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Recenzja rozprawy na stopier doktora nauk medycznych
lekarz Marty Agnieszki Hetman

pt. ” Predyspozycja do wystgpienia miazdzycy u dzieci i miodziezy z Trisomia 21. Badania
biochemiczne i metabolomiczne.”

Zespot Downa to najczestsze zaburzenie chromosomalne o globalnej czestosci wystepowania
1:1000-1100 urodzonych noworodkdw. Dodatkowy chromosom 21, lub przynajmniej jego czesé,
powoduje szereg zaburzer klinicznych (wady serca, opéznione wzrastanie, nieprawidtowosci
hematologiczne i endokrynologiczne, choroby autoimmunizacyjne, zaburzenia jelitowe,
stomatognatyczne, wady wzroku i stuchu, obturacyjny bezdech senny). Dodatkowo osoby z ZD
(PWDS) s3 narazone na zwiekszone ryzyko choréb uktadu krazenia i niewydolnoé¢ uktadu krazenia.
Do niedawna uwazano ZD za zespot ,wolny” od ryzyka wystapienia zaburzer lipidowych i ich
konsekwencji, w tym choréb sercowo-naczyniowych (CVD). Jednak obecny styl zycia oraz nawyki
zywieniowe ulegty znacznej modyfikacji, a dtugo$¢ zycia 0séb zyjacych z ZD jest znacznie dtuzsza.
Osoby z ZD z powoddéw genetycznych narazone s3 na zwiekszony stres oksydacyjny, ktéry nasila
procesy degeneracyjne tkanek. PWDS wykazuja tendencje do otytosci, bedacej wynikiem
dodatniego bilansu energetycznego. We wspdtczesnej medycynie, w tym réwniez w aspekcie
schorzen przewlektych, nieuleczalnych, dazy sie do diagnozowania problemdéw zdrowotnych
przed wystgpieniem ich pierwszych objawéw czy powiktar, bardzo wazna jest jakos¢ zycia osoby
Zyjacej z nieuleczalnym problemem zdrowotnym. Obecnie uwaza sig, ze ludzki organizm to
niezwykle ztozona struktura, z genomem jako fundamentem, a nastepnie kolejnymi warstwami
jakimi jak transkrypty, proteom czy metabolom. W $wietle tej wiedzy, metabolizm staje sie
kluczowym obszarem zainteresowania w réznych dziedzinach biologii. Rozpoznanie wczesnych
czynnikdw ryzyka wielu choréb, w tym uktadu krazenia i metabolicznych, ma kluczowe znaczenie
dla wprowadzenia skutecznej profilaktyki i poprawy jakosci zycia juz od najmtodszych lat. Temat
rozprawy doktorskiej lekarz Marty Hetman, dotyczacy wczesnej diagnostyki ryzyka sercowo-

naczyniowego, z uwzglednieniem badar metabolomicznych u dzieci i mtodziezy z zespotem Downa
uwazam zatem za bardzo potrzebny, aktualny, a zarazem nowatorski.

Podstawe przedstawionej mi do oceny dysertacji doktorskiej stanowig cztery publikacje (1 pogladowa
oraz trzy oryginalne), w formie spojnego tematycznie cyklu prac, wszystkie napisane w jezyku
angielskim:



1. Hetman Marta, Mielko Karolina, Placzkowska Sylwia, Bodetko Aleksandra, Mtynarz Piotr, Barg
Ewa: Predisposition to atherosclerosis in children and adults with Trisomy 21: Biochemical and
metabolomic studies, Pediatric Endocrinology, Diabetes and Metabolism, 2023, vol. 29, DOI:
https://doi.org/lO.Sl14/pedm.2023.131162, MNSiW 100.

2. Hetman Marta, Placzkowska Sylwia, Barg Ewa: Comparative Analysis of Obesity Prevalence,
Antioxidant and Oxidant Status in Children with Down Syndrome — A Sibling-Controlled Study,
Pediatric  Endocrinology, Diabetes and Metabolism, 2023, vol. 29, DOI:
https://doi.org/lO.S114/pedm.2023.131513, MNSiW 100.

3. Hetman Marta, Barg Ewa: Pediatric population with Down syndrome: obesity and the risk of
cardiovascular disease and their assessment using omics techniques - review, Biomedicines,
2022, vol. 10, nr 12, art.3219 [14s.], DOI:10.3390/biomedicines10123219, MNSiW 100, IF(4,7).

