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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Lek. Kinga Gradowska

,Ultrasonograficzna ~ ocena  grubosci  tkanki  tluszczowej podskoérne;j
i przedotrzewnowej - odlegta analiza kohorty dzieci uczestniczacych w Eu Childhood
Obesity Project-CHOP”

Choroby cywilizacyjne i spoteczne to powszechny problem naszych czaséw. Rozwdj nowo-
czesnych technologii, liczne badania prowadzone nad wzrostem bezpieczenstwa ludzi i po-
prawy ich warunkow zycia sprawity, ze coraz wiecej 0sob zyje dtuzeji w lepszej kondycji, niz
ich przodkowie. Wielu dolegliwosci mozna by unikna¢, dzieki modyfikacji naszych codzien-
nych przyzwyczajen. Tym, co prowadzi nas do odczuwania skutkow chorob cywilizacyj-
nych, jest przede wszystkim niewtasciwa dieta i brak ruchu. Teoria programowania zywie-
niowego zakfada, ze niekorzystne warunki w zyciu ptodowym moga doprowadzi¢ do nieod-
wracalnych zmian w budowie, metabolizmie i funkcjonowaniu wybranych narzadow
dziecka, przektadajac sie w ten sposob na zwiekszone ryzyko rozwoju choréb sercowo-na-
czyniowych, cukrzycy typu 2, osteoporozy, a nawet nowotworow. Do takich niekorzystnych
warunkdéw podczas zycia ptodowego zalicza sie zaréwno niedobdr sktadnikow pokarmo-
wych lub hormondw, jakiich nadmiar. Cho¢ prowadzone badania pozwalaja na coraz lepsze
zrozumienie zaleznosci miedzy warunkami zycia ptodowego a prawidtowym rozwojem
dziecka, nadal wiekszos¢ mechanizmdw programowania zywieniowego wymaga doktad-

niejszego wyjasnienia.

Tym wieksza jest wartos¢ badan podjetych przez lek. med. Kinge Gradowska w ramach mie-
dzynarodowego projektu zakonczonych pracg doktorska pod tytutem,,Ultrasonograficzna
ocena grubosci tkanki ttuszczowej podskdrnej i przedotrzewnowej - odlegta analiza kohorty
dzieci uczestniczacych w Eu Childhood Obesity Project-CHOP”, stanowigca wazny ele-

ment w wyjasnianiu problemdw zwigzanych z tym zagadnieniem.

Praca (120 stronnicowa) napisana jest w uktadzie typowym dla rozpraw doktorskich: sktada
sie z obszernego Wstepu zawierajgcego z 4 podrozdziatdw oraz Czesci badawczej ,w ktorej
Autorka przedstawita Zatozenia i Cele pracy , Materiat i metody, Wyniki badari oraz Dyskusje

zakonczong czteroma Whioskami, 143 pozycjami aktualnego i starannie dobranego
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Pismiennictwa oraz zwieztym i rzetelnym Streszczeniem, dopetnionych wtasciwymi spisami

rycin i tabel.

Nastepujace po sobie podrozdziaty Czesci wstepu wprowadzaja czytelnika w aktualny prze-
glad zagadnien zwigzanych z tematyka pracy takich jak: choroby cywilizacyjne, hipoteza
~programowania zywieniowego”. Bardzo interesujaca czes¢ dotyczaca zagadnien zwigza-
nych z tkanka ttuszczowa - takich jak : adipogeneza, histologiczne rodzaje tkanki ttuszczo-
wej, funkcje tkanki ttuszczowej, udziat tkanki ttuszczowej podskorne i trzewnej w patome-
chanizmie choroéb cywilizacyjnych. Dopetnieniem wstepu byt doskonaty podrozdziat opisu-

jacy prawidtowy sktad ciata oraz metody jego oceny.

Rozpoczynajac Czesc badawczg Autorka przedstawita zasadnicze zatozenia i cele swojej
pracy jakimi byty:

Cel gtowny:

Ultrasonograficzna ocena grubosci brzusznej tkanki ttuszczowej przedotrzewnowej i pod-
skornej uczestnikow projektu EU Childhood Obesity Project (akronim - CHOP ) w wieku 11
lat.

Cele dodatkowe:

Ocena ilosci tkanki tluszczowej za pomoca pomiardw ultrasonograficznych w poréwnaniu
z pomiarami antropometrycznymi, BIA oraz DEXA.

Analiza wptywu innych czynnikdw, oprocz interwencji dietetycznej w wieku niemowlecym
na grubos¢ tkanki ttuszczowej przedotrzewnowej i podskoérnej

Ocena dynamiki przyrostu obu warstw tkanki ttuszczowej mierzonej przy pomocy usg wraz
z wiekiem (w 5 i 11 roku zycia)

Wyznaczone cele Autorka realizowata dzieki przemyslanej i bardzo dobrze opracowanej
metodyce badania oraz przeprowadzonej analizie statystycznej przedstawionych w roz-

dziale Materiat i metody.

