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Zasadnosc podjetego tematu

Dane demograficzne dotyczace populacji polskiej wskazujg, iz spoteczeristwo polskie
jest populacja starzejaca sie | je$li zmiany wartosci podstawowych wskainikéw
demograficznych utrzymajg swéj trend, do roku 2200 liczebnosé naszej populacji zmniejszy sie
z blisko 38 mln dzi$ do ok. 23 mln, czyli o ok. 40%. W Swietle notowanego ujemnego przyrostu
naturalnego w Polsce, opdZniania wieku urodzenia pierwszego dziecka, oraz zwiekszajacej sie
w populacji czestosci probleméw zdrowotnych zwigzanych np. z ptodnoscia, skuteczne
leczenie i zapobieganie wszelkim zaburzeniom neonatologicznym staje sie jednym
z kluczowych obszarow dziatan w zakresie zdrowia publicznego.

Wskazywane w literaturze naukowej zmiany w szeregu parametrow kondycji
biologicznej spoteczenistwa polskiego, np. w zakresie zwiekszania czestosci oséb z nadmierng
masg ciata oraz zwiazanych z nig powiktann zdrowotnych, prowadzg do pogarszania stanu
zdrowia oraz jakosci biologicznej, w tym réwniez przysztych rodzicdw. Niebagatelne znaczenie
ma intensyfikacja antyzdrowotnych zmian w stylu zycia i zachowaniach zdrowotnych Polakéw,
tj. zwigkszanie czestosci zachowan sedentarnych, spozywanie wysoko przetworzonej
zywnosci, czy brak zdolnosci pokonywania stresu, ktore to poprzez mechanizmy
srodowiskowe i epigenetyczne mogq wpltywaé modyfikujaco na ekspresje gendw juz w okresie
prenatalnym. Obserwowane trendy zmian w stylu Zycia i w stanie biologicznym spoteczeristwa



mogg zwigkszaC prawdopodobienstwo wystapienia powiktar neonatologicznych, w tym np.
hipotrofii wewngtrzmacicznej. Przekazana mi do recenzji praca doktorska Pani mgr Moniki
Paluchowskiej doskonale wpisuje sie w nurt badar z zakresu nauk o zdrowiu analizujacych
sposoby niwelowania hipotrofii poprzez leczenie rekombinowanym ludzkim hormonem
procesdéw wzrostowych dzieci urodzonych jako zbyt mate w pordwnaniu do czasu trwania
cigzy i skutkéw tegoz leczenia w pierwszym roku terapii.

Jak celnie podaje Autorka dysertacji, do szerokiego spektrum czynnikow ryzyka
urodzenia dziecka zbyt matego w poréwnaniu do czasu trwania ciazy, ocenianych w praktyce
klinicznej, naleza czynniki matczyne i Srodowiskowe (demograficzne), tj. nieprawidtowa masa
ciata matki, zaawansowany wiek matki, liczba poroddw, infekcje w trakcie cigzy, zaburzenia
autoimmunologiczne, choroby przewlekte, czy te: pochodzenie etniczne rodzicow;
a takie czynniki ptodowe (zespoty genetyczne i wady wrodzone); i fozyskowo-maciczne
(nieprawidlowosci w budowie tych narzadéw). W opisanej w ocenianej dysertacji
wieloczynnikowe]j etiologii hipotrofii wskazane zostaty czynniki wyraznie identyfikowane
w aktualnej rzeczywistosci.

W koiejnych podrozdziatach rozdziatu wprowadzajacego Doktorantka szczegotowo
przedstawita i omowita katalog mozliwych skutkéw zdrowotnych narodzin dziecka
z hipotrofig. Autorka wskazata, iz u dzieci urodzonych z zanizonymi wartosciami parametréw
antropometrycznych w  stosunku do czasu trwania cigzy (SGA) oraz u dzieci
z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania (IUGR), wystepuje zwiekszone ryzyko
wystapienia szeregu natychmiastowych powiktari zdrowotnych, tj. niedobdr glukozy, wapnia,
nizszy poziom wolnych kwaséw tluszczowych i ciat ketonowych, podwyiszony poziom insuliny;
ale tez podwyiszone ryzyko konsekwencji diugo terminowych: przede wszystkim,
niskorostosci czyli niedoboru wysokosci ciata, niedoboru masy ciata, matych wymiaréw
szerokosciowych, diugosciowych i odwoddéw gtowy, zaburzen uktadu odpornosciowego,
uktadu oddechowego, zaburzeri gospodarki lipidowej i weglowodanowej, choréb ukiadu
krazenia w tym choroby niedokrwiennej serca, insulino- i leptynoopornosci, niedoczynnosci
tarczycy, czy tez zaburzei neurologicznych i psychiatrycznych.

