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pt. ,ANALIZA STEZEN WYBRANYCH INTERLEUKIN
PRO | PRZECIWZAPALNYCH ORAZ ADIPOMIOKINY IRYZYNY W SUROWICY
U DZIECI W WIEKU PRZEDPOKWITANIOWYM Z SOMATOTROPINOWA NIEDOCZYNNOSCIA
PRZYSADKI PRZED | W TRAKCIE LECZENIA HORMONEM WZROSTU”

Lekarz Anny Malinowskiej

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja obejmuje badania nad rolg wybranych interleukin
pro i przeciwzapalnych oraz adipomiokiny iryzyny u dzieci somatotropinowa
niedoczynnoscig przysadki leczonych hormonem wzrostu. Powszechnie wiadomo, ize
hormonu wzrostu promuje proces wzrastania u dziecj i wplywa na przemiany metaboliczne
lipidow, biatek i weglowodandw oraz na mineralizacje koséca. Istotnie takie wplywa na
regulacje oraz czynnoé¢ systemu immunologicznego. Udowodniono, ze niedobér hormonuy
wzrostu powoduje zaburzenia proporcji ttuszczowej do bezt’fuszczowej masy ciata na korzys¢
tej pierwszej co moze wptywad niekorzystnie na rozwoéj powiktan naczyniowych i
zwigkszonego ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych w przysztoéci. W niektorych
badaniach naukowych podkresla sie, ze u oséb dorostych z niedoborem hormonu wzrostu
wystepujg niekorzystne zaburzenia lipidowe oraz nieprawidtowe poziomy cytokin. Niewiele
jest badan dotyczacych oceny stgzenia cytokin pro i przeciwzapalnych u dzieci i mtodziezy z
Somatotropinowa Niedoczynnoscia Przysadki. Nadal nie jest znany wptyw hormonu wzrostu

na ich aktywnos¢ metaboliczng.



Dlatego przeprowadzone badanie przez lek Anne Malinowska zastuguje na uznanie jako

proba oryginalnego rozwiazania problemu naukowego.

Informacje o recenzowanej Pracy Doktorskiej
Rozprawa doktorska liczy 180 stron i ma typowy uktad pracy naukowej; sktada sie z 10
rozdziatéw poprzedzonych Wykazem stosowanych skrétéw.
W rozdziale 1. Wstep Doktorantka prezentuje aktualny stan wiedzy dotyczacy budowy,
regulacji wydzielania i mechanizmu dziatania hormonu wzrostu. W dalszej czesci omawia
budowe i funkcje tkanki ttuszczowej oraz panel cytokin produkowanych przez tkanke
tluszczowg w tym: czynnik martwicy nowotworu (TNF-a), interleuking-18  (IL-1B),
interleuking-2 (IL-2), interleukine-4 (IL-4), interleukine-6 (IL-6), interleuking-10 (IL-10), oraz
adipomiokine iryzyne. Doktorantka przytacza aktualng wiedze na temat ich dziatania |
wplywu terapii hormonem wzrostu na ich stgzenia w dotychczas opublikowanych badaniach,
ktorych jest niewiele, a wyniki tych badan nie s3 jednoznaczne, co podkresla znaczenie
podjetej tematyki. Na podkreélenie zastuguje takze fakt, przystepnego prezentowania
danych z literatury, sprawnego przechodzenia do omowienia kolejnych zagadnien, waznych
w aspekcie podjetego tematu pracy doktorskiej.
W rozdziale 2 Zafozenia i cele pracy Doktorantka podsumowujac dane z piémiennictwa
uwaza, ze skoro nie wiadomo jak u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu ulegajg zmianom
stgzenia wybranych cytokin i iryzyny w odniesieniu do zmieniajgcego sie pod wptywem
leczenia hormonem wzrostu sktadu masy ciata, stezenia lipidow i parametrow gospodarki
weglowodanowej, nalezatoby te aspekty przebadad¢.
Stanowi to uzasadnienie do przyjetych zatozen i celdw pracy. Do.zaioierﬁ pracy zalicza:
1. Niedobér GH u dzieci w wieku przedpokwitaniowym, bedacy efektem SNP
rozpoznanej zgodnie z kryteriami Programu Lekowego NFZ, wptywa na stezenie w
surowicy interleukin: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a oraz iryzyny jak réwniez na

sktad masy ciata oraz parametry gospodarki lipidowej i weglowodanowe;j.

