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pracy doktorskiej lek. Katarzyny Kononczuk
pt.,Ocena stezenia wybranych markeréw gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz ich
zwiazek z wystapieniem nadwagi i otylosci u dzieci i miodziezy po leczeniu
przeciwnowotworowym”
przygotowana na prosbe i zgodnie z uchwalg Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
zdn. 03.10.2024r,

W ciggu ostatnich kilku dekad wskazniki wyleczer ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci
znacznie poprawily sie i przekroczyly 90%, a to za sprawg rozwoju metod diagnostycznych
oraz terapeutycznych. Jednoczesnie wzrosto zainteresowanie dlugoterminowym zdrowiem oséb, ktére
przezyly (ozdrowiericow). W zwigzku z tym coraz wigcej uwagi poswieca sie odlegltym skutkom leczenia
przeciwnowotworowego, takim jak zesp6t metaboliczny, wtérne nowotwory ztosliwe, toksycznosé
kardiologiczna, neurotoksycznosé, toksyczno$é kosci, dysfunkcja watroby, zmiany wzrokowe, otytog¢,

wptyw na ptodnos¢ i inne.

W literaturze pojawia sie coraz wiecej doniesieri o zwigkszonym ryzyku nadwagi i otytosci oraz
cukrzycy i insulinoopornosci u ozdrowierficéw w poréwnaniu do réwieénikéw. Ponadto, zaburzenia
metaboliczne, takie jak otylosé¢, nieprawidlowa glikemia, dyslipidemia i nadci$nienie tetnicze
wystepujace jednoczasowo, prowadza do rozwoju zespotu metabolicznego (MetS), co moze by¢
powodem zwigkszonej umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjentéow. W
zwigzku z tym naukowcy klada nacisk na poszukiwanie biomarkeréw prognostycznych tych
nieprawidtowosci, co pozwolitoby na wykrycie zaburzen metabolicznych na wczesnym etapie, przed
wystapieniem petnoobjawowej choroby. Ocena stanu zdrowia ozdrowiernicéw jest niezwykle wazna i

przeklada sie na komfort oraz dtugosé zycia tych pacjentéw.

W zwiazku z powyzszym, temat podjety przez Doktorantke dotyczacy analizy stezef wybranych
markeréw gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz oceny ich zwigzku z wystgpieniem nadwagi

i otytosci u dzieci i miodziezy po leczeniu przeciwnowotworowym jest aktualny i istotny dla

-

hematologéw i onkologéw dzieciecych.
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Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Katarzyny Kononczuk pt. ,Ocena stezenia
wybranych markeréw gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz ich zwiqzek z wystgpieniem nadwagi i
otytosci u dzieci i miodziezy po leczeniu przeciwnowotworowym” jest starannie zredagowanym i

oprawionym wydrukiem komputerowym.

Praca doktorska sktada sie z 62 stron i opiera si¢ na cyklu dwoéch pelotekstowych prac
oryginalnych opublikowanych w recenzowanych czasopismach (Journal of Clinical Medicine
i International Journal of Molecular Sciences) w latach 2021-2022. W obu pracach Doktorantka jest
pierwszym autorem. Prace stanowig spéjny ciag chronologiczny: pierwsza dotyczy zaburzen gospodarki
lipidowej, druga gospodarki weglowodanowej u dzieci z ALL po zakonczonym leczeniu. Na poczatku
rozprawy Doktorantka umiescita wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska oraz zestawienie
dorobku naukowego, co daje wglad w catoksztalt dzialalnoéci naukowej. Cato$¢ badan uzyskata
pozytywng opinie Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku. Przedstawiono

réwniez o$wiadczenia wspétautoréw publikacii.

We ,Wstepie” Doktorantka zwiezle omawia problematyke stanowigca cele Jej badan,
koncentrujgc uwage na tematyce swojej pracy. Podsumowuje aktualne dane z pi$miennictwa (26 pozycji
anglojezycznych) dotyczace parametréw oceny gospodarki lipidowej i weglowodanowej. W tym
rozdziale Doktorantka takze uzasadnia wybér podjetych badan, co wskazuje na duzg wiedze Doktorantki

dotyczaca przestawianego tematu badawczego.

Doktorantka sformutowata cztery cele szczegélowe, ktére zostaly zrealizowane

w poszczegolnych publikacjach.

Pierwsza z cyklu prac pt. ,Increased levels of adipocyte and epidermal fatty acid-binding proteins
in acute lymphoblastic leukemia survivors” dotyczy oceny stezenia adipocytarnych i epidermalnych biatek
wiazacych kwasy thuszczowe (A-FABP i E-FABP) u dzieci po zakoniczonym leczeniu ALL oraz zaleznoéci
pomigdzy stezeniami A-FABP i E-FABP a nadwagg i otytoscig oraz czynnikami zespotu metabolicznego
u dzieci po zakorficzonym leczeniu ALL. Badanie obejmowato 62 pacjentéw Kliniki Pediatrii, Onkologii
i Hematologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku,
po zakonczeniu leczenia z powodu ALL. Grupa badana zostata podzielona ze wzgledu na wartos$¢ BMI
zgodnie z siatkami centylowymi OLA/OLAF dla wieku i pici na podgrupy z prawidtowa masa ciata
oraz z nadwaga i otytoscig. Stezenie A-FABP i E-FABP w surowicy oceniono za pomoca metody ELISA.