4. Hetman Marta, Moreira Helena, Barg Ewa: The best tool for the assessment of developmental
disorders in children with down syndrome: comparison of standard and specialized growth
charts - cross sectional study, Frontiers in Endocrinology, 2022, vol. 13, art.928151 [11 s.],
DOI:10.3389/fend0.2022.928151, MNSiW 100, IF(5,2).

We wszystkich publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem, stosowng dokumentacje
poswiadczajgca wktad w powstanie prac dofgczyta do opracowania. Zaréwno kolejnos¢ autordéw jak i
zataczone oswiadczenia wspdtautordw dowodza wiodacego wptywu lekarz Marty Hetman na
przeprowadzenie projektu badawczego, ktérego efektem jest recenzowany cykl prac rozprawy
doktorskiej. Prace zostaty opublikowane w dwéch ostatnich lat kalendarzowych 2022-2023. taczna
punktacja cyklu prac wynosi 400 pkt MEiIN oraz 9,9 pkt IF. Jest to imponujaca punktacja rozprawy
doktorskiej. Dodatkowo w rozdziale 11 rozprawy doktorantka przedstawita inne, nie wchodzgce w
sktad ocenianego opracowania, osiggniecia naukowe, w tym publikacje, doniesienia zjazdowe,
rozdziaty w monografiach — co potwierdza wielki potencjat naukowy i publikacyjny doktorantki na
przysztoscé.

Zasadniczg rozprawe doktorska lekarz Marty Hetman stanowi opracowanie liczace w sumie 87 stron.
Praca rozpoczyna sie od krotkiego spisu tresci, nastepnie zawiera kolejno: wykaz publikacji
wchodzgcych w sktad rozprawy, wykaz stosowanych skrétéw, omdwienie publikacji, podsumowanie,
whioski z catosci opracowania, wykaz wybranego pi$miennictwa, zataczone cztery publikacje oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Dodatkowo lekarz Marta Hetman zataczyta zyciorys oraz
caty dorobek naukowy, a na koricu — oéwiadczenia wspodtautoréw o wkitadzie z powstanie prac. Z uwag
recenzenta dotyczacych ogélnego uktadu rozprawy pragne zwrdci¢ uwage doktorantki — na kolejnos¢
opublikowanych prac wymienionych PO raz pierwszy na stronie 4 —a omawianych potem dokfadnie w
odwrotnej kolejnosci. Zwyczajowo réwniez opublikowana praca pogladowa, ktdra zastepuje wstep do
doktoratu jest wymieniana i omawiana jako pierwsza. Wykaz skrétéw na stronach 5-6 powinien by¢
zorganizowany w kolejnosci alfabetycznej. Sg to uwagi czysto redakcyjno-organizacyjne, nie dotyczace
merytorycznej tresci publikacji i opracowania.

WSstep opracowania jest skrétem pracy pogladowej (Biomedicines, 2022, vol. 10, nr 12, art.3219), w
ktorej doktorantka przedstawita dane przegladowe dotyczace ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, narastajgcego ryzyka otytosci oraz innych klasycznych i tych nietypowych (jak
lipoproteina(a), czy homocysteina) czynnikéw ryzyka miazdzycy w populacji 0séb z Zespotem Downa.




Doktorantka stusznie zauwaziyfa, iz Dzieci z ZD majg wyisze prawdopodobieristwo, niz ogdlna
populacja, rozwoju zaburzen endokrynologicznych i metabolicznych takich jak: dysfunkcja tarczycy,
cukrzyca, niska wysokog¢ ciata, niedobor witaminy D i otytoéé.

Opisata réwniez problematyke stresu oksydacyjnego oraz aktualng wiedze na temat badan
metabolomicznych dotyczacych Opracowywanego tematu. Krytycznie zwraca uwage na trudnoéc
przeprowadzania badan ,,omicznych”, brak norm oraz standaryzacji. Sama praca poglagdowa jest
Opracowaniem wyczerpujgcym, Swiadczy o znakomitej znajomosci trudnej tematyki przed
doktorantke. Cytowane piémiennictwo w liczbie 128, w przewazajacej ilogci z kilku ostatnich lat,
anglojezyczne wykazuje ogrom wtozonej pracy. Dodatkowym atutem pracy przegladowe] sg
samodzielnie opracowane ryciny, schematycznie prezentujace opisywane biochemiczne mechanizmy
rozwoju procesu miazdzycowego.

Zasadniczym celem badan lekarz Marty Hetman byta ocena proceséw metabolicznych i
metabolomicznych u 0oséb z ZD i ich wptywu na rozwdj miazdzycy w populacji pediatryczne;.