W badaniu uczestniczyli 11 — latkowie z programu EU CHILDHOOD OBESITY PROJECT-
CHOP. Wyjsciowo do tego miedzynarodowego badania klinicznego z randomizacjg zostato
zrekrutowanych 1678 niemowlat z 5 krajow europejskich ( Belgia, Hiszpania, Niemcy, Pol-

ska, Wtochy ) w okresie od 1.10.2002 do 31.07.2004 r.
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Kryteria wtgczenia do badania:

- donoszone, eutroficzne, zdrowe niemowleta do 8 tygodnia zycia,

- zniepowiktanej cigzy,

Kryteria wykluczenia :

- wczesniactwo,

- hipotrofia lub hipertrofia,

- patologia cigzy i porodu mogace miec potencjalny wptyw na rozwdj i wzrastanie,
Kryteria wiaczenia do grupy poréwnawczej :

- donoszone, eutroficzne, zdrowe niemowleta do 8 tygodnia zycia,

- zniepowiktanej cigzy,

- deklarowane i realizowane karmienie pokarmem kobiecym,

Dzieci podzielono n 3 grupy :

Grupa 1 - dzieci karmione w okresie niemowlecym mieszanka mleczng o nizszej zawartosci
biatka (LP — low protein ) 540 dzieci,

Grupa 2 - dzieci karmione w okresie niemowlecym mieszanka mleczna o wyzszej zawarto-
Sci biatka (HP — high protein ) 550 dzieci,

Grupa 3 - dzieci karmione pokarmem matki ( BF — breastfed ) 588 dzieci,

Dzieci poddane interwencji dietetycznej byty obserwowane podczas regularnych wizyt kon-
trolnych w ciggu kolejnych miesiecy i lat swojego zycia. Oprocz parametrédw biochemicz-
nych, antropometrycznych, kwestionariuszy aktywnosci fizycznej oraz diety, w 5 i 11 roku
zycia ( wizyta T6o i T132 ; odpowiednio 60 i 132 miesigce zycia ), wykonano ultrasonogra-
ficzny pomiar grubosci tkanki ttuszczowej podskdrnej i przedotrzewnowej .Ocene przepro-
wadzono u wszystkich 11-latkow, ktdre zgtosity sie na wizyte i miaty wykonane badanie usg.

( 412 dzieci).
U dzieci w wieku 11 lat dokonywano badania:

1) antropometryczne — wykonane zgodnie ze standardem zalecanym przez WHO :

- fatdy skorno — ttuszczowe : biceps, triceps, miesien podtopatkowy i nadbiodrowy;

- obwody : gtowy , klatki piersiowej, srodkowego ramienia, talii, bioder, uda;

- dtugosé/wysokos¢ : wzrost , dtugosé pietowo-kolanowa , dtugosc siedzeniowa , szerokos¢
nadgarstka;

- masa ciatg;
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2)cisnienia tetniczego krwi mierzone przy pomocy automatycznej metody oscylome-
trycznej;

3) bioimpedancji elektrycznej wykonanej przy pomocy aparatu Tanita Corporation , To-
kio, Japonia, BC 418 MA;

4) pomiary geometrii dtoni i sity chwytu mierzone przy uzyciu dynamometru;

5) aktualnej diety badanej przy pomocy wystandaryzowanego kwestionariusza European
Food Propensity Questionnaire ( EFPQ);

6) przeprowadzono behawioralny kwestionariusz Strengths and Difficulties Qestionnaire
(SDQ )celem wykrycia innych czynnikéw behawioralnych mogacych wptywac na ryzyko
otytosci;

7) poziom aktywnosci fizycznej (celem monitorowania aktywnosci fizycznej i wydatku
energetycznego ) sprawdzono przy pomocy :

» kwestionariusza aktywnosci fizycznej w modyfikacji Fels ( Fels physical activity qu-
estionnaire ; Fels PAQ )oraz kwestionariusza aktywnosci fizycznej dla starszych
dzieci ( Physical Activity Questionnaire for Older Children ;PAQ-C);

= akcelerometru (f-my Sensewear Armband) — trzydniowe pomiary;

8) krew byta pobierana celem wykonania oznaczen poszczegdlnych parametrow;

9) badanie moczu wykonano w laboratorium centralnym w Warszawie oznaczajac : biatko,
albuminy, mikroalbuminurig, kreatynine, mocznik, kwas moczowy, osmolarnos¢, sod,
potas, wapn;

10) badanie densytometryczne przeprowadzono zgodnie z standardem wykonywania ba-
dan DEXA , jako ztoty standard techniki oceny masy kostnej oraz precyzyjna metode
oceny tkanki ttuszczowej i bezttuszczowej. Efektywna dawka promieniowania otrzy-
mana przez pacjenta podczas badania wynosita okoto 0,1 uGy.