2. Leczenie hormonem wzrostu dzieci w wieky przedpokwitaniowym z SNP wptywa na

stezenie w surowicy interleukin: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a oraz iryzyny.

3. Leczenie hormonem wzrostu dzieci w wieku przedpokwitaniowym z SNP wptywa na

szybkos¢ wzrastania, parametry gospodarki lipidowej i weglowodanowej oraz na



sktad masy ciata i pozostaje w zwigzku ze zmieniajacym sie pod wptywem leczenia

stezeniem w surowicy interleukin: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF- oraz iryzyny.

4. Zmieniajace sie pod wptywem leczenia hormonem wzrostu stezenie interleukin: IL-
1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a oraz iryzyny moze byé markerem metabolicznego i/lub

immunologicznego dziatania hormonu wzrostu.
Do celéw pracy zalicza:

1. Ocena stezenia interleukin: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a oraz iryzyny w surowicy
u dzieci w wieku przedpokwitaniowym z SNP rozpoznang zgodnie z kryteriami
Programu Lekowego NFZ przed rozpoczeciem i po 6 miesigcach terapii ludzkim

rekombinowanym hormonem wzrostu.

2. Ocena zwigzku stezenia interleukin: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-o i iryzyny z
obserwowang w wyniku leczenia poprawg szybkosci wzrastania, zmiang sktadu masy
ciata i wybranymi parametrami antropometrycznymi  oraz  gospodarki

weglowodanowej i lipidowe;j.

3. Badanie wptywu leczenia hormonem wzrostu na gospodarke weglowodanowy i

lipidowa i zwigzek tych zmian ze zmianami stgzenia interleukin, TNF-a i iryzyny.

4. Ocena otrzymanych wynikéw pod wzgledem ich potencjalnej wartosci diagnostycznej

i prognostycznej w leczeniu dzieci z SNP hormonem wzrostu.,

W rozdziale 3 Pacjenci Doktorantka opisuje badang grupe dzieci.

Do badania wifgczono 55 dzieci w tym: 30 dzieci niskorostych 2 idiopatyczna
somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki zakwalifikowanych do leczenia rhGH zgodnie z
kryteriami Programu Lekowego NFZ: grupa leczonych GH (grupa SNP), oraz 25 dzieci
zdrowych bez zaburzer wzrastania dobranych podobnie pod wzgledem ptci i wieku do grupy
badanej (grupa kontrolna). Badanie miato charakter poréwnawczy i prospektywny. Zostato
przeprowadzone w latach 2015 — 2016. Wszyscy pacjenci byli lub nadal pozostajg pod opieka
Oddziatu i Poradni Endokrynologii w Klinice Endokrynologii i Diabetologii Instytutu ,,Pomnik —
Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie. Projekt uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej przy

IPCZD w 2014 roku (uchwata nr 163/KBE/2014 z dn. 30.09.2014).



Badania byly finansowane ze s$rodkéw projektu badawczego na dziatalnoéé¢ statutowg
Wydziatu Lekarskiego i Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach
realizowanego w latach 2015 — 2016 (nr BS 615535).
Rodzice dzieci zostali poinformowani o celu badania i podpisali dokument ,Swiadome; zgody
Rodzicédw na przeprowadzenie badan”.
Kryteriami wiaczenia pacjentéw do grupy SNP byty:

v' dzieci z niedoborem wzrostu z powodu idiopatycznej somatotropinowej

niedoczynnosci przysadki rozpoznanej zgodnie z kryteriami Programu Lekowego

NFZ

v' prawidtowa urodzeniowa masa ciata to jest >2500 g dla urodzonych o czasie

(ukoriczony 37 tydzieri cigzy)
v dzieci w wieku >4 lat i <12 lat
v' dzieciw przedpokwitaniowym stadium rozwoju

V' dzieci z prawidtowa masg ciata (10 - 90 centyl) zgodnie z siatkami centylowymi

BMI opracowanymi przez IMiD w Warszawie.