Mimo wskazywanej w literaturze przedmiotu zdoinosci do  kompensagji
niedostatecznych urodzeniowych parametréw antropometrycznych poprzez  zjawisko
poporodowego nadganiania wzrastania (2 j. ang. catch up growth), u dzieci
z wewnagtrzmaciczng hipotrofia moze wystepowacd nieprawidtowy model wydzielania
i reagowania na hormonu wzrostu. W ciggu pierwszych dwdch lat zycia ok. 13 % dzieci
urodzonych z hipotrofig nie osigga wysokosci ciata przekraczajgcej -2 SDS, a okoto 1/5 niskich
dorostych to osoby urodzone jako SGA.

Negatywne konsekwencje niskorostosci obejmujy aspekty psychologiczne jak
i spoteczne, niezaleznie od etapu ontogenezy. We wspdtczesnych czasach w spoteczeristwach
rozwinigtych, duza wysokos¢ ciata uznawana jest za fenotypowy sygnat wysokiej jakosci
biologicznej, atrybut atrakcyjnosci fizycznej oraz wysokiej ptodnosci. Osoby wyisze w stosunku
do nizszych, s3 bardziej mobilne spotecznie i ekonomicznie, tatwiej awansuja, maja wyzsze
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uposazenie, czesciej piastuja odpowiedzialne stanowiska. Jako antropolog fizyczny pozwole
sobie zauwaiy¢, iz w mojej ocenie przedstawiona do oceny rozprawa oprécz wysoce istotnego
znaczenia klinicznego ma réwniez gtebokie znaczenie spotfeczne.

W Polsce leczenie hormonem wzrostu rhGH grupy dzieci urodzonych z SGA/IUGR,
w ramach programu lekowego stosuje si¢ od 2015 roku, i liczba badan w tym zakresie wcig?
jest niewielka a wyniki wymagajg poszerzenia. Doktorantka w swoich badaniach skupita sie na
analizie wpitywu parametrow urodzeniowych, cech morfologicznych oraz wskaznikow
biochemicznych na szybko$¢ wzrastania. Praca stuzyla takie ocenie szeroko analizowanej
przez Doktorantkg morfologii ciata niskorostych dzieci oraz zmian, jakie zachodza w niej
w trakcie leczenia rhGH. Podkresli¢ nalezy, ze Doktorantka postawita trudne zadanie, gdy?
badana grupa nie jest homogeniczna, a kryteria jej analiz nie s wystandaryzowane. W swietle
powyiszych faktow uzyskanie odpowiedzi na postawione cele pracy wydaje sie by¢ wysoce
pozadane i oczekiwane.

Ogolna ocena pracy doktorskiej

Praca przedstawiona do oceny obejmuje 123 strony, na ktorych przedstawiono tregci
ujete w 6 klasycznie wydzielonych rozdziatow: Wstep, Zatoienia i cele pracy, Materiat
i Metody, Wyniki, Dyskusja i Wnioski. Rozprawa zostata uzupetniona o Wykaz stosowanych
skrotow (zafaczony na poczatku pracy), streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
Bibliografig, Spisy tabel, rycin i wykreséw oraz Oswiadczenie Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym nr AKBE/223/2017 z dnia 12 grudnia 2017 r.
w postaci zatacznika 1.

Rozdziat Wstep, w swej obszernej formie (17 stron}, stanowi dobrze przygotowane
przez Autorke teoretyczne wprowadzenie do zagadnien omawianych w dalsze} czeéci
dysertacji, facznie z odwofaniem do stosownych definicji, podziatéw, charakterystyk
klinicznych, opisu czynnikéw ryzyka oraz epidemiologii hipotrofii. W rozdziale wstepnym
Doktorantka wnikliwie opisata krdtko- i diugofalowe konsekwencje matych wymiaréw
somatycznych w stosunku do wieku cigzowego oraz syntetycznie opisata niskorostosé jako
skutek hipotrofii. Ponadto przedstawita dane na temat leczenia hormonem wzrostu w grupie
dzieci z SGA na swiecie i w Polsce. Rozdziat pierwszy zostat zakoriczony opisem roli pomiaréw
antropometrycznych w ocenie dzieci z SGA. Sposob przedstawiania tresci swiadczy o bardzo
dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki do analizowanego zagadnienia, cho¢
Autorka nie ustrzegata sie drobnych powtdrzen w kilku miejscach wstepu w przytaczaniu
niektérych wynikéw naukowych.

