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Ocena
rozprawy doktorskiej lekarz Danieli Dadej

pl. Znaczenie nowych biomarkeréw ryzyka zaburzen gospodarki weglowodanowej i

choréb sercowo-naczyniowych w wybranych endokrynopatiach

Rozprawa doktorska przedlozona przez lekarz Daniele Dadej pochodzi z Katedry i Kliniki
Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, placowki znanej i cenione] nie tylko z powodu
wysokiego profesjonalizmu w zakresie leczenia chordb gruczotow dokrewnych, ale rowniez z
powodu prowadzenia szeroko zakrojonych wielokierunkowych badan dotyczgcych roznych
aspektow endokrynologii.

W ostatniej dekadzie bardzo intensywnie zglebiane sa kierunki badawcze zmierzajgce do
poszukiwania zaburzen metabolicznych pojawiajgcych si¢ w niektorych endokrynopatiach,
wyjasnianie ich podloza i okre$lanie klinicznego znaczenia, gldwnie w zakresie gospodarki
weglowodanowej oraz ukladu sercowo-naczyniowego. Wydaje si¢, ze wspdlczesnie nie
rozumiemy jeszcze pelnego rozmiaru problemu. Przyktadem sg tu fetuina A, biatko wigzace
kwasy tluszczowe typu 4 (FABP4) oraz biatko wigzace retinol typu 4 (RBP4). Ich wybér
dokonany przez Autorke niniejszej rozprawy nie jest przypadkowy. Niemalo w tym obszarze
nauki pytan, jak dotad bez odpowiedzi. Cze$¢ eksperymentalna niniejszej rozprawy ogniskuje
si¢ na intrygujgcych, z wielu powodow, jednostkach chorobowych jakimi sg akromegalia i
endogenny zespd! Cushinga, a cze$¢ opisowa (pogladowa) na tychze, ale i innych
klasycznych, i czgsto spotykanych end(;krynopatiach. W takim kontekscie temat dysertacji
doktorskiej lekarz Danieli Dadej dotyczy zagadnienia aktualnego, ambitnego, wymagajacego

badan i obserwacji. Autorka nie tylko wpisuje si¢ w aktualne trendy badawcze, ale realizuje
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rowniez zapotrzebowanie klinicystow, w szczegélnosci endokrynologéw na tego typu analizg.
Opracowanie i zrealizowanie przez Doktorantke zadan badawczych opisanych w rozprawie
$wiadezy tez o Jej sprecyzowanych zainteresowaniach naukowych 1 posiadanych

umiejetnosciach klinicznych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska opiera si¢ na trzech pracach
opublikowanych w latach 2022-2023. Do cyklu prac stanowiacych rozprawe wiaczono
nastepujace pozycje: 1. Dadej D, Szczepanek-Parulska E, Ruchala M (2022) Interplay
between Fatty Acid Binding Protein 4, Fetuin-A, Retinol Binding Protein 4 and Thyroid -
Function in Metabolic Dysregulation. Metabolites, 12(4), 1-18.
https://doi.org/10.3390/metabo12040300 2. Dadej D, Szczepanek-Parulska E, Wrotkowska E,

Ruchata M (2022). Cushing's syndrome is associated with altered adipokine profile. Frontiers
in Endocrinology, 13, 1-8. https://doi.org/10.3389/fendo.2022.1032329 3. Dadej D,
Szczepanek-Parulska E, Krygier A, Brominska B, Wrotkowska E, Ruchala M (2023) Fetuin

A and retinol-binding protein 4 are associated with insulin resistance in acromegaly. Polish
Archives of Internal Medicine, 133(10), 1-5. https://doi.org/10.20452/pamw.16558 Powyzsze
prace 1, 2, 3 sg tematycznie spojne, ich lgczna punktacja IF to 14.1, a MEIN to 400. MNiSW

to 280. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Analiza powyzszych
artykutéw dowodzi, ze wklad Doktorantki w realizacj¢ projektu badawczego i powstanie
publikacji byl decydujgcy, a wykorzystanie przez Nig publikacji dla potrzeb rozprawy
doktorskiej jest oczywiste. Czy mam jakies$ krytyczne uwagi do przedstawionej mi do oceny
rozprawy? Nie. Opublikowane prace sa dla mnie dzielem skoficzonym pod wzgledem tresci i

formy.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 85 stron i zostala podzielona na
klasyczne rozdzialy stosowane w tego typu opracowaniach.

Rozpoczyna jg strona tytutlowa. Tytul w jasny sposob oddaje ogolny cel jaki postawita
sobie Autorka dysertacji.

Po stronie tytulowe] nastgpujg podzigkowania dla Promotora - Profesora Marka
Ruchaly, Wspolpracownikéw, a w szczegolnosci dla Profesor Eweliny Szczepanek-Parulskiej
oraz Bliskich Doktorantce oso6b.

