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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marty Glinskiej
pt. Ocena odpowiedzi na leczenie
ludzkim rekombinowanym hormonem wzrostu (rhGh) niskoroslych dzieci urodzonych
jako zbyt male do czasu trwania ciazy (SGA) w populacji z szeSciu osrodkow

uniwersyteckich w Polsce

Przedstawiona mi do recenzji praca dotyczy niezwykle istotnego problemu, totez zapoznatam
si¢ z nig z duzym zainteresowaniem. Jej podstawa sg dwie publikacje zamieszczone w 2022 i
2023 1. w anglojezycznym czasopi$mie Journal of Clinical Medicine, ktorego IF wynosi
obecnie 4.964. Doktorantka jest w obu pracach pierwszym autorem. Zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 pazdziernika 2015 r.
(8§5.2) do pracy zostaly dofgczone oswiadczenia kandydata oraz pozostalych wspotautorow
publikacji okreslajace indywidualny wklad w powstawanie prac stanowiacych rozprawe
doktorska. Obie publikacje dotyczg pokrewnego tematu — leczenia thGH dzieci z SGA.

Ocena ,,Wstepu”

W rozprawie oprécz ww. publikacji Doktorantka zamiescita obszerny wstep zawierajacy
aktualne informacje na temat epidemiologii niskorostosci w SGA, kwalifikacji do leczenia,
oceny odpowiedzi i czynnikow mogacych wplywaé na efekty terapii. Ze zrozumialych
wzgledéw odniosta si¢ w nim do roli IGF-1 i czynnikow wplywajgcych na jego stezenie u
leczonych dzieci. Oparla si¢ na obszernym pismiennictwie cytujac prace pochodzace zaréwno
z pierwszych lat stosowania rhGh u dzieci z SGA jak i najbardziej aktualne doniesienia.

Dzieci z niskorostoscig sg jednymi z najczgstszych pacjentéw Poradni Endokrynologii
Dziecigcej. Jak doktorantka shusznie zauwaza, pierwotnie wskazaniem do zastosowania
leczenia byt niedobdr hormonu wzrostu w polaczeniu z danymi auksologicznymi
wskazujgcymi, ze dziecko nie tylko nie osigga swojego potencjatu wzrostowego ale rowniez
zaburzona jest dynamika wzrastania w postaci poglebiajacego si¢ deficytu wzrostu w stosunku
do dolnej granicy normy. Dalsze badania wykazaly, ze wigkszos¢ dziewczynek z zespotem
Turnera mimo prawidtowego wydzielania GH korzystnie reaguje na jego podawanie. Kolejno
wilgczano do programu nowe wskazania — przewlekla niewydolno$é nerek, zespot Pradera-
Willego 1 ostatecznie dzieci z niskg urodzeniowa masa ciala, w tym roéwniez dzieci u ktérych
SGA wynika z wady genetycznie uwarunkowanej np. zespotu Silver-Russela. Podawanie rGH
staje si¢ wigc coraz bardziej dostgpng i uwazang za bezpieczng metodg dazenia do uzyskania
wyzszego wzrostu koncowego u potomstwa.

Jak stusznie pisze we wstepie lek. Maria Glinska, populacja pacjentéw urodzonych jako
zbyt mali do czasu trwania ciazy jest bardzo heterogenna, co wptywa na efekty leczenia i w



ostatecznosci na wzrost koncowy tych pacjentow. Chociaz po wielu latach stosowania rhGh
mozna stwierdzié, ze leczenie jest bezpieczne jednak korzysci z niego wynikajace w postaci
istotnie zwigkszonego wzrostu koficowego sg w tej grupie dzieci szczegdblnie trudne do
przewidzenia i prawie nigdy nie spelniaja oczekiwan rodzicow. Tym wazniejsze jest
poszukiwanie parametréw mogacych zadecydowaé o jego efektywnosci lub o podjeciu decyzji
0 jego zaprzestaniu po 12-24 miesigcach terapii.

