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Niedobor wysokosci ciata u dzieci | miodziezy stanowi problem zarowna dla pacjentow jak i
sracownikow ochrony zdrowia. Postep medyeyny, znacznie lepsze metody diagnostyczne
spowodowaly moiliwosé prowadzenia terapii poprawiajacej wzrastanie, nie tylko u pacjentow z
niedaborem hormonu wrrosty, ale tekie u innych oséb niskorostych.  Leczenie YhGH uwazane jest za
horpieczne, ale wyrmaga ona $cisfego monitorowania w trakcie prowadzenia terapii. Jedng z grup, u
kiorej istnieje mozliwosé leczenia hormonem wzrostu sg dzieci urodzone jako zbyt mate w
pordwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR) (ang. small for gestational age, SGA; intrauterine
arowth restriction, TUGR).

Co roku na catym <wiecie okofo 3-10% dzieci rodzi sie z niskg masa urodzeniowa. Hipotrofig
dafiniuje sie jako vrodreniowg mase ciata <10 centyla dia wieku ciazowego, co dia donoszonego
noworedka urodzonepo w terminie odpowiada mniej wigce] masie ciata <2 500 g. W Polsce rodzi sig

kodo 20000 driecl 2 masa clata ponize] 2500g, Wickszosc 2 nich przyspiesza wzrastanie | dorGwnuje

narmom populacyjhym w cigeu pierwszych b-12 miesiecy zycia. Okoto 10% dzieci nie wykazuje ofektu
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nadganiania Lzw. cotch-up growth | wymaga podjecia interwencji diagnostycznych i terapeutycziych.
Istniejg dowody na to, 7e zardwno niekorzystne srodowisko wewngtrzmaciczne, jak i saybki przyrost
masy ciata po urodrzeniu u matych dzieci urodzonych jako SGA przyczyniajg sig do zwigkszenia ryzyka
rozwoju chorab przewleldych i niskiego wzrostﬁ ostatecznego oraz zagrozenia zespotem
metabolicznym. W Polsce niskorestosd w przebiegu SGA od 2015 roku stanowi wskazanie do leczenia
hormonem werestu jako program lekowy NFZ, Wedtug danych Polskiego Rejestru Leczenia
Hormonem Wrrostu, w 2021 roku 1 077 dzieci, a w 2023 1298 z rozpoznaniem SGA otrzymywato
leczenie hormonem wrrosty, zgodnie 2 kryterrami kwalifikacynymi Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Hormonem Wzrostu, Ze wzgledu na rdine przyczyny wystgpienia matej ( niskiej Jmasy
uredreniowej efekty teczenia moga byc rosne.
Przedstawions do recenzji rozprawa doktorska skiada sig 2 wykazu publikac)i wehodzgeych wosktad
cykiu, wykazu skrotdw oraz rozdziatow: wstgp, cele pracy, materiat i metody badan, wyniki, wnicski,
2 publikacje cyklu, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, bibliografia do rozprawy doktorskiej,
oswiaderenia wspdtautorow, oraz spis tabel. zatacznikow zawierajgcych ankiote wraz z
cwiadczeniami wspotautorow. Przygotowana zostata na 91 stronach, napisana jest jezykiem
poprawnym. Niewielkie bledy jezykowe nie wptywajg na jakosc pracy. We wstepie (5.10, 5.11-
driafanic hormonu wzrostu czy IGF1, 5,12 wskazania do rakoficzenia terapii pofaczone sq z
wykluczeniami, co moZe wplywac na przejrzystosc tych kryteridw, szczegalnie dla oséb nie
zaimujgcych sie na co dzien leczenie hormeonem wzrostu. W podrozdziale 3.5 przedstawicno
{ziatania niepozgdane leku, uzyty zwrot , w kontekscie populaci pediatryczne]” wydaje sig, zdaniem
recenzenta niezrecznoscig jezykowaq. Tabela 2 opisujaca czynniki wptywajgce na stezenie IGF1 jest
maio czyielna, Cele pracy przedstawione sg jasno i przejrzyscie. .
Ocenfana rorprawe doktorska pt. ,Ocena odpowiedzi na leczenie ludzkim rekombino-wanym
haormenem werostu (rhGH) niskorosiych dzieci urodzonych jako zbyt mate do czasu trwania cigzy
{SGAY w populacji 7 sresciu osrodkow uniwersyteckich w Palsce” stanowi cykl dwdch artykutdw
oiyginalnych, w ktorych Doktorantika jest pierwszg autorka:
Liarta Glinska, Mieczystaw Walczak, Beata Wikiera, Beata Pyrzak, Anna Majcher, Monika
Paluchowska, Aneta Gawlik, Aleksandra Antosz, Marcin Kusz, Artur Bossowski, Karclina Stozek, Anna
Wedrychowicr, Jeczy Starzyk, Elzhieta Petriczko Response to Treatment with Recombinant Human
Growth Hormone (rhGH) of Short Stature Children Born Too Smali for Gestational Age (5GA) in
Sefected Centres in Poland. 1 Clin, Med. 2022, 11, 3096. https://doi.org/10.3390/jcm11113096; |
3,9; MNISW 140 pkt.
2.arta Glinska, Miceczysiaw Walezak, Beata Wikiera, Beata Pyrrak, Anna Majcher, Monika
Paluchowska, Aneta Gawlik, Aleksandra Antosz, Marcin Kusz, Artur Bossowski, arolina Stozek, Anna

