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oraz ocena wystepowania odstepstw od norm w zaburzeniach

rozwoju cewki i pracia”

1. Uwagi ogolne

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek. med. Kingi Kowalczyk zostata
przygotowana w formie cyklu opublikowanych prac, zgodnego z wymogami i zasadami
akademickimi publikowania i prezentowania tego typu dysertacji. W jego sktad

wchodzg dwa artykuty oryginalne:

1. Volume of the normal prostate gland in polish boys, aged 1-17 years: Based on
transabdominal ultrasound - Prospective study, opublikowany w J Pediatr Urol
w 2024 r. (IF 2.0, MNiSW 70, Q2) oraz

2. The prostate gland volume in boys with hypospadias based on transabdominal
ultrasound, opublikowany w J Pediatr Urol w 2025 r. (IF 2.0, MNiSW 70, Q2).

taczny IF dla obu prac wynosi zatem 4.0, a punktacja MNiSW 140. W obu publikacjach
Doktorantka jest pierwszym oraz korespondencyjnym autorem, co w petni
odzwierciedla jej dominujgcy wkfad w powstanie publikacji, co zostato potwierdzone
przez wspotautorow w stosownych oswiadczeniach. Manuskrypt dysertacji to 68 stron

Dokument podpisany elektronicznie
isem zaufanym



wydruku komputerowego, ktéry ma klasyczny uktad. Liczy 7 rozdziatéw oraz ponadto
zawiera obowigzkowe elementy, takie jak streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
stowa kluczowe, wykaz stosowanych skrotow, pismiennictwo, spis tabel i rycin. Spis
piSmiennictwa obejmuje 30 pozycji scisle powigzanych z tematem rozprawy. Nalezy
rowniez zauwazyc, iz kazda z publikacji uzytych w rozprawie ma oddzielne spisy
piSmiennictwa, ktére w mojej ocenie sg wyczerpujgce. Rozprawa zawiera takze zgode
Komisji Bioetycznej (uchwata nr 12/KBE/2021 z dn. 31.03.2021 r.) oraz wspomniane
oswiadczenia wspotautorow. Rozprawa sama w sobie zawiera 4 tabele i 4 ryciny (te z
odpowiednimi podpunktami), znajdujg sie one takze w petnych tekstach artykutow
anglojezycznych, wtaczonych do manuskryptu.

Promotorem przewodu doktorskiego jest Pani Profesor Elzbieta Jurkiewicz, a
promotorem pomocniczym Pan Doktor Piotr Gastot. Praca afiliowana jest przez Klinike
Urologii Dzieciecej z Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”, pionierskiego
osrodka urologii dzieciecej w Polsce i na Swiecie. Juz samo to stanowi wstepny
wyznacznik bardzo wysokiej jakosci rozprawy doktorskiej.

Przygotowanie rozprawy doktorskiej w oparciu o cykl prac monotematycznych pocigga
za sobg koniecznos¢ wdrozenia innych rozwigzan edytorskich niz w przypadku
typowej monografii. W mojej opinii Doktorantka wywigzata sie z tego zadania z
nalezytg starannoscig. Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych w formie cyklu
publikacji ma ponadto niezaprzeczalne zalety. Prace te zostalty poddane rzetelnej
recenzji naukowej przez niezaleznych ekspertow w dziedzinie przed publikacjg w
czasopismie o wysokim IF z kwartylu Q2. Co wiecej, pierwsza praca z cyklu doczekata
sie juz cytowan oraz komentarzy redakcyjnych (autorstwa Andreasa Ernst, Aarhus
University Hospital, Dania oraz Metina Yigman, Ankara Etlik City Hospital, Ankara,
Turcja) wraz z odpowiedzig samej Doktorantki na komentarze. Nie tylko wskazuje to
na istotnos¢ poruszanego przez Doktorantke problemu, ale takze na umiejetnosé

prowadzenia dyskusji akademickie;j.

2. Merytoryczna ocena pracy doktorskiej

Uzasadnienie podjecia tematu Autorka przedstawita we Wstepie, opisujgc scisle
zagadnienia, ktorymi bedzie sie zajmowata. Wstep jest klarowny i jasny. Doktorantka
prawidtowo omoéwita patofizjologie gruczotu krokowego, poswiecajgc rowniez fragment

analizie wielkosci gruczotu krokowego w populacji dzieciecej oraz poruszyta



potencjalnie istniejgcy zwigzek wymiaréw stercza z zaburzeniami rozwojowymi i
wadami uktadu moczowego.

