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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Marty Hetman
pt. ,,Predyspozycja do wystapienia miazdzycy u dzieci

i mlodziezy z Trisomig 21. Badania biochemiczne i metabolomiczne”

7 wielka przyjemnoécig przedstawiam mojg recenzje pracy doktorskiej zatytulowanej
,Predyspozycja do wystgpienia miazdzycy u dzieci i mlodziezy z Trisomig 21. Badania
biochemiczne i metabolomiczne”, ktorej autorka jest lekarz Marta Hetman.

Prace doktorska tworzy cykl 4 prac, opublikowanych w latach 2022 i 2023, z czego dwie
prace zostaly opublikowane w wysoko punktowanych czasopismach zagranicznych
(Biomedicines i Frontiers in Endocrinology), zas dwie kolejne w polskim czasopismie
Pediatric Endocrinology, Diabetes and Metabolism, ktére pomimo braku IF, cieszy si¢ duza
poczytnosciag i wysoka punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Trzy z
wymienionych artykuléw sa pracami oryginalnymi, za$ jedna — praca pogladowa. Laczna
punktacja, ktora lekarz Marta Hetman uzyskata za cykl swoich publikacji to: 9,9 punktow —
jesli chodzi o IF, za$ 400 jesli chodzi o punkty MNiSW. Stanowi to bardzo wysoki wynik.
Wszystkie prace zostal zrecenzowane przed publikacja, a zatem przypada mi w udziale
jedynie podsumowanie dokonan Doktorantki.

Pani Marta Hetman podjela si¢ niezwykle waznej — zaréwno z punktu widzenia klinicznego,
jak i naukowego — analizy, albowiem dotyczacej stanu zdrowia pacjentéw z zespotem Downa.
Dzieci z trisomig 21 rodzg si¢ raz na 1000 poroddw, a zatem jest to najczestsze zaburzenie
chromosomalne i - z cala pewnoscig - kazdy z lekarzy pediatrow styka si¢ z dzie¢mi z tym
zaburzeniem. Obecno$é¢ dodatkowego chromosomu 21, lub nawet jego czesci, powoduje
szereg zaburzen: m.in. wystepowanie wad serca, wzroku, stuchu czy wad
stomatognatycznych, zaburzen ze stronu przewodu pokarmowego, niedorozwoju pluc,

hipotonii mie$niowej i obturacyjnego bezdechu sennego, chordb autoimmunizacyjnych czy
zapalenia stawow. U pacjentow tych obserwuje si¢ niedobor wzrostu oraz narastajgcg otytosc.
Osoby z tym zespolem s3 zatem narazone na zwigkszone ryzyko wystapienia choréb uktadu
krazenia i cukrzycy. A poniewaz ich dlugos$¢ zycia poprawia si¢ i obecnie przekracza 50 lat,
to nalezy liczy¢ sie z coraz czestszym wystepowaniem u nich réznych powiktan. By¢ moze
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niektérych z nich mozna by unikna¢ stosujgc dziatania prewencyjne juz w dziecinstwie. Jak
dotad nie byto jednak jasne, jakie zaburzenia metaboliczne dominujg u oséb z ZD 1 jaka jest
korelacja pomiedzy st¢zeniem lipidéw a rozwojem zmian miazdzycowych u pacjentow z ZD.
Wiadomo réwniez, ze u 0sob z ZD jest zwigkszony poziom stresu oksydacyjnego, co rowniez
moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju miazdzycy, ale od jakiego wieku zaczynajg si¢ te
zaburzenia i jakiego sg typu — to wymaga wyjasnienia. Najnowsze badania wskazujg rowniez
na obecno$¢ zaburzen nie tylko metabolicznych, ale rowniez metabolimicznych u pacjentéw z
ZD, trwajg badania zmierzajace do powiazania tych wynikow z obrazem klinicznym.