V' podpisany przez rodzicow/opiekundéw prawnych dokument $wiadomej zgody na

wykonywanie badan

Kryteriami wiaczenia pacjentéw do grupy kontrolnej byty:
v' dzieci zdrowe z prawidtowg wysokoscig i masg ciafa, zgodnie z siatkami centylowymi

BMI (10 — 90 centyl), zakwalifikowano dzieci zgodnie z uktadem odniesienia

opracowanym przez IMiD w Warszawie.

v prawidtowa urodzeniowa masa ciata, to jest >2500 g dla urodzonych o czasie

(ukoriczony 37 tydzier cigzy)
v’ dzieci w wieku 24 lat i <12 lat
v’ dzieciw przedpokwitaniowym stadium rozwoju

v' podpisany przez rodzicéw/opiekunéw prawnych dokument swiadomej zgody na

wykonywanie badan



Grupg kontrolng stanowili pacjenci konsultowani w Poradni Endokrynologicznej IPCZD, u
ktorych nie stwierdzono zaburzen hormonalnych. Wszyscy pacjenci byli badani przez tego
samego lekarza. Do kryteriow wytgczenia z grupy SNP i grupy kontrolneJ stanowﬂy dzieci u
ktérych wystepowaty: wspotistniejgce zaburzenia hormonalne, otytoé¢, stosowanie innych
lekow majacych wptyw na otytoé¢, wielohormonalna niedoczynnos¢ przysadki, stany
poleczeniu onkologicznym, zaburzenia immunologiczne, wspdtistniejgce schorzenia
autoimmunizacyjne, przewlekte stany zapalne, wady serca, ptuc, brak zgody na udziat w
badaniu.

Zgodnie z zatozeniami pracy, grupe pacjentow SNP oraz grupe kontrolng dobrano
odpowiednio pod wzgledem wieku, stadium pokwitania, masy ciata oraz wzrosty.
Charakterystyka pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej Doktorantka przedstawita w tabeli 1.
Sredni wiek kalendarzowy dzieci w grupie SNP przed rozpoczeciem leczenia (grupa SNP przed
leczeniem rhGH) nie réinit sie od wieku dzieci w grupie kontrolnej. Sredni wiek wzrostowy
pacjentow w grupie SNP byt istotnie nizszy niz sredni wiek wzrostowy dzieci w grupie
kontrolnej. Wzrost badanych dzieci w grupie SNP byt istotnie nizszy niz wzrost w grupie
kontrolnej. Srednia masa ciata pacjentow byta istotnie nizsza w pordéwnaniu do masy ciata
dzieci z grupy kontrolnej. Nie byfo istotnych statystycznie réznic migdzy grupg SNP przed
rozpoczeciem leczenia rhGH a grupa kontrolng w odniesieniu do masy ciata i BMI
wyrazonego w SDS do wieku wzrostowego oraz sredniego BMI w odniesieniu do wieku
kalendarzowego. Réznice pomiedzy grupami potwierdzity starannos¢ i zasadnos¢ doboru

grup.

W rozdziale 3 Metody Doktorantka przedstawia zakres badan przeprowadzonych w grupie
dzieci z SNP i grupie kontrolnej. Dzieci z grupy SNP miaty wykonywane badania podmiotowe,
przedmiotowe, antropometryczne w tym pomiary fatdéw skérno-ttuszczowych wyliczono
procentowq zawartosci masy ttuszczowej i bezttuszczowej MAFA i MAMA , bioimpedancje
pomiaru sktadu masy ciata, badania biochemiczne, hormonalne j immunologiczne.
Wszystkie badania biochemiczne wykonano w laboratorium ALAB przy IP-CZD. Badania
biochemiczne obejmowaty lipidogram, wyliczono wskaznik TG/HDL, test OGTT Z oceng
glikemii i insulinemii, wyliczono: wskaznik insulinemia / glikemia (IRI/G, Insulin Resistance —
Insulin/Glucose), wskaznik HOMA-IR, QUICKI, Matsudy, Belfiore, stezenia cytokin, IGF1 i

iryzyny. Z powodu braku zakresu prawidtowego dla wiekszoéci 7 oznaczanych cytokin i



iryzyny w odniesieniu do populacji pediatrycznej, w pracy przeprowadzono analizy
uwzgledniajac zmiany poziomdw badanych cytokin i iryzyny. W grupie SNP analizie poddano
zmiany stezenia badanych cytokin i iryzyny oraz przyrosty stezenia (A) w pordwnaniu do
wynikow uzyskanych przed rozpoczgciem leczenia rhGH oraz zmiany wynikdw pomiardw
antropometrycznych  (z  uwzglednieniem zmian sktadu masy ciata), gospodarki

weglowodanowej i lipidowej po 6 miesigcach od wiaczenia leczenia. .