Biorgc pod uwage niewielkg liczbe badan dostepnych w literaturze, skupiajgcych sie
na ocenie wielkosci stercza u dzieci, Doktorantka postawita sobie ambitny cel poddaé
ocenie objetos¢ prostaty u chtopcow we wszystkich grupach rozwojowych przy uzyciu
powszechnie dostepnej metody obrazowania, tj. ultrasonografii. Szczegotowymi
celami rozprawy byto okreslenie norm wielkosci gruczotu krokowego u chtopcow w
wieku 1-17 lat, u ktérych nie wykryto zaburzen anatomicznych ze strony dolnych drég
moczowych (byli to chtopcy bedacy pod opiekg poradni urologicznej z powodu
schorzen takich jak stulejka, zaburzenia czynnosciowe pecherza moczowego czy
wady gornych drog moczowych) oraz zestawienie ich z wynikami uzyskanymi u dzieci
z réznego stopnia spodziectwem. Te cele pracy Swiadczg pozytywnie o dojrzatosci
badawczej Autorki, a takze o tym, ze potrafi ona w krytyczny sposob weryfikowaé
dostepne dane naukowe.

Nalezy jednoznacznie wskazac, ze zdanie, ktére Doktorantka uzywa we wstepie, iz
,na podstawie nielicznej literatury medycznej przezbrzuszne badanie USG wydawato
sie najlepszym wyborem”, znajduje swoje rozwiniecie i uzasadnienie w dalszej czesci
monografii. Autorka wskazuje przy tym na rezonans magnetyczny jako drugg z
mozliwych metod do wykorzystania za States, L.J. i wsp., 1999 r., dostrzegajgc jego
oczywiste ograniczenia, w tym te charakterystyczne dla populacji pediatrycznej
(koniecznosc¢ sedacji dzieci ponizej 7 roku zycia czy naturalne ograniczenia w ocenie
matego organu).

W ramach Poradni Urologicznej Centrum Zdrowia Dziecka zebrano wyrézniajaca sie
liczebnoscig grupe 522 chtopcéw, u ktérych wykonano badanie USG, oceniajgce
wymiary oraz budowe gruczotu krokowego. W badaniu rozmiar gruczotu krokowego
mierzono za pomocg ultrasonografii przezbrzusznej, ktora jest metodg diagnostyczng
spetniajgcg wiele elementow wymaganych do jej stosowania u dzieci, poniewaz jest
nieinwazyjna, bezbolesna i tatwo dostepna. Ultrasonografia to niemniej badanie
zalezne od operatora, ktore zazwyczaj wymaga takze oceny zmiennosci wewnatrz- i
miedzyobserwatorowej. Badanie zalezy takze od odpowiedniego wypetnienia
pecherza moczowego, co w idealnym przypadku powinno by¢ standaryzowane w celu
zapewnienia powtarzalnosci, poniewaz objeto$¢ pecherza moczowego moze miec
wptyw na pomiary wielkosci prostaty, jak to opisano w literaturze dotyczgcej oséb
dorostych. Opis zastosowanej przez Autorke metodologii nie budzi zastrzezen: pomiar



ultrasonograficzny wykonywany byt przezbrzusznie u pacjentéw po nawodnieniu w
pozycji lezgcej na plecach, z wykorzystaniem pecherza moczowego jako okna
akustycznego, w przekrojach strzatkowych i poprzecznych. Objeto$¢ gruczotu
krokowego obliczano na podstawie trzech wymiarow (H, W, L) przy uzyciu wzoru: V =
/6 x H x L(AP) x W = 0,5236 x H x L(AP) x W, gdzie H oznacza wysokos¢, L(AP)
oznacza wymiar przednio-tylny, a W oznacza szerokos¢. Doktorantka podczas
wykonywania pomiarow Scisle wspotpracowata z  Zespotem doswiadczonych
radiologow, by sformutowacC powtarzalny schemat badania umozliwiajgcy analize
poréwnawczg. Badania wykonywane byty przez jednego z dwdch specjalistow z
dziedziny radiologii obrazowej (cho¢ w dalszej czesci pracy na str. 48 w podrozdziale
,Ograniczenia” znalazio sie niefortunne sformutowanie ‘zwykle podczas wykonywania
badania TUS byt dostepny jeden z radiologow). Pewien niedosyt poza oceng samej
objetosci ze wzoru stanowi brak oceny tréjwymiarowej, ktéra moze dawac
zroznicowane wyniki w zaleznosci od wieku ze wzgledu na zmiany w anatomii prostaty.
Warto tez przywotaC trudnosci metodologiczne wynikajgce m.in. z problemow z
wypetnieniem pecherza u dzieci (wspominane przez samg Doktorantke),
hipotetycznego wptywu BMI dzieci na jakosS¢ obrazowania, oraz potencjalnego btedu
elipsoidalnego wzoru objetosci. Mogg one odpowiadac¢ za potencjalny bias pomiarow
prostaty, wynikajgcy z ograniczen technicznych samego USG.

