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Pani Ceren Eyileten-Postuta jest mtodg i niezwykle utalentowang badaczkg, ktorej
zainteresowania i pasje koncentrujg sie wokodt najistotniejszych zagadnien wspotczesnej
medycyny i biologii medycznej. Jej imponujgcy dorobek naukowy, opublikowany w ciggu
trzech lat w znakomitych, wysoko punktowanych czasopismach krajowych i zagranicznych
zawiera sie w 15 pracach z obszaru genetyki, immunologii oraz najczestszych chorob
cywilizacyjnych, takich jak cukrzyca i choroby uktadu krazenia — taczna wartosc wskaznika IF
wynosi 41,834 (310 w punktacji MNiSW) . W co trzeciej publikacji jest Ona pierwszym
autorem (w tych pracach IF: 14,724, 100 w punktacji MNiSW), co dowodzi, ze jest nie tylko
cenionym wspotpracownikiem w roznych zespotach badawczych lecz takze liderem
w projektowaniu prac na najwyzszym poziomie !

Rozprawa doktorska przedstawiona do niniejszej recenzji jest przygotowana w schemacie,
ktory uwzglednia najwazniejsze, wedtug Autorki, prace w jej dorobku, ktére zataczone s
jako ,rdzen” Rozprawy i opatrzone stosownym Wstepem, Celem pracy, uszczegotowionymi
Metodami i Materiatem oraz podsumowane Dyskusjg i koricowg Konkluzja.

Wybrane publikacje, pozostajgce w znakomite wiezi intelektualnej z tytutem Rozprawy to:
+Antidiabetic effect of BDNF and its association with inflammation in Type 2 diabetes
mellitus” (Eyileten C. i wspotpracownicy, J. Diab. Res, 2017) oraz * Serum BDNF is related to
platelet reactivity and metformin treatment in adult patients with Type 2 diabetes mellitus”
(Eyileten C. i wspotpracownicy, Can. J. Diabetes, 2019), gdzie tgczny IF dla tych prac wynosi
5,078 (MNiSW: 40 punktow).

Gtownym celem badania byta analiza zwigzku miedzy regulacjg procesu zapalnego w T2DM
a BDNF i jego potencjalna rola w leczeniu T2DM. Ponadto omowione zostaty skutki uboczne
i trudnosci w podawaniu preparatow BDNF z powodu jego nieodpowiednich profili
farmakokinetycznych i zwigzku z progresja nowotworowsa.

Podstawowym celem czesci eksploracyjnej badania byto zbadanie korelacji miedzy
reaktywnoscig ptytek krwi a stezeniem BDNF w surowicy u pacjentéw z T2DM poddanych
dtugotrwatej terapii kwasem acetylosalicylowym (ASA). Drugorzednym celem tej czesci
projektu byto zbadanie wptywu leczenia metforming na poziomy BDNF w surowicy
U pacjentow z TDMz2, a takze wptyw leku na parametry biochemiczne, takie jak
adiponektyna, leptyna oraz rezystyna.

Neurotroficzny czynnik pochodzenia mozgowego (BDNF) odgrywa kluczowg role
w neurogenezie, funkcjonowaniu pofgczen synaptycznych i neuroregeneracji. Poza
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wptywem na choroby uktadu nerwowego, kilka doniesiert udokumentowato zwigzek miedzy
stezeniem BDNF w osoczu a ogdlnoustrojowymi lub obwodowymi stanami zapalnymi,
takimi jak ostry zespot wienicowy, miazdzyca tetnic, reumatoidalne zapalenie stawow
i cukrzyca. Wykazano, ze obwodowy BDNF jest zmagazynowany w duzych ilosciach
w ptytkach krwi, a stezenia BDNF w osoczu mozna wyjasni¢ jego uwalnianiem w przebiegu
aktywacji ptytek lub procesie krzepniecia krwi. Jednakze regulacja BDNF we krwi
obwodowej pozostaje stabo poznana. W nielicznych badaniach oceniano wptyw réznych
lekéw przeciwptytkowych na stezenia BDNF w surowicy i osoczu oraz uwalnianie BDNF
z ptytek krwi u zdrowych ochotnikow.

Cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus, TDM2) charakteryzuje sie hiperglikemig
wynikajgca z uposledzonego wydzielania insuliny, zwiekszong produkcja glukozy
w watrobie i zmniejszeniem jej obwodowej utylizacji. Istnieje wiele lekow dostepnych
w leczeniu T2DM, przy czym metformina jest jednym z najczesciej stosowanych lekow
przeciwcukrzycowych, ktorej stosowanie zmniejsza stezenie glikowanej hemoglobiny oraz
glukozy na czczo, jak rowniez stezenie triglicerydow i lipoprotein o niskiej gestosci (LDL).
Istniejg badania, ktore wykazaty zmiane poziomdéw BDNF spowodowanych leczeniem
metforming na modelach in vitro, zwierzecych i ludzkich. Jednakze koncentrowaty sie one
na chorobach neurodegeneracyjnych oraz zespole metabolicznym, pomijajgc bezposredni
wptyw TDM2. Ponadto T2DM jest stanem, w ktorym wystepuje sktonnos¢ do
nadkrzepliwosci i wigze sie z nadmierng reaktywnoscig ptytek krwi. Etiologia wysokiej
reaktywnosci ptytek krwi (ang. high platelet reactivity, HPR) jest ztozona i zwigzana jest
z zaburzeniami metabolicznymi, hiperglikemia, wspodtistniejgcym stanem zapalnym
i stresem oksydacyjnym. Wsrdd pacjentow z TDM2 markery zwigzane z zapaleniem oraz
aktywacja kaskady krzepnigcia osiggajg wyzsze stezenia, a reaktywnos¢ ptytek jest u nich
wieksza w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W opisywanym obserwacyjnym, otwartym
badaniu wiaczono pacjentow z T2DM. Byfa to wstepna, eksploracyjna analiza wynikow
badania AVOCADO (Aspirin Vs/Or Clopidogrel in Aspirin-resistant Diabetics inflammation
Outcomes Study). W surowicy krwi zostaty zmierzone parametry hematologiczne,
biochemiczne, poziom BDNF oraz reaktywnos¢ ptytek krwi. Probki krwi pobierano
w godzinach porannych, 2-3 godziny po ostatniej dawce ASA.

Poddano analizie zwigzek pomiedzy reaktywnoscig ptytek a stezeniem BDNF w surowicy
u pacjentow z T2DM w dlugotrwatej terapii ASA. Ponadto zbadano wplyw leczenia
metforming na poziomy BDNF w surowicy u pacjentow z TDMz2, a takze na parametry
biochemiczne, takie jak adiponektyna. Pacjenci z poziomem BDNF powyzej mediany byl
mtodsi (65,60 + 8,956 vs 68,59 + 8,516), czesciej palili papierosy (14,6% vs 4,1%); czesciej
stosowali leczenie metforming (77,3% vs 54%); mieli wiekszg liczbe ptytek krwi (245,81 +
68,85 103 / mm3 vs 206,61 = 44,48 103 / mm3); krotsze wartosci CADP-CT (104,88 + 69,73
sek vs 140,93 + 86,63 sek); wyzsze stezenia triglicerydow (140,73 * 67,5 vs 121,76 * 60,49)
i wyzsze stezenia TxB2 w surowicy krwi (0,938 + 1,59 vs 0,364 * 0,76). W jednoczynnikowej
analizie regresji logistycznej czynnikami predykcyjnymi poziomu BDNF w surowicy powyzej




mediany byly: leczenie metforming; aktualne palenie papierosow; liczba ptytek krwi;
stezenie triglicerydow; stezenie cholesterolu catkowitego i CADP-CT> 74 s.
W wielowymiarowej wstecznej analizie krokowej CADP-CT> 141 s; stezenie adiponektyny>
4,22 pg [ ml; cholesterol catkowity i LDL byly niezaleznie zwigzane z poziomami BDNF
w surowicy powyzej mediany.

Po raz pierwszy wykazano zwigzek miedzy poziomem BDNF i leczeniem metforming
u pacjentow z T2DM. Dodatkowo potwierdzono wczesniejsze doniesienia, ze stezenie
BDNF w surowicy moze by¢ przynajmniej czesciowo zwigzane z reaktywnoscig plytek
w T2DM podczas terapii przeciwptytkowej, poniewaz wykazano, ze poziomy BDNF
w surowicy U pacjentow z T2DM z wysokg reaktywnoscig ptytek bylty wyzsze niz
U pacjentow z prawidtowa reaktywnoscig ptytek krwi pomimo leczenia przeciwptytkowego.
Ponadto wyniki tego badania sugerujg, ze BDNF moze partycypowac¢ w metabolizmie
lipidow, poniewaz poziomy adiponektyny byly istotnie zwigzane ze stezeniem BDNF
w surowicy. Prospektywne, randomizowane badanie dostarczytoby ostatecznych dowodow
na zwigzek statusu reaktywnosci ptytek krwi i BDNF w tej grupie pacjentow i pomogtoby
wyjasni¢ mechanizmy lezgce u podstaw tych zaleznosci.