Za cele szczegétowe doktorantka przyjeta:

1. Analize wskaznikéw stresu oksydacyjnego: catkowity potencjat antyoksydacyjny (TAS),
catkowity potencjat oksydacyjny (TOS), wspdtczynnik stresu oksydacyjnego (0Sl), oraz ich
korelacje z innymi wskaznikami metabolicznymi, takimi jak Indeks Masy Ciata (BMI),
Standaryzowany Wspétczynnik Masy Ciata (BMI-SDS), wskaznik insulinooopornosci (HOMA-IR)
oraz stezenie glukozy i insuliny na czczo.

2. Ocene profili lipidowych i zwigzanych z nimi metabolitéw u 0s0b z ZD.

3. Poréwnanie analizowanych parametréw migdzy dzie¢mi i mtodziezg z ZD a ich rodzerstwem
bez 7D,

4. ldentyfikacje optymalnego narzedzia do oceny rozwoju (parametréw antropometrycznych)
dzieci i mtodziezy z ZD.

Wyniki przedstawionych badan miaty umozliwi¢ odpowiedz na pytanie, czy osoby z ZD sg bardziej
narazone na rozwadj miazdzycy i powiazane z nig choroby sercowo-naczyniowe. Celem badania, na
podstawie uzyskanych wynikéw i wyciagnigtych wnioskéw, byto uzyskanie informacji, ktére moga
przyczynic sie do lepszej opieki nad pacjentami z Trisomig 21 oraz do opracowania nowych
strategii prewencji i leczenia miazdzycy w tej szczegélnej grupie populacyjnej.

W tej czesci opracowania dysertacji doktorskiej lekarz Marta Hetman niejako ,wymieszata”
zatozone cele ze spodziewanymi wynikami i wnioskiem wynikajacym z przeprowadzanego
projektu. | podobnie jak przy wstepie — uwaga ta ma charakter czysto redakcyjno-organizacyjny,
nie ma zwigzku z prawidtowo postawionymi celami poszczegdinych opublikowanych prac
oryginalnych.

Kolejna czes¢ ogdlna rozprawy to wspdlne przedstawienie materiatu i metod przeprowadzonego
projektu naukowego. | tu po raz kolejny przewija sie niescistog¢ numeracji prac cyklu. Praca
pogladowa (w spisie cyklu prac z numerem 3), tu wymieniona jako pierwsza uzyskata numer drugi,
i w takie kolejnosci jest w dalszej czgsci rozprawy szczegdtowo omawiana przez doktorantke, oraz
zamieszczona jako PDF publikacji ostatecznej. W tej czesci zwraca uwage szeroki wachlarz
metodyki stosowanej przed doktorantke w pracach oryginalnych — od pomiaréw
antropometrycznych (oceniane kilkoma metodami, dwoma réznymi siatkami centylowymi),
poprzez  kwestionariusze internetowe, pomiary laboratoryjne rutynowych pomiaréw
biochemicznych, wyliczane wskazniki BMI, TMI, OSI, HOMA do skomplikowanych testow




metabolomicznych oraz zaawansowanych  analiz statystycznych. Badania laboratoryjne
przeprowadzane byty w kilku réznych laboratoriach, co z pewnoscig byto skomplikowanym
przedsiewzigciem logistycznym.

Wreszcie w czesci podsumowanie wynikéw lekarz Marta Hetman w skondensowany sposéb
opisata najwazniejsze wyniki prac oryginalnych oraz informacje z pracy pogladowe;j.

W pracy oryginalnej , The best tool for the assessment of developmental disorders in children with
down syndrome: comparison of standard and specialized growth charts - cross-sectional study.”
Front Endocrinol. 2022;13(928151):1-11. doi:10.3389/fendo.2022.928151 lekarz Marta Hetman
przede wszystkim analizowata dane antropometryczne badanych pacjentéw w oparciu o siatki
centylowe ogdlnodostepne oraz wyspecjalizowane dla 0séb z Zespotem Downa. Uzyskata odmienne
czgstosci wystepowania niedowagi, prawidtowego stanu odzywienia oraz nadwagi i otytosci. Biorgc
pod uwage rézne mozliwosci interpretacyjne — bardzo dobrze przedyskutowane w pracy oryginalnej —
doktorantka wnioskuje o potrzebie stosowania obu narzedzi oceny rozwoju 0séb z zespotem Downa
oraz wskazuje na konieczno$é szerokiej wspotpracy i uswiadomienia w tym temacie
rodzicow/opiekunéw oséb z ZD jak réwniez personelu medycznego sprawujgcego opieke
specjalistyczna nad tymi osobami. Na podkreélenie zastuguje fakt objecia w tej pracy badaniem az 411
0s6b z ZD, co wydaje sie bardzo duza grupa badana. Rekrutacja, zgodnie z tym co pisze doktorantka,
odbywata sie na terenie catej Polski. Zastanawiaja dane z Tabeli 2 — charakterystyka parametréw po
urodzeniu w wybranej grupie dzieci karmionych piersig. Dlaczego doktorantka nie opracowata tych
danych w tabeli dla catej grupy badanej? Do analizy danych jako siatki centylowe ogdlnodostepne
lekarz Marta Hetman uzyta siatek Brytyjskich z roku 1990. Ten wybér tlumaczy w sekcji mocne strony
i ograniczenia badania. Tym nie mniej zapewne w codziennej praktyce lekarze postugujg polskimi
siatkami centylowymi i warto byto by mie¢ réwniez poréwnanie z polskimi normami. W samej
rozprawie doktorskiej - warto by zamieéci¢ oba rodzaje siatek centylowych - ogdlne i
wyspecjalizowane dla pacjentéw z ZD celem realnego poréwnania réznic.