Wedrychowicz, lerzy Starzyk, Flzbieta Petriczko, Difficulties in Interpreting 1GF-1 Levels in Short



Stature Children Born Small for Gestational Agé (SGA) Treated with Recombinant Human Growth
Hormone (rhGH) Based on Data from Six Clinical Centers in Poland. J. Clin. Med. 2023, 12,4292,
nttps://dolorg/10.3390/jcm12134392; IF 3,9; MNiSW 140 pkt. .

Dia cykiv wymienionych prac wskaZnik cytowan (ang. Impact Factor — IF) wynosi 7,8 oraz 280
punkiow Ministerstwa Nauki i S7kolnictwa Wyisrepo

onych oswiadozen wspotautorow wynika, ze Oni éwiadomi wigczenia publikaci do rozprawy

foktorskie] i ze Doktorantka odgrywa w nich wiodaca role, co potwierdzone jest pozycja pierwszego
autera i wktadem pracy. Pod tyim wzgledem nie mam zadnych uwag i zastrzeier dotyczacych
prawidiowosci przygotowania dokumentacji.

Vrozdiiale 5 opisano grupe badana, ktorg stanowito 235 dziec zakwalifikowanych i leczonych
normonem werostu w ramach programu lekowego w latach 2016-2020 w 6 osrodkach akademickich
w Polsce. Badanie miato charakter retrospektywny, w kidrym zostata przeprowadzona analiza danych
danego pacjenta z procesu kwalifikacji do leczenia oraz rutynowych, obowigzkowych wizyt
kentrolnych. Przedstawiona tabela 3 jest mato czytelna, oceniane parametry w trakcie wizyt
kontrolnych nie zawierajg wieku, stopnia pokwitania pacjenta, a zapewne byly oceniane.
Przedstawiona jest rowniez zgoda Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w
szezecinie na prreprowadzenie badan
W podrozdziale 5.3 Autorka przedstawita metody uzyte do przeprowadzenia analiz, w tym kalkulator
virostowy. Oceng edpowiedzi na Jeczenie okreslita jako réznice wysokosci ciata i tempa wzrastania
miedzy rozpoczgciem leczenia a obserwacja po 12 i 24 miesigcach. W podrozdziale 5.4 opisata
rewnier metody oznaczen 16FL w kazdyin z asrodkow. Do oceny IGF 1 wykorzystano normy lokalis
oraz wybrang przez Autorow publikacji norme witoskq 7 powodu braku normy polskiej,