Grupe SNP podzielono na podgrupy:
v na podstawie stopnia niedoboru wysokosci ciata z uwzglednieniem $redniego
wzrostu rodzicow (hSDS — mpSDS) wyrazonego mediang SDS wysokodci ciata
przed rozpoczeciem terapii (grupa SNP < mediany SDS wysokosci ciata vs. grupa

SNP > mediany SDS wysokosci ciata).

v' na podstawie zawartosci tkanki  tluszczowe] (MAFA) w  badaniy
antropometrycznym wyrazonej mediang MAFA przed rozpoczeciem leczenia

(grupa SNP z MAFA < mediany vs. grupa SNP z MAFA > mediany).

v" na podstawie przyrostu wysokosci ciata po 6 miesigcach terapii wyrazonego
mediang zmiany SDS wysoko<ci ciata (grupa SNP < mediany A SDS wysokosci ciata

Vs. grupa SNP > mediany A SDS wysokogci ciata).

U pacjentdw z grupy kontrolnej Doktorantka wykonata nastepujace badania:

v" badanie przedmiotowe z oceng stadium pokwitania wg skali Tannera
v podstawowe pomiary antropometryczne: wzrost, masa ciata, wyliczono BM|

v" oznhaczono w surowicy krwi stezenie interleukin: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a

oraz iryzyny

W grupie kontrolnej nie przeprowadzono badan biochemicznych oceniajacych gospodarke
weglowodanows i lipidowa, gdyz pacjenci nie byli odpowiednio przygotowani do tych badan.
Wynikato to z faktu, ze badania stezenia interleukin: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a oraz
iryzyny u pacjentéw z grupy kontrolnej wykonywano przy okazji pobran krwi do badar
kontrolnych. Tu mozemy tylko zatowac, ze nie zostaty pobrane podstawowe badania

biochemiczne w tym glikemia , insulina i lipidy poniewasz interesujace bytoby zachowanie sie



cytokin_ i iryzyny w aspekcie porownawczym, a dzieci przecies miaty pobierang krew i
powinny byty by¢ na czczo tak jak dzieci w grupie SNP.

W kolejnym podrozdziale 3.3 Doktorantka opisuje zakres badan statystycznych ktdre
wykorzystata w badaniu, uwazam je za zasadne i prawidtowo dobrane.

W kolejnym podrozdziale Doktorantka podsumowuje wyniki badari: W podziale na analizy

poszczegolnych cytokin stwierdzita ze: i odpowiednio:

1. Stezenie interleukin, TNF-a oraz iryzyny w grupie SNP w poréwnaniu do grupy
kontrolne;j:

v" Nie wykazano istotnych réznic w stezeniu badanych interleukin, TNF-o oraz iryzyny w
grupie SNP przed leczeniem w poréwnaniu do wynikéw w grupie kontrolne;j.

v Nie wykazano istotnych roznic w stezeniu badanych interleukin, TNF-a oraz iryzyny w
grupie SNP po 6 miesigcach leczenia rhGH w pordwnaniu do wynikéw w grupie
kontrolne;j.

v" W grupie SNP po 6 miesigcach leczenia nieistotnie wyzsze byto stezenie TNF-q, IL-2,
IL-4, IL-6 oraz iryzyny, podczas gdy stezenia IL-1PB oraz IL-10 byty nieistotnie nizsze w
poréwnaniu do wynikéw w grupie kontrolnej. |

2. Stezenie interleukin, TNF-a oraz iryzyny po 6 miesigcach leczenia rhGH w grupie SNP:

v" Po 6 miesigcach leczenia rhGH stezenie TNF-a istotnie wzrosto w poréwnaniu do
stgzenia w grupie SNP przed leczeniem.

v" Nie wykazano istotnych zmian w stezeniu pozostatych cytokin oraz iryzyny po 6
miesigcach leczenia rhGH. Stwierdzono, ze po 6 miesigcach terapii rhGH stezenie IL-
1B, IL-6, IL-10 byto wyzsze, stezenie IL-2 oraz IL-4 byto nizsze, a stezenie iryzyny takie
samo w poréwnaniu do wynikéw' przed rozpoczeciem leczenia; réinice te byty
nieistotne statystycznie.

v’ Stezenie interleukin, TNF-a oraz iryzyny po 6 miesigcach terapi'i rhGH pozostaje w
statystycznie istotnym zwigzku z ich wyjéciowym stezeniem; im nizsze (lub wyzsze)
byto stezenie przed rozpoczeciem terapii tym wiekszy (lub mniejszy) byt przyrost
stezenia po 6 miesigcach leczenia.

v"'W grupie SNP przed leczeniem i po 6 miesigcach terapii rhGH wykazano istotng,
statystycznie dodatnig korelacje miedzy stezeniem IL-2 i IL-4 oraz dodatnia miedzy
IL-1B i IL-4.



v" Stwierdzono istotng, dodatnig korelacje miedzy stezeniem IL-4 przed leczeniem rhGH

o)
v
v

a stezeniem IL-1B i IL-2 po 6 miesigcach terapii.