W pracy ,,Comparative Analysis of Obesity Prevalence, Antioxidant and Oxidant Status in Children with
Down Syndrome - A Sibling-Controlled Study. Pediatr Endocrinol Diabetes Metab. 2023;29(3)”
doktorantka zbudowata unikalny model badawczy — poréwnywata dzieci z ZD i ich rodzeristwem —jako
zdrowa grupg kontrolng. Takie poréwnanie umozliwito analizg oséb zyjacych w jednakowym
srodowisku, w jednakowych warunkach rodzinnych i realne wnioskowanie o wptywie choroby
zasadniczej na zaobserwowane rdznice. Zdaniem recenzenta stanowi to 0 wyjatkowej przydatnosci
badan wykonanych przez lekarz Martg Hetman. | tak Doktorantka wykazata, ze u dzieci i miodziezy z
ZD wystepuje znacznie czeéciej problem z nadwaga/ otytoscig w poréwnaniu do réwieénikdw bez D/
rodzeristwa, nawet pomimo podobnych warunkéw rodzinnych. PWDS wykazujg podwyiszone
wartosci wskaznikow stresu oksydacyjnego, co moze przyczynia¢ sie do zwigkszonego ryzyka
miazdzycy. Wyzsze wartosci stresu oksydacyjnego wskazujg na specyfike metaboliczng ZD, ktéra moze
wptywal negatywnie na stan naczyn krwionosnych.  Osoby z ZD wykazuja wyzsze wartosci
wspdtczynnika HOMA-IR w poréwnaniu do grupy kontrolnej, pomimo braku istotnych réznic w
stgzeniu glukozy i insuliny na czczo.

Ostatnia praca: , Predisposition to atherosclerosis in children and adults with Trisomy 21: Biochemical
and metabolomic studies. Pediatr Endocrinol Diabetes Metab. 2023;29(3) dotyczyta badan lipidowych
oraz metabolomicznych. Precyzyjny opis metodyki oraz analiz statystycznych tej pracy Swiadczg o




dogtebnym poznaniu przez lekarz Marte Hetman warsztatu naukowego w kazdym jego elemencie.
Doktorantka wykazata w grupie badanej liczne zaburzenia lipidowe, takie jak obnizony poziom HDL
oraz podwyzszony poziom LDL. Dodatkowo osoby PWDS wykazuja zaburzenia w stezeniach APO A1l i
APO B. Analiza metabolomiczna wykazata specyficzne nieprawidtowoéci metaboliczne w grupie
badanej, ktére moga predysponowaé do powiktai sercowo-naczyniowych, takich jak miazdzyca.
Niejednoznaczne profile metabolitow, zwtaszcza w kontekécie lipoprotein i biomarkeréw stresu
oksydacyjnego, podkreslaja ztozonoé¢ interakcji metabolicznych w ZD. W éwietle uzyskanych przez
doktorantke wynikéw, metabolomika wydaje sie stawa¢ kluczowym narzedziem w przysztych
badaniach nad oceng ryzyka sercowo-naczyniowego, pozwalajagc na identyfikacje potencjalnych
markerdw oraz $ciezek metabolicznych zwigzanych z patogenezg miazdzycy.

Na podstawie przeprowadzonych badan doktorantka wyciggneta prawidtowe wnioski, wynikajace
z wynikéw uzyskanych w kolejnych czgsciach projektu i opublikowanych w trzech pracach
oryginalnych.

1. Istnieje potrzeba nie tylko stworzenia jednolitego, kompleksowego narzedzia diagnostycznego, ale
réwniez zbudowania multidyscyplinarnego zespotu specjalistéw (w tym dietetykdw, psychologdw,
endokrynologdw), ktéry bedzie w stanie holistycznie podchodzi¢ do opieki nad osobami z ZD.