11) wykonano ultrasonograficzne pomiary :
= nerek,
= grubos¢ kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej,
= grubos¢ tkanki ttuszczowej podskornej i przedotrzewnowej wykonany zgodnie ze

scisle opracowanym protokotem — opisanym ponize; .
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Badanie ultrasonograficzne przeprowadzane byty przez niezaleznego badacza. Obrazy za-

pisywano w formie cyfrowej i analizowane byty w trybie offline.

Ultrasonograficzny pomiar grubosci tkanki ttuszczowej podskdrneji przedotrzewnowej wy-
konano na podstawie metody opracowanej przez Suzuki et al. z modyfikacjami opisanymi

przez Holzhauer oraz Mook-Kanamori i wspotautorow.

Metoda ta zostata wybrana przez badaczy, jako jedna z prostych, bezpiecznych i powtarzal-
nych metod pozwalajacych ocenic¢ rozktad tkanki ttuszczowej ( przedotrzewnowej oraz
podskdrnej )w organizmie. Z uwagi na gtdéwne ograniczenia tej metody, jaka jest zaleznos¢
wynikéw od umiejetnosci badajgcego, dla potrzeb badania opracowano standard wykony-
wania tego badania dla wszystkich osrodkdw badawczych uczestniczgcych w badaniu oraz

przeprowadzono niezbedne wspodlne szkolenia.

Badanie wykonywano przy uzyciu ultrasonograficznej sondy liniowej wysokiej rozdzielczo-
$ci 5-12 MHz. U pacjenta, bedacego w pozycji lezacej na plecach z konczynami wzdtuz ciata
ustawiano gtowice ultrasonograficzng prostopadle do powierzchni skory wzdtuz posrodko-
wej linii ciata, na wysokosci wyrostka mieczykowatego mostka. Byt to anatomiczny punkt
orientacyjny dla uzyskania optymalnych wynikow wykonywanego pomiaru. Badanie wyko-
nywano w miare mozliwosci bez ucisku sonda oraz doktadnie w linii posrodkowej powyzej
kresy biatej. Niezbedne byto ustawienie sondy tak, aby pomiedzy tkanka ttuszczowa pod-
skorng, a przedotrzewnowa nie znajdowata sie tkanka miesniowa. Zdjecia wykorzystywane
do pomiarow wykonywane byty pod koniec fazy swobodnego wdechu. U kazdego pacjenta
wykonywano 3 pomiary. Obrazy zapisywane byty w formacie JPG. Punktem wyznaczajs-
cym miejsce wykonywania pomiaru bytkoniec wyrostka mieczykowatego mostka. Warstwe
tkanki ttuszczowej podskornej mierzono, jako odlegtos¢ pomiedzy skora wtasciwg, a kresa
biatg. Tkanke ttuszczowa przedotrzewnowg mierzono zas, jako odlegtos¢ miedzy kresa
biaty, a otrzewnga przylegajaca do watroby. Kolejny pomiar grubosci warstw tych tkanek,
wykonywano, w taki sam sposdb, w odlegtosci 1 cm (w kierunku pepka ) od pierwszych po-
miarow, celem wyliczenia pdl powierzchni przekroju obu tkanek ttuszczowych. Sposrod
trzech wykonywanych obrazdéw ultrasonograficznych u kazdego pacjenta, do oceny wybie-
rano jeden najlepiej technicznie. Nastepnie wykonywano 3 obliczenia grubosci tkanki ttusz-

czowej dla tego obrazka. Jako wynik pomiaru grubosci tkanki ttuszczowej przyjmowano
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Srednig wyliczona z tych 3 obliczen. Celem wyliczenia pdl powierzchni zmierzonych obsza-

row postugiwano sie stworzonym algorytmem matematyczno - informatycznym.

Uzyskano zgode koordynatora projektu CHOP na wykorzystanie danych do analizy w ra-

mach pracy doktorskie;.

Wyniki Autorka czytelnie przedstawita na 3 rycinach,12 wykresach i w 45 tabelach.

