja badania (préba kliniczno-
kontrolna) uniemozliwia wiarygodna realizacj¢ celu nr 7. W tym przypadku niezbedne bytoby
badanie kohortowe. Na str. 63 Doktorantka pisze takze ,,celem niniejszych badan byto (...)
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okreslenie prawdopodobnych nowych wskaznikéw wyréwnania glikemii”®. W mojej ocenie
takiego celu nie mozna zrealizowa¢ w matym badaniu kliniczno-kontrolnym odnoszacym
stgzenie hemoglobiny glikowanej do stezen innych biomarkeréw. Ewentualne znalezienie
dodatniej korelacji migdzy stezeniem hemoglobiny glikowanej a ocenianym biomarkerem
laboratoryjnych nie musi weale oznacza¢, ze wartosci obu tych parametréw sg uwarunkowane
przede wszystkim stezeniem glukozy u uczestnikéw badania.

Kolejny rozdzial rozprawy to ,,Materiat i metody”. W tej czgsci pracy dowiadujemy sie,
ze do badania wigczono 46 pacjentéw z cukrzyca typu 2 (pacjenci Kliniki Endokrynologii
i Diabetologii Szpitala Uniwersyteckiego im. Dr. A. Jurasza w Bydgoszezy), 30 o0sdb
z otylodeig, 23 osoby z nadwagg oraz 34 osoby z prawidtowg masa ciata bez cukrzycy. Nie
znalazlem w tekscie rozprawy informacji, czy i w jaki sposéb osoby z otyloscia, nadwagg
i prawidlowa masa ciata badano pod kgtem wystepowania cukrzycy. Doktorantka formutuje
kryteria wiaczenia i wytgczenia z badania. Dla mnie pozostaje niejasne, czy kryteria
wykluczania dotyczyty tylko pacjentéw z cukrzyca typu 2 czy wszystkich grup. Jednym
z kryteriéw wykluczenia byt ,ostry stan chorobowy”. Jeli takich chorych wykluczano
z badania, to rodzi si¢ pytanie, jaki byt powdd hospitalizacji pacjentéw z cukrzyca typu 27
Nastgpnie Autorka precyzuje, jak dokonywano pomiaréw wzrostu i masy ciala pacjentow.,
Kolejne podrozdziaty dotycza metodyki podbierania krwi do badad laboratoryjnych,
przechowywania osocza i oznaczen laboratoryjnych. Opisy oznaczen laboratoryjnych sa
bardzo szczegdtowe, ale brakuje w nich istotnych informacji, tj. minimalnych wykrywanych
stezen dla poszczegdlnych biomarkeréw (ang. level of detection) oraz zmienno$ci oznaczen
(ang. intra- and inter-assay coefficients of variability). Brakuje takze opisu metodyki
oznaczen hemoglobiny glikowanej.

W rozdziale Wyniki Doktorantka wszechstronnie przeanalizowata uzyskane w badaniu
dane. W mojej ocenie bardzo duzym ograniczeniem rozprawy jest brak informacji
o stosowanej u uczestnikow badania farmakoterapii (farmakoterapia cukrzycy i chordb
wspotistniejgcych) oraz  ograniczone dane o chorobach towarzyszacych (choroba
niedokrwienna serca i inne kliniczne manifestacje miazdzycy, niewydolnosé serca,
nadcisnienie tgtnicze, przewlekta choroba nerek etc., znalaztem jedynie informacje dostgpne
na Rycinie 32, brakuje takze danych o wystgpowaniu w/w cech w grupach
odniesienia/kontrolnych). Bez watpienia farmakoterapia i choroby wspélistniejace mogly
mie¢ uuczestnikéw badania istotny wplyw nastezenia ocenianych biomarkeréw
laboratoryjnych. Wyniki przedstawione sg bardzo szczegbtowo, momentami zbyt
szczegbtowo np. histogramy dla zmiennych wydaja si¢ zbedne. Nie wykryto zadnych
zaleznosci migdzy ocenianymi biomarkerami laboratoryjnymi a stezeniem hemoglobiny
glikowanej (Tabela 8), do czego nawigzywal temat rozprawy. Do rozdzialu wyniki
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prawdopodobnie wkradly si¢ bledy np. wydaje si¢ niemozliwe, aby minimalne stezenie
hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentéw z cukrzyca wynosito 2,6%, a maksymalne
stgzenie 15,2% (Tabela 4), wg Ryciny 28 co najmniej 1 osoba z cukrzyca miata >75 lat,
co stanowito kryterium wykluczenia z badania.

Dyskusja stanowi bez watpienia atut rozprawy. Zostala starannie przemyslana
i napisana rzeczowo. Autorka podzielita ja na podrozdziaty. Dyskusja rozprawy doktorskiej
lek. Anny Piérkowskiej zawiera oméwienic oraz trafna probe interpretacji uzyskanych
wynikéw w kontekscie danych z literatury.

