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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marty Gliriskiej pt.:
Ocena odpowiedzi na leczenie ludzkim rekombinowanym hormonem wzrostu (rhGH)
niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate do czasu trwania cigzy (SGA) w
populacji szesciu osrodkéw uniwersyteckich w Polsce.

Dziatajgc w oparciu o uchwate Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie z dn. 24.10.2023 r. przedstawiam recenzje rozprawy doktorskiej lek. Marty Glifiskiej.

Przedstawiona rozprawa doktorska lek. Marty Glinskiej bazuje na dwéch opublikowanych
artykutach, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem, a pozycja Promotor odpowiada

roli koordynatora catosci badan:

1. Marta Glinska et al. Response to Treatment with Recombinant Human Growth Hormone
(thGH) of Short Stature Children Born Too Small for Gestational Age (SGA) in Selected
Centres in Poland. J Clin. Med. 2022, 11, 3096. https://doi.org/10.3390/jcm11113096; IF
3,9; MNiSW 140 pkt.

2. Marta Glinska et al. Difficulties in Interpreting IGF-1 Levels in Short Stature Children
Born Small for Gestational Age (SGA) Treated with Recombinant Human Growth
Hormone (thGH) Based on Data from Six Clinical Centers in Poland. J. Clin. Med. 2023,
12, 4392. https://doi.org/10.3390/jcm12134392; IF 3,9; MNiSW 140 pkt.

Oprocz kopii ww. artykulow zostaly tez przedstawione potwierdzenia udziatu wszystkich
wspolautoréw oraz ich zgody na wykorzystanie artykulow jako osnowy rozprawy doktorskie;j.
Ponadto, w opisie cz¢sci metodycznej Autorka wskazala na fakt, ze badania uzyskaly
pozytywng opinie Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
(KB.006.79.2023) oraz zostaly przeprowadzone w zgodzie z Deklaracja Helsinska. Wynika

stad, ze te nieodzowne elementy formalne zostaly dopelnione i wskazane w rozprawie.

Rozprawa doktorska lek. Marty Glifiskiej wraz ze wszystkimi elementami poprzedzajacymi
tre$¢ zasadnicza, jak podzigkowania i dedykacje, jak wykaz skrotow i spis tresci oraz wraz z
zalgcznikami, w tym takze obie kopie artykulow, obejmuje 92 strony. Kopie artykulow
zawierajg swoje wykazy pismiennictwa, jednak dla potrzeb opracowania rozprawy zostala ona
wyposazona w swoj wykaz obejmujacy 50 pozycji. Uporzadkowanie tresci ma czesci 1 cechy

typowe dla opisu badan naukowych.

Wstep obejmuje logicznie uporzadkowane opisy kilku zagadnien poczynajac od historycznego
zarysu nt. wprowadzenia terapii hormonem wzrostu, poprzez definicje dzieci zbyt matych

wobec czasu trwania cigzy i dalszych implikacji takiego stanu wyjsciowego dla niskorostosci
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a takze dla rozwoju innych dodatkowych choréb, po zasady kwalifikowania do terapii thGH.
Dalsze czesci wstepu wskazujg na sposoby oceniania odpowiedzi dzieci leczonych hormonem
wzrostu na t¢ terapie z uwzglednieniem r6znych czynnikoéw mogacych ten efekt modyfikowac;
wspomniano takze o ryzyku dziatan niepozadanych przypisywanych jako mozliwe w przebiegu
leczenia z thGH. Wreszcie ostatnie podrozdziaty wstepu poswigcono znaczeniu IGF-1 dla
procesu fizjologicznego wzrastania oraz jego generowania podczas terapii thGH, zaznaczajgc

tez szereg okolicznosci wpltywajacych na oznaczane stgzenia tego czynnika wzrostowego.

Wstepu daje zwarty, logicznie uporzadkowany przeglad zagadnienia, ktéremu poswigcona jest
cala rozprawa w dalszych czesciach. Niemniej, nie udalo si¢ Autorce unikngé pewnych

detalicznych niescistosci, np.:

- (str. 10) opisujgc zjawiska prowadzace do ograniczenia wzrastania plodu w IUGR uzyla
okreslenia, ze dochodzi do ,,skrocenia dlugosci koficzyn” ; wszak te koniczyny nie byly dluzsze

i skrocity sie, ale doszto do ograniczenia ich wydtuzania sig.

- (str. 15) pojawia si¢ okreslenie, ze IGF-1 ,,stymuluje chrzgstki wzrostowe do podziatu”; tu
chodzi o podziaty chondrocytow tychze chrzastek, a nie ich samych.