Wyniki analizy wykazaly, ze w badanej grupie pacjentéw po zakonczonym leczeniu ALL wystepuja

+ L

istotne zaburzenia w metabolizmie lipidéw, a nadwaga i otyto$¢ przyczyniajg sie do wzrostu ryzyka

zaburzen metabolicznych w tej grupie pacjentéw. Ponadto, zwigkszone stezenie FABP w grupie badanej
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moze $wiadczy¢ o istotnym ryzyku zaburzenn w gospodarce lipidowej w wyniku stosowania leczenia

przeciwnowotworowego w dziecinstwie.

Druga publikacja pt. ,Biomarkers of Glucose Metabolism Alterations and the Onset of Metabolic
Syndrome in Survivors of Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia” odnosilta sie do oceny stezenia
wybranych markeréw gospodarki weglowodanowej u pacjentéw po zakonczonym leczeniu dzieciecej
ALL oraz zalezno$ci pomiedzy dziewiecioma biomarkerami gospodarki weglowodanowej a nadwaga
i otytoscia, insulinooporno$cia i wystepowaniem czynnikéw zespotu metabolicznego w tej grupie
pacjentoéw. Badana grupa obejmowata 56 pacjentéw Kliniki Pediatrii, Onkologii i Hematologii Dzieciecej
Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku po zakonczeniu leczenia ALL.
Nadwaga i otytos¢ w grupie badanej zostata okre$lona na podstawie wartoé¢ BMI zgodnie z siatkami
centylowymi OLA/OLAF dla wieku i pici. Stezenie wybranych markeréw gospodarki weglowodanowe;j
w surowicy oceniono za pomoca dostgpnego pakietu Bio-Plex Pro Human Diabetes 10-Plex Panel. Wyniki
wykazaly, Ze pacjenci po zakoriczonym leczeniu ALL w dziecinstwie wykazujg zaburzenia w gospodarce
weglowodanowej, ktére moga predysponowaé¢ do wystapienia zespotu metabolicznego i choréb
sercowo-naczyniowych. Na tej podstawie wysunieto wniosek, ze zasadna wydaje sie stata kontrola i
monitorowanie pacjentow po zakoriczonym leczeniu nowotworu w dziecinstwie w kierunku rozwoju

choréb metabolicznych.

W przedstawionych pracach oryginalnych charakterystyka grupy badanej, metodyka badan oraz
sposoby analizy danych zostaty dobrane wtasciwie do realizacji zamierzonych celéw. Do analizy
uzyskanych wynikéw zastosowano adekwatne testy statystyczne. Wyniki zostaly przedstawione
zarowno w formie opisowej i graficznej (tabele, wykresy, ryciny), co porzadkuje prezentowane dane
i ulatwia ich zrozumienie. W dyskusji Doktorantka szczegétowo i wnikliwie omawia wyniki wtasnych
badan w odniesieniu do raportéw innych autoréw, co stanowi wyraz duzej wiedzy teoretycznej
i kompetencji Doktorantki, zrozumienia przeprowadzonych badan i ich krytycznej analizy w stosunku
do prac innych grup badawczych. Doktorantka podkresla, ze publikacje s3 pierwszymi raportami
oceniajgcymi tak szeroki panel markeréw cukrzycy u osdb, ktére byly leczone w dziecifistwie
przeciwnowotworowo oraz role A-FABP i E-FABP w rozwoju otytosci i zespotu metabolicznego u dzieci
po zakonczonym leczeniu ALL. W dyskusji przestawia takze ograniczenia prowadzonych badan.
Pismiennictwo, gtéwnie anglojezyczne, obejmuje przeglad aktualnej literatury dotyczacej omawianej
tematyki i zostato przez Doktorantke dobrane zgodnie z poruszang problematyka. Prace s3 napisane
w zrozumiaty i uporzadkowany spos6b, co umozliwia czytelnikowi prze$ledzenie stawianych w pracach
celow oraz analize uzyskanych wynikéw. Przestawione prace §wiadcza o przygotowaniu merytorycznym

Doktorantki do zaplanowanych badar i umiejetnosci samodzielnego rozwigzania problemu naukowego.
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Bardzo pomocny jest zatgczony na koncu rozprawy ,Wykaz Skrétéw” zastosowanych w pracy.

Rozprawe doktorska uzupetniajg przejrzyste streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim.

Praca napisana jest poprawng polszczyzna. Drobne bledy stylistyczne i edytorskie sa nieliczne
i dowodzg samodzielnosci wykonanej pracy. Doktorantka wykazata sie dobrym przygotowaniem
teoretycznym problematyki prowadzonych badan oraz umiejetnoécia krytycznej analizy uzyskanych
wynikéw. Doktorantka uzyskata interesujace i praktycznie wazne wyniki oraz osiagnat zamierzone cele,

dajac dowdd swojej dojrzatosci badawczej i naukowe;j.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska jest interesujaca i wnosi istotne wartosci

poznawcze. Merytoryczna strona pracy roéwniez nie budzi istotnych zastrzezen.
Moje uwagi i sugestie dotyczace rozprawy doktorskiej:

1. tytut jest nieco mylacy, poniewaz praca dotyczy tylko pacjentéw z ALL, a tytut rozprawy

sugeruje, Zze rowniez z innym nowotworami,

2. sugerowalabym sformulowanie celu nadrzednego (cele szczegélowe oméwione

w publikacjach) i zamieszczenie po rozdziale ,Wstep”.

Podsumowujac, rozprawa doktorska speinia metodologiczne, strukturalne i merytoryczne
wymogi stawiane pracom na stopien naukowy doktora zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r.

Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2023r. poz. 742).

Wnosze¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pani Katarzyny

Kononczuk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Joanna Zawitkowska
Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Dzieciecej
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