2. Regularne monitorowanie za pomocg narzedzi zaréwno standardowych, jak i wyspecjalizowanych,
powinno stac sie norma w praktyce medyczne;j.

3. Osoby z ZD majg wyzsze ryzyko nadwagi i otytosci, co wskazuje na konieczno$¢ wdrozenia
zindywidualizowanych programéw dietetycznych oraz promocji zdrowego stylu zycia wérdd tej grupy i
ich rodzinach.

4. Podwyzszone wartosci wskaznikdw stresu oksydacyjnego u oséb z ZD sugeruja, ze istnieje w tej
populacji wigksze ryzyko wystgpienia miazdzycy i innych choréb sercowo-naczyniowych.

5. Wyraznie zaznaczone zaburzenia lipidowe u oséb z ZD (w tym obnizony poziom HDL i podwyiszony
poziom LDL) sugeruja, ze kontrola profilu lipidowego powinna by¢ istotnym elementem opieki
medycznej nad tg grupa pacjentdw.

6. U pacjentéw z ZD istnieje potencjalne ryzyko rozwiniecia insulinoopornosci, a wyzsze wartosci
HOMA-IR sugerujg konieczno$¢ monitorowania parametréw gospodarki weglowodanowe;.

7. Analiza metabolomiczna podkresla ztozonos¢ interakcji metabolicznych w ZD i wskazuje na
koniecznos¢ dalszych badan w celu lepszego zrozumienia ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie.

8. Metabolomika moze stanowi¢ kluczowe narzedzie do identyfikacji markeréw ryzyka i zrozumienia
ciezek metabolicznych zwigzanych z patogeneza miazdzycy, otwierajgc droge do rozwoju
spersonalizowanej strategii profilaktyki i leczenia.

9. Przeprowadzone badania wskazujg na koniecznoéé¢ przyblizenia wystepujacych zaburzen zaréwno
opiekunom pacjentéw z ZD jak i osobom zajmujacymi sie ta grupa.

Cato$¢ pracy, w tym zataczone opublikowane prace tym razem jako recenzent, a nie jako
zainteresowany czytelnik, przeczytatam z ogromnym zainteresowaniem, jej tres¢ $wiadczy o dojrzatych
umiejetnosciach Doktorantki dotyczacych planowania i realizacji zadarn badawczych, prowadzenia
merytorycznej dyskusji oraz wyciggania prawidtowych wnioskéw. Zataczone prace oryginalne
zawierajg niezwykle interesujgce i wyczerpujace dyskusje, tabele oraz ryciny graficznie ilustrujgce
opisywane wyniki, a takze bogate $wiatowe pismiennictwo dotyczace podjetej tematyki.



Oceniana dysertacja niewatpliwie stanowi niezwykle nowatorskie rozwigzanie podjetego problemu
naukowego, a wyniki uzyskane przez doktorantke i caty zesp6t realizujgcy ten temat wskazujg na realng
mozliwo$¢ poprawy opieki medycznej nad osobami z zespotem Downa. Wyspecjalizowane badania
metabolomiczne mogg dostarczy¢é nowych informacji o mechanizmach przyczyniajacych sie do
zwigkszonego ryzyka miazdzycy w tej grupie pacjentéw. Moze to wptyngé na lepsze rozumienie
choroby i rozwaéj spersonalizowanej strategii leczenia dla PWDS.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarz Marty Hetman spetnia warunki okreélone w
art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz.
1668). W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarz Marty Hetman do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Jednoczeénie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.

Uzasadnienie

1) Opublikowanie wynikéw badari w postaci trzech, wysoko punktowanych prac, we wszystkich
doktorantka jest wiodgcym autorem (400 pkt MEiN oraz 9,9 pkt IF).

2) Bardzo pracochtonne, skomplikowane i nowoczesne techniki badawcze/ statystyczne uzyte do
realizacji ambitnych celdw.

3) Oryginalny pomyst i nowatorskie opracowanie catosci rozprawy.

4) Niezwykle istotne znaczenie kliniczne uzyskanych przez Autorke wynikdw, majace realne
przetozenie na postepowanie lecznicze z mtodymi pacjentami z zespotem Downa.

5) Niezbedna we wspotczesnej pracy naukowej umiejetnosé pracy zespotowej oraz zdolnosci
organizacyjne w ramach realizacji projektéw badawczych wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej.

Prof. dr hab. Barbara Gtowirska-Olszewska
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