W gtéwnej czesci manuskryptu rozprawy Autorka omoéwita wyniki kazdej z prac z
osobna. Nalezy zauwazyé, Ze recenzowana rozprawa doktorska wskazuje na
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez Doktoranta. Wyniki
zostaty przedstawione konsekwentnie i opisane rzeczowo.

W pierwszym badaniu zebrano 345 pacjentow z prawidlowymi zewnetrznymi
narzgdami moczowo-ptciowymi. Po zgromadzeniu wynikéw pacjentow przypisano ich
do odpowiednich grup wiekowych, biorgc pod uwage okresy rozwojowe. Rozwdj i
powiekszanie sie prostaty sg napedzane przede wszystkim przez androgeny.
Doktorantka przedstawita argumentacje, ze funkcja jgder, w tym dynamika produkc;ji
androgenow w okresie dojrzewania, zostata uwzgledniona przy podziale danych na
kategorie wiekowe. Stgd wszystkich pacjentow podzielono w oparciu o nastepujace
przedziaty: 1-4 rz, 5-10 rz, 11 -12 rz, 13-15 rz, 16-17 rz. W ten sposob Doktorantka
przyblizyta sie do okreslenia normy wielkosci gruczotu krokowego, w roznych grupach

wiekowych, w populacji chtopcéw kaukaskich.



Wyniki zostaty poddane analizie z zastosowaniem statystyk opisowych, testéw
istotnosci statystycznej dla srednich oraz metod korelacyjnych. Wymiary korelowano z
wiekiem, wagg i wzrostem. Doktorantka wskazata, ze proces kategoryzacji (wedtug
wieku) byt podstawowym etapem dla zapewnienia mozliwosci utworzenia tabeli
percentylowej i opracowania nomogramu objetosci gruczotu krokowego w zwigzku z
koniecznoscig osiggniecia minimalnej wielkosci proby potrzebnej do oceny
pozadanych percentyli. Doktorantka zaznaczyta ponadto, ze jej wglad w dokumentacje
medyczng chordb uktadu moczowo-ptciowego pacjentow i ograniczenie ich wigczenia
wytgcznie do pacjentdow z prawidlowg budowg dolnych drog moczowych i
zewnetrznych narzgddw piciowych stanowig wyrazng zalete. Uwazam, ze najlepszg
praktykg bytoby oparcie nomogramu na niewyselekcjonowanej, reprezentatywnej
prébie populacji ogodlnej. Pacjenci pochodzili z poradni urologicznej, wiec choé
wykluczono patologie prostaty, to nadal nie jest to populacja ogolna i mozliwy jest bias
selekcyjny. Nalezy réwniez pamieta¢ o potencjalnych zastrzezeniach zwigzanych z
zastosowaniem obecnych nomogramow do innych grup etnicznych, co stusznie
zauwazyta w dyskusji Doktorantka.

Autorka wskazata, ze objetos¢ prostaty jest zwigzana nie tylko z wiekiem, ale rowniez
z 0golnym tempem rozwoju fizycznego chtopcow, mierzonym wzrostem i masg ciata.
Doktorantka odnotowata ponadto, ze tempo wzrostu objetosci prostaty nie jest liniowo
zwigzane z wiekiem. Wskazata zatem, ze wtasciwym sposobem przedstawienia tych
zaleznosci jest niezalezne obliczenie miar korelacji dla wybranych kategorii
wiekowych. W kolejnym kroku ustalono progi centylowe dla kazdej z wyznaczonych
kategorii wiekowych, ktore nastepnie przedstawiono na siatce centylowej objetosci
prostaty wedtug wieku na ryc. 4 pracy nr 1. Zaproponowany nomogram wymaga
dalszej walidacji dla uzasadnienia jego stosowania jako narzedzia odniesienia
uzupetniajgcego lub nawet przewyzszajgcego dostepne metody w ocenie pacjentow z
niedostateczng wirylizacjg lub zaburzeniami rozwoju ptciowego, jak zasugerowali
autorzy badania.