Ocena stgzenia IGF-1 jest jednym z parametréw wykorzystywanych do oceny
odpowiedzi na leczenie. Wzrost stgzenia IGF-1 pozytywnie koreluje z poprawg wzrastania,
jednak stezenie znacznie przekraczajace zakres referencyjny moze zwigkszaé ryzyko
mozliwych dziatan niepozagdanych, o ktérych zawsze nalezy pamietaé i o ktorych nalezy
poinformowaé rodzicow pacjenta.

Uwagi:

1. Polemizowatabym z Doktorantka, ze ,,od 1985 r. ...... stato si¢ standardem leczenia
niskorostosci” (cyt. str. 9). Niskorostosé moze wynikaé z uwarunkowan rodzinnych lub
etnicznych i nie kazda z nich jest wskazaniem do zastosowania terapii rhGH.

2. W odniesieniu do piémiennictwa sugerowalabym jednak pewng ostrozno$é w
okresleniach ,,udowodniono” w momencie powolywania si¢ na pojedyncze publikacje
oparte na skgpym materiale klinicznym (str.14). Powinno si¢ raczej podaé wtedy
nazwiska autorow podkreslajac fakt, ze jest jedyne doniesienie na poruszany temat.

3. Nastr. 12 pominigto test z glukagonem jako jeden z testéw stymulacji wydzielania GH

4. Doktorantka w streszczeniu na str. 68 stwierdza rowniez, ze ....”Niskorostosé
wynikajaca z SGA jest od 2015 r. obligatoryjnym wskazaniem do leczenia thGH w
Polsce”. Pojecie obligatoryjnosci jest moim odczuciu zwiazane z nakazem leczenia,
podczas gdy decyzje o jego podjeciu lub zaniechaniu podejmujg ostatecznie rodzice.

Ocena ,,Publikacji” bedacych podstawa Rozprawy Doktorskiej

W publikacjach bedacych podstawa rozprawy doktorskiej, Autorka postawita sobie
bardzo ambitny cel stwierdzenia jak na leczenie thGH reagowali w latach 2016-2020 pacjenci
z SGA w szesciu osrodkach klinicznych w Polsce i jaka byta u nich dynamika stezenie IGF-1.
Pozwolito Jej to na objecie badaniem bardzo duzej liczby dzieci, co zawsze istotnie podnosi
warto$¢ kliniczna badania. Podjeta réwniez probe oceny zakreséw referencyjnych IGF-1
stosowanych w o$rodkach prowadzacych leczenie rhGH i poréwnania tych wartosci z
populacyjnymi zakresami referencyjnymi.

Badanie miato charakter retrospektywny. Analizowano dane medyczne i auksologiczne
pacjentéw w trakcie kwalifikacji do leczenia rhGH oraz w trakcie rutynowych wizyt
kontrolnych w ciagu dwdch pierwszych lat terapii. Stezenie IGF-1 w surowicy krwi oceniano
u kazdego pacjenta na czczo metoda immunologiczng i porownywano z zakresami
referencyjnymi stosowanymi przez lokalne laboratorium wykonujace oznaczenie oraz
z normami populacyjnymi na podstawie populacji dzieci wloskich przedstawionych przez
Bedogni i wsp.

W pierwszej publikacji grupe badana stanowito 235 dzieci (137 chlopcéw), ktérych
sredni wiek w momencie rozpoczecia terapii wynosit 9,08 lat, a 190 pacjentow byto ocenione
na I stopien pokwitania wg skali Tannera. Pacjentéw podzielono na grupy w zaleznosci od
rozpoznania dodatkowego: (1) pacjenci z niecharakterystycznymi cechami dysmorfii, (2)



pacjenci z alkoholowym zespolem plodowym (FAS) oraz (3) pacjenci zespolem Silvera-
Russela (SRS). Ziag odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako AHtSDS<0,3 i/lub
AHV<3 cm/rok.

