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Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stanowi spéjny tematycznie cykl trzech publikacji
dotyczacych oceny endokrynologicznej pacjentdw z zespotem Shwachmana-Diamonda.

Podjety przez doktorantke temat dotyczy stosunkowo rzadkiego i stabo dotychczas poznanego
zespotu genetycznie uwarunkowanego. Istotg choroby najczesciej jest mutacja genu SBDS lub gendw
zwigzanych z biogeneza rybosomoéw. Pomimo opisania wielu mutacji genu SBDS nie ustalono
dotychczas zaleinosci pomigdzy genotypem a fenotypem, co zwigzane jest z rdéznorodnym
przebiegiem klinicznym nawet w przypadkach tych samych mutacji. Nowe odkrycia molekularne
dotyczgce patomechanizmu choroby moga rzucié nowe $wiatlo na problem rdznorodnosci
powstawania objawow zespofu i wprowadzi¢ nowe mozliwosci terapeutyczne. Odkrycia nowych
genow pozwala na lepsze zrozumienie istoty choroby i pojawiajacych sie w Jjej przebiegu objawéw w
tym takze tych o charakterze endokrynologicznym.

Rozprawa doktorska liczy 78 stron na ktdre sktadajg sie: wykaz stosowanych skrétéw, wstep, cele
rozprawy, streszczenia polskie i angielskie oraz wykaz publikacji (wraz z publikacjami) stanowigcych
rozprawe doktorskg. Ponadto zamieszczone sa dodatkowo sfowa kluczowe oswiadczenia
wspotautoréw, zgoda Komisji Bioetycznej i pi$miennictwo.

Wstep stanowi doskonate wprowadzenie do tematu badan. Zostat napisany w sposob czytelny,
bogaty w réznorodne informacje, stanowigce doskonale wprowadzenie do podjetych badan. Utatwia
to w znakomity sposob zrozumienie trudnych zagadnier zwigzanych z omawianym zespotem. Catos¢
oparto na doskonale dobranych, gtéwnie nowych pozycjach piémiennictwa.

Cel pracy zostat precyzyjnie sformutowany i zrealizowany w oparciu o dobrze dobrane metody w
poszczegdlnych pracach badawczych.

W sktad cyklu publikacji wchodzg trzy oryginalne prace, w ktdrych doktorantka jest pierwszym
autorem, opublikowane w renomowanych czasopismach. taczna punktacja IF (Impact Factor) wynosi
3,507 a punktacja MNiSW to 155 punktéw. Ta wysoka punktacja $wiadczy o bardzo dobrej ocenie
wynikéw tych prac przez recenzentéw czasopism. W mojej ocenie wszystkie trzy prace sa zgodne z



tytutem cyklu, zostaly bardzo dobrze zaplanowane i konsekwentnie zrealizowane. Wktad doktorantki
w kazdej z publikacji jest wiodacy.

Pierwsza publikacja zawiera charakterystyke antropometryczng pacjentéw z zespotem
Shwachmana-Diamonda oparta o pomiary wykonane u pacjentow Kliniki. Zwrécono w niej uwage na
nieprawidtowosci rozwojowe, dotyczace znacznych niedoboréw wzrostowych i wystepujace u obu
pfci. Ponadto wykazano wystgpowanie niedoboréw wagi oraz zakldcenie proporcji ciata poprzez
skrocenie koriczyn dolnych, zmniejszenie szerokosci klatki piersiowej i obwodu gtowy.

Druga praca cyklu poddawanego ocenie, dotyczy efektu terapeutycznego uzyskanego po podania
hormonu wzrostu. Doktorantka wykazata znaczaca poprawe zaréwno szybkosci wzrastania po
podaniu leku jak i zmniejszenie zakresu niedoboru wzrostu, wystepujace zaréwno w pierwszym roku
terapii jak i w czasie dalszego rocznego leczenia. Nie stwierdzono skutkéw ubocznych leczenia, co w
odniesieniu do wystepujgcych w zespole nieprawidtowosci hematologicznych jest bardzo waing
obserwacja. W dostepnym pismiennictwie znalaztem tylko ograniczone informacje na temat
prowadzenia takiej terapii, co moze wptyna¢ w sposdb istotny na wprowadzenie takiego leczenia u
tych chorych. Jak podkreslita doktorantka, wymaga to dalszych obserwacji. Jest to bardzo wazne
osiggniecie praktyczne i naukowe, ktére moze zawazyé na dalszym losie i jakoéci zycia chorych z
zespotem Shwachmana-Diamonda.