W rozdziale drugim, Zatozenia i cele pracy, Doktorantka syntetycznie uzasadnita
konieczno$¢ przeprowadzenia zaplanowanych przez siebie badan i wskazata 5 celéw
badawczych, ktére zamierzata zrealizowaé¢ podejmujac badania. W zakresie celu 2. i 3.
sugerowatabym dodac na koncu zdania, ,a jesli tak, to w jakim stopniu?” W mojej ocenie
formutowanie pytan z pytajnikiem ,czy” sugeruje krotkg odpowied? tak lub nie. Réwniez cel
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5. wydaje sie byc sformutowany zbyt ogdlnie. Autorka przedstawita trzy hipotezy badawcze do
zweryfikowania, nazwane przez nig zatozeniami. Doktorantka zatoiyia, cyt.: ... Ze wigczenie
terapii rhGH w [...] grupie dzieci juz w pierwszym roku leczenia poprawi ich szybkos¢ wzrastania
i tym samym pozycje centylowg leczonych pacjentéw. Moina spodziewad sie réwniez
pozytywnego wplywu leczenia na proporcie cigla w tym na obwodu gfowy
i wskazniki stanu odzywienia. W analizie wskaZnikow biochemicznych mozemy przypuszczacd,
Ze leczenie rhGH wplynie teZ istotnie na zmiane zaréwno w gospodarce lipidowej,
weglowodanowej jak i na osi GH-IGF-1”.

W kolejnym rozdziale rozprawy, Materiat i metody, mgr Paluchowska na dziesieciu
stronach maszynopisu, precyzyjnie przedstawita kryteria doboru, sposoby pozyskiwania i opis
stosowanej terapii rekombinowanym hormonem wzrostu zaréwno grupy badanej (SCA) jak
i grupy kontrolnej {SNP), dzieci z somatotropinowg niedoczynnodcia przysadki. Materiat
badania stanowity dane wyjsciowo 51 {ostatecznie 41) dzieci z SCA stanowigce, zgodnie
z opisem Doktorantki, moiliwie jednolity grupe, ktére rozpoczely leczenie zgodnie
z protokotem kryteriow wigczenie leczenia hormonem wzrostu dzieci z SGA. Zastosowano
wlasciwe metody oceny stanu dojrzatosci ptciowej.

Opis zastosowanych procedur badawczych nalezy uznac za niemal wzorcowy, takie
podejscie gwarantuje mozliwo$¢ powtorzenia badan przez innych badaczy i umoiliwi
weryfikacje uzyskanych wynikoéw przez innych ekspertow. Za szczegdinie informatywne uznaje
tabele 1. oraz 3. z wykazami wykonywanych badan na poszczegdinych etapach leczenia rhGH
w grupach hadanych i kontrolnej. Natomiast opis wykonanych pomiarow antropometrycznych
oraz zawartoscé tabeli 2. uwaiam za nieco zbyt powierzchowne. Autorka nie podata kiuczowych
szczegdtdw, np. jednostek, doktadnosci i lokalizacji wykonywanych pomiaréw somatycznych
{(fatd skdrno-ttuszczowy ramienny - nad bicepsem, tricepsem?), liczby powtdrzen ich
wykonania, czy kierunkéw pomiaréw grubosci fatdéw skérno-ttuszczowych. Zamieszczone
zdjecia pogladowe na rycinach 3-11 nie rozwiewajg mych watpliwosci w zakresie techniki
pomiarowej. Ponadto w tabeli 2. zamiast terminu: ,Basis siedzeniowa” winien by¢ ,Basis
sedilis”. Normy rozwojowe i standardy w mojej ocenie przyjeto prawidtowo, cho¢ nie podano
do jakich danych populacyjnych poréwnywano wysokosci ciala rodzicow.

