Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Agnieszki Gorlo

pt. Ocena wybranych czynnikéw prozapalnych i aterogennych u dzieci z somatotropinowa
niedoczynno$cig przysadki” .

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu powierzyta mnic
funkcj¢ recenzenta w przewodzie doktorskim lekarz Agnieszki Gorlo.

Somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki (SNP) jest okreslana jako stan niedostatecznego
wydzielania hormonu wzrostu (somatotropiny) przez komoérki somatotropowe przedniego plata
przysadki. Przyczyny hormonalne niskorostosci sg stwierdzane w okoto 5% przypadkow
niskorostosci, z czego poczesne miejsce zajmuje SNP. W skali Polski ponad 200 000 dzieci corocznie
zghasza sig do lekarzy z powodu niedoboru wzrostu. Niezmiernie waznym jest wybranie grupy dzieci
do leczenia hormonem wzrost (GH) W naszym kraju okoto 5,5 tysiaca dzicci jest leczonych rocznie z
powodu SNP. Konsekwencjami zdrowotnym nieleczonej SNP to nie tylko niski wzrost ostateczny,
ale szereg zaburzen metabolicznych, prowadzgcych do wzrostu ryzyka chordb uktadu sercowo-
naczyniowego w zyciu dorostym, a w konsekwencji przedwczesnego zgonu. Chorzy z SNP cechujg
sig aterogennym profilem lipidowym, zwiekszong peroksydacija lipidow. Niekorzystny wplyw
niedoboru GH jawi sig zwigkszonym uwalnianiem czynnikéw prokoagulacyjnych, cytokin
prozapalnych, nasileniem stresu oksydacyjnego, prowadzacych do dysfunkcji $rodbtonka

naczyniowego

Doktorantka za cel postawita sobie za cel ocene wystgpowania u dzieci z SNP wybranych markeréw

aterogenczy (takich jak metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej, a zwlaszcza MMP-2, MMP-9,

cndogenne inhibitory tkankowe metaloproteinaz TIMP-2) oraz markeréw stanu zapalnego (takich jak
interleukina- 6 (IL-6), wysokoczule biatko CRP (hsCRP).

Celami szczegétowymi pracy doktorskiej byty:

e Ustalenie czy stezenia powyzszych markeréw zmieniajg si¢ podczas leczenia SNP

e Okreslenie korelacji migdzy wybranymi czynnikami aterogenezy i markerami stanu zapalnego
a stopniem niedoboru hormonu wzrostu, stezeniami IGF-1, HbAlc, 25SOHWitD-3, masg ciata
i BMI badanych dzieci

e Ocena warto$ci lipidogramu u dzieci z SNP przed i w trakcie terapii rhGH

e  Okredlenie korelacji pomigdzy lipidogramem a badanymi markerami zapalnymi i czynnikami

alerogenezy

Praca doktorska przedstawiona do oceny ma typowy ukiad dla tego rodzaju dysertacji. Cato$¢ zawiera
112 stron , liczy 13 wykreséw ryciny oraz 36 tabel. Zawiera wykaz skrotow uzywanych w pracy,

streszczenia w jezyku polskim i angielskim.



We wstepie Doktorantka przedstawia szczegblowo giebokg znajomos¢ problematyki zwigzanej z
fizjologia procesu wzrastania uwzgledniajgc role czynnikéw genetycznych, srodowiskowch oraz
hormonalnych. W kolejnych podrozdziatach zajmuje si¢ przedstawieniem czynnikéw regulacji
wydzielania hormonu wzrostu, obejmujacej nie tylko czynniki hormonalne. Opisuje oddzialywanie
hormonu wzrostu na proces wzrastania ko$éca, a takze na procesy metaboliczne w organizmie
dotyczace gospodarki weglowodanowej, biatkowej i tluszczowej. Doktorantka bardzo wyraznie
podkresla konsekwencje metaboliczne niedoboru hormonu wzrostu. przedstawia nowoczesng wiedze
na temat roli insulinopodobnych czynnikéw wzrostowych oraz, regulacji ich wydzielania. W dalszej
czgsci wstepu zostaly zaprezentowane przyczyny zaburzen wzrastania ze szczegblnym
uwzglednieniem somatotropinowej niedoczynnoéci przysadki, metod jej diagnozowania i leczenia
preparatami hormonu wzrostu. W ostatniej czgsci wstgpu Doktorantka odnosi sie do etiopatogenezy
miazdzycy i roli biatka C-reaktywnego, interleukiny -6 orz zelatynaz. (MMP-9, MMP-2 jako

markeréw czynnikéw prognostycznych choréb sercowo-naczyniowych.
Rozdziat :Materiat i metody.

