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OCENA
ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
lek. med. Magdaleny Borkowskiej

Ocena stezenia biatek z rodziny Klotho w surowicy krwi
jako potencjalnych czynnikéw diagnostycznych w nowotworach tarczycy.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Borkowskiej
p.t.: ,Ocena stezenia biatek z rodziny Klotho w surowicy krwi jako potencjalnych czynnikow
diagnostycznych w nowotworach tarczycy” porusza wciaz aktualny problem dotyczacy
poszukiwania nowych metod zwigkszajacych czutos¢ iswoisto$¢ rozpoznawania
ztoéliwych zmian tarczycy. Jest to problem o tyle wazny, ze w ciagu ostatnich kilku dekad
przetomu XX i XXI wieku obserwuje sie znaczacy wzrost liczby chorych, u ktérych
rozpoznawany jest rak tarczycy. W tym czasie w USA zapadalno$¢ na raka tarczycy
wzrosta o ponad 320%. O dynamice tempa wzrostu tej zapadalnosci w Polsce niech
éwiadczy fakt, ze o ile w roku 2010 liczba zachorowafi na raka tarczycy wyniosta 2192, to
w roku 2015 leczonych byto juz 3529 chorych, a w 2016 - 4015. Na przestrzeni ostatnich
25 lat zachorowalnoéé ta wzrosta u kobiet o 860%, za§ u mezczyzn o blisko 900% .
Ogébtem grupa ta stanowi okoto 12% wszystkich operowanych z powodu réznego rodzaju
schorzen tarczycy.

Wprawdzie wéréd rakéw tarczycy ponad 80% to wysoko zréznicowane raki
brodawkowate, uznawane za nowotwory o dobrym rokowaniu, to jednak warunkiem
wysokiej skutecznoici ich leczenia jest, podobnie zreszty jak i w innych zmianach
ztoéliwych, wczesne rozpoznanie. Tutaj za$ podstawowym narzedziem diagnostycznym
w przedoperacyjnej ocenie zmian guzkowych tarczycy wcigz pozostaje biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa celowana (BACC) wykonywana pod kontrolg ultrasonografii.
Celem jej jest pozyskanie odpowiedniego materiatu cytologicznego dla prawidtowej

interpretacji mikroskopowej podejrzanych o nowotwdr zmian.

Czutoé¢ badania waha sie jednak w szerokim zakresie od blisko 43 do 98%, za$
specyficznoéé w przedziale 72-100%. Odsetek wynikéw fatszywie dodatnich oceniany
jest na okoto 7%, za$ Fatszywie ujemnych do 11%. Na wyniki wptyw ma przede wszystkim
btedna aspiracja materiatu, btedna interpretacja obrazu mikroskopowego, poprzedzona

czesto wykonaniem niediagnostycznych rozmazéw.

Ograniczone wiec znaczenie, czgsto subiektywnej oceny kryteriéw cytologicznych,
takze histologicznych i zwiazana z tym potrzeba obiektywizacji danych dotyczacych
rozpoznawania, a przede wszystkim odrézniania zmian tagodnych od ztosliwych

powoduja wzrost poszukiwai innych niz dotychczas poznane, czynnikéw majgcych wptyw
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na wyselekcjonowanie tych grup chorych. Prace nad mechanizmami karcinogenezy
w raku tarczycy pozwolity na odkrycie réznych biatek zwigzanych z tymi procesami.
Jednak, jak do tej pory, w badaniach histopatologicznych nie s3 one powszechnie
stosowane jako markery, z powodu trudnej ich wykrywalnosci, matej swoistosci oraz
probleméw w interpretacji uzyskanych wynikéw. Natomiast mozliwos¢ wykrywania
markeréw nowotworowych w osoczu moze utatwi¢ przedoperacyjna diagnostyke zmian

ogniskowych tarczycy pod katem ich ztosliwosci.

Dlatego tez uwazam, ze praca lek. med. Magdaleny Borkowskiej w odniesieniu do
biatek Klotho jako potencjalnych czynnikéw diagnostycznych w nowotworach tarczycy

wpisuje sie w ogélng dyskusje na ten temat.
Doktorantka w swojej rozprawie sformutowata dwa cele dotyczace:

1. analizy stezen biatka o i B Klotho w surowicy krwi chorych z nowotworami tarczycy

w poréwnaniu z grupa kontrolng (osoby zdrowe)

2. oceny przydatnosci diagnostycznej oznaczenia stezenia biatek o i B jako markeréw

Ztosliwoéci nowotworéw gruczotu tarczowego, w zaleznosci od ich rodzaju.