Oceniam, 2e od strony metodologicznej badania zostaly prawidtowo zaplanowane,
natomiast zastosowanie w rozprawie doktorskiej podstawowych metod analizy statystycznej
(np. testu Shapiro-Wilka, t-Studenta, Wilcoxona, korelacii) budzi merytoryczny niedosyt.
Wybrane metody statystyczne pozwolity Doktorantce zrealizowac zalozone cele, niemniej
zastosowanie wielowymiarowych, wieloczynnikowych analiz umozliwitoby uzyskanie na bazie
zgromadzonego materiatu, wielu ciekawych wynikow. Ponadto w podrozdziale 3.3, wskazane
bytoby uzupelnienie informacji o metody oceny cech biochemicznych czy tez wspomnienia
o omawianych poiniej wskaznikach HOMA-IR i QUICKI. Badania uzyskaty zgode Komisji
Bioetycznej WUM,

Na kolejnych, zasadniczych stronach rozprawy (rozdziat Wyniki) Autorka w siedmiu
podrozdziatach przeprowadzita analize uzyskanych wynikéw. Poczynajac od szczegdlowych
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charakterystyk grupy badanej SGA jak i kontrolnej SNP, poprzez poréwnanie obu grup,
réwniez w zakresie zmian wybranych parametrow antropometrycznych w pierwszym roku
leczenia rhGH, az po analize zaleznosci zastosowane] dawki HG z szybkoicia wzrastania i
zmianami w parametrach biochemicznych w pierwszym roku leczenia oraz analize zmian
wybranych parametréw biochemicznych i metabolicznych w grupie badanej i kontrolnej przed
i po roku leczenia.

Wyniki zostaly udokumentowane licznymi zestawieniami tabelarycznymi i rycinami,
w ktorych Autorka przedstawita dowody na m.in. cyt.:

»1) Leczenie rhGH u dzieci z S5GA jest efektywne juz w pierwszym roku leczenia - 70% pacjentow
uzyskato dobry efekt wzrostowy.

2) Stopien deficytu urodzeniowej masy lub dfugosci ciata nie wplywat na efekty wzrastania
dzieci z SGA w trakcie leczenia hormonem wzrostu w pierwszym roku terapii.

3) Lepsza wysokosc ciata (w SDS) przed leczeniem wplywata pozytywnie na efekty leczenia
hormonem wzrostu w pierwszym roku terapii.

4} Dzieci z SGA z wyiszq, procentowq zawartosciq tkanki tluszczowej uzyskaly lepsze efekty
leczenia hormonem wzrostu w pierwszym roku terapii.

5) Podwyiszone stezenie cholesterolu i trojglicerydéw u dzieci z SGA przed leczeniem, miafo
wpfyw na szybkos¢ wzrastania w trakcie pierwszego roku leczenia hormonem wzrostu.

6) W trakcie pierwszego roku leczenia hormonem wzrostu u dzieci z SGA nastqpit istotny
spadek procentowej zawartosci tkanki tluszczowej. Nie obserwowano istotnych zmian w masie
ciata, obwodzie glowy, klatki piersiowej oraz ramienia.”

W zwigzku z wieloscig przeprowadzonych poréwnan za bardzo dobre rozwigzanie uznaje
wprowadzenie podrozdziatu 4.7. Podsumowanie wynikow, dodatkowo w swej strukturze
zawierajgcej az cztery sekcje.

W rozdziale 5., Dyskusja, Doktorantka odniosta uzyskane przez siebie wyniki do
wynikow innych autoréw. Rozdziat ten wskazuje na duze przygotowanie zaréwno
merytoryczne jak i praktyczne Autorki do prowadzonych przez nig badai. Na podkreélenie
zastuguje fakt umiejetnosci krytycznej analizy dostepnej literatury naukowej oraz umiejetnoéé
okreslenia mocnych i stabych stron badan wtasnych. Rozdziat Dyskusja w dwdch ostatnich
akapitach zakonczony zostat wnioskami z pracy, zaréwno o charakterze poznawczym jak
i klinicznym. Badania Doktorantki potwierdzity, ze leczenie rhGH dzieci z SGA, ktére nie
nadgonily wzrastania w okresie wczesnodziecigcym jest wskazane, bezpieczne i znacznie
poprawia ostateczng wysokosc ciata, a takze co szczegélnie wazne, wniosty nowe informacje
na temat rozwoju fizycznego, budowy ciata i zmian w cechach morfologicznych w trakcie
pierwszego roku leczenia hormonem wzrostu. Autorka udowodnita, ze zaréwno masa ciata jak
i zawartosc¢ tkanki ttuszczowej wyraznie wptywajg na efekty leczenia, co powinno skionié do
wiekszego zainteresowania tymi cechami w trakcie planowania terapii. Wysoce istotne iz,
badana przez Doktorantke grupa dzieci z SGA nadal uczestniczy w programie leczenia rhGH
i stanowic bedzie podstawe do dalszych badan i oceny w kolejnych latach leczenia.



