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Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska dotyczy zréznicowanego pod wzgledem genetycznym
zespofu Silver i Russella. Ta heterogenno$¢ przyczyn choroby powoduje w konsekwencji duzg
zmiennos¢ w wystepowaniu objawéw klinicznych, co w znacznym stopniu utrudnia rozpoznanie
choroby a co za tym idzie wdrozenie odpowiedniego postepowania klinicznego. Mata masa
urodzeniowa oraz wewnatrzmaciczne i postnatalne zahamowanie wzrastania powoduje, ze dzieci takie
53 po 4 roku zycia brane pod uwage jako kandydaci do leczenia hormonem wzrostu. Pomimo, ze zesp6t
opisano w latach 50-tych, do chwili obecnej powigzanie objawow klinicznych z konkretnym podtozem
genetycznym jest stabo poznane a w kilkudziesieciu procentach przypadkéw wystepujgce objawy
kliniczne sugeruja rozpoznanie zespotu SRS przy jednoczesnym braku mozliwosci potwierdzenia
genetycznego. Swiadczy to o mozliwym zaangazowaniu jeszcze innych, niz dotychczas poznane,
genow. Udokumentowanymi defektami epigenetycznymi i genetycznymi, prowadzacymi do
wystgpienia objawoéw zespotu jest czesciowa utrata metylacji na chromosomie 11p15.5 oraz
jednorodzicielska disomia chromosomu 7. Doktadne poznanie objawdw klinicznych towarzyszacych
zespotowi i powigzanie ich w miare mozliwosci z podtozem genetycznym, pozwoli na wstepne
odréznienie tych chorych od pacjentdw urodzonych jako SGA — IUGR. Jest to wazne z punktu widzenia
klinicznego bowiem moze wptywac na ocene skutkéw leczenia i potencjalng modyfikacje stosowanej
terapii. Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze waina jest nie tylko znajomo$¢ wszystkich objawdw
towarzyszacych chorobie, ale takze ewolucja tych zmian w czasie dalszego rozwoju i ewentualny wptyw
leczenia np. hormonem wzrostu na ich wystepowanie. Takich badan, przydatnych klinicznie, w
odniesieniu do SRS jest bardzo mato i nie zawsze sg one precyzyjne. Dlatego uwazam, ze podjety przez
doktorantke temat jest szczegdlnie wazny zaréwno w sensie naukowym jak i praktycznym.

Na rozprawe doktorska sktada sig 149 stron zawierajgcych: spis tresci, wykaz stosowanych skrétéw,
streszczenia polskie i angielskie, wstep, hipotezy badawcze i cele rozprawy, materiat i metody, wyniki
wraz z podsumowaniem, dyskusja, wnioski, wykaz publikacji oraz spisy rycin i tabel.



We wstepie doktorantka przedstawita pokrétce stan wiedzy na temat zespotu Silvera i Russella
zwracajac uwage na podtoze epigenetyczne i genetyczne oraz zréznicowany obraz kliniczny. Wykazata,
ze ta niejednorodnos¢ objawow klinicznych w zaleznoéci od tha genetycznego powoduje bardzo duze
trudnodci diagnostyczne, co wymagato powotania miedzynarodowej grupy ekspertéw w celu
stworzenia konsensusu diagnostycznego i terapeutycznego dla tych chorych. Bardzo wazng zastuga
tego forum byto wprowadzenie mozliwosci stawiania rozpoznan zespotu wylacznie na podstawie cech
klinicznych w sytuacji braku mozliwosci ustalenia genetycznego podtoza. Wyznaczyto to kierunek
postepowania klinicznego dla okoto nawet 40 % pacjentéw. We wstepie zostaty takze precyzyjnie i
przystepnie opisane poznane juz mechanizmy i przyczyny prowadzace do powstania SRS. Oprdcz tta
genetycznego choroby, doktorantka przedstawita czynniki wptywajace na rozwoj fizyczny oraz zasady
oceny przebiegu rozwoju pacjentéw z SRS na tle zdrowej populacji. Tak skonstruowa ny wstep stanowi
bardzo dobre przygotowanie do prowadzonych badad, umozliwia zrozumienie skomplikowanych
zagadnieri genetycznych i epigenetycznych i poznanie kliniczne probleméw dotyczagcych pacjentéw z
ta chorobg. Z obowigzku recenzenta musze zwrécié jedynie uwage na niezbyt szcze$liwsze
sformutowanie ,, niskiej wysokosci” (str. 31).