Ponadto wykazano, ze po 6 miesigcach leczenia rhGH:

Istotnie zmniejszyt sig niedobor wzrostu wyrazony w SDS wysokosci ciafa.

Istotnie zwigkszyt sie odsetek bezttuszczowej i zmniejszyt si¢ odsetek ttuszczowej
masy ciata.

Istotnie wzrosto stezenie insuliny na czczo i w 60 min testu OGTT oraz zwiekszyta sie
insulinoopornod¢ i zmniejszyta sie insulinowrazliwosc zbadane przy pomocy
wskaznikéw: IRI/G, HOMA-IR, QUICKI oraz Matsudy.
Znamiennie zwigkszyto sie stezenie cholesterolu catkowitego.
Stezenie cytokin i iryzyny oraz ich korelacje z parametrami antropometrycznymi oraz
parametrami gospodarki weglowodanowej i lipidowej w grupie SNP i grupie
kontrolne;j:
TNF-a

W grupie SNP przed leczeniem rhGH:

Stezenie TNF-a istotnie ujemnie korelowato z wiekiem kalendarzowym, wiekiem
wzrostowym, wysokoscig i masg ciata.

W grupie SNP po 6 miesigcach leczenia rhGH:

Stezenie TNF-a istotnie ujemnie korelowato z wiekiem wzrostowym, wysokoscig i
masg ciata oraz z odsetkiem ttuszczowej masy ciata.

Stgzenie TNF-a istotnie dodatnio korelowato z odsetkiem bezttuszczowej masy ciata.
Zaobserwowano istotne zaleznosci: 1) im nizszy byt odsetek ttuszczowej masy ciata
przed leczeniem tym wyiszy byt przyrost (A) TNF-a oraz 2) im wyiszy byt odsetek
bezttuszczowej masy ciata przed leczeniem tym wyiszy byt przyrost (A) TNF-q.

IL-1B

W grupie SNP przed leczeniem rhGH:

Stezenie IL-1p istotnie dodatnio korelowato z odsetkiem ttuszczowej masy ciata.

W grupie SNP po 6 miesigcach terapii rhGH:

Wykazano, ze im wigkszy byt przyrost BMI SDS w odniesieniu do wieku wzrostowego

tym wigkszy byt przyrost stezenia IL-1p.

Po podziale grupy SNP na podgrupy w zaleznosci_od stopnia niedoboru wzrostu przed

leczeniem rhGH:




D.

Stezenie IL-1B rdinicowato podgrupe dzieci z wiekszym od podgrupy dzieci z
mniejszym niedoborem wzrostu.

Wykazano, ze przed rozpoczeciem leczenia stezenie IL-1B i iryzyny byto istotnie
wyzsze w podgrupie pacjentdw z wigkszym niedoborem wzrostu, w przeciwienstwie
do wartosci wskaznika HOMA-IR, ktory w grupie dzieci z wigkszym niedoborem

wzrostu byt nieistotnie nizszy z tendencja do istotnosci (p=0,06).

IL-2

W grupie SNP przed leczeniem rhGH:

Stezenie IL-2 istotnie dodatnio korelowato z poziomem insuliny w 120 min testu
OGTT.

Stezenie IL-2 istotnie ujemnie korelowato z wartoscig wskaznika Matsudy.

Wykazano, ze im wyzsze byto stezenie IL-2 przed leczeniem tym wigkszy byt przyrost
stezenia IGF-1 po 3 miesigcach terapii rhGH.

W grupie SNP po 6 miesigcach leczenia rhGH wykazano, ze:

im wieksza byta wyjsciowa masa ciata w odniesieniuy do wieku kalendarzowego
wyrazona w SDS tym wigkszy byt przyrost IL-2.

im wigkszy byt przyrost stezenia IL-2 tym mniejszy byt przyrost wskaznika Matsudy.
im wigkszy byt przyrost stezenia IL-2 tym wigkszy byt przyrost stezenia cholesterolu
catkowitego oraz frakcji LDL cholesteroly.