W drugiej publikacji grupe badang stanowito 229 dzieci (134 chlopcow), ktorych
sredni wiek w momencie rozpoczgcia terapii wynosit 9 lat, a 186 pacjentéw nie rozpoczeto
jeszeze pokwitania (I stopien wg skali Tannera). Ztg odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako
AHt SDS<0,3 i/lub AHV<3 cm/rok.

Wyniki pierwszej publikacji

Siedemnascie procent wszystkich pacjentéw po pierwszym roku i 44% po drugim roku
spetnito kryterium AHt SDS <0,3, a 56% w pierwszym i 73% w drugim roku spelnito kryterium
AHV<3 cm/rok. U pacjentéw z SRS wykazano najlepsza odpowiedZ na leczenie, ktéra
utrzymywala sie przez caly okres obserwacji.

Wyniki drugiej publikacji

Po 12 miesigcach u 56 pacjentow (24%) stwierdzono wartosci IGF-1>97. centyla dla
lokalnego zakresu referencyjnego, podczas gdy tylko u 8 (3,5%) pacjentéw przy zastosowaniu
populacyjnych zakresow referencyjnych; p<0,001. Po 24 miesigcach leczenia wartosci te
wynosily: 47 (33%)>97. centyla wedlug norm lokalnych vs. 6 (4,2%) wedtug norm populacyj-
nych; p<0,001. U 39 pacjentéw zmniejszono dawke rhGH po 12 miesigcach, z ktérych
dwunastu (25%) miato IGF-1>97. centyla wedhug lokalnych zakreséw referencyjnych, a pieciu
(13%) > 97. centyla dla populacji.

Whioski

Na podstawie cyklu prac sformutowano nast¢pujgce wnioski:

1. Pomimo starannej i szczegdlowej kwalifikacji pacjentéw do programu terapeutycznego,
17% z nich nie odnosi korzyéci z pierwszego roku terapii, a 44% z drugiego roku, biorge
pod uwage parametr AHt SDS<0,3. Kryterium AHV<3 cm/rok wykazuje wyzszy odsetek
pacjentow ze stabg odpowiedzig na leczenie (odpowiednio 56% w pierwszym roku i 73%
w drugim roku).

2. Pomimo wysokich wskaznikéw stabej odpowiedzi na leczenie, zaréwno Ht SDS, jak i HV
w catej badanej grupie i we wszystkich podgrupach ulegly istotnej statystycznie poprawie.
Pacjenci z SRS byli znacznie mlodsi na poczatku badania i wykazywali najlepsza
odpowiedz na leczenie, ktora utrzymywata si¢ przez caty okres obserwacji.

3. Pacjenci przed rozpoczeciem dojrzewania lepiej odpowiadali na leczenie w por6wnaniu z
calg grupa badang. Niezaleznie od stopnia dojrzewania w momencie rozpoczgcia leczenia,
najlepsza odpowiedz obserwowano po pierwszych 12 miesigcach terapii.

4. Pacjenci z alkoholowym zespolem plodowym prezentowali najwolniejsze tempo
wzrastania przed leczeniem i byli najpdzniej kwalifikowani do Programu Lekowego.

5. Badanie wykazato, ze w zalezno$ci od przyjetego kryterium oceny odpowiedzi na leczenie
uzyskuje si¢ roézne odsetki pacjentéw. Ocena tempa wzrastania wykazywala wyzszy
odsetek pacjentéw ze zlg odpowiedzig na leczenie.

6. Dokladne monitorowanie prowadzonej terapii, indywidualne podejscie do pacjenta,
weryfikacja dawkowania, sposobu leczenia i decyzja o jego kontynuacji po roku sg
niezbedne do optymalizacji efektow leczenia. W celu utrzymania dobrego tempa
wzrastania zaleca si¢ indywidualizacje dawkowania GH u dzieci z SGA.

7. W zaleznosci od przyjetej normy u istotnego odsetka dzieci stwierdzono podwyzszone
stezenie IGF-1 powyzej gbrnej granicy normy, a co za tym idzie zdecydowano o redukcji
dawki rhGH, co moze negatywnie wptywa¢ na tempo wzrastania i koncowy efekt leczenia.