W wieku 11 lat nie wykazano roznicy w grubosci zadnego z rodzajéw tkanki ttuszczowej po-
miedzy grupami z interwencja zywieniowa. Stwierdzono natomiast mniejszg grubos¢
tkanki ttuszczowej przedotrzewnowej u dzieci karmionych piersia niz u dzieci karmionych
mieszanka (p= 0,02 ), nie stwierdzono réznicy w grubosci tkanki ttuszczowej podskorne;.
U dziewczynek grubos¢ tkanki ttuszczowej podskodrnej i przedotrzewnowej byta istotnie
wieksza niz u chtopcdw. Wraz z postepem dojrzewania stwierdzono istotny przyrost gtow-
nie tkanki ttuszczowej podskornej u dziewczat, czego nie zaobserwowano u chtopcow.
Pomiedzy 5 a 11 rokiem zycia nastapit wiekszy przyrost tkanki ttuszczowej podskornej ( A
SCfat ~ 60,7 %), niz tkanki ttuszczowej przedotrzewnowej ( A PP fat ~ 34,2 %), niezaleznie
od przynaleznosci do grupy interwencyjnej. Grubos¢ obu rodzajow tkanki ttuszczowej byta
zalezna od BMI ojca. Stwierdzono wptyw aktywnosci fizycznej o intensywnosci powyzej 6
METs na godzine na redukcje tkanki ttuszczowej i przedotrzewnowej, p <0,01. Dodatkowa
godzina wysitku dziennie na poziomie przynajmniej 6 METs / godzine redukowata grubos¢

tkanki przedotrzewnowej Srednio 0 0,34 cm.

Uznanie recenzenta wzbudzit rozdziat Dyskusja, w ktorym Doktorantka bez powtdrzen,
analizuje wyniki swoich badan. Uzyskane przez siebie wyniki badan dyskutuje, zestawiajac
je w kontrpropozycjach do osiggniec najwazniejszych badaczy z omawianego tematu. Pod-
kresli¢ nalezy swade i tatwos¢ zestawiania kluczowych problemdw, wynikajacych z oceny
uzyskanych w rozprawie wynikéw z opiniami innych autordw, co swiadczy o duzej wiedzy
Autorki. Uznanie recenzenta wzbudzit rowniez podrozdziat dyskusji na czesci omawiajace

zalety swojego badania, jego ograniczenia oraz perspektywy dalszych badan.

Po przeprowadzonej dyskusji Doktorantka przedstawita wnioski, ktore byty odpowiedzig na

postawione przez siebie cele pracy.
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Whioski

1. Rozktad brzusznej tkanki ttuszczowej jest zalezny od diety w pierwszym roku zycia.
Karmienie naturalne wydaje sie mie¢ jednak dominujace znaczenie nad interwencjg
zywieniowa polegajgca na podazy réznej ilosci spozywanego biatka.

2. U dzieci karmionych piersig grubosc tkanki ttuszczowej przedotrzewnowej jest
mniejsza niz u dzieci karmionych mlekiem modyfikowanym.

3. Tempo przyrostu tkanki ttuszczowej podskornej i przedotrzewnowej jest zalezne od
ptci i dojrzewania, przy czym u dziewczat tempo przyrostu tkanki ttuszczowej pod-
skornej jest wieksze niz tkanki ttuszczowej przedotrzewnowe; .

4. Wysitek fizyczny o duzej intensywnosci redukuje tkanke ttuszczowa, zwiaszcza

przedotrzewnowe;.

W ocenianej pracy Recenzent znalazt niewielkie btedy stylistyczne i interpunkcyjne,
ujednolicenia wymagatoby forma przedstawienia pozycji pismiennictwa, ktore zawiera 143
dobrze dobranych i aktualnych pozycji, gtéwnie obcojezycznych i pod tym wzgledem nie
budzi zastrzezen. W czesci Materiat i Metody nie znalaztem informacji, chociaz zapewne

przez przeoczenie o zgodzie Komisji Bioetycznej na badanie.

Jesli chodzi o metodyke pomiardw ultrasonograficznych informacji wymagataby czy
wykonywata je w danym osrodku tylko jedna osoba czy tez wiecej. Jesli wiecej osob - czy
istniat jakis system szkolenia, weryfikacji w ramach programu, ze u tego samego pacjenta
wieksza grupa wykonujgcych badanie usg - ocenia w taki sam sposob wielkosc tkanki ttusz-

czowej, przy takich samych zatozeniach pomiarowych.
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Whniosek koncowy

Mimo przedstawionych wyzej uwag recenzowana rozprawa doktorska Pani Kingi Gradow-
skiej prezentuje ogolng wiedze teoretyczng, jest oryginalnym i rzetelnym wktadem w roz-
woj wiedzy na ten temat. Doktorantka wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia

pracy naukowe;.

Podkresli¢ nalezy dodatkowo umiejetnos¢ pracy w miedzynarodowych grupach badaw-
czych. Praca odpowiada w petni warunkom stawianym pracom na stopien doktora nauk me-
dycznych, dlatego wnioskuje o dopuszczenie Pani lek.med. Kingi Gradowskiej do dalszych
etapow obrony pracy doktorskiej oraz jej wyrdznienie wedtug stosownych wymagan i prze-

pisOw prawa.

Artur Mazur
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