Trzecia praca cyklu dotyczyta zaburzen endokrynologicznych wystepujacych u pacjentow z tym
rozpoznaniem. Okazafo sig, ze u ponad potowy badanych wykazano niedobdr hormonu wzrostu. Z
pozostatych endokrynopatii, z czestoscig 5-10 procentowa, wystepowata takie niedoczynnosé
tarczycy, cukrzyca typu 1 oraz wrodzona niewydolnos¢ przysadki. Doktorantka wykazata zatem, ze
chorzy ci wymagajg bardzo wnikliwej oceny endokrynologicznej i wczesnego rozpoczecia terapii
substytucyjnej. Jest to niestychanie wazna obserwacja, ktéra wskazuje na koniecznoéé rutynowej
diagnostyki endokrynologicznej, zwtaszcza w odniesieniu do pacjentéw z niskorostoscia. Kolejnym,
bardzo waznym wnioskiem ptyngcym z wykonanych badar, jest wykazanie osteopenii u 80 procent
pacjentdw z tym zespotem, co wskazuje na bezwzgledng koniecznoé¢ wprowadzenia standardowej
diagnostyki densytometrycznej.

Publikacja cyklu trzech prac stanowi cenny wkiad w scharakteryzowanie pacjentéw z zespotem
Shwachmana-Diamonda zaréwno w zakresie antropometrycznym jak i endokrynologicznym. Byto to
mozliwe dzigki precyzyjnemu zaplanowaniu poszczegélnych czesci pracy oraz petnym wykorzystaniu
dostepu do takich rzadkich pacjentéw jaki stworzyta mozliwoé¢ pracy w Klinice Endokrynologii i
Diabetologii Centrum Zdrowia Dziecka. Ponadto na podkreslenie zastuguje tez fakt, ze uzyskanie tak
petnego obrazu choroby nie bytoby motzliwe bez nawigzania wspétpracy z antropologami. Bardzo
cenne obserwacje stanowia istotny wktad w przyszte planowanie postgpowania diagnostycznego i
terapeutycznego w stosunku do takich pacjentéw. Wyniki oceny endokrynologicznej, prowadzenie
leczenia, zwtaszcza hormonem wzrostu sg wrecz unikatowe. Wykonanie tych badan pozwolito na
stworzenie standardu postepowania w stosunku do pacjentéw z zespotem Shwachmana-Diamonda.

Podsumowuijac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz Agnieszki
Bogusz-Wojcik stanowi cenny wktad naukowy i kliniczny. Cykl publikacji jest spojny tematycznie,
dobrze zaplanowany i zrealizowany. Jest bardzo wainym uzupetnieniem dotychczasowego stanu
wiedzy na temat zespotu Shwachmana-Diamonda a w wielu aspektach jest wrecz nowatorski. Catoéé
opracowania cechuje ogrom wiedzy doktorantki, umiejetnoé¢ wykorzystania jej takie w sposdb
praktyczny, co $wiadczy o umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych.



Po zapoznaniu si¢ z dostarczong dokumentacja autorstwa lek. Agnieszki Bogusz-Wojcik,

stwierdzam ze spefnia ona wszystkie kryteria i ustawowe wymogi stawiane pracy na stopien doktora
nauk medycznych.

Zwracam sig do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w

Warszawie o dopuszczenie lek. med. Agnieszki Bogusz-Wéjcik do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorski charakter badari i cenne wyniki wnoszace duzy wktad naukowy i

praktyczny oraz znaczgco wysoka punktacje sumaryczng prac stanowiacych cykl zglaszam wniosek o
przyznanie wyrdznienia.