Rozdziat 6., Wnioski, zawiera wyszczegélnione w 6 punktach syntetycznie
sformutowane gtéwne wyniki pracy badawczej Doktorantki. Na mojg uwage zwraca fakt braku
okreslenia kierunku zaleinosci w punkcie 5., cyt.. ,Podwyiszone steZenie cholesterolu
i tréjglicerydow u dzieci z SGA przed leczeniem, miafo wplyw na szybkos¢ wzrastania w trakcie
pierwszego roku leczenia hormonem wzrostu”. Co prawda z tresci samej dysertacji znamy ten
kierunek, jednak rozdziat Wnioski naktada koniecznos¢ powtdrzenia tegoz faktu. Ponadto
Autorka nie odniosta sie w tym rozdziale do kwestii potencjalnego zwigzku masy ciata dziecka
z odpowiedzig wzrostowa. | uwaga zasadnicza, choé w tym przypadku techniczna, w mojej
opinii przedstawione wnioski sg uogélnionymi wynikami a nie wnioskami. W tym miejscu
sugerowalabym zamieszczenie wnioskow z korica dyskus;ji.

Doktorantka w swojej dysertacji zacytowala 145 dobrze dobranych i odpowiednio
wyselekcjonowanych pozycji literatury, glownie anglojezycznych, z uznanych czasopism
naukowych z ostatnich 20 lat.

Uwagi zdecydowanie mniej istotne oraz o charakterze edytorskim:

=

. W przedstawione] dysertacji Wykresy winny by¢ nazwane Rycinami, a Ryciny —
Fotografiami.

2. Wykresy winny by¢ zatgczone do pracy w wersji wyedytowanej, wg ujednoliconego
szablonu, najlepiej w formie plikow *.emf lub * tiff. Tabele winny by¢ ujednolicone (dotyczy
formatowania, czcionek)

3. Pojecia wysokos¢ ciafa | wzrost nie stanowig synonimow, wysokos¢ ciala to prawidtowa
nazwa cechy mierzonej antropometrycznie pomigdzy punktami Basis - vertex, natomiast
wzrost to proces.

4. W rozdz. 3.3.3. Autorka pomineta opis zastosowanych testow statystycznych przy p=0,05.

5. W tabelach, np. 5, 7, 8 winny by¢ podane wartosci procentowe, jednostki cech.

6. W przypadku braku stwierdzenia réznic istotnych statystycznie nie nalezy stwierdzac, iz
roznice wystepuja (opis tabeli 13.).

7. W pracy pojawity sig btedy edytorskie - braki nawiasow, biedy literowe, braki konsekwencii

w pisaniu wielkg / matg litera, w obecnosci lub nie spacji przy znakach mniejszosci /

wiekszosci, kosnikach, przesuniecia wersow, btedy techniczne w spisie literatury, itp.

Przedstawione przeze mnie drobne uwagi edytorskie nie umniejszaja w 2aden sposéb
wysokiej wartosci naukowej i praktycznej ocenianej rozprawy. Doktorantka przeprowadzita
kompleksowe, wieloczynnikowe badanie, uzyskata rzetelne wyniki adekwatne do
postawionych celéw badawczych, a analize oparta na dobrym materiale i przeprowadzita przy
uzyciu dobrze dobranych narzedzi.

Reasumujgc, rozprawa doktorska przedstawia oryginalne rozwiagzanie problemu
naukowego i oryginalny wklad Autorki w dyscypling nauk o zdrowiu. Doktorantka wykazata
wysoki poziom wiedzy teoretycznej i bardzo dobre opanowanie warsztatu naukowego, co



swiadczy o gotowosci doktorantki do prowadzenia prac badawczych. Przedstawiona do
recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z péin. zm.). W zwiagzku z tym, wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Kandydatki do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jako antropolog fizyczny z uznaniem podchodze do wynikow badarn mgr Moniki
Paluchowskiej oraz ocenianej pracy i w zwigzku z istotnym wktadem wnioskéw dysertacji do
nauk o zdrowiu sktadam wniosek o wyréznienie rozprawy.

Monika topuszanska-Dawid






