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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Anny Malinowskie;
pt. ,,Analiza stezen wybranych interleukin proi przeciwzapalnych oraz
adipomiokiny iryzyny w surowicy krwi u dzieci w wieku przedpokwitaniowym
Z somatotropinowg niedoczynnos’ciq przysadki przed- i w trakeie leczenia hormonem

wzrostu”

licznych bioaktywnych peptydéw, zwanych adipokinami, ktére wykazuja dziatanie zaréwno

lokalne (autokryxme/parakrynne), jak i systemowe (endokrynne).

Jest tez miejscem metabolizmu hormonéw steroidowych i hormonéw tarczycy.

IL-6), lipoprotein, czynnikow wzrostowych. Ten wyrazny zwiazek tkanki thuszczowej
z hormonami i cytokinami wskazuje na mozliwogé ich wzajemnych relacji  oraz
wspoldzialania  w mechanizmach homeostazy energetycznej, metaboliczne;
i immunologiczne;j ustroju.

Somatotropinowa niedoczynnogé przysadki (SNP) to stan wywolany zaburzeniami
syntezy lub sekrecji hormonu wzrostu (GH) przez komérki Somatotropowe przysadki.
Istotnym objawem SNP, oprécz niskiego wzrostu jest zaburzony sktad ciala. U chorych
z SNP obserwuje si¢ przewage tkanki thuszczowej w stosunku do bezt}uszczowej masy ciala.

Tkanka thiszczowa jest nadmiernie rozwinigta, a jej rozmieszczenie wskazuje na otylosé



centralng z przewaga thuszczu trzewnego. Obnizona masa tkanki migsniowej prowadzi do
ostabienia sity migsniowe;. Nieprawidlowy sklad ciata od okresu przedpokwitaniowego moze
prowadzi¢ u chorych z niedoborem hormonu wzrostu do zwigkszenia ryzyka rozwoju zespotu
metabolicznego, dyslipidemii, insulinoopornosci, uposledzenia czynno$ci  $rodblonka
naczyniowego. Zatem substytucyjne leczenie hormonem wzrostu u 0sdb wykazujacych
deficyt tego hormonu nie tylko znamiennie promuje wzrost, ale takze wywiera dobroczynny
wplyw na metabolizm.

Mechanizmy patogenetyczne i wzajemne powigzania pomiedzy hormonem wzrostu
a hormonami tkanki tluszezowej wywierajacymi wplyw na procesy metaboliczne organizmu
nie sa jeszcze doktadnie poznane, pozostajac nadal w sferze badan.

W dostepnym pi$miennictwie mozna znalesé tylko nieliczne doniesienia na temat
oceny wzajemnych powigzafi pomiedzy stezeniem we krwi GH a adipocytokinami,
w tym interleukinami pro- i przeciwzapalnymi oraz miokinami, np. iryzyna.

Brakuje tez badan dotyczacych oceny zalezno$ci pomiedzy stezeniem GH a stezeniem
tych adipocytokin we krwi u dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscia przysadki, leczonych
hormonem wzrostu.

Dlatego tez z uznaniem nalezy przyja¢ wyb6r tematu rozprawy doktorskiej, w ktorej
lekarz Anna Malinowska podjeta prébe oceny stezeh hormonu wzrostu i w/w cytokin oraz
iryzyny w surowicy krwi u dzieci niskorostych, leczonych hormonem wzrostu.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa, liczaca 180 stron maszynopisu, sktada sig
z rozdzialéw typowych dla tego rodzaju prac.

We wstepie doktorantka omawia zagadnienia dotyczace struktury i funkcji hormonu
wzrostu oraz jego receptoréw. Przedstawia objawy kliniczne niedoboru GH, w tym
zaburzenia skladu ciata towarzyszace deficytowi tego hormonu, a takZze omawia metody
leczenia hormonem wzrostu u dzieci w przesztodci i aktualnie. Opisuje cele leczenia
preparatami hormonu wzrostu oraz omawia aspekty insulinoopornosci, jakie moga
towarzyszy¢ terapii.

Nastepnie przedstawia zagadnienia dotyczace tkanki tluszczowej u czlowieka,
omawiajac najistotniejsze jej funkcje z podzialem na poszczegdlne rodzaje tkanki
ttuszczowej, tj. tkanke thuszczowsq bialg (WAT), brunatng (BAT) i tzw. bezowa. W tym
podrozdziale doktorantka prezentuje najnowsze dane literaturowe na ten temat.