Cel gtowny podjetych badan zostat przedstawiony precyzyjnie i jednoznacznie sformutowany.
Dodatkowe wyréinienie celéw szczegétowych pozwala na lepsze zrozumienie wyznaczonych
kierunkow dziatan.

W rozdziale ,materiat i metody” zawarta zostata charakterystyka pacjentéw z zespotem Silvera i
Rassella. Nalezy zauwaziyg, ze jest to chyba najliczniejsza grupa w Polsce chorych z tym rozpoznaniem,
potwierdzonym badaniami genetycznymi. Samo zebranie tak licznej grupy badanych oraz utrzymanie
z nimi kontaktu przez tak dtugi czas zastuguje na najwiekszg atencje. Dostep do tych pacjentow byt
mozliwy dzieki pracy w Instytucie ,,Pomniku - Centrum Zdrowia Dziecka” i udostegpnieniu danych przez
Promotora. Niewatpliwg zastuga doktorantki jest zebranie i opracowanie tak wielkiej ilosci danych z
pomiaréw antropometrycznych i wykonanie badar densytometrycznych dotyczacych sktadu ciata. Byto
to zadanie doprawdy benedyktyriskie. Dostep do materiatéw to jedno a umiejetne i logiczne
poréwnanie, opracowanie i przejrzyste przedstawienie wynikdw przeprowadzonych analiz, Swiadczy
niewatpliwie o bardzo duzej wiedzy, kunszcie i zaangazowaniu Pani magister. Jako recenzent jestem
zobligowany do zwrdcenia uwagi na nieréwng liczebnoéé badanych grup pacjentéw. Do celéw
statystycznych marzytaby sie zblizona liczba badanych w obu analizowanych grupach pacjentéw z
11p15LOM i upd(7)mat. Zwtaszcza dotyczy to analizy grupy dziewczat z duplikacjg matczyna — zaledwie
szes¢ badanych. Jest to jednak myslenie zyczeniowe a zaistniaty stan rzeczy wynika z zasad biologii.
Analiza badanych cech antropometrycznych zostata oparta o metody znane i powszechnie uzywane.
Tylko lekarz praktyk i pediatra jest w stanie sobie uzmystowi¢ iloéé probleméw zwigzanych z
przeprowadzeniem takich badan. Jestem peten podziwu dla doktorantki. Podziat na grupy wiekowe dla
analizowanych poszczegdlnych cech wydaje sie az za bardzo szczegétowy. Trzeba jednak pamietad, ze
analizowane procesy wzrostowe i rozwojowe nie zachodza w spos6b jednostajny. Tak rozbudowany
podziat analizowanych grup wiekowych pacjentéw z SRS dostarczyt niewatpliwie dodatkowych danych.
Musimy pamigtac, ze zaplanowana i przeprowadzona analiza danych antropometrycznych nie byto
dokonana przez lekarza i moze to wtasnie podejécie do najbardziej istotnego problemu wynikajgcego
z choroby, stanowi o caikiem‘nowym spojrzeniu na problem.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona fachowo, w oparciu o prawidtowo dobrane metody,
co umozliwito wysnucie wnioskéw z tak duzego, analizowanego materiatu.

Wyniki zostaly przedstawione w postaci tabel i wykresdw. Tylko takie przedstawienie olbrzymiego i
trudnego do poréwnania materiatu umozliwito ich poznanie i zrozumienie. Doskonatym pomystem i
koniecznoscig byto wprowadzenie kolorowych znacznikéw do wykreséw. Nadato to przejrzystosci



analizowanym zaleznosciom. Dobre zaplanowanie badan i analizowanych poréwnan stanowi o
wartosci pracy. Konsekwencja w planowaniu i wykonaniu spowodowata, ze tak skomplikowane
zaleznosci staly sie bardzo czytelne. Bardzo waing zaletg tych badan jest takie dobranie analizowanych
cechizaleznosci, ktére majg znaczenie w praktyce klinicznej, co moze przetozyé sie na dobro pacjentéw
z tym zespotem. Czytajac prace doktorskg Pani mgr Anny Swigder-Leéniak, podziwiajac celno$¢ i
precyzje dobierania analizowanych parametréw, moge wyrazi¢ jedynie zal, ze nie jest ona lekarzem
wykorzystujgcym zwoje odkrycia w praktyce klinicznej dla dobra pacjentéw.