Doktorantka sformutowata az 12 wnioskéw. Niestety wnioski jedynie czgsciowo
znajdujg oparcie w badaniach przeprowadzonych przez Doktorantke, a w pozostalej czesci
majg charakter hipotez/spekulacji, ktére nie byty adekwatnie weryfikowane w projekcie
badawczym. Wniosek nr 1 — nie zgadzam sig, Zze przeprowadzone badanie »wskazuje na
udziat tej adipokiny (leptyny) w rozwoju cukrzycy ina mozliwoéé zastosowania tego
parametru do oceny ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 i jej wezesnej profilaktyki”. Wniosek nr
4 — nie zgadzam si¢ ze stwierdzaniem, aby w badaniu wykazano, iz ,,w progresji tej choroby
(cukrzycy typu 2) uczestniczg rowniez rezystyna i iryzyna”. Wniosek nr 7 [,Istotnie WYZSZY
poziom melatoniny u oséb z DM2 moze wskazywaé na pozytywny wplyw stosowanej
farmakoterapii ~ (insulina/metformina) na wydzielanie tego hormonu.] nie wynika
z przeprowadzonych badan, a farmakoterapii cukrzycy u uczestnikéw badania w ogéle nie
opisano w rozprawie.

Pismiennictwo rozprawy jest bardzo bogate i aktualne, zostalo starannie dobrane,
posiada jednolity format izawiera az 377 w zdecydowanej wigkszosci anglojezycznych
pozycji. Cytowania zostaty umieszczone we wlasciwych miejscach w tekscie.

Rozprawa doktorska jest napisana poprawnym jezykiem. Jej tekst jest wolny
od istotnych blgddw stylistycznych, ortograficznych i interpunkcyjnych.

Mam kilka ogélnych uwag dotyczacych pracy: i) Rozprawa jest bardzo dhuga i mozna ja
skroci¢ o co najmniej 50% bez istotnego wptywu na jej wartosé merytoryczna. ii) W pracy
brakuje hipotezy badawcze;. iii) Nie znalaztem podrozdziatu dotyczacego ograniczen badania
(m.in. mata grupa pacjentéw z cukrzycg typu 2, brak prospektywnej obserwacji, badanie
jednoosrodkowe, zastosowanie testow ELISA — metodyki stabo wystandaryzowanej,
o wysokich minimalnych oznaczalnych stgzeniach i wysokiej zmiennosci oznaczen).
iv) Doktorantka w bardzo wielu miejscach rozprawy zamiast sfowa ,stgzenie” uzywa
okreslenia ,,poziom”, ktére cho¢ coraz powszechniejsze nie jest generalnie zalecanie przez
czasopisma z zakresu diagnostyki laboratoryjnej. v) Wiekszo$é uczestnikéw badania
stanowity kobiety i do nich przede wszystkim wydaja si¢ odnosi¢ uzyskane wyniki. vi) Nie
znalaztem, aby praca zostata do tej pory opublikowana w czasopismie naukowym, do czego
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gorgco namawiam Autorke. Bedg zobowigzany za ustosunkowanie sie Doktorantki
do powyzszych uwag w trakcie publicznej obrany.

Oceniang rozprawe doktorska uwazam za wartosciows prace naukowg o istotnym
potencjale publikacyjnym (po uwzglgdnieniu uwag zawartych w niniejszej recenzji). Badanie
przedstawione w monografii zostato starannie zaplanowane i skrupulatnie przeprowadzone.
Metodyke badania uwazam za adekwatna. Doktorantka szczegdtowo przeanalizowata
uzyskane dane. Prezentacj¢ uzyskanych wynikéw oraz przeprowadzong w rozprawie dyskusje
uwazam za poprawna. Wnioski rozprawy odnosza si¢ do celow i czgdciowo do uzyskanych
wynikow. Cheiatbym podkresli¢ duzy naktad pracy Doktorantki wlozony w przeprowadzenie
badania, zbieranie i analiz¢ danych oraz napisanie rozprawy. Niewsatpliwymi atutami
rozprawy sg: duza liczba ocenianych biomarkeréw laboratoryjnych, starannie wykonane
ryciny i tabele oraz trafny dobér pismiennictwa. Uchybienia monografii nie zmieniaja mojej
pozytywnej oceny pracy. Jestem przekonany, ze wszelkie watpliwosci zostang rozwiane
podezas publicznej obrony. Podsumowujgc, rozprawa doktorska lek. Anny Pidrkowskiej
spetnia warunki okreslone wart. 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)”. Wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
o dopuszczenie lek. Anny Piorkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Prosze
takze Doktorantk¢ o odpowiedZ podczas publicznej obrony na trzy pytania: i) Jakie cechy
powinien mie¢ idealny marker wyréwnania cukrzycy? ii) Jakie zna Pani inne niz hemoglobina
glikowana wskazniki wyréwnania metabolicznego cukrzycy? Jakie sg ich zalety
i ograniczenia? iii) Prosz¢ umowi¢ cele leczenia cukrzycy typu 2 oraz role interwencji

farmakologicznych i niefarmakologicznych w tym zakresie.