Préba znalezienia odpowiedzi na powyzsze pytania stala si¢ celem badan lekarz Marty
Hetman i przedmiotem jej cyklu prac, stanowigcych rozprawe doktorskg. Dzigki wynikom
swoich badan Autorka zamierzata ustali¢ wzajemne zaleznos$ci pomigdzy zaburzeniami
gospodarki  lipidowej 1 weglowodanowej oraz zaburzeniami oksydacyjnymi i
metabolomicznymi u dzieci z ZD. W przypadku stwierdzeniu nieprawidlowosci w
poszczegdlnych badaniach, mozna by ustali¢ niezbedny zakres narzedzi diagnostycznych,
ktére wykrywatyby zaburzenia na wczesnym ich etapie i dawaly mozliwo$¢ opracowania
nowych strategii prewencji w tej szczegélnej grupie pacjentow. Rozwazanie na ten temat
Doktorantka przedstawita w pracy nr 2, bedgcg niezwykle cennym i rzetelnym, a zarazem
przejrzystym przegladem dotychczasowej wiedzy na temat stanu zdrowia pacjentow z
zespotem Downa, a opartym o wyniki az 128 publikacji. W tym niezwykle ciekawym
artykule uwzgledniono ze szczeg6lng starannoscig wiasnie takie aspekty jak poziom stresu
oksydacyjnego oraz wyniki badan metabolomicznych u pacjentow z ZD.

Jesli chodzi o badania wlasne, to Doktorantka analizowata u dzieci z trisomig 21 nastepujace
parametry: wzrost, mas¢ ciata i wyliczone na ich podstawie wartosci BMI oraz BMI SDS,
profil lipidowy (triglicerydy, cholesterol catkowity oraz jego frakcje HDL i LDL,
apolipoproteing Al 1 B (i ich stosunek), lipoproteing(a), homocysteine, stezenie glukozy i
insuliny na czczo (i obliczony na ich podstawie wskaznik insulinooopornosci HOMA), jak
réwniez catkowity potencjat antyoksydacyjny, catkowity potencjat oksydacyjny (i wyliczany
z nich wspolczynnik stresu oksydacyjnego). Doktorantka wykonata rowniez testy
metabolomiczne, analizujagce 31 metabolitow w surowicy krwi. Wszystkie te badania
wykonano u 42 dzieci z ZD i 20 dzieci bedacych ich rodzefistwem, stanowigcych grupe
porownawczg. Ten bardzo interesujacy pomyst na grupe poroéwnawcza zaowocowat
mozliwoscia wiasciwej 1 doglgbnej analizy wymienionych parametrow i uzyskania
odpowiedzi czy wystepowanie ZD wplywa na podwyzszone ryzyko miazdzycy, albowiem
dzieci dobrane go grupy kontrolnej pochodzily z tych samych $rodowisk co dzieci z grupy
badane;.

Wyniki badan Doktorantka zaprezentowata w pracy 3 i 4. W pracy 3 poréwnywala wartosci
BMI ze stgzeniem glukozy, insuliny, wartoscig HOMA oraz parametrami stresu
oksydacyjnego w grupie badanej i w grupie kontrolnej. Wykazata, iz zarowno calkowity
potencjat antyoksydacyjny, jak i catkowity potencjal oksydacyjny, lecz rowniez wspdtczynnik
stresu oksydacyjnego sa istotnie wyzsze u dzieci z ZD niz w grupie kontrolnej. Nie
stwierdzila natomiast, aby dzieci z ZD mialy wyzsze BMI czy tez wartosci glukozy, insuliny i
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HOMA-IRI niz dzieci z grupy kontrolnej. Nie zgadzaja mi si¢ wyniki z tego badania z
wynikami przedstawionym w streszczeniu — gdzie Autorka napisala omawiajac wyniki, ze
wartoéci HOMA nie roznity si¢ pomiedzy grupami (str. 68), ale we wnioskach umiescila
informacje, iz warto$é ta jest wyzsza u dzieci z ZD (str. 69), podobng informacje podata we
wniosku 6 na stronie 19.

