RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ

lek. med. Moniki Prokop-Piotrkowskiej

pt. , Wiek kostny jako istotny parametr kliniczny. Poréwnanie metody automatycznej i
tradycyjnej oznaczania wieku kostnego oraz ocena wieku kostnego u dzieci niskoroslych

o wybranej etiologii”.

Podstawg formalna wykonania recenzji zgodnie z Uchwala Rady Dyscypliny Wydzialu
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, bylo wyznaczenie mnie na recenzenta dysertacji

doktorskiej lek. med. Moniki Prokop- Piotrowskiej.

Ocena wieku kostnego jest najczesciej uzywanym wskaznikiem w okresleniu dojrzatosei
biologicznej dziecka, od okresu niemowlgcego do osiggnigeia wieku dorostego. W praktyce
klinicznej stosowana jest najczesciej przez endokrynologdw dziecigcych. Procesy wzrastania i
dojrzewania zachodza u dzieci w réznym tempie, co jest konsekwencja wplywu wielu
czynnikow. Opodzniony wiek kostny wystepuje u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu,
konstytucyjnym  opdznieniem  wzrastania i rozwoju, niedoczynnoscia tarczycy,
niedozywieniem, chorobami metabolicznymi. Przyspieszony wiek kostny dotyczy dzieci z
przedwczesnym dojrzewaniem, z otylosciag, nadmiernym wzrostem, wrodzonym przeroscie
kory nadnerczy oraz innych patologii, w ktérych dochodzi do przewleklego podwyzszenia

poziomu hormonéw plciowych, a takze w niektdrych schorzeniach genetycznych.

Pomimo duzego postepu w diagnostyce obrazowej do oceny wieku kostnego wykorzystuje sig
najczesciej tradycyjne metody manualne, polegajace na pordéwnaniu radiogramu
niedominujgcej dtoni badanego ze zdjgciami wzorcowymi dla odpowiedniego wieku kostnego

umieszczonymi w atlasie.

Do najbardziej znanych nalezg atlasy opublikowane w latach pi¢¢dziesiatych ubieglego
stulecia Greulich-Pyle oraz Tanner-Whitehouse, stworzone na podstawie populacji dzieci
amerykanskich. W Polsce od lat uzywany jest atlas Kopczynskiej-Sikorskiej, oparty na
badaniach populacji dzieci warszawskich, opublikowany w 1968r. Niezaleznie od rodzaju

atlasu porownawcza metoda manualna ma wiele wad — jest czasochionna, subiektywna,



cechuje sie duza zmiennoscig oceny zarowno pomiedzy roznymi oceniajgcymi jak i tym
samym oceniajacym. Z tego powodu klinicysci od dawna szukaja precyzyjnej metody oceny
dojrzatosci biologicznej u dzieci, ktora umozliwiala by oceng wieku kostnego, w pelni

obiektywna i niezalezng od badajacego.

W celu optymalnego i obiektywnego okreélenia wieku kostnego dziecka w ostatnich latach
wprowadzane sa programy komputerowe pozwalajgce na oceng automatyczng w odniesieniu

do wieku biologicznego, a nie metrykalnego.

Jednym z najnowszych programow badawczych, ktorego wiarygodnosc zostala potwierdzona
w licznych badaniach naukowych, jest program BoneXpert, oparty na najnowszych
osiagnigciach technologicznych, m. in. konwolucyjnych  sieciach — neuronowych,
umozliwiajacymi automatyczng oceng wieku kostnego, na podstawie zdjg¢ rentgenowskich
dzieci europejskich. Pomiar wieku kostnego wg programu BX ocenia sie w kilku etapach i
pozwala na uzyskanie dwéch wynikéw oceny wieku kostnego — wg kryteriow atlasu

GreulichPyle (BA GP) oraz atlasu analitycznego — Tanner-Whitehouse 3 (BATW3).