IL-4

W grupie SNP przed leczeniem rhGH:

Stezenie IL-4 istotnie dodatnio korelowato z wiekiem kalendarzowym, wiekiem
wzrostowym, wysokoscia i masa ciata oraz odsetkiem. ttuszczowej masy ciata.
Stezenie IL-4 istotnie ujemnie korelowato z odsetkiem bezttuszczowej masy ciata.
Stezenie IL-4 istotnie ujemnie korelowato ze wzrostem wartosci wskaznika Matsudy.
Stwierdzono, ze im wyisze byto stezenie IL-4 przed leczeniem tym wigkszy byt
przyrost stezenia IGF-1 po 3 miesigcach terapii rhGH.

W grupie SNP po 6 miesigcach terapii rhGH wykazano, 7e:

im nizsza byta wysoko$¢ i masa ciata oraz nizszy wiek wzrostowy przed leczeniem tym

wyzszy byt przyrost stezenia IL-4.



® im mniejszy byt odsetek ttuszczowej masy ciata przed leczeniem tym wyzszy byt
przyrost stezenia IL-4. Ponadto, im wigkszy byt odsetek bezttuszczowej masy ciata
przed leczeniem tym wyzszy byt przyrost stezenia IL-4.

* im nizszy byt poziom IGF-1 oraz mniejszy przyrost IGF-1 po 3 miesigcach leczenia
rhGH tym wyzszy byt przyrost stezenia IL-4.

* im nizsza byta insulinemia w 60 min testy OGTT przed rozpoczeciem leczenia rhGH
tym wyzszy byt przyrost stezenia IL-4.

* im wyzsza byfta wartoéé¢ wskaznika Matsudy przed leczeniem rhGH tym wiekszy byt
przyrost stezenia IL-4.

* im mniejszy byt przyrost stezenia frakeji HDL cholesterolu tym wigkszy byt przyrost
stezenia IL-4.

W grupie kontrolnej:

* Stezenie IL-4 istotnie dodatnio korelowato z masa ciata oraz BMI.

Po podziale grupy SNP na podgrupy w zaleznosci od zawartoéci tkanki ttuszczowej (MAFA)

przed leczeniem rhGH:

* Stezenie IL-4 rdznicowato podgrupe dzieci z wieksza od podgrupy dzieci z mniejsza
zawartoscig tkanki ttuszczowej (Tabela XVIII).

* Wykazano, ze przed rozpoczeciem leczenia stezenie IL-4 w podgrupie pacjentéw z
wigkszg zawartoscig tkanki tiuszczowej byto nieistotnie wyssze z tendencjg do
istotnosci (p=0,06), podobnie jak poziom insuliny w 120 min testu OGTT oraz BM| SDS
do wieku wzrostowego, przeciwnie zas do poziomu glukozy na czczo, ktéry w grupie
dzieci z wigkszg zawartoscig tkanki ttuszczowej byt istotnie nizszy.

E. IL-6

W grupie SNP przed leczeniem rhGH:

* Stezenie IL-6 istotnie ujemnie korelowato ze stezeniem cholesterolu catkowitego.

W grupie SNP po 6 miesiacach leczenia rhGH stwierdzono, ze:

" im wigkszy byt przyrost stezenia IL-6 tym wiekszy byt przyrost odsetka ttuszczowe;
masy ciata oraz mniejszy bezttuszczowej masy ciata.

" im wigkszy byt wyjsciowy odsetek bezttuszczowej masy ciata tym wigkszy byt przyrost
stezenia IL-6 oraz ze, im mniejszy byt wyjsciowy odsetek ttuszczowej masy ciata tym

wigkszy byt przyrost stezenia IL-6.



* im wiekszy byt przyrost stezenia IL-6 tym wigkszy byt przyrost insulinemii na czczo
oraz wartosci wskaznika IRI/G, natomiast mniejszy byt przyrost wartosci wskaznika
QUICKI.

F. IL-10

W grupie SNP przed leczeniem rhGH:

" Stezenie IL-10 istotnie dodatnio korelowato z odsetkiem bezttuszczowej masy ciata.

* Stezenie IL-10 istotnie dodatnio korelowato ze stezeniem insuliny w 120 min testu
OGTT oraz z wartoscig wskaznika TG/HDL.

" Stezenie IL-10 istotnie ujemnie korelowato ze stezeniem frakeji HDL cholesterolu.