Grupg badang stanowito 75 dzieci z SNP leczonych przez w Klinice Endokrynologii i Diabetologii
Wieku Rozwojowego UM we Wroctawiu w latach 2014-2019, dzieci w wieku 4-14 lat. Dzieci z SNP
bylty bez organicznej przyczyny SNP, bez zdiagnozowanych rodzinnej hipercholesterolemii i
hipertriglicerydemii, niewyrownanej niedoczynnosci tarczycy czy tez stosowane;

glikokortykosteroidoterapii.
Grupg kontrolng stanowito 23 zdrowych dzieci w wieku 3.2-12.3 lat.

Na przeprowadzenie badan Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.

Badanie miato charakter obserwacyjny. Probki krwi pobierano w trakcie badania przed rozpoczeciem
leczenia oraz po 6 i 12 miesigcach terapii thGH. Pomiary auksologiczne odnoszono do polskich siatek

centylowych wg Palczewskiej i Niedzwieckiej
Rozdzial: Wyniki.

Srednie stezenie hsCRP u dzieci z SNP bylto znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej i stopniowo
obnizato si¢ w trakcie leczenia rhGH. W trakcie roku terapii u dzieci z SNP stezenie IL-6 obnizato
sig do wartosci stwierdzanych w grupie kontrolnej. Odnotowano znamiennie wyzsze stezenie MMP-2
oraz wyzszy stosunek stgzen MMP-2/TIMP-2 u dzieci z SNP niz w grupie kontrolnej zaréwno przed

Jak i po 6-12 miesigcach terapii rhGH.

Nie mam zastrzezen do uzytych metod analizy statystycznej



Dyskusja jest przeprowadzona dojrzale. Porownywane sg bardzo skrupulatnie i krytycznie wiasne
wyniki z doniesieniami innych badaczy. Czynione jestto w sposob logiczny , odpowiedzialny i

merytorycznie kompetentny
Whioski

Doktorantka analizujgc uzyskane wyniki badan wysnuwa wnioski, ze wyzsze stezenie hsCRP u dzieci
z SNP. w poréwnaniu z grupg kontrolng potwierdza wigksze nasilenie procesow zapalnych w stanie
niedoboru GH, a stopniowe obnizanie si¢ stezenia hsCRP i IL-6 w trakcie terapii rhGH dowodzi,,ze
hormon wzrostu uczestniczy w wyciszaniu stanu zapalnego. Dzieci z SNP maja wigksze nasilenie
proces6w aterogenezy niz zdrowi rowiesnicy, na co wskazuje wyzsze stgzenie MMP-2, wyzszy
stosunek MMP-2/TIMP2 oraz wyzsze stgzenie cholesterolu catkowitego i triglicerydow. Terapia
hormonem wzrostu moze korzystnie wptywa¢ na zmnieszenie ryzyka choréb ukladu sercowo-
naczyniowego u dzieci z SNP poprzez redukcje proceséw zapalnych i aterogenezy oraz poprzez
bezposrednie dziatanie lipolityczne GH. Piaty wniosek ma szczegdlny aspekt praktyczny- wskazuje na
rekomendowanie wigczenia badania lipidogramu do powszechnych badan przesiewowych u dzieci i

miodziezy w celu wezesnego wykrycia dyslipidemii i zastosowania odpowiednich dziatan

Whioski wysnute przez Doktorantke sg zasadne i w petni udokumentowane.
W peini sg zrealizowane postawione cele pracy doktorskiej.

Pismiennictwo cytowane w pracy w liczbic 201 pozycji jest wystarczajace, adekwatnic dobrane i
aktualne. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka nie zapomina o cytowaniu warto$ciowych prac polskich

autorow.

Praca jest wydrukowana bardzo starannie. Znalaztem jedynie drobne usterki stylistyczne i literowe, Z
obowigzku recenzenta przedstawiam swoje uwagi: w calej racy proponowatbym uzywaé terminu ,,
triglicerydy” a nie tojglicerydy ,,stezenie” a nie ,,poziom™ oraz rozdzial 3 zatytutowaé ,,Pacjenci i

metody” a nie ,,material i metody”. Nazwe genow powinno sig pisa¢ kursyws.

Nie umniejsza to w sumie walorow przedstawionej rozprawy i w zadnym stopniu nie wplywa na
jako$é pracy i wysokg wartoéé merytoryczng i co takze podkreslam- warto§é praktyczng

przedstawionej mnie do oceny dysertacji.



W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarz Agnieszki Gorto

pt.. Ocena wybranych czynnikéw prozapalnych i aterogennych u dzieci z somatotropinowa
niedoczynnoscig przysadki” 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 pézn. zm.)”

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenic lekarz Agnieszki Gorto do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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