Prace analizujace réznice w zakresie wieku kostnego do metrykalnego miedzy dzie¢mi z
czgéciowym i catkowitym niedoborem hormonu wzrostu oraz z niska waga urodzeniowa,
jako przyczyng niedoboru wzrostu naleza do nielicznych.

Dotychczas nie przeprowadzono takze badan klinicznych w celu okreslania przydatnosci

norm bedacych podstawg oceny w programie BoneXpert dla populacji polskiej.

W tym $wietle kazda proba oceny wartosci diagnostycznej zautomatyzowanych metod
stuzacych ocenie wieku kostnego i ich wykorzystania w procesie leczenia jest wielce

oczekiwana, a przedstawiona do recenzji praca wpisuje si¢ doskonale w ten nurt badawczy 1

ma charakter pionierski pod tym wzgledem.

Podjecie takiej tematyki badan przez Autorke, lekarza radiologa uwazam za niezwykle

cenne i niekonwencjonalne, a jednoczesnie wysoce przydatne w praktyce klinicznej.

Dysertacja lek. Moniki Prokop-Piotrowskiej ma klasyczny uklad edytorski, obejmuje
112 stron tekstu, wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, 34 tabel, 13
rycin, bardzo czytelnie przedstawionych 1 przejrzyscie ilustrujacych omawiang tematyke i
wyniki badan. Praca przygotowana jest starannie w wydruku komputerowym, uzupeiniona

pismiennictwem liczacym 160 pozycil.



Prace rozpoczyna liczacy 16 stron wstep przynoszacy szerokie informacje na temat
metod oceny wieku kostnego, zarowno tradycyjnych jak i nowoczesnych polegajacych na

pot- lub automatycznej ocenie struktury kostnej.

W kolejnych podrozdziatach Autorka analizuje przydatnos¢ atlasow GR T-W,
wskazujgc na ich zalety ale 1 wady, m.in. podkreslajgc, ze ocena na podstawie GR jest
subiektywna, co potwierdzily badania, a takze, 7z& ma on ograniczone zastosowanie we
wspotezesnych populacjach o réznym pochodzeniu etnicznym i geograficznym. Metodg
analityczna lub punktowa wg atlasu Tanner-Whitehouse uznaje za bardziej obiektywna i
powtarzalng niz metoda catosciowa GP. Badanie wieku kostnego metoda analityczna lub
punktowa odbywa si¢ na podstawie oceny dojrzatosei 20 oddzielnych punktow kostnych (ang.
regions of interest) w danych ko$ciach reki. Poziom dojrzatosci poszezegdlnych punktow
kostnych jest oceniany Ww oddzielnych skalach i nadawane sa im wartosci liczbowe,

odpowiadajace danemu wiekowi kostnemu, Wg oddzielnych tabel dla dziewczat i chlopcow.

W dalszej czesci wstepu Autorka ocenia przydatnos¢ w klinice endokrynologiczne]
atlasu Kopczynskiej-Sikorskiej najpowszechniej stosowanego — przez polskich lekarzy
radiologéw, cyfrowego atlasu Gilansa i Ratib, a takze okre§la warto$¢ innych technik
obrazowych wykorzystywanych do oceny wieku kostnego dziecka, jak ultrasonografia

nadgarstka, czy rezonans magnetyczny.

Przedstawienie szczegdtowej charakterystyki tradycyjnych i automatycznych metod
dla oceny wieku kostnego jest niezbedne dla zrozumienia koniecznoséci prawidlowego

okreslania stopnia dojrzatosci biologicznej dziecka.

W zwigzku z przedstawionymi bardzo szczegbtowo wadami tradycyjnych metod
oceny wieku kostnego, takimi jak duza zmienno$¢ wynikow pomiedzy réznymi osobami
oceniajgcymi oraz pomiedzy kilkoma ocenami jednego badania przez t¢ sama osobe a takze
fakt, ze oznaczenia te sa bardzo czasochtonne, Autorka uzasadnia potrzebg NOwoczesnego
ujecia tematyki i wprowadzenia obiektywnych narzedzi, ktére umozliwityby uzyskanie

precyzyjnej, powtarzalnej i szybkiej oceny dojrzatosci uktadu kostnego.