W swojej pracy lek. med. Magdalena Borkowska wykazata, ze w grupie chorych
zrakami tarczycy érednie stezenie biatka B Klotho w surowicy krwi byto znamiennie
nizsze niz w grupie kontrolnej (bez jakiejkolwiek choroby tarczycy) (p<0,001) oraz
w grupie z wolem guzkowym obojetnym (SNN) (p<0,001). Podobnie $redni poziom biatka

o Klotho w surowicy chorych z rakiem tarczycy byt znamiennie nizszy niz w grupie chorych
z SNN (p < 0,01), nie réznit sie jednak w odniesieniu do grupy kontrolnej (p>0,05). Wyniki
te byty podobne bez wzgledu na rodzaj utkania histopatologicznego raka tarczycy.

Na podstawie przeprowadzonych badaf kandydatka sformutowata trzy wnioski

0 znaczeniu poznawczym i praktycznym:

1. Stezenie biatka B Klotho w surowicy pacjentéw z rakiem tarczycy jest znacznie nizsze
niz u pacjentéw z tagodnymi chorobami tarczycy oraz u oséb zdrowych

2. Brak jest istotnych réznic w stezeniu biatka B Klotho u pacjentéw z tagodnymi
chorobami tarczycy i u 0séb zdrowych

3. Stezenie biatka a Klotho w surowicy pacjentéw z rakiem tarczycy nie réznito sie

istotnie w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Praca doktorska lek. med. Magdaleny Borkowskiej liczy 85 stron i zostata staranie
zaplanowana oraz zrealizowana. Cele badawcze s jasno sprecyzowane, a metodyka
badan jest wtasciwa do weryfikacji zatozonych hipotez. Wyniki zostaty rzetelnie
opracowane statystycznie i przedstawione w czytelnej i ilustrowanej postaci (3 tabele,
3 ryciny oraz 20 wykreséw). Omoéwienie wynikéw i dyskusja uwzgledniajaca odniesienia
do aktualnego piémiennictwa dowodzi gtebokiej znajomosci przedmiotu bedacego
tematem rozprawy doktorskiej oraz duzej dojrzatoéci naukowej Kandydatki.



urm

Staski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Z obowiazku recenzenta musze jednak skrytykowac zbyt obszerny tekst wstepu
(na 0gdlna liczbe 69 stron tekstu az 27 to wstep). Uwazam ze rozdziat ten mozna bytoby
zmodyfikowaé, nie powtarzajac powszechnie dostepnych - ksiazkowych - informagji,

koncentrujac sie wytgcznie na opracowywanym zagadnieniu.

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze lek. med. Magdalena Borkowska w swojej
rozprawie dokonata analizy istotnego problemu klinicznego a zagadnienia, ktérych
opracowania podjeta sie w swojej rozprawie zostaty wykonane i przedstawione bardzo
starannie, maja tez swoje praktyczne implikacje. Doktorantka potwierdzita, ze
oznaczanie stezenia biatka B Klotho w surowicy moze by¢ przydatne w odréznieniu zmian

tagodnych od ztoéliwych w diagnostyce przedoperacyjnej schorzen tarczycy.

Lek. med. Magdalena Borkowska wykazata sie umiejetnoscia zaplanowania
iwykonania pracy naukowej oraz przedstawienia wynikéw badan, a takze dobrg
znajomoécia aktualnego pismiennictwa oraz rozlegta i gteboka wiedza w zakresie tematu
rozprawy.

Na tej podstawie uwazam, ze zaréwno dojrzatos¢ naukowa lek. med. Magdaleny
Borkowskiej, jak i przygotowana oraz opublikowana przez nia rozprawa doktorska
spetniaja wszystkie wymagania stawiane kandydatom do uzyskania stopnia doktora nauk
medycznych.

Prace uwazam za wartos$ciowq, spetniajaca wszystkie kryteria stawiane rozprawom
doktorskim i dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. med. Magdaleny Borkowskiej do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z ogromng przyjemnoscia, wnioskuje

o wyréznienie pracy.

prof. dr hab. \.med. Jacek Gawrychowski
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