Doktorantka wskazuje na koniecznosc stworzenia normy polskiej, co niewatpliwie zastuguje na
uwage. Naleey jednak pamietad | ze stworzenie centralnego laboratorium do oznaczania IGF1 niesie
73 s0bq du’e ryzyko, chociazby zwigzane 2 transportem prébek do oznaczer i odpowiednim
zabezpieczeniem materiatu. Jakkolwiek niewatpliwie znacznie by to ulatwito inte rpretacje wynikow
IGFT szezegolnie przy przygotowywaniu prac wieloosrodkowych..
Wyniki swoich badan Doktorantka przedstawila w 2 publikacjach
W opublikacii 1., Response to Treatment with Recombinant Human Growth Hormone (rhGH)} of Short
Stature Children Born Too Small for Gestational Age (SGA) in Selected Centres in Poland.”(Odpowied:
na leczenie rekombinowanym hormonem wzrostu dzieci niskorostych urodzonych jak za mate w
stosunku do wieku cigzowego(SGA) w wybranych osrodkach w Polsce” autorka oceniala odpowied? w
i prupie badanych, grupie pacjentow z nierﬁarakterystycmymi cechami dysmortii, grupie

pacientow 2 FAS, grupic pacientow 2 zespotem Silver-Russela, pordwnata 2 kryteria edpowiedr na



enie, stezenie 1GF1 oraz roznice wieku kostnego w momencie rozpoczecis badania, zmiane w
trakcie leczenia,

Autorka stwierdzita, ze wszyscy pacjenci poprawili wzrastanie w ciggu 2 lat terapii 0 0,95 AHt 508, co
uwaza sic dobry efekt terapeutyczny. Jednak blisko 17% badanych w pierwszym roku terapii, a 44% w
drugim roku terapii spetnito kryterium ztej ndppwiwd?i na leczenie, przy czym ta odpowied? ?alu'znz{
tez byla od stopnia zaawansowania dojrzewania. Dzieci z mniej zaawansowanym dojrzewaniem rosly
lepiej. Stednia roZnica w tempie wzrastania( AHV) dzieci w catej grupie badanej wynosita w 1szym
roku terapi 2,94cm/rok, w 2gim roku 1,84cm/rok, jakkolwick ponad 50% w Iszym roku terapii, a
drugim roku ponad 73%spelnito kryterium réznicy tempa wrrastania ponizej 3cm/rok

W grupie pacjentow z niecharakterystycznymi cechami dysmorfii poprawili wzrastanic o 0,89 AHt SDS
w ciggu 2 fat terapii rhGH, odsetek dzieci 2 stabszg odpowiedzig na leczenie byt zblizony w
pierwszym roku leczenia, natorniast w 2gim roku leczenia mniejszy niz w catej grupie badanej.
Srediia AHY w te; grupie wynosito 2,78cm/rok w 1szym roku terapii, w 2.roku terapii 1,95¢m/rok.
Wtej grupie 17 pacjentow (59%) spetnito kryterium AHV<3 cm/rok po pierwszym

roku terapii, a 11 (61%) nie poprawito tempa wrzrastania o co najmniej 3cm po drugim roku terapii.
bokiorantka oceniata réwniez efekty leczenia w grupie dzieci z rozpoznaniem alkoholowego zespotu
plodowepo, ktore w momencie urodzenia miaty zaréwno niedobor masy jak i dtugozici ciata.

Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano FAS poprawili wzrastanie AHt SDS $rednio 0 0,43 SDS w pierwszym
roku terapii i 0 AHE 0,36 SDS w drugim roku. W te] podgrupie kryterium stabej odpowiedzi na

leczenie AHLSDS<0,3 po pierwszym roku terapii spetnito pigciu pacjentéw {33%), @ po drugim roku
troje {439 }

i OHY w pierwszym roku terapii wynosit 3,09 cm/rok, a w drugim roku AHV wynosit 2,28 cm/rok.
Siedmiu pacjentow (54%) po pierwszym roku terapii spetniato kryterium AHV=3 cm/rok i 3 (60%) w
drugim roku terapii,

