OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Mgr Joanny Toszek

pt. ,,Ocena zalezno$ci pomiedzy przedoperacyjnym stezeniem 1GE-
1 a fenotypem immunohistochemicznym gruczolaka przysadki u

pacjentoéw z akromegalia”

Przewéd Doktorski prowadzony w Miedzywydzialowej Katedrze Diagnostyki
Laboratoryjnej i Molekularnej Wydzialu Lekarskiego UM w Lodzi
Promotor: Prof. dr hab. Katarzyna Winczyk

Akromegalia jest chorobg wystepujaca rzadko, jednakze jej powikiania ogélnoustrojowe
przyczyniajace sie do skrdcenia cezekiwanego czasu zycia pacjenta sg przedmiotem licznych
badan eksperymentalnych i klinicznych. Gléwng przyczyng tego schorzenia jest gruczolak
przysadki, ktéry wydziela nie tylko hormon wzrostu ale moze takze wydziela¢ inne hormony
przedniego plata przysadki. Wprowadzenie do standardow diagnostycznych badan
iminunohistochemicznych oraz wskaznikéw oceniajacych proliferacje komorek
nowetworowych wprowadzito znaczacy postep nie tylko w klasyfikacji gruczolakow
przysadki ale mialo istotny wplyw na postepowanie terapeutyczne. Wspolpraca na linii
endokrynolog — radiolog - neurochirurg — patomorfolog ma nieocenione znaczenie w leczeniu
i rokowaniu u pacjentéw z akromegalia. Badania immunohistochemiczne mozna jednak
prowadzié dopiero po operacji pacjenta, tak wigc poszukiwanie prostych markerow,
mozliwych do wykonania w codziennej praktyce lekarskiej, pozwalajgcych wstepnie oceni¢

potencjalny rodzaj guza ma istotne znaczenie z klinicznego punku widzenia.

Doktorantka podjeta probe odpowiedzi na pytanie czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy
przedoperacyjnym stezeniem IGF-1 a fenotypem immunohistochemicznym gruczolaka

przysadki z akromegalig. Biorac pod uwage problemy w diagnostyce akromegalii oraz co



najmniej kilkuletnie opdZnienie w rozpoznaniu choroby przeprowadzenie tego typu badan jest
w pelni uzasadnione.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata napisana w sposob typowy. Skiada si¢
ona ze 131 stron, w tym wstepu, celu pracy, materiatu i metod, wynikéw badar, dyskusji,
wnioskéw i pismiennictwa oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Dodatkowo
Doktorantka podata wykaz skrétéw stosowanych w pracy; rozprawa zawiera takze 12 rycin
oraz 14 tabel . Badania uzyskaly zgode Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
We wstepie Doktorantka przedstawia definicje, etiopatogenezg i klasyfikacje gruczolakow
przysadki. Zwraca uwage rowniez na wystepowanie gruczolakdw przysadki w zespole
MEN1, MEN4 czy zespole Carneya. W dalszej czesci wstepu Doktorantka bardzo
szczegdlowo omawia epidemiologie, etiopatogenezg i charakterystyke kliniczng akromegalil.
Dane te sa przedstawione bardzo szczegoiowo i rzetelnie. Pewnym mankamentem jest fakt, ze
Doktorantka powtarza niektére informacje w roznych podrozdzialach wstepu ale biorac pod
uwage fakt, ze mgr Joanna Toszek nie jest lekarzem stwierdzam, ze ta cz¢$¢ wstepu jest
opracowana prawidiowo.

W dalszej czedci rozprawy omowiona jest diagnostyka laboratoryjna, obrazowa oraz leczenie
akromegalii — sposéb prezentacii tych zagadnien jest zgodny ze wspéiczesng wiedza 1
zaleceniami.

Natomiast podrozdziat 2.5.4 tj. ,, Antygen Ki — 67, protymozyna alfa i receptor dla folitropiny
jako wskazniki wzrostu gruczolaka przysadki” powinien moim zdaniem zosta¢ umieszczony
w rozdziale Diagnostyka laboratoryjna lub przedstawiony jako osobny rozdziat.
Piémiennictwo odnoszace sig do poszczeg6lnych zagadnief jest dobrane w spos6b
odpowiedni.

Cel pracy jest sformutowany prawidtowo.

Materialy i metody zostaly opisane poprawnie i nie budza zastrzezen. Nalezy podkresli¢

bardzo szczegdlowy opis stosowanych technik oznaczen laboratoryjnych oraz badan



immunohistochemicznych §wiadczacy o bardzo dobrej znajomosci tych technik przez
Doktorantke.
Wyniki: opisane sg przez Doktorantke bardzo szczegétowo i dotycza analizy szeregu
parametréw biochemicznych i immunohistochemicznych . Przedstawione one zostaly w
postaci licznych tabeli i rycin w sposéb logiczny i systematyczny. Analiza uzyskanych
wynikéw pomimo ich do$¢ duzej liczby nie stanowi problemu. Do ewentualnej publikacji
proponuje przedstawi¢ dane liczbowe opisane w rozdziale ,,Wyniki” w postaci tabeli tak aby
byty one bardziej przejrzyste,
Jako najwazniejsze wyniki przedstawione]j dysertacji doktorskiej uwazam wykazanie:
1. Gruczolaki przysadki powodujace klinicznie jawng akromegali¢ wykazujg w badaniu
immunohistochemicznym rézne profile hormonalne
2. U chorych z akromegalia stezenie przedoperacyjne IGF-1 jest zalezne od fenotypu
immunohistochemicznego guza. Najwyzsze wartosci IGF-1 stwierdzane sg u
pacjentéw z gruczolakiem somatoproalctinowym a najnizsze u chorych na
akromegalic z guzem somatotropowym:.

Braku korelacji pomiedzy stezeniami JGF-1 a wskaznikiem proliferacji Ki-67,

(@S]

protymozyng alfa oraz receptorem dla folikulotropiny.

Dyskusja wynikow jest przeprowadzona w sposob trafny i syntetyczny w oparciu o
najnowsze pis$miennictwo co potwierdza bardzo dobrg znajomo$¢ literatury naukowej przez
Doktorantke.

Whioski maja w wiekszosci charakter syntetycznego opisu wynikéw. Natomiast wniosek
kofcowy jest zgodny z uzyskanymi wynikami.

Doktorantka zacytowala w przedstawionej rozprawie 253 pozycje piSmiennictwa, opierajac

dyskusje na najnowszych danych literaturowych.



Obowigzkiem Recenzenta jest wnikliwa analiza przedstawionej pracy doktorskiej w zwigzku
z tym przedstawione powyzej moje uwagi krytyczne absolutnie nie wplywajg na wysoka
oceng pracy.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Joanny Toszek
wskazuje na opanowanie przez Autorke warsztatu badan naukowych i spelnia wymagania
stawiane pracom na stopiefi doktora nauk medycznych . Dlatego tez z przyjemnoscia
pozwalam sobie wnosi¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego

w Lodzi o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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