W obu publikacjach imponujgca jest nie tylko liczba przeanalizowanych pacjentéw ale
wyrafinowana metodyka statystyczna, ktérg postugiwano si¢ w analizie poszczegdlnych
parametréw mogacych wplywaé na efekty terapii. Pozwolilo to na sfomulowanie ww.
wnioskow. Czesé z nich zakwalifikowalabym raczej do podsumowania wynikow niz wnioskow.
Niektére z nich sg potwierdzeniem znanych juz wczesniej efektow klinicznych jak np. zla
odpowiedzZ na leczenie dzieci z FAS lub lepsze efekty terapii u dzieci mlodszych, bedgcych w
okresie przedpokwitaniowym, co powinno by¢ zaznaczone w tekscie publikacji. Uderzajgca
jest liczba pacjentdw odnoszacych znikomy efekt terapii, szczegdlnie w drugim roku jej
stosowania. Autorka podkresla dobrg odpowiedz na leczenie u dzieci z SRS chociaz nie
osiggneta ona istotnej statystycznie réznicy w stosunku do innych grup. Interesujacy bylo by
poréwnanie tych efektéw z doniesieniami innych autoréw dotyczacymi dzieci z t3 anomalig
genetyczna, w szczegodlnosci jakiej poprawy wzrostu koncowego mozemy si¢ u nich
spodziewac.

Z dostepnych mi informacji medycznej nie wynika jednoznacznie czy zwigkszenie
dawki rhGh (mimo ryzykownego przekroczenia dopuszczalnego st¢zenia IGF-1) wplynetoby
na poprawe tempa wzrastania u dziecka z SGA, a przede wszystkim na jego wzrost ostateczny.
Doktorantka z ewidentnych powodoéw nie byla w stanie wyciggna¢ a nawet zasugerowac
podobnego wniosku. Stusznie podkreslita nieheterogennosé norm dla IGF-1. Ponadto zbyt
krotki okres wdrozenia w Polsce leczenia SGA rhGh nie pozwala na okreslenie wptywu terapii
na wzrost koncowy w calej obserwowanej grupie dzieci.

W moim odczuciu obie prace lek. Marii Glinskiej i wsp. moga postuzy¢ do
podejmowania decyzji przez zespdt leczacy o zaprzestaniu leczenia thGh dzieci z SGA jezeli
po maksymalnie 2 latach nie osigga si¢ spodziewanych efektéw w postaci istotnego
zwiekszenia tempa wzrastania. Z praktyki wiadomo, Ze decyzja taka jest czgsto
nieakceptowana, a wregcz oprotestowywana przez rodzicow wigc uzycie argumentéw
naukowych moze by¢ pomocne w jej uzasadnieniu. By¢é moze bylby to najbardziej przydatny
klinicznie wniosek wynikajacy z obu publikacji.

Whiosek koncowy

W swojej rozprawie doktorskiej Pani Maria Glinska postawila sobie jasne cele, ktore
zrealizowata przez rzetelng analize uzyskanych wynikow oraz prawidtowo przeprowadzong ich
interpretacje, poddajac swoje wyniki konfrontacji z dostgpna literatura fachowa w tym zakresie.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska oceniam bardzo pozytywnie i stwierdzam, ze
spelnia ona warunki zawarte w Dzienniku Ustaw z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce w sprawie szczegblowego trybu i warunkdw przeprowadzania czynnos$ci w
przewodach doktorskich, habilitacyjnych oraz w postgpowaniu o nadanie tytulu profesora
(Dz.U. z 2018, poz, 1668). W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o
dopuszczenie lek. Marii Glinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z
pelnym przekonaniem wnioskuje o wyrdznienie summa cum laude, gdyz obie prace bedace
podstawa rozprawy maja wysoka warto§¢ poznawcza a ponadto zostaly opublikowane w
czasopismach z listy Filadelfijskie;.