Doktorantka przeprowadzita rzetelng i wkasciwg metodologicznie analize statystyczng.
Na szczegdlne podkreslenie zastuguje duza préba badana, jak na populacje
pediatryczng z jednego os$rodka (n=345), co pozwolito na wyznaczenie centyli (2.5—
97.5%) i przedstawienie danych na siatce centylowej (ryc. 4 pracy nr 1). Jako drobny
btad redakcyjny interpretuje zapis na s. 26 manuskryptu (lub 470, jesli chodzi o
numeracje w pracy nr 1), dotyczacy pracy nr 1, gdzie podano F (1,3) = 721.018; p <



0.001; eta® = 0.711. Wydaje sie, ze przy 5 grupach i n=345 dzieciach, dla
jednoczynnikowej ANOVA poprawny zapis powinien wygladac F (4, 340). W pracy nie
poddano takze analizie wieloczynnikowej dostepnych zmiennych, by pokusic¢ sie np. o
ocene, czy wzrost jest niezaleznym predyktorem po uwzglednieniu wieku, bgdz czy
masa ciata wnosi dodatkowg informacje ponad wzrost, co warto rozwazyC przy
planowaniu dalszych interesujgcych badan na zgromadzonej, imponujgcej kohorcie.
Doktorantka w dyskusji wskazata takze, ze ciekawg analizg bytaby ocena wielkosci
prostaty w odniesieniu do etapu rozwoju w skali Tannera.

Drugie badanie z cyklu publikacyjnego to praca powigzana tematycznie z oméwiong
powyzej, o podobnej strukturze, w ktorej zastosowano analogiczne metody
statystyczne. Nalezy tu jednoznacznie podkresli¢ role Doktorantki w poszukiwaniu
nietatwej odpowiedzi na pytanie, co dzieje sie z gruczotem krokowym w przypadku
wady wrodzonej, takiej jak spodziectwo z obecnoscig przetrwatych przewoddéw Mulera.
By udzieli¢ odpowiedzi, konieczne byto najpierw znalezienie odpowiedniej metody
obrazowania, ktorg okazato sie ultrasonografia przezbrzuszna, a nastepnie stworzenie
punktu odniesienia w postaci norm z badania nr 1. Tu warto jeszcze raz wroéci¢ do
zagadnienia, ze grupa kontrolna byta kohortg pacjentow z poradni urologicznej, a nie
ogolnej populacji. Sposrod zebranego materiatu wybrano 126 chtopcow ze
spodziectwem do grupy badanej, zas grupa z pracy nr 1, czyli bez zaburzen ze strony
dolnych drog moczowych, byfta grupg kontrolng. Wsrdd dzieci z grupy badanej
wyodrebniono trzy podgrupy zaleznie od stopnia zaawansowania wady. Wyniki
porownano do ustalonych norm wiekowych. W analizie danych wykazano, ze u
wszystkich chtopcow ze spodziectwem bez Ms objetoS¢ prostaty nie odbiegata
znaczgco od normy. Stwierdzono, ze objeto$¢ prostaty u chtopcéw z HM byta istotnie
mniejsza w dwoch grupach wiekowych (5-10 lat; 13-15 lat; odpowiednio p=0.012 i
p=0.024). Ponadto Autorka odnotowata interesujgcg korelacje: u dzieci w wieku 5-12
lat w okresie przedpokwitaniowym objetosc prostaty wydaje sie by¢ istotnie wieksza u
pacjentow z tagodnym spodziectwem w porownaniu z pacjentami z ciezkim
spodziectwem. Doktorantka jako uzasadnienie podata intensywng stymulacje
hormonalng w okresie dojrzewania, ktéra rozpoczyna sie w roznym czasie u réznych
pacjentow, co wymagatoby dalszej analizy, do ktorej gorgco zachecam. Doktorantka
krytycznie odniosta sie tez do liczebnosci grup, jesli chodzi o rodzaj spodziectwa i dane
grupy wiekowe. Podkreslita jednak, Zze mimo niewielkiej liczebnosci préby,



statystycznie istotne efekty zaobserwowano w dwoch z czterech grup wiekowych
pacjentow z HM.

