U i';/JeJS)D !Ladyczny wa Wroctawiu

RADADYSEYRLINY NAUKI MEBYEZNE

anjGeacy.
\Y\ .
Ahashid Halep,/  Poznan 18,11.2021.

préf
2
Klinika Diabetologii, Auksologii i Otytosci Wieku Rozwojowego @

Prof. Dr hab. med. Andrzej Kedzia

Instytut Pediatrii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego

W Poznaniu

/€ / 202

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Agnieszki Katarzyny Gorlo pt. ,,Ocena wybranych czynnikow
prozapalnych i aterogennych u dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki” wykonanej w
Katedrze i Klinice Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Promotor: Prof. dr hab. med. Anna Noczyriska

Promotor pomocniczy: dr n. med. Dr n. med. Agnieszka Zubkiewicz-Kucharska

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska dotyczy dzieci z czesciowym niedoborem hormonu
wzrostu oraz oceny stezen niektorych czynnikéw prozapalnych i aterogennych zaréwno przed jak i w
trakcie leczenia substytucyjnego hormonem wzrostu.

Praca obejmuje 111 stron tekstu, 36 tabel, 13 wykreséw oraz 201 pozycji literatury,
zamieszczonych w kolejnosci cytowan. Uktad pracy jest typowy, zgodny z ogdlnie przyjetymi
zasadami; na koncu zamieszczone jest streszczenie polskie i angielskie.

Stosowanie leczenia hormonem wzrostu niskorostych dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscia
przysadki ma na celu przede wszystkim poprawe wzrostowg. Nie jest to jednak wytaczne dziatanie
zwigzane ze stosowanie GH, leczenie bowiem wplywa takie na szereg szlakow metabolicznych
zwigzanych z gospodarkg lipidowa, biatkowa, weglowodanowg i wodno-elektrolitowg. Dziatajgc
metabolicznie hormon wzrostu u pacjentéw z SNP redukuje tkanke ttuszczowg oraz generuje rozrost
tkanki miesniowej. Dochodzi do tego wskutek pobudzenia lipiolizy i jednoczesnego hamowania
lipogenezy co prowadzi do zwigkszenia produkcji wolnych kwaséw ttuszczowych. Dochodzi do
korzystnych zmian w profilu lipidowym. W wieku dorostym insulinopodobny czynnik wzrostu-1 poprzez
hamowanie glukoneogenezy i pobudzanie glikogenolizy oraz wptyw na inne procesy metaboliczne
wykazuje miedzy innymi dziatanie przeciwzapalne i kardioprotekcyjne poprzez chronienie $rédbtonka
naczyniowego. Pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu sg zatem narazeni na nieprawidtowosci
metaboliczne zwigzane ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego, do ktérego prowadzi narastajaca
otyfos¢, ktorej towarzyszy profil lipidowy o charakterze aterogennym z towarzyszacym zwiekszonym
uwalnianiem cytokinin prozapalnych, czynnikéw prokoagulacyjnych, co zaburza prawidtowe funkcje
srodbtonka naczyniowego. Zmiany w przebiegu proceséw miazdzycowych prowadza do zwiekszenia
zjawiska apoptozy z towarzyszacym uwalnianiem metaloproteinaz i nastepcza destabilizacjg ukfadu
krzepnigcia. Czynniki te stanowig zatem markery przebiegu i nasilenia proceséw zwigzanych z ryzykiem
arterogenezy.

Badania podjete przez doktorantke, stanowig bardzo wainy wktad w proces poznawania roli jaka
potencjalnie mogg odgrywac czynniki prozapalne i aterogenne u pacjentdéw z somatotropinowa



niedoczynnoscig przysadki oraz jaki jest wptyw stosowanego leczenia substytucyjnego na przebieg
proceséw metabolicznych regulowanych oddziatywaniem tych czynnikéw.

Uktad catosci pracy doktorskiej lek. med. Agnieszki Gorlo jest zgodny z powszechnie
przyjetymi dla tego typu prac kryteriami. We wstepie zawarto podstawowe informacje
dotyczace fizjologii proceséw wzrostowych oraz czestosci i mozliwych przyczyn powodujacych
niedobdr wzrostu. W dalszej czeéci wstepu omowiono diagnostyke konieczng do rozpoznania
somatotropinowej niedoczynnosci przysadki a nastepnie skupiono sig nad terapig pacjentéw
w wieku rozwojowym dotknietych niedoborem hormonu wzrostu. Zwrécono takie uwage na
konsekwencje metaboliczne SNP ze szczegdlnym uwzglednieniem gospodarki lipidowej oraz
nasilenia uwalniania czynnikdw prokoagulacyjnych, cytokinin prozapalnych i nasilonego stresu
oksydacyjnego, co sprzyja uszkodzeniu srodbtonka naczyniowego a w konsekwencji dziata
niekorzystnie na uktad sercowo-naczyniowy. Kolejno, doktorantka opisata szczegétowo teorie
zapalng rozwoju miazdzycy oraz scharakteryzowata markery zapalne i okre$lone
metaloproteinazy bedace czynnikami aterogenezy. Bardzo wainym faktem jest zwrdcenie
uwagi na najnowsze badania okreslajgce mozliwe poczatki zmian miazdzycowych juz w wieku
3 lat. Tak skonstruowany wstep, stanowi bardzo precyzyjne wprowadzenie do podjetego
tematu i pozwala zrozumiec uzasadnienie celu pracy.