- (str. 16) tu pojawia si¢ troch¢ chaosu w pospiesznie wymienionych roéznorakich efektach
dziatania IGF-1, np. proliferacja i stymulowanie aktywnos$ci mitogennej komoérek praktycznie
pokrywajg sie, chociaz wymienione w tym szeregu réznicowanie komorek zwykle nie idzie z

nimi w parze.

- (str. 17) piszac o trojsktadnikowym kompleksie Autorka stwierdza, ze stabilizuje on hormon
wzrostu itd. niestety, nie jest to blad pojedynczy, gdyz w oryginalnym artykule w wersji
angielskiej jest tez takie stwierdzenie — powielenie bledu w ttumaczeniu ? ; tu powinno by¢

wymienione IGF-1, nie hormon wzrostu.

- i zaraz ponizej jest stwierdzenie wazne dla przedstawionych badan, ale domagajace sie
doprecyzowania — chodzi o wskazanie, ze ,,hGH jest wydzielany pulsacyjnie i ma p6l-okres
trwania we krwi 20-50 min.”, a IGF-1 ,,ma bardziej trwaly profil wydzielania w ciagu dnia” ;
jest to istotna niedoktadno$¢ opisu, gdyz okres poltrwania IGF-1 we krwi to ok. 10 min., a jego
faktycznie znacznie dtuzsza dostgpnosé Wyniké z sukcesywnego uwalniania (nie wydzielania!)

z puli zwigzanej z IGF-BPs.

Cele pracy ujeto w dwoch punktach. Pierwszy wskazuje na oceng odpowiedzi na leczenie z

pomocg thGH u dzieci ze zbyt mata masa ciata przy urodzeniu. Natomiast drugi wskazuje na
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zamiar oceny stezen IGF-1 badanych w o$rodkach prowadzacych leczenie z thGH w relacji do

efektow leczenia i strategii modyfikowania dawek hormonu wzrostu.

Material i metody zawierajg swdj opis w kolejnym rozdziale, przywotujac dwa artykuty, w
ktorych szczegbly metodyczne badan zostaly juz ujg¢te. Z drugiej strony, nastepuje tu wazne
wskazanie, ze pacjenci pochodzili z réznych o$rodkéw uniwersyteckich w Polsce, ktore
prowadzg kwalifikacje dzieci niskorostych do leczenia z thGH wg jednolitych i na biezaco
kontrolowanych kryteriow, a takze stosujg te same zasady dla kontroli efektow takiej terapii
i decyzji dot. kontynuacji tego leczenia. Wynika to ze stosowania si¢ do krajowego Programu
Lekowego, co wymusza ujednolicenie postgpowania wobec 235 (137 chlopcéw) dzieci

wlaczonych do retrospektywnej oceny w opisywanych tu badaniach.

Uwagi dotyczace metod:

Autorka zaznacza, ze oznaczenia IGF-1 mialy miejsce podczas porannych wizyt kontrolnych
(tryb ambulatoryjny), jednak wypadatoby doda¢ co$ wigcej o kondycji tych pacjentéw, np. czy
byli wolni od jakiej$ dodatkowej choroby, czy otrzymywali jakies dodatkowe leczenie poza

terapig thGH itp. — patrz wg Tabeli 2.

Tab. 3. — kolumny nieco nieuporzadkowane. Wsrdéd parametréw ocenianych w trakcie wizyt

kontrolnych nie uwzgledniono skali Tannera (wszak dzieci rozpoczynaty terapi¢ najczesciej ok.
9 roku zycia i mogly postepowaé w dojrzewaniu, inne rozpoczynaly leczenie z dojrzewaniem

w toku) i wieku dzieci (zwlaszcza, ze jest wyrazany w miesigcach).

Autorka stwierdza, ze we wszystkich uczestniczacych w badaniach osrodkach IGF-1 byl
oznaczany metoda immunoenzymatyczna, ale zaraz potem wymienia osrodki z opisem ich
metod i okazuje sie, ze w Krakowie pomiary wykonywano metoda RIA. Dla potrzeb drugiej
publikacji podzielono pacjentéw na 5 grup wg metody oznaczania IGF-1 w oSrodkach, ale
mogtoby by¢ tych grup 3, gdyz Katowice, Warszawa i Wroctaw korzystaja z tego samego
systemu oznaczania a metoda ta jest zgodna z zastosowana w badaniach wloskich traktowanych

jako referencyjne.