Na poczatku rozprawy zamieszczono tez zrédia finansowania, stowa kluczowe oraz
wykaz uzywanych skr6tow i akroniméw. Wykaz ten jest dobrze opracowany, jest przejrzysty,

a zastosowane skroty sa wlasciwe 1 nieprzypadkowe, co ulatwia czytanie rozprawy.
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Wyjasnienia skrétéw i akroniméw podano w jezyku angielskim i polskim gdyz w duzej
mierze powstaly z ich pierwotnej i pelnej nazwy w jezyku angielskim.

Powyzszych 6 stron Autorka nie wliczyla do rozprawy (tak wynika z numeracji stron).
Rozprawa wigc liczy w istocie 85 stron, a nie jak opisano w stopkach 79.

Spis tresci (1 strona) jest krotki i czytelny, i stanowi odzwierciedlenie podziatu
rozprawy na rozdzialy.

Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg zajmuje 1 strong. Autorka
podaje w nim parametry bibliometryczne poszczegolnych publikacji. Nie podaje
podsumowania tej punktacji, a jest to IF 14.1 i MEiN 400.

Na kolejnych dwoch stronach Doktorantka przedstawiata swa aktywnos$¢ naukowa. W
czesci rozprawy Przedmiot badan i komentarz Autorka wskazuje na jej zatozenia, cele, w tym
szczegbdlowe, i omawia w skrocie prace stanowigce rozprawg doktorska.

We Wstepie, bedacym w istocie zatozeniami rozprawy, bardzo dobrze stawia akcenty i
precyzyjnie wskazuje cele niniejszej rozprawy doktorskiej (lacznie 7 stron). W tej czgscei
rozprawy polaczono kilka faktow uzasadnionych patofizjologicznie. Akromegalia, zespot
Cushinga oraz okreslone zaburzenia czynnosci tarczycy sg chorobami charakteryzujgcymi sig
wystepowaniem licznych zaburzen metabolicznych, prowadzacych do rozwoju choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i bedacych przyczyna zwigkszonej smiertelnosci w tych grupach
chorych, a aktywnos$¢ wydzielnicza fetuiny A, FABP4 oraz RBP4 zmienia si¢ w tych
chorobach. Do niniejszego moina doda¢ fakt, ze istotna cecha zaburzen metabolicznych
rozwijajacych si¢ w przebiegu endokrynopatii jest ich potencjalna odwracalnos¢, cho¢ zmiany
narzadowe czesto s3 nieodwracalne.

W rozdziale Omowienie prac stanowigcych rozprawe doktorska (10 stron) Autorka
oddzielnie omawia kazdy z trzech skladajacych si¢ na dysertacje artykuléw. Podziwiatem tu
liczebno$é grup badanych obejmujacych pacjentow z akromegalia czy tez z zespolem
Cushinga. Ta cze$¢ pracy jest logiczna i zrozumiala. Rozdzial zawiera 4 ryciny, ktore
wpleciono w tekst. Pierwsza z rycin jest autorskim, co warte podkreslenia, schematem
przedstawiajacym interakcje miedzy FABP4, fetuing A i RBP4 oraz hormonami osi
podwzgorzowo-przysadkowo-tarczycowej w kontekscie ich wplywu na $roédblonek naczyn
krwionosnych, komorki beta trzustki i tkanke tluszczows. Rozdzial ten dobitnie potwierdza i
podkresla spojnos¢ tematyczng opublikowanych artykutow.

Rozdzial Podsumowanie i wnioski zajmuje jedna strong. Proponowane trzy wnioski
znajduja oparcie w catosci wywodow Doktorantki: 1. Dotychczasowe wyniki badan wskazujg

na mozliwy zwiazek zaburzef czynno$ci tarczycy, hiperkortyzolemii i akromegalii ze
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zmianami stezen fetuiny A, FABP4 i RBP4 w surowicy. 2. W zespole Cushinga stgzenie
fetuiny A w surowicy ulega obnizeniu, natomiast stgzenia FABP4 i RBP4 w surowicy
wzrastaja proporcjonalnie do nasilenia hiperkortyzolemii. W akromegalii st¢zenie fetuiny A w
surowicy wzrasta proporcjonalnie do aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie
parametréw biochemicznych i klinicznych. Metoda leczenia akromegalii moze mie¢ wplyw
na stezenie fetuiny A. Analizowane cytokiny moga potencjalnie znalez¢ zastosowanie jako
pomocnicze wskazniki oceny aktywnosci zaburzen endokrynologicznych. 3. Fetuina A moze
shuzy¢ jako negatywny predyktor ryzyka sercowo-naczyniowego u 0sob z zespolem Cushinga
oraz akromegalia. Fetuina A i RBP4 moga odzwierciedlac¢ stan insulinoopornosci w przebiegu .
akromegalii i wigza¢ si¢ z wiekszym ryzykiem cukrzycy. Wnioski te korespondujg z celami
pracy, co ulatwilo mi okreslenie w jakim stopniu Autorka zrealizowata postawione przed sobg
zadania. Wydaje mi si¢, ze w tak waznym miejscu rozprawy mozna byloby unika¢ stwierdzen
takich jak, co mogloby wynikna¢ z dalszych badan?, jak one powinny wyglada¢ lub, ze
konieczne jest ich przeprowadzenie. Niemalo czasopism, juz w wytycznych dla autorow,
zaleca unikanie tego typu sformulowan.