Z obowiagzku recenzenta chciatem jedynie zwrdci¢ uwage na rdinigce sie czestoscig
wystepowania somatotropinowej niedoczynnosci przysadki dane, zamieszczone na stronie 8 i
stronie 20, co wynika prawdopodobnie z cytowania ich z réinych Zrédet literaturowych.
Ponadto, przy przygotowaniu do druku, proponuje unikania uzywania potocznych lekarskich
okreslen takich jak tempo wazrastania, wigczenie leczenia a zastgpienie ich okreéleniami
szybkos¢ wzrastania i zastosowane czy rozpoczete leczenie. Na stronie 20 zamieszczono
informacje o najczgstszych defektach genetycznych bedacych przyczyng niedoboru hormonu
wzrostu, do ktérych nie mozna zaliczy¢ delecji genu GH-1.

Gtowny cel podjetych przez Doktorantke badan zostat jednoznacznie sformutowany. Cele
szczegotowe pozwolity na precyzyjne wyznaczenie kierunkéw badan.

W rozdziale ,materiat i metody” zostata zawarta charakterystyka pacjentéw z SNP oraz
grupy kontrolnej. Opisano takie metody oznaczania analizowanych czynnikéw. Grupa badana
i grupa kontrolna zostaty dobrze wyselekcjonowane i opisane.

Analize statystyczng przeprowadzono na podstawie prawidtowo dobranych narzedzi, co
umozliwito opracowanie tak duzego i réznorodnego materiatu.

Wyniki przedstawiono w formie tabeli i wykreséw. Sposob zaprezentowania wynikéw
spowodowat, ze staly sie one mniej skomplikowane i bardziej czytelne. Analiza wzajemne;j
korelacji pomiedzy analizowanymi parametrami zostata przeprowadzona w sposéb
skrupulatny a analizowane czynniki zostaty bardzo precyzyjnie dobrane, co znakomicie
utatwito wyciggniecie wynikajgcych z badan wnioskdw.

Sposéb przeprowadzenia dyskusji swiadczy o gtebokiej znajomosci przedmiotu. Wiedza ta
dotyczy nie tylko samej choroby jaka jest somatotropinowa niedoczynnosé przysadki ale wielu
powigzanych z nig zagadniern a przede wszystkim patomechanizméw towarzyszacych



zaburzeri. Wtasne wyniki zostaty poréwnane do danych zaczerpnietych z pismiennictwa
pochodzacego w wiekszosci z ostatnich lat a co jest szczegdlnie cenne takze zauwazono
doniesienia polskie. Dyskusja jest przeprowadzona bardzo krytycznie. Wiasne wyniki zostaty
umiejetnie zweryfikowane w oparciu o obowigzujacg wiedze. W dyskusji mozna odnalez¢
wiele cennych spostrzezen i przemyéleri autorki, ktore jednak bez ostatecznego potwierdzenia
statystycznego nie trafity do wnioskow.

Whnioski sg prawidiowo wysnute z przeprowadzonych badar i stanowig konkretna
odpowiedZ na postawione cele badawcze. Majg one duzg wage w poznaniu powigzanych z
chorobg podstawowa potencjalnych przysztych zagrozeri. Wynika z nich wyraZna sugestia o
koniecznosci podjecia dodatkowych dziatan diagnostycznych. Tak wiec, praca wnosi duzo
korzyéci praktycznych do standardéw postepowania klinicznego.

Podsumowujgc, uwazam ze lek. med. Agnieszka Gorlo wykazata w swojej rozprawie
doktorskiej rozlegta wiedze naukowa. Udowodnita, ze potrafi zaplanowa¢ i konsekwentnie
zrealizowac cel badan, w logiczny sposéb przeprowadzié¢ rozwazania naukowe i wysnuc na ich
podstawie konkretne wnioski. Wszystko to swiadczy o rozlegtej wiedzy naukowej i dojrzatosci
zawodowej.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani lek. med. Agnieszki Gorlo spetnia
warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdin.
Zm.)

Zwracam sig do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Agnieszki Gorlo do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Uwzgledniajac duzy wktad w wiedzg i praktyke kliniczna, przyczyniajacy sie do znaczgcego
postepu naukowego zgtaszam wniosek o przyznanie wyrdznienia.