W dalszych czesciach Autorka podkresla, ze w $wietle licznych prob automatyzacji
procesow diagnostycznych w medycynie (Computer-Aided Diagnosis - CAD), wiek kostny
byt jednym z pierwszych badan radiologicznych, ktorych ocen¢ sprobowano

zautomatyzowaé, co na pewno miato wplyw na podjecie tematyki dysertacji. Przedstawia



bardzo przejrzysty opis kolejnych technik automatycznych, wykorzystywanych w klinice

endokrynologicznej, co podwyzsza znaczenie merytoryczne pracy.

Kolejno zdefiniowano programy automatyczne wykorzystywane do oceny wieku
kostnego, jak CASAS - skomputeryzowany system analizy obrazu do oceny wieku, a takze
sztuczna inteligencje 1 uczenie maszynowe. W nastepnym podrozdziale Autorka omawia
roznice w budowie struktur kostnych, branych pod uwagg przy ocenie wieku kostnego
wystepujacych u dzieci w tym samym wieku, a rézniace si¢ w zaleznosei od populacji, rasy, a

nawet wsrod dzieci z réznych krajow europejskich.

Biorgc pod uwage fakt wspomniany wczesniej, ze wiek kostny jest rézny w stosunku do
metrykalnego u zdrowych dzieci o réznym pochodzeniu etnicznym, a nawet w obrebie
roznych krajow europejskich, nalezy zakladaé, ze tak samo wiek kostny dzieci z niedoborem

wzrostu moze by¢ rézny w zaleznosci od badanej populacji.

Przedstawienie tak szczegotowej charakterystyki procedur oceny wieku kostnego jest
niezbedne dla prawidtowego zrozumienia i opanowania ziozonego procesu wzrostu struktur
kostnych, pozwala na dokladniejsza oceng ich odchylen i zaburzen wzrastania oraz podjecie

odpowiedniego leczenia.

Wstep stanowi bardzo obszerny fragment pracy, zdaniem recenzenta bez szkody dla sp6jnosci
przekazu moéglby by¢ nieco skrocony, a czgs¢ zawartych w nim tresci przeniesiona do
metodyki 1 dyskusji. Pozwoli to na pelniejsze zbalansowanie dysertacji. Jednak sposéb ujecia
tematu przez Autorke pracy i zakres przedstawionych informacji sam w sobie stanowi
doskonaly artykul pogladowy z pogranicza kliniki endokrynologii, pediatrii i diagnostyki
obrazowej. Wiadomos$ci w nim zawarte stanowia niezbedna podstawe wiedzy dla lekarzy
specjalistow pediatrii i radiologow.

Rozdzial ,.cel pracy” zawiera zwigzle uzasadnienie podjecia trudu pracy i okresla 3
cele badawcze, ktore Autorka zamierza zrealizowaé. W odczuciu recenzenta dwa ostatnie cele

sg najwazniejsze i stanowia podstawowa o$ projektu. W odczuciu recenzenta w poréwnaniu z

6 wnioskami, nalezaloby nieco rozbudowac¢ cele pracy.

Rozdzial ,,Material i metoda” napisany jest na 4 stronach, dobér technik badawczych

nie budzi istotnych zastrzezen i jest wyrazem profesjonalizmu Autora.

Badana grupa obejmowata 1000 dzieci z zaburzeniami proceséw wzrastania i dojrzewania.

Caly projekt jest oparty na analizie wieku kostnego.



Grupa obserwacji jest dostatecznie liczna, aby w ramach zalozonego projektu uzyskac
wnioski wsparte sita dowodu statystycznego. Zaproponowana metoda analizy statystyczne]

nie budzi zastrzezen.

Wyniki zostaty zaprezentowane na 3 stronach wydruku w tabelach i na wykresach i
rycinach, bardzo czytelnych, przejrzystych i doskonale wkomponowanych w tres¢ tej czgsci

dysertacji. Jest to jedna z obszerniejszych czesel pracy.