Jako odniesienie dla grup badanych z poszczegdlnych osrodkéw wybrano wloska norme
populacyjng, ktora budzi zaufanie ze wzglgdu na znaczng liczba przebadanych dzieci.
Aczkolwiek, autorzy tego opracowania w opisie metod dajg bardzo skape informacje nt.
populacji badanej (nie eksponujg tez strony etnicznej), a potem w dyskusji i w okresleniu
ograniczen wlasnych badan wskazuja na brak petnej kontroli dotyczacej stanu zdrowia dzieci,

u ktorych oznaczano IGF-1 (wykluczono jedynie te z niedoborem GH). Mozna domysla¢ sig,
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ze wobec réznych metod oznaczen IGF-1 w réznych polskich osrodkach, podjeto probe
odniesienia ich wynikéw do zewnetrznego standardu. Tematem pracy jest ocena efektow

leczenia niskorostych dzieci urodzonych z niedostateczng masg ciata. Stad powstaje pytanie,

dlaczego zamiast odnosi¢ wyniki oznaczen IGF-1 do populacyjnie ,,obcego™ standardu z mocno
niepewnym statusem zdrowotnym badanych pacjentéw, nie wykorzystano por6wnan wewnatrz
polskich o$rodkéw wigczonych do badan przez odniesienie stezen IGF-1 u dzieci z SGA lub
IUGR do oznaczen w tych samych osrodkach (zachowano by t¢ samg metode analizy) u dzieci
niskorostych, ale urodzonych jako normo-wagowe i tez leczonych rhGH? Powstalaby

rzeczywista grupa kontrolna dla por6wnania z wszystkimi grupami obarczonymi SGA.

Wyniki stanowig nastepny rozdzial rozprawy. Sg one przedstawione bardzo czytelnie w
rozprawie — wszystko rozpisane w punktach, a materiat ilustracyjny jest do znalezienia w

pracach opublikowanych.

Dyskusja nie znalazta sie w przygotowanej rozprawie doktorskiej, chociaz istnieje podzielona
na odpowiednie czesci obecne w oryginalnych artykutach wchodzacych w sktad przedtozonego

opracowania badawczego.

W odniesieniu do pierwszego artykulu poswigconego efektom terapii z thGH u dzieci
urodzonych z niskg masa ciala, zwraca uwage podkreslenie heterogennosci badanych grup, gdy
uwzglednié¢ charakterystyke pacjentéw, poza kryterium ich matej masy urodzeniowej. Znalazto
to wyraz w ich réznej odpowiedzi na leczenie, ale tez silnie sugeruje potrzebe indywidualnego
dostosowywania terapii z thGH do obserwowanych efektéw we wzrastaniu. Drugim waznym
i podkreslonym elementem byto zwrdcenie uwagi na zréznicowane w poszczegolnych grupach
i indywidualne stezenia IGF-1 traktowanego jako wyktadnik dzialania podawanego hormonu
wzrostu. Podkreslono wage tego wskaznika w terapii, gdyz obok obserwowanych efektow

wzrostowych ma on udzial w decyzji o dawkach rhGH, a nawet zawieszeniu jego podawania.

W drugim artykule po$wigconym ocenie st¢zen IGF-1 w trakcie leczenia i r6znic migdzy
osrodkami oraz odniesieniu do zewnetrznego, wloskiego standardu, Autorzy podjeli bardzo
ciekawy temat dot. potrzeby dobrego zrozumienia znaczenia - interpretacji stezen IGF-1 w
trakcie terapii hormonem wzrostu dzieci z mala masa urodzeniowa. Shusznie zasugerowano
potrzebe ujednolicenia metod a takze standardow oznaczania tego hormonalnego czynnika
wzrostowego w Polsce oraz celowo$¢ pewnego zmodyfikowania wskazan zawartych w

Krajowym Programie Leczenia Hormonem Wzrostu przy ocenianiu stezen IGF-1.
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W brakujgcej w omOwieniu calej dysertacji doktorskiej dyskusji czytelnik moglby oczekiwal
nieco spekulacji o charakterze analizy patofizjologicznej probujacej wytlumaczy¢ spostrzegane
w obu pracach rézne efekty terapii thGH w grupach dzieci z SGA, jak réwniez niektdre
rozbiezno$ci miedzy stezeniami IGF-1 u leczonych dzieci a spodziewanymi efektami
wzrostowymi. W badaniach nad IGF-1 w leczeniu thGH dzieci z mala masa ciala pominigto
udziat bialek wigzacych, zwlaszcza IGF-BP3, ew. tez ALS. Natomiast, stusznie wskazano na
ew. zrodta mozliwych bledow, takze przed-laboratoryjnych i laboratoryjnych, dla oznaczen i

pozniejszej oceny uzyskiwanych wynikow IGF-1. Doktorantka zapewne zechce nieco

uzupetnic te punkty podczas obrony &

Whioski s przedstawione odrebnie dla badan zawartych w kazdej z publikacji.