Doktorantka w analizie statystycznej pracy nr 2 zastosowata statystyki opisowe
odpowiednie do testowania wielu matych grup. W celu analizy istotnosci statystyczne;j
siegnieto ponownie po test jednoczynnikowej analizy wariancji (one-way ANOVA), a
nastepnie testy post hoc Dunnetta. Jako uzupetnienie, by¢ moze w dalszej pracy
naukowej, warto pokusi¢ sie o analize wieloczynnikowg, porownujgc grupy takze
uwzgledniajgc BMI, stadium Tannera, czy zaburzenia chromosomalne (np. w HMs
12/25 pacjentdéw miato aberracje chromosomowe, a wszyscy mieli dysgenezje gonad).
Nalezy wreszcie podkresli¢, ze Doktorantka, poza licznymi odniesieniami w tekscie,
poswiecita osobny podrozdziat podsumowaniu ograniczen metodologicznych swoich
prac. Swiadczy to o duzej dojrzatosci naukowej i doswiadczeniu publikacyjnym.

We wnioskach opartych na uzyskanych wynikach, Doktorantka wskazata, ze ustalone
normy objetosci prostaty u chtopcow w réznych grupach wiekowych mogg postuzy¢ do
oceny pacjentéw z zaburzeniami roznicowania ptciowego, zwtaszcza we wczesnym
wykrywaniu zmian w prostacie, ktore mogg by¢ nastepnie zwigzane z patologiami
wieku dorostego. Zauwazyta ponadto, ze proste badanie ultrasonograficzne przez
powtoki brzuszne moze sta¢ sie jednym z elementow diagnostycznych u chtopcow z
wadami wrodzonymi uktadu moczowo-ptciowego, pomocnym w réznicowaniu etiologii
tych zaburzen.

Z obowigzku recenzenta musze zwréci¢ uwage na drobne niedociggniecia
redaktorskie, jakie znalaztem w tekscie pracy:

- na stronie 7 spis tresci nie odzwierciedla rzeczywistych odniesien (wymienione sg
strony 1-4),

- na stronie 16 — brak wyjasnienia uzytego skrétu ZRP,

- na stronie 39, jest Tabela 2 — winno by¢: Rycina 3. Siatka percentylowa objetosci

prostaty w zaleznosci od wieku.

3. Ocena koncowa

Catg prace oceniam jako bardzo dobrg. Wybor tematu rozprawy doktorskiej jest bardzo
interesujgcy oraz aktualny, ze wzgledu na duze zapotrzebowanie kliniczne na
nieinwazyjne metody oceny anatomii dolnych drég moczowych u zdrowych dzieci oraz

pacjentow z wadami wrodzonymi tych narzadéw. Manuskrypt ztozony z $Scisle



powigzanego ze sobg tematycznie cyklu opublikowanych prac jest napisany w sposob
przejrzysty, staranny oraz dotyczy trudnego, aktualnego problemu diagnostycznego i
terapeutycznego. Metodyka pracy jest rozbudowana, a Zzmudne, drobiazgowe
obliczenia pozwolity Doktorantce na uzyskanie ciekawych rezultatow, w tym
nowatorskich, o ktorych wspomniatem powyzej. Ponadto Autorka wiasciwie wdrozyta i
przeprowadzita wnioskowanie oparte o ztozong analize statystyczng. Kierunek badan
zapoczagtkowany przez Doktorantke bedzie z pewnoscig kontynuowany w przysztosci
przez inne zespoty naukowe na swiecie. Podkreslam zastugi naukowe Doktorantki dla
rozwoju niniejszej dyscypliny, ogélng wiedze teoretyczng i potwierdzam, ze rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Ponadto zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka
z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy ze wzgledu na jej nowatorski charakter.
Chciatbym dalej zauwazy¢, ze niniejsza praca doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie przedstawionego problemu naukowego, o wysokim potencjalnym

znaczeniu klinicznym.

Dr hab. n. med. i n. o zdr. Lukasz Zapata
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