Pacjernci, u ktorych zdiagnozewano zespof Silvera-Russela, byli najmniejsi przy urodzeniu
(masa urodzeniowa SDS--4,43; diugosc urodzeniowa 5D5=-2,28) i mieli najwigkszy

lobor wysokoscl ciata na poczatku leczenia 'rhGH (Ht0 SDS=-4,33), ale takze byli
najmfodsi sposrdd uczestnikéw badania. (84 miesigce (7 lat) vs 108,5 miesigca (9,04 rokuj w
catej badanej grupie.

Pacjend, u kidrych zdiagnozowano SRS poprawili wysokosc ciata AHt SDS érednio o 0,74 w
vezym roku terapii i o AHL SDS 0,72 w drugim roku, zatem najlepiej sposrod drieci
leczonych thGH. Ich ¢rednie AHV w pierwszym roku terapii wynosito 2,59 cm/rok, a w drugim
roku AHV wynosito 3 em/rok. Co waine, 2aden 2 pacjentow z rozpoznaniem zespohu Silvera
Russela nie speinit kryterium AMt SDS <0,3 w catym analizowanym okresie. Pigciu pacjentow

{6272) w clagu prerwszych 12 miesigey i czterech pacjentow (67%) w drugim rcku nie



vrzyspieszyio werastania o 3 cm/rok.

Cickawym elementem wynikéw byto poréwnanie 2 kryteriow odpowiedzi na leczenie. Zastosowanic

ohu kryteridw (AHE 5DS < 0,3 ORAZ AHV <3 cm/rok) wykazato ziq odpowiedz na leczenie u

16% wszystkich chorych po pierwszym roku i u 40% po drugim roku leczenia.

Gdyby Autorka zastosowata jedynie tylko 1z 2 kryteriow (AHt SD5<0,3 LUB AHV < 3

cm/rok), odsatki te byty istotnie wy#sze; odpowiednio 58% chorych po pierwszym | 77%

chorych po drugim roku leczenia, co mogtoby by wplynad na dalsze decyzje terapeutyczne. Waine
postrzezenie w trakcie obserwacji prowadzonej terapii dotyczy rowniez stezenia IGF1 1 oraz zmiany

w rornicy pomiedzy wiekiem kostnym a kalendarzowym.

W publikacji 2. “Difficulties in Interpreting IGF-1 Levels in Short Stature Children Born Small o

Gestational Age (SGA) Treated with Recombinant Human Growth Hormone {rhGH) Based on Data

from Six Clinical Centers in Poland” Doklorantka oceniafa zmiany w stezeniu IGF1 przedrozpoczgcicti

leczenia oraz w trakcie obserwac)i w porownywaniu do normy lokalnej oraz normy populacyjne;

wioskie].

W momencie rozpoczecia leczenia rhGH 185 pacjentow (81%) wykazywato prawidfowe stezenie IGF
1 w ndniesieniu do lokalnych norm i 215 {94%) w odniesieniu do norm populacyjnych {wioskich).

Po 12 miesiacach leczenia u 56 pacjentow {24%) stwierdzono wartosci IGF-1 >97 centyla w

ndnicsieniu do normy fokalnej, a 8 (3,5%) w odniesieniu do normy populacyjnej a roznica byta istotna

statystycznie ( p<0,001). Hloéc pacjentow z IGF1 »97¢ wzrosta po 24 miesigcach leczenia, u blisko 1/3

(47) pacjentow wedtug normy lokalnej vs. 6 (4,2%) wedtug normy populacyjne] {p <0,001).