Dobér pismiennictwa jest w podjetym temacie kompletny. Dla potrzeb rozprawy jej
Autorka wybrala 44 artykuly i ulozyla je w kolejnosci cytowania. Mam pewne zastrzezenie
zwigzane ze sposobem cytowania w rozprawie niektorych pozycji piSmiennictwa (12, 24, 29,
30) gdyz w powszechnie stosowanych formatach cytowan (jak AMA, APA, MLA, NLM) nie
uzywa sie informacji typu [internet], [cited], [available from].

Kolejny rozdziatl tj. Streszczenie pracy (2 strony) jest bardzo dobry. Po nim nastepuje
wersja Streszczenia w jezyku angielskim (2 strony).

Kopie publikacji stanowigcych rozprawe obejmuja 31 stron co odpowiada ilosci stron
opublikowanych w przytoczonych powyzej trzech recenzowanych czasopismach naukowych.

Na koncu rozprawy zamieszczono stosowne dokumenty tj. o$wiadczenia

wspolautorow (na 13 stronach) oraz Orzeczenie Komisji Bioetycznej.

Przechodzgc do zbiorczej oceny pracy doktorskiej przediozonej przez lek. Daniele Dadej
stwierdzi¢ trzeba, ze dysertacja ta dotyczy zagadnienia aktualnego, waznego i interesujacego
nie tylko ze wzgledow poznawczych, lecz takze — moze nawet przede wszystkim ze
wzgledow praktycznych, klinicznie uzytecznych. Badania przeprowadzone przez Doktorantke
pozwalajg sadzié, ze analizowane cytokiny tj. fetuina A, FABP4 i RBP4 mogg stanowi¢
uzyteczne uzupelnienie dotychczasowych modeli prognostycznych stuzacych ocenie ryzyka

wystgpienia cukrzycy i incydentdéw sercowo-naczyniowych w  przebiegu chorob
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endokrynologicznych, szczegdlnie tych, w ktorych obraz kliniczny takie ryzyko jest wpisane.
Doktorantka dostarczyla tez dowodéw na zasadno$¢ zastosowania tych cytokin w ocenie
aktywnosci choroby rozumianej jako nasilenie zaburzen hormonalnych u pacjentéw z
zespotem Cushinga i akromegalig. Jej zastugg jest stworzenie mozliwosci spersonalizowania
postepowania w leczeniu zaburzen metabolicznych rozwijajgcych si¢ w zespole Cushinga i
akromegalii.

W publikacjach ujetych w pracy doktorskiej za kazdym razem zwracala moja uwage
rzeczowa dyskusja co dowodzi szerokiej i rzetelnej wiedzy Doktorantki dotyczacej
poruszanych zagadnien, umiejetnosci wykorzystania aktualnych danych z pismiennictwa jak .
rOwniez umiejetnosci krytycznego rozpatrywania argumentow przemawiajgcych za
wnioskami. Zauwazone przez mnie w rozprawie drobne biedy literowe i edycyjne sg czasem
trudne do uniknigcia.

Oceniana rozprawa wskazuje na bardzo dobra ogdlna wiedz¢ Doktorantki w zakresie
endokrynologii, a takze dowodzi umiejgtnosci prowadzenia pracy badawczej w tym zakresie.
Zebrany material jest wystarczajacy dla nalezytego udokumentowania wnioskéw a metodyka
postepowania badawczego jest dobrana wilasciwie, precyzyjnie opisana i opublikowana w
prestizowych czasopismach. Powyzsze spostrzezenia raczej niz uwagi Recenzenta w zadnym
wypadku nie podwazaja znmaczenia uzyskanych wynikéw. Autorke cechuje umiejetnosé
wlasciwego postawienia aktualnego problemu badawczego oraz poprawnego jego
rozwigzania w granicach okreslonych celem badan, a oceniana rozprawa nosi cechy

samodzielnego dorobku naukowo-badawczego.

Zdaniem Recenzenta =zakres prowadzonych badan, rzetelnos¢ ich wykonania i
udokumentowania, a nade wszystko kliniczna wartos¢ merytoryczna, co przetozylo si¢ na
opublikowanie uzyskanych wynikow badan w renomowanych czasopismach medycznych,

uzasadniaja wystapienie o wyroznienie.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668).

Zglaszam przeto do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, wniosek o dopuszczenie lekarz

Danieli Dadej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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