W grupie SNP po 6 miesigcach terapii rhGH:

* Stezenie IL-10 istotnie dodatnio korelowato z masg ciata, BMI oraz odsetkiem
bezttuszczowej masy ciata.

" Wykazano, ze im wigkszy byt przyrost stezenia IL-10 tym wigkszy byt przyrost
insulinemii na czczo oraz wartoéci wskaznika IRI/G.

" Stwierdzono, ze im wyisze byto wyjsciowe stezenie frakcji HDL cholesterolu tym
wigkszy byt przyrost stezenia IL-10.

G. Iryzyna

W grupie SNP przed leczeniem rhGH:

" Stezenie iryzyny istotnie ujemnie korelowato 7 wysokoscig ciata.

W grupie SNP po 6 miesigcach leczenia rhGH stwierdzono, je:

" im wigkszy byt przyrost stezenia iryzyny tym wiekszy byt przyrost odsetka ttuszczowej
masy ciafa.

" stezenie iryzyny istotnie dodatnio korelowato ze stezeniem insuliny w 120 min testu
OGTT oraz ujemnie z wartoscia wskaznika Matsudy.

" im wigkszy byt przyrost stezenia iryzyny tym mniejszy byt przyrost glikemii na czczo
oraz tym wigkszy byt przyrost glikemii w 60 min testu OGTT.

* im wigkszy byt przyrost stezenia iryzyny tym wigkszy byt przyrost stezenia frakcji HDL

cholesterolu,

Po podziale grupy SNP na podgrupy w zaleznoéci od stopnia niedoboru wysokosci ciata przed

leczeniem rhGH:




* Stezenie iryzyny réinicowato podgrupe dzieci z wiekszym od podgrupy dzieci z
mniejszym niedoborem wzrostu.

* Wykazano, ie przed rozpoczeciem leczenia stezenie iryzyny i IL-1B byto istotnie
wyzsze w podgrupie pacjentdw z wigkszym niedoborem wzrostu, w przeciwienstwie
do wartosci wskaznika HOMA-IR, ktory w grupie dzieci z wiekszym niedoborem
wzrostu byt nieistotnie nizszy z tendencjg do istotnodci (p=0,06) (Tabela XViI).

Wyniki badar Doktorantka prezentuje w formie graficznej, tabelarycznej i opisowe;j. Mocna
strong manuskryptu jest znakomite przedstawienie wynikow badar w XIX tabelach i na 19
rycinach. Tabele i ryciny s3 wykonane starannie, sa przejrzyste'i tadne graficznie, co
pozwolito na swobodne odczytywanie uzyskiwanych badan. Na uwage zastuguje bardzo
rzetelne odniesienie sie do kolejnych stawianych sobie celéw badania oraz odpowiednio
zastosowane metody analizy statystycznej.

W rozdziale 5. Omdéwienie wynikéw i dyskusja Doktoranka omawia wyniki swoich badan i
konfrontuje je z wynikami badan innych autoréw. Forma dyskus;ji wskazuje na bardzo dobre |
rzetelne przygotowanie merytoryczne Doktorantki do podejmowania polemiki naukowe;j.

W podjetym temacie badawczym niewiele jest badan dotyczacych wptywu hormonu wzrostu
na stgzenia cytokin i iryzyny na zmiany metaboliczne u dzieci w wieku przedpokwitaniowym
dlatego nalezy szczegdlnie doceni¢ staranng prace Doktoranki w analizach z innymi
badaniami klinicznymi u dorostych, nielicznymi u dzieci a nawet z badaniami
eksperymentalnymi. Zastanawiajgca jest zmiennodé stezenia iryzyny w zaleinoéci od
wysokosci ciata (przyrostéw wysokosci w trakcie leczenia hormonem wzrostu) i
insulinoopornosci. W trakcie leczenia kiedy zwieksza sie mieéniowa masa ciata, w badaniach
Doktorantki poziom iryzyny obniza sig, a nasila insulinoopornoéé mierzone wskaznikiem
HOMA. Ujemna zaleznogé migdzy stezeniem iryzyny a insulinowrazliwoscig tkanek moze
sugerowac zwigkszone uwalnianie tego biatka przez tkanke ttuszczowsy lub miesniowa jako
mechanizm kompensacyjny w odpowiedzi na insulinoopornoéé. 7 pewnoscig powyzsze
spostrzezenia powinny by¢ poddane dalszej analizie i dalszym badaniom. Nie wszystkie
wyniki okazaty sie takie jak s3 prezentowane w wigkszosci badari naukowych, ale i z tym
problemem Doktorantka poradzita sobie bardzo dobrze w trakcie doskonale rozwinietej i
dojrzatej naukowo dyskus;ji.