Whioski dotyczace odpowiedzi na leczenie hormonem wzrostu - w tej grupie wnioskow za

duzo jest powtérzenia wynikow z przewaga na niekorzy$¢ faktycznego wnioskowania.

1. We wniosku pierwszym mozna by dopowiedzie¢, ze chodzi o kryteria, ktore stosuje si¢ u
dzieci normo-wagowych przy urodzeniu, a ktére nie ,,sprawdzaja si¢” dla SGA leczonych z
rhGH.

2. Wniosek drugi i 4 moga z powodzeniem zosta¢ polaczone (2+4), bo dotyczg tego samego
problemu w odniesieniu do grup SRS i FAS, co ilustruje heterogenny charakter odpowiedzi
na terapi¢ thGH..

3. Najlepsze efekty poprawy wzrastania nast¢puja u pacjentoéw przed dojrzewaniem piciowym
i w pierwszym roku terapii z thGH — czy to jest wyrdznikiem dla SGA, czy raczej typowe
takze dla dzieci normo-wagowych?

4. (wniosek do potaczenia z 2.)

5. Wilasciwym byloby sformutowanie wspolnego wniosku z polaczenia 5+6+7, gdyz bazujg
one na obserwacji duzej liczby dzieci SGA, ktére wg ogdlnych kryteriow kontroli leczenia
thGH w programie leczniczym maja z{a odpowiedZ na terapie i dlatego trzeba dla tych grup

pacjentéw kryteria te zmodyfikowaé, aby nie ograniczaly mozliwych korzysci z leczenia.

Whioski dotyczace interpretaciji stezenia IGF-1 w trakcie terapii rhGH dzieci SGA:

1. Znaczaca cze$¢ dzieci z SGA ma wartosci stezen IGF-1 przekraczajace norme, co prowadzi
do ograniczenia dawkowania rhGH najprawdopodobniej ze szkodg dla koncowej poprawy

wzrastania — tu wniosek bez istotnych uwag.

2. Skoro jest wymog stosowania si¢ do przyjetych kryteriow kontroli leczenia thGH, to

wskazane byloby ujednolicenie kryteriow i metod oznaczania IGF-1 w Polsce u dzieci
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poddanych rygorom tego samego programu lekowego (niekoniecznie zcentralizowane
laboratorium) — zgoda.

3. Zasadne jest podjecie ustalenia takze norm dla populacji polskiej, ktére pozwolityby
zoptymalizowa¢ kontrole leczenia tak dzieci z SAG/IUGR, jak i tych z prawidlowa masg

urodzeniowg — racja.
Podsumowanie recenzji

Duet opublikowanych prac tworzacych osnowg pracy doktorskiej stanowi spojny zestaw badan
podjetych w obszarze o duzym znaczeniu praktycznym i tak mozna go scharakteryzowa¢. W
recenzji poczynitem wiele uwag i komentarzy, z czego znaczna czg¢$¢ dotyczy raczej precyzji
sformutowan, badz strony edytorskiej, a komentarzy merytorycznych jest niewiele i nie majg
zasadniczego znaczenia dla pozytywnej oceny rozprawy. Ich obecno$¢ w recenzji jedynie
podkresla inspirujacy charakter pracy, co zapewne bedzie mialo tez swojg kontynuacje w
dalszych badaniach. Zaproponowatem pewne rearanzacje wnioskow, co nie burzy ich znaczenia
merytorycznego. Glowne ustalenia opisanych badan upatruj¢ z jednej strony w wykazaniu, ze
dzieci z SGA/IUGR sg populacja heterogenng o roznej reaktywnosci na leczenie thGH oraz
wymagajg dostosowania dla nich kryteriow oceny tego leczenia, a z drugiej strony wykazano
jak trudna takze w kontek$cie specyfiki badanych grup, jest interpretacja IGF-1 dla oceny
efektéw leczenia niskorostosci. Postulat uporzadkowania strony metodycznej oznaczen IGF-1

dla populacji dzieci w Polsce jest takze w tych badaniach udowodniony.

Praca jest bardzo warto$ciowa oraz spetnia formalne i merytoryczne wymogi dla dysertacji

doktorskiej. Proponuje¢ jej wyrdznienie cum laude.

Whnosze o zgode Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego na udziat lek. Marty Glinskiej w dalszych etapach przewodu doktorskiego.

Poznan, dn. 17 listopada 2023 r.