Autorka analizowata stezenie IGF1 w grupie pacjentow ze 71y odpowiedzig na leczenie (AHL SDS <0, 31,

stwierdzaiac po 12 miesigeach leczenia u 37 pacjentéw (16%) oraz u 64 pacjentow (44%) po 24

miesiacach leczenia. Po 12 miesiacach leczenia u 8 (22%) pacjentdw wartosci IGF-1 byty

podwyszone, powyzej 97 centyla dla lokalnych norm iu 3 (8,1%) dla norm populacyjnych. Natomiast,

po 24 miesigeach leczenia wartosci te wynosity: 18 (28%) ~97 centyla wedtug normy lokalnej vs. 3

{4 79:) wedtug normy populacyjnej (p<0,001).

W badanej grupie po 12 miesigcach terapii 39 pacjentdw (17%) wymagato zmniejszenia dawki

hormonu wzrostu, 12 (25%) miato podwyzszony poziom IGF-1 powyzej 97 centyla w odniesieniu do

notiny lokalnej, a 5 (13%) w odniesieniu do nor‘my populacyjnej (p<0,05).

Doktorantka podsumowata swoje wyniki badan z pierwszej publikacji w 7 wnioskach, jakkolwielk w
scenie recenzenta pierwszy z nich jest raczej wynikiem, bardzo waznym, anizeli wnioskiem.

7 dlinicznepo punktu widzenia bardzo istotne sq pozostate wnioski, co potwierdza koniecznosc

prowadzenia terapii rhGH u dzieel urodzonych jako SGA. Nalezy jednak pamietad o zaburzeniach

wystepujgcych u takich pacjientéw w trakcie rozwoju ptodowego, a tak’e wystgpujgce] w tej gripie

wicksse] podatnesc do procesdw apoptory, co takie moze modyfikowac odpowied? na leczenie rhGH

e



i nowodowad niezadowalajgca oceng leczenia.

podsumowanie wynikdw 2 2 .publikacji przedstawita w 3 whioskach stusznie zauwdazajac, ie
wwicrdrenis podwyliszonefo stezenia lGFL zwykle prowadzi do zmniejszenia dawki hormonu

wrrasty, co moze pogarszac odpowied? na leczenie. Sugeruje takze stworzenie norm dia kazdej z
badanych grup.

Brzeprowadzona przez Dokiorantke analiza danych potwierdza Jej znajomosc tematu | wskazuje
pgrom pracy jaki Dokt wrantka wykonata przygotowujac publikacje. Wnioski z uzyskanych wynikow
badan potwierdzajg koniecznose prowadzenia terapii thGH u drieci niskorostych, ale wskazujg takze

niczenia efektéw leczenia, Co wigee) problem jest wazny i aktualny, o czym $wiadczy to, ze
blikacje, ktare uk azaly sie w czasopismie Journal of Clinical Medicine 7 IF 3,8
A ocenie recenzenta wyniki badan powinny zostac przestawione takze lekarzom rodzinnym i
sediatrom, szczegolnie w aspekcie wstepnej kwalifikacs saburzets wzrastania, tak by dzieci 2 SCA
frality do endokrynolofa W optymalnym czasie do rozpoczecia terapii rhGH.

frredatawione przez recenzenta uwagpi nie wpltywajg na pozytywng ocene przedstawionej rozbrawy,

W podsumowaniu, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Marty Giinskie]
pt ,Ocena odpowiedzi na leczenie ludzkim rekombinowanym hormonem wzrostu (rhGH)
niskorostych drieci urodzonych jako zbyt mate do czasu trwania ciazy (SGA} w populacii 7 szesciu
coikéw uniwersyteckich w Polsce spetnia wymogi stawiane rozprawie doktorskie] zawarte W
Ustawie o stopriach i tytule naukowym’ iuzasadnia nadanie stopnia naukowego doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
Lednoczesnie wnioskuje 0 wyréznienie rozprawy doktorskiej, przedstawione wyniki wnosza
stotny wkiad w wiedze © drieciach urodzonych jako SGA.
tawiam wniosek do Wysokiej Rady Naukowe] Dyscypliny Nauki Medyczne pomorskiego
iniwersytetu Medycznego w Szczecinie 0 dopuszczenie lek, Marty Glinskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Wrorctaw,3.01.24 dr hab. Ewa Barg
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