Na uwage zastuguje analiza porownawcza wiekow kostnych ocenianych metodami
manualnymi i automatycznymi, z uwzglednieniem podziatu na wiek i grupy chorych z
obnizeniem hormonu wzrostu i uwzglednieniem unikalnego parametru Bone Health Index
(BHI), bedacego miarg masy kostnej i stopnia mineralizacji, wyliczonej jako funkcja gestosci
korowej trzech $rodkowych kosci $rodrgcza oraz ich wielkosci, odgrywajacego znacznie W
grupie pediatrycznych pacjentéw  z poradni endokrynologicznej, onkologicznej 1

nefrologicznej.

Omoéwienie wynikéw zawarte jest na 12 stronach i przynosi ustosunkowanie sig
Autorki do wlasnych obserwacji i danych pismiennictwa. Doktorantka omawia wyniki prac
innych autoréw, analizujace przydatnosc poszczegdlnych metod technik do oceny wieku

kostnego.

W podsumowaniu Autorka podkresla, ze badania metoda BoneExpert niosg znaczacy
potencjal diagnostyczny, dla pacjentow pediatrycznych. Powyzej przedstawione wyniki

stanowia zaczyn systematycznego i zakrojonego na wieksza skale projektu badawczego.

Na podstawie analizy przedstawionego materiatu Autorka wyciagga 6 wnioskow. Sg
one logiczne i wynikajg z trescig pracy. Pierwszy wniosek jest dos¢ oczywisty. Dowodzi
realizacji zatozonych celow ale bez istotnych praktycznych konkluzji. Najbardzie]

wartoéciowe sa wnioski 3,4 i 5. Zawierajg one bowiem praktyczne rekomendacjg.

W rozdziale Pismiennictwo ujeto 160 pozycji uszeregowanych w kolejnosci
alfabetycznej. W ogromnej wigkszosci sa to pozycje anglojezyczne publikowane w ostatnim
dziesiecioleciu. Pojedyncze sa opracowania polskie i publikacje podrecznikowe. Zalaczone
na koficu streszczenie jest w petni adekwatne- nie brakuje wersji angielskiej, ktora jednak

wymaga korekty jezykowej.

Autorka nie ustrzegla sie drobnych blgdow jezykowych i edycyjnych, ktére nie

umniejszajg wartosci pracy.



W pracy Doktorantka podjela i opracowata ciekawy, aktualny i wazny temat,
doskonale przemyslany i pragmatyczny. Zaproponowana metodyka projektu zaktadajgca
poréwnanie wynikéw tradycyjnych badan radiologicznych z metodami cyfrowymi w grupie
dzieci z cze$ciowym i catkowitym niedoborem hormonu wzrostu oraz urodzonymi z maty
masa i/lub dtugoscig urodzeniowg ciala w stosunku do wieku cigzowego. jako przyczyng
niedoboru wzrostu w populacji polskiej dobrze $wiadczy o naukowym przygotowaniu
Autorki. Celowe jest, aby poszerzyé obserwacje zwigkszajac grupy badanych dzieci i
poszerzenie weryfikacji, aby wypracowa¢ solidnie ugruntowane rekomendacje dla

wprowadzenia leczenia.

Na podstawie przedstawionej mi rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
przygotowanej przez lek. med. Moniki Prokop- Piotrowskiej stwierdzam, ze stanowi ona
samodzielng i dobrze przygotowang pracg badawcza i zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Instytutu Pomnik -Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie o dopuszczenie jej do kolejnych

etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoka wartos¢ merytoryczna i praktyczng pracy oraz jej
nowatorski charakter wnosze o jej wyrdznienie zgodnie z kompetencjami Wysokiej Rady

Instytutu Pomnik -Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie.

Reasumujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska w pelni odpowiada wymogom
okreslonym w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz

o stopniach i tytule w zakresie sztuki.
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