Dyskusja zostata napisana w oparciu o doskonatg znajomos$¢ przedmiotu. Dyskutowanie wtasnych
wynikow jest przeprowadzone bardzo krytycznie, w odniesieniu do aktualnych danych z pismiennictwa
Swiatowego. O dojrzatosci naukowej i samodzielnosci swiadczy przebijajaca z dyskusji umiejetnosé
weryfikowania wiasnych wynikéw nie tylko w oparciu o dane literaturowe ale takie o wfasne
wynikajgce z doswiadczenia zawodowego przemyslenia. Zawarta w rozdziale krytyczna mysl na temat
przestrzegania kryteriow rozpoznania SRS w oparciu o skale NH-CSS, ktérej sciste przestrzeganie moze
powodowac opdinienie postawienia rozpoznania stanowi ,peretke” wsrdd przemyslen doktorantki,
$wiadczacq o jej zacieciu klinicznym i dostrzeganiu cztowieka zza suchych wynikdw. Jeszcze raz zatuje,
ze Pani magister nie pracuje jako lekarz. Doskonale potwierdza to odwazna sugestia aby pomija¢ ocene
niektorych cech przy stawianiu rozpoznania u mtodszych dzieci.

Na zakoriczenie dyskusji a przed oceng wnioskdw, musze jednoznacznie podkresli¢, ze jest to
pierwsze, jedyne na Swiecie, tak precyzyjne opracowanie antropometryczne dotyczace pacjentow z
zespofem Silvera i Russella. Uwazam, ze po umiejetnym opublikowaniu w bardzo dobrym czasopi$mie
naukowym, ma duzg szanse aby sta¢ sie kanonem wiedzy dotyczacej oséb z SRS i uzytecznym
standardem w praktyce klinicznej.

W podsumowaniu dyskusji, na uwage zastuguje przedstawienie mocnych stron pracy i jej
ograniczen. Zwtaszcza zdanie sobie sprawy z ograniczen wykonanych badan, swiadczy najlepiej o duzej
dojrzatosci naukowej, umiejetnosci rozwigzywania problemdéw naukowych oraz zdolnosci nabierania
dystansu do wiasnej pracy i jej wynikdw. To jest chyba najwieksza umiejetnos$¢ przysztego naukoweca.

Whnioski sg prawidtowo wysnute z przeprowadzonych badan. Stanowia one precyzyjna odpowiedz
na postawione cele i hipotezy. Wydaje sie, ze ilos¢ podawanej informacji jest zbyt duza, o czy moze
$wiadczy¢ liczba wnioskow. Jest to do pewnego stopnia zrozumiate wobec zajmowania sie tak
ztozonym i Scistym problemem. Moze warto jednak pomysle¢ nad wiekszym uogdlnieniem i
potaczeniem niektdrych wnioskow wynikajgcym z przeprowadzonych badan.

Podsumowujac, uwazam ze mgr. Anna Swigder-Lesniak w swojej rozprawie doktorskiej
wykazata sie rozlegta wiedze naukowa. Poczynione obserwacje i wnioski sg bardzo waine z
punktu widzenia naukowego i praktycznego. Doktorantka udowodnita, ze potrafi w sposob
zaplanowany i logiczny przeprowadzi¢ rozwazanie naukowe i wysnu¢ na podstawie
prowadzonych badan prawidtowe wnioski. Umiejetnie korzystata z pismiennictwa. Wszystko
to Swiadczy o duzym doswiadczeniu, dojrzatosci zawodowej oraz o ugruntowanej wiedzy.

Praca doktorska mgr Anny Swigder-Leéniak pt.: ,Ocena rozwoju fizycznego i sktadu ciata
polskich pacjentdw z zespotem Silvera i Russella z uwzglednieniem zrdinicowanego podtoza
(epi)genetycznego” spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane przy ubieganiu sie o
stopien doktora nauk medycznych.



Zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w
Warszawie o dopuszczenie Pani mgr Anny Swiader-Leéniak do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ze wzgledu na duzy wkiad naukowy i praktyczno-kliniczny stanowigcy o znaczacym postepie wiedzy
nad chorymi z zespotem Silvera i Russella zgtaszam wniosek o przyznanie wyréznienia.
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