Podsumowujgc, opisywane badania sugerujg, ze stezenie BDNF w surowicy moze
by¢ zwigzane z wyzszg reaktywnoscig ptytek krwi u pacjentow z T2DM, co réwniez
obserwowano we wczesniejszych badaniach. Jednakze liczba badan jest ograniczona
i potrzebne sg dalsze analizy, aby zrozumieé¢ mechanizm reaktywacji ptytek i wptyw BDNF
przy stosowaniu roznych terapii przeciwptytkowych i jego potencjalnego zwigzku z nowymi
biomarkerami funkcji ptytek. Ponadto metabolizm lipidow moze by¢ rowniez zwigzany
z poziomem BDNF u pacjentow z T2DM, poniewaz po raz pierwszy wykazano, ze stezenie
adiponektyny, cholesterolu catkowitego i LDL byly niezaleznie zwigzane 2z poziomami
BDNF w surowicy. Odkrycia te mogg wskazywac, ze BDNF posiada istotng pozycje w
centralnej regulacji metabolizmu energetycznego i rozregulowanie sygnalizacji
neurotrofinowej przyczynia sie do wystepowania zaburzen metabolicznych (takich jak
cukrzyca) i moze odgrywac role w leczeniu cukrzycy i dyslipidemii. Ponadto leczenie
metforming moze mie¢ wptyw na stezenie BDNF u pacjentow z T2DM, ale obserwacja ta
wymaga dalszych badan. Poniewaz w literaturze istnieje kilka doniesier z rozbieznymi
wynikami dotyczgcymi poziomow BDNF u pacjentow z cukrzycy, potrzebne s3 dalsze, lepiej
zaprojektowane badania ze starannie ustalonymi kryteriami witaczenia i wytaczenia, oraz
z wiekszg liczba pacjentow. Ponadto kompleksowy przeglad systematyczny i metaanaliza
moga pomoc w wyjasnieniu sprzecznych wynikow w tej dziedzinie.



Czy w Rozprawie mozna znalezc jakie$ niedociggniecia ? Osobiscie chetnie zobaczytbym we
Wstepie lub w Dyskusji kilka odniesien, opartych oczywiscie na danych z pismiennictwa
( o ile takie istniejg ! ) do ewentualnego wzajemnego zwigzku pomiedzy BDNF
a polineuropatig cukrzycowg — otwarte prawdopodobnie pozostaje pytanie (ale warto je
zadac !) czy w cukrzycowej ,burzy metabolicznej” ten krotki peptyd uwalniany z ptytek
moze by¢ naturalnym ,ratunkowym stymulatorem” dla gingcych w tej chorobie neuronow
obwodowych oraz zagrozonych neurondéw w osrodkowym uktadzie nerwowym ? Ta nie
poruszona kwestia nie wptywa oczywiscie w zaden sposob na mojg niezwykle wysokg ocene
przedstawionej Rozprawy, ktéra jest wyjatkowo cennym poszerzeniem ciggle niepetne;
wiedzy o jednej z najczestszych chorob cywilizacyjnych, jaka jest cukrzyca typu 2 !

Podsumowujac, niniejszym stwierdzam, iz rozprawa na stopien doktora nauk medycznych
pt. ,Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego
(BDNF) a zaburzeniami metabolicznymi oraz reaktywnoscig ptytek u pacjentow z cukrzycg typu
2", przedstawiona przez Panig Ceren Eyileten-Postuta spetnia warunki okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki ( Dz. U. 2016 poz. 882 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 179 ust.
1 — Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. — Przepisy wprowadzajgce ustawe- Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce ( Dz. U. z 2018. Poz. 1669) i wnioskuje do Wysokiej Rady o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapow obrony rozprawy doktorskiej !

Z uwagi na unikatowy charakter rozprawy i opisane nowe mechanizmy patofizjologii
choroby cukrzycowej a takze mozliwe przyszte implikacje praktyczne wnioskuje o
przyznanie wyroznienia Pani Ceren Eyileten-Postuta.
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