W swojej rozprawie Doktofantka zamieécita 306 pozycje pismiennictwa, w tym polskiego

i anglojgzycznego. Pismiennictwo jest aktualne i prawidtowo dobrane



W oparciu o uzyskane wyniki Doktorantka sformutowata wnioski, ktére wynikaty zatozonych
" celéw badan:

1. Nie wykazano istotnych réznic w stezeniu w surowicy badanych cytokin: TNF-a, IL-1B,
IL-2, 'IL—4, IL-6, IL-10 oraz iryzyny miedzy grupa SNP przed rozpoczeciem leczenia a
grupg kontrolng. Stwierdzono istotnie wyzsze stezenie iryzyny i IL-1B u dzieci z
wigkszym niedoborem wysoko.s'ci ciata w grupie SNP przed leczeniem rhGH.

2. Leczenie rhGH przez okres 6 miesigcy nie wptyneto istotnie na stgzenie badanych
interleukin przeciwzapalnych (IL-4, IL-10) i prozapalnych (IL-1B, IL-2, IL-6), natomiast
spowodowato istotny wzrost stezenia TNF-q.

3. Przyrost stezenia (A) TNF-a w trakcie leczenia rhGH korelowat dodatnio z odsetkiem
bezttuszczowej masy ciata a ujemnie z odsetkiem ttuszczowej masy ciata.

4. Stezenie w surowicy badanych cytokin pro- i przeciwzapalnych nie wydaje sie by¢
uzytecznym biomarkerem do monitorowania wplywu leczenia hormonem wzrostu,

jednak wyzsze stezenie IL-2 i IL-4 przed leczeniem korelowato dodatnio z przyrostem
stezenia (A) IGF-1 po 3 miesigcach terapii rhGH.

5. Niedobor GH oraz 6-miesieczne leczenie rhGH nie wptyneto na stezenie iryzyny u
dzieci z SNP w wieku przedpokwitaniowym, natomiast przyrost stgzenia (A) iryzyny
korelowat dodatnio z przyrostem ttuszczowej masy ciata.

6. Nie zaobserwowano istotnego wptywu leczenia rhGH i stezenia badanych cytokin na
parametry gospodarki weglowodanowej i ttuszczowej. Jedynie przyrost stezenia (A)
iryzyny korelowat ujemnie z przyrostem (8) glikemii na czczo oraz dodatnio z
przyrostem stezenia (A) frakcji HDL cholesterolu.

Uwazam, ze wnioski koricowe w oparciu o uzyskane wyniki badar s w’faéﬁiwe i wskazujg na
duzg odpowiedzialnoéé¢ i rozwage Doktorantki do przeprowadzania analiz uzyskanych
wynikow badan.

Do pracy zakradly sig nieliczne btedy interpunkeyjne i stylistyczne, ktére nie majg znaczenia
merytorycznego, zostaly one wskazane Doktorantce celem ich poprawienia przed
przygotowywaniem tej dobrze zaplanowanej i przeprowadzonej rozprawy do druku.
Whiosek koricowy

Lek. Anna Malinowska samodzielnie zaprojektowata badanie. Postawita sobie cele, ktore
zrealizowata przez rzetelng analize uzyskanych wynikéw oraz wtasciwa ich interpretacje

pozwalajacy na wyciagnigcie, jak sama podkreéla, ostroznych wnioskdéw.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Anny Malinowskiej pt.

»Analiza stezer wybranych interleukin pro i przeciwzapalnych oraz adipomiokiny iryzyny
W surowicy u dzieci w wieku przedpokwitaniowym z somatotropinowg niedoczynnos’ciq
przysadki przed i w trakcie leczenia hormonem wzrosty”

spetnia wszystkie warunki okreélone w art.13 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,
P0z.595, z pozn.zm). W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Rady Nadkowej Instytutu
»Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” o dopuszczenie lek. Anny Malinowskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego i wnioskuje o wyrdznienie pracy z powodu nowatorskiego
wktadu badania w wyjasnienie tych jakie skomplikowanych zagadnien wptywu leczenia

hormonem wzrostu na stezenia i aktywnoé¢ metaboliczng cytokin i iryzyny u dzieci z SNP.
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