Dalej we wstgpie omawia najpierw ogolnie cytokiny, a nastepnie w Sposob
szczegblowy poszczeglne cytokiny, w tym czynnik martwicy nowotworu TNF- q,

interleuking -1B, IL-2, IL-4, 11-6, 1I-10 oraz adipomioking - iryzyne. Sg to cytokiny, ktore



a publikowane dotychezas wyniki niejednoznaczne,

niedobér GH oraz leczenie hormonem wzrostu dzieci z SNP w okresie przedpowitaniowym
moze wplywaé na st¢Zenie w surowicy interleukin: IL.-] B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-q
1 iryzyny, a takze Czy steZenia tych interleukin we krwi mogg si¢ okaza¢ markerem
metabolicznego lub immunologicznego dziatania tego hormonu,

Dlatego doktorantka Wyznaczyla sobie nastepujace szczegélowe cele pracy:

* Ocena stezenia interleukin: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a oraz iryzyny

z kryteriami Programuy Lekowego NFZ przed rozpoczeciem i po 6 miesigcach terapii
Iudzkim rekombinowanym hormonem wzrosty,

" Ocena zwigzky stezenia interleukin: IL-1B, IL-2, IL-4, 1L-6, IL-10, TNF-q i iryzyny
z obserwowang w wyniku leczenia poprawa szybko$ci Wzrastania, zmiang skladu
masy ciala i wybranymi parametrami antropometrycznymi oraz gospodarki

wqglowodanowej 1lipidowe;j.

* Badanie wpt leczenia hormonem WZrostu na gos odarke w lowodanowg
ywu £0sp 7

ilipidows i zwigzek tych zmian ze Zmianami stezenia interleukin, TNF-q iryzyny.

Zalozenia i cele pracy uwazam za zasadne. Do badap wybrano grupe dzieci niskorostych,
Z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki, przed i po 6 miesigcznym leczeniu GH oraz

grupg kontrolna dzieci zdrowych z prawidiowym wzrostem.

Badaniami objeto 55 dzieci niskorostych, w tym 30 dzieci 2z postacig idiopatyczng
somatotropinowe; niedoczynnoéci przysadki zakwalifikowanych do leczenia hormonem
wzrostu  zgodnie z kryteriami Programu Lekowego oraz 25 dzieci zdrowych bez
niskorostoéci, ktére zrekrutowano do badari sposréd dzieci zglaszajacych sie do Poradni

Endokrynolo gicznej IPCZD w Warszawie, u ktérych wykluczono zaburzenia hormonalne,



Badanie mialo charakter poréwnawczy i prospektywny. Liczebno$é grup z punktu
widzenia statystycznego byla wystarczajaca. Grupg pacjentéw z SNP oraz grupe kontrolng
dobrano odpowiednio pod wzgledem wicku, stadium pokwitania, masy ciala oraz wzrostu.

U dzieci z SNP badania zostaly przeprowadzone zar6wno przed-, jak i po wdrozeniu
szeSciomiesigcznej kuracji hormonem wzrostu. Tak zaplanowane badanie prospektywne
wydaje sig niezwykle cenne.

U wszystkich badanych doktorantka przeprowadzila badanie podmiotowe i przedmiotowe
z uwzglednieniem pomiaréw antropometrycznych, w tym pomiaru sktadu ciala a w grupie
badanej (z SNP) dodatkowo wykonata dwukrotnie analize sktadu ciata przed rozpoczeciem
leczenia i po pét rocznej kuracji GH, stosujac oprocz metody antropometrycznej metode
bioimpedanc;ji.

W rozdziale ,,Metody” doktorantka szczegétowo opisuje metodyke badan nie tylko sktadu
ciala, ale i metodyke przeprowadzonych analiz biochemicznych i hormonalnych, a takze
przedstawia metody oceniajace wskazniki insulinoopornosci i insulinowrazliwoéci.
Precyzyjnie opisuje interpretacje wynikéw tych badan.

Doktorantka zastosowala prawidtowo dobrane metody analizy statystyczne;.

Przedstawiajac na stronach 50- 89 obszerne wyniki swoich badan doktorantka dodatkowo
dokonata podsumowania i usystematyzowania uzyskanych wynikéw, co wydaje sie
szczegllnie cenne, zwlaszcza w obliczu tak wielu badanych parametréw. To ulatwia
recenzentowi zapamigtanie najistotniejszych wynikow, ktore wymagaja omowienia.

W przeprowadzonych badaniach doktorantka wykazata m.in., ze nie bylo istotnych roznic
w stezeniu badanych interleukin, TNF-a oraz iryzyny w grupie SNP przed leczeniem
ani po 6 miesigcach leczenia thGH w poréwnaniu do wynikéw w grupie kontrolnej.
Po 6 miesiacach leczenia thGH stezenie TNF-a istotnie wzrosto w poréwnaniu do stezenia
w grupie SNP przed leczeniem. Stwierdzono, Ze po 6 miesiacach terapii thGH stezenie IL-1J,
IL-6, IL-10 bylo wyzsze, stezenie IL-2 oraz IL-4 bylo nizsze, a stezenie iryzyny takie samo
w porownaniu do wynikéw przed rozpoczgciem leczenia; roznice te byly nieistotne
statystycznie.

Doktorantka wykazala, Ze po 6 miesiacach leczenia hormonem wzrostu istotnie
zmniejszyl si¢ niedobor wzrostu wyrazony w SDS wysokosci ciata, zwigkszyl sie odsetek
beztluszczowej i zmniejszyt si¢ odsetek tluszczowej masy ciata, co nie jest zadnym
zaskoczeniem w Swietle wezesniejszych badan, ktore staty si¢ podstawg do wdrazania terapii
GH u dzieci z SNP. Dlatego wedlug mnie jako recenzenta, doktorantka nie musiata tych

obserwacji prezentowa¢ w podsumowaniu wynikow.