W pracy nr 4 z kolei Autorka analizowala tri ponderal mass index, profil lipidowy oraz
stezenie 31 réznych metabolitow w probee krwi u dzieci z ZD i z grupy kontrolnej. Réwniez
w tym przypadku Autorka dowiodla, iz u dzieci z ZD wystepuje szereg zaburzefi, ktére moga
prowadzi¢ do rozwoju miazdzycy i dalszych powiklan sercowo-naczyniowych. Stwierdzono
w tej grupie wyzsze wartosci triglicerydow i frakeji LDL oraz nizsze frakcji HDL
cholesterolu i apolipoproteiny Al. Sposrod metabolitow — czgs¢ z nich rdznila sig znamiennie
pomiedzy grupami (a byly to substancje o istotnym znaczeniu dla rozwoju powiktan sercowo-
naczyniowych). Autorka w pracy 4 dyskutowala nad mozliwoscia wptywu tych zmian na
predyspozycje do rozwoju Wwystapienia zmian miazdzycowych u pacjentow z ZD.
Zastanawiam si¢ jednak czy wniosek 8 (strona 19) nie jest postawiony zbyt odwaznie,
albowiem jak na razie sg to przypuszczenia.

Dodatkowo Marta Hetman, dzieki metodzie ankietowej, dokonata analizy problemow
zdrowotnych w naprawde duzej populacji dzieci z ZD, gdyz obejmujacej az 411 przypadki.
Zajela si¢ réwniez waznym problemem wykorzystania w gabinetach POZ specjalnych siatek
centylowych dedykowanych dla dzieci z trisomig 21 dla oceny ich wzrostu, masy ciata i BMIL

Okazalo si¢, iz niewielu lekarzy stosuje standaryzowane siatki centylowe dla dzieci z ZD, a
niestosowanie tych siatek moze powodowa¢ zafalszowanie danych, zarowno w zakresie
niedoboru, jak i nadmiernej masy ciata. Autorka wykazata, ze rodzice cheieliby, aby lekarze
korzystali z siatek centylowych dedykowanych dla tej grupy pacjentéw, a wyniki badan
potwierdzily sens takiego postgpowania. Autorka wykazata réwniez duzg czestos¢ leczenia L-
tyroksyna w tej grupie dzieci (65%). Ciekawe, iz niedoczynno$¢ tarczycy jako przyczyne
leczenia wymieniono tylko w 52,98% przypadkow. Kolejnymi problemami zdrowotnymi u
dzieci byly wady wzroku 41,8% oraz wady serca — 23,9%. Okazalo si¢ réwniez, ze masa
urodzeniowa koreluje dodatnio (a nie ujemnie) z aktualng masg ciata dzieci z ZD (co przeczy
teorii wplywu niskiej masy urodzeniowej na rozwéj w przysztosci otylo$ci w tej grupie
pacjentéw), natomiast nie wykazano zaleznosci pomigdzy aktualnym BMI dzieci a BMI
rodzicow oraz karmieniem piersig.

Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka jest pierwszym autorem kazdej z przedstawionych prac, a
przedstawiony cykl jest niezwykle spojny, analizuje niepowtarzajgce si¢ dane i przedstawia
bardzo szerokie spectrum probleméw zdrowotnych u dzieci z ZD. Doktorantka prawidtowo
zaprojektowala swoje badania, uzyta wiasciwych metod statystycznych, zaprezentowata w
piekny graficzny sposob uzyskane wyniki badan, a nastgpnie wiasciwie i rzetelnie
przedyskutowata je. Problem naukowy, ktéry postawita przed soba Doktorantka jest
oryginalny, nowatorski i zostat on prawidlowo rozwigzany.



Na koniec musze podkresli¢, ze zachwycila mnie szata graficzna oktadki ,,Rozprawy
Doktorskiej” i wzruszyty niezwykle oryginalne podziekowania zawarte na stronie 2.

A zatem stwierdzam, iz rozprawa doktorska lekarz Marty Hetman spelnia warunki okreslone
w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie Pani
Marty Hetman do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, ze wzgledu na nowatorski, kompleksowy i niezwykle wartosciowy cykl prac
opublikowany w czasopismach o wysokim wskazniku odzialywania, wnosze wniosek o
wyroznienie pracy.