W dalszej czesci podsumowania wynikéw doktorantka wskazuje na istotnie ujemne lub
dodatnie zaleznogci pomigdzy poszczegdlnymi badanymi parametrami, tj. stezeniami
inetrleukin, TNF-q oraz iryzyny we krwi a parametrami antropometrycznymi, parametrami
gospodarki wqglowodanowej 1lipidowej u dzieci a SNP przed- i po leczeniu GH.

W rozprawie doktorantka zamiescita az 306 pozycji piSmiennictwa, w tym polskiego

i anglojezycznego. PiSmiennictwo jest prawidlowo dobrane j aktualne.

1B, IL-2, 1L-4, IL-6, IL-10 oraz iryzyny migdzy grups SNP przed rozpoczeciem
leczenia a grupa kontrolna, Stwierdzono istotnie WyZsze stezenie iryzyny i IL-1B

2. Leczenie thGH przez okres 6 miesiecy nie wplynelo istotnie na stezenie badanych
interleukin przeciwzapalnych (IL-4, IL-10) i prozapalnych (IL-1p, IL-2, IL-6),
natomiast spowodowato istotny wzrost stezenia TNF -0.

3. Przyrost stgzenia (A) TNF-a w trakcie leczenia rhGH korelowat dodatnio z odsetkiem
bezﬂuszczowej masy ciala a ujemnie z odsetkiem thiszczowe; masy ciala,

4. Stezenie w surowicy badanych cytokin pro- i przeciwzapalnych nie wydaje si¢ by¢
uzytecznym biomarkerem do monitorowania wplywu leczenja hormonem wzrostu,
jednak wyzsze stezenie IL-2 j IL-4 przed leczeniem korelowalo dodatnio z przyrostem
stezenia (A) IGF-1 po 3 miesigcach terapii thGH.

5. Niedobér GH oraz 6-miesigczne leczenie rhGH nie wplynelo na stezenie iryzyny
u dzieci z SNP w wieku przedpokwitaniowym, natomiast przyrost stezenia (A)
iryzyny korelowat dodatnio z przyrostem thuszczowej masy ciata.

6. Nie zaobserwowano istotnego wplywu leczenia rhGH j stezenia badanych cytokin na

parametry gospodarki weglowodanowej i thuszczowej. Jedynie przyrost st¢zenia (A)



iryzyny korelowat ujemnie z przyrostem (A) glikemii na czczo oraz dodatnio

Z przyrostem stezenia (A) frakeji HDL cholesterolu.

Korzystajac z przywileju i obowiazku recenzenta pragng podkresli¢, ze praca jest bardzo
interesujaca, napisana nie tylko bardzo dobrze pod wzgledem merytorycznym, ale tez
niezwykle starannie. Z przyjemnoscig sig ja czyta.

Jedynym drobnym niedociagnieciem, na ktéry pragne zwréci¢ uwage, a ktérego mozna by
uniknaé przy przygotowaniu pracy do druku jest sformulowanie trzeciego celu pracy, cyt.

»badanie wptywu leczenia hormonem wzrostu na....”. Uwazam, ze cel ten Jest sformutowany

niezregeznie, bo jest zbyt daleko siegajacy. Mozna by ten cel oczywiscie osiagnaé, ale za
pomocy przeprowadzenia badan randomizowanych z podwdjna $lepa préba, Inaczej nie da sie
ocenia¢ wplywu terapii jakims lekiem na cokolwiek,

Przyjelo sie, ze wnioski powinny stanowié¢ odpowiedz na cele badan. Wedhug recenzenta
nie musi by¢ ich tak duzo i nie muszg by¢ zbyt rozbudowane, bo niektére z nich sa wylacznie
powtorzeniem wynikéw. Dlatego trzeba by bylo je przeformutowaé i skrécié przed
przygotowaniem pracy do druku.

W moim przekonaniu doktorantka wykonata niezwykle Zzmudne i pracochtonne zadanie,
zadajac sobie trud oceny az tak duzej liczby interleukin. Wymagato to od niej Zaznajomienia
si¢ z bardzo bogatym piSmiennictwem oraz Znacznym poszerzeniem wiedzy w tym zakresie,
co znalazlo wyraz w obszernym i dobrze napisanym wstepie, oméwieniu j prowadzonej przez
nig dyskusji.

W moim przekonaniu praca lekarz Anny Malinowskiej stanowi oryginalne rozwiazanie
problemu naukowego, wykazuje ogélng wiedzg teoretyczng doktorantki oraz umiejetnoéé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, co w pehni spelnia wymogi stawiane
rozprawom na stopienn doktora nauk medycznych. Pragne takze podkresli¢, ze zashuguje na
wyroznienie.

Zwracam si¢ zatem do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie o dopuszczenie lekarz Anny Malinowskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Serdecznie dziekuje za przywilej recenzowania tej pracy.

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Ziora
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