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Hormony tarczycy maja kluczowe znaczenie dla rozwoju organizmu zaro6wno na etapie
rozwoju zarodkowego, ptodowego jak 1 w dalszym rozwoju noworodkow, niemowlat i dzieci.
Hormon tyreotropowy (TSH) jest istotnym elementem osi podwzgorze-przysadka-tarczyca,
a oznaczanie jego stezenia w surowicy krwi stanowi podstawe do wstepnej oceny aktualnego
stanu tyreometabolicznego organizmu. Fluktuacje stezenia TSH moga $wiadczyd
o zaburzeniach czynnosci gruczotu tarczowego, ale istnieje wiele innych czynnikow, ktdre
wplywaja na synteze 1 wydzielanie TSH wplywajgc tym samym posrednio lub bezposrednio na
stezenie TSH w surowicy krwi. Z tego wzgledu ocena stezenia TSH jest jedynie przyblizeniem
funkcji tarczycy a oparcie oceny stanu tyreometabolicznego o izolowane oznaczenie tego
hormonu moze prowadzi¢ do nieprawidlowej diagnozy. Interpretacja wyniku badania TSH
musi by¢ powigzana z kontekstem klinicznym a profil badan w razie watpliwosci nalezy

poszerzy¢ o oznaczenie stezenia innych parametrow np. wolnych hormonow tarczycy.

Oceniana rozprawa doktorska oparta o cykl prac jest poswiecona ocenie wplywu
wybranych czynnikdw pozatarczycowych na modulacje wydzielania TSH u dzieci, ze

szczegblnym uwzglednieniem czynnikow infekcyjnych, wybranych hormonéw szlaku



oreksygenicznego i hormonow tkanki thuszczowej. Wzrost dostgpnosci do oznaczen
hormonalnych i czestos¢ wykrywanych anomalii stezenia TSH u dzieci czyni badania

Doktorantki bardzo aktualnymi i potrzebnymi w codziennej praktyce kliniczne;j.

Rozprawa doktorska liczy 77 stron i obejmuje: wykaz publikacji stanowigcych
rozprawe doktorska, streszczenie w jezyku polskim i w jezyku angielskim, komentarz do cyklu
prac w jezyku polskim, komentarz do cyklu prac w jezyku angielskim, kopie prac tworzacych
publikacji, dwie opinie Komisji Bioetycznych oraz informacje o charakterze udziatu
1 procentowym wkladzie wspotautorow w publikacjach. Tytul pracy doktorskiej odpowiada
tematyce analizowanych publikacji. W sktad rozprawy przedstawionej do recenzji wchodza
trzy publikacje oryginalne — jedna z tych prac jest praca oryginalna, opublikowana w 2021 r.
w czasopismach ze wspotczynnikiem oddziatywania (ang. impact factor, IF): IF=3,39; (70
punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego- MNiSW), druga praca oryginalna
opublikowana w 2020 r. - IF 4,41 (100 punktow MNiSW), trzecia praca oryginalna
opublikowana w 2022 r. - IF 5,55 (100 punktow MNiSW). Laczna warto$é IF publikacii
wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy wynosi 13,357 (270 punktéw MNiSW). Prace
wchodzace w sktad cyklu sg opracowaniami zbiorowymi, w ktérych Doktorantka jest
pierwszym autorem. Wktad Doktorantki niniejszej rozprawy w publikacjach zostat okreslony
jako 55%, 50% i 50%, co znalazlo potwierdzenie w oswiadczeniach wspétautorow, ktore

zostaly zawarte na koricu rozprawy.

W odniesieniu do pracy, Doktorantka dokonata wyboru tematu i koncepcji publikacii,
przegladu pismiennictwa oraz odegrata gtéwna role w opracowaniu manuskryptu. Doktorantka
miata wiodacg role¢ w zaplanowaniu prac badawczych bedacych przedmiotem tych publikacii,
w opracowaniu i analizie wynikéw uzyskanych w badaniach oraz przygotowaniu

manuskryptow do publikacji.

W pracy numer 1 Doktorantka poddata ocenie czy wystepuje istotna statystycznie
roznica migdzy stezeniem TSH oznaczonym u dzieci w trakcie ostrej infekcji drog

oddechowych a tym oznaczonym po powrocie do pehni zdrowia.

Doktoranta przebadata tacznie 94 dzieci z ostra infekcjg ukladu oddechowego (45
dziewczat 1 49 chlopcow) w wieku od 2 do 17 lat, z wylaczeniem dzieci z wezesniej
stwierdzonymi chorobami tarczycy. Doktorantka poddala ocenie stan ogoélny dzieci,

wystepowanie lub brak gorgczki, oznaczano morfologie krwi obwodowej ze wzorem



odsetkowym leukocytéw, biatko C-reaktywne oraz dwukrotnie stezenie TSH 1 FT4: nastgpnego

dnia po zgloszeniu sie do poradni oraz po okoto 2 tygodniach po wyzdrowieniu.

Wrod badanych dzieci u okoto 10% stwierdzono umiarkowanie podwyzszone stgzenie
TSH (przy prawidlowym stezeniu FT4), ktére uleglo normalizacji po powrocie do zdrowia.
Zaobserwowano rowniez, ze stezenia TSH u okoto 65% dzieci w trakcie infekcji (pozostajgc
w zakresach wartos$ci referencyjnych) byly istotnie wyzsze w stosunku do badania kontrolnego.
W podsumowaniu doktorantka wykazata, ze w przypadku stwierdzenia umiarkowanie
podwyzszonej wartosci tego hormonu w trakcie trwajgcej ostrej infekcji uktadu oddechowego,
nalezy badanie powtorzy¢ po wyleczeniu infekcji co pozwoli unikaé kosztownej i ucigzliwej

dla dziecka diagnostyki w poradni specjalistyczne;.

W Publikacji Numer 2 Doktorantka poddata ocenie wzajemne korelacje pomiedzy
stezeniami greliny, hormonu wzrostu (GH), insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1)
oraz TSH 1 FT4 u dzieci (w stanie eutyreozy) z idiopatycznym niedoborem wzrostu (nie
zwigzanym z niedoborem GH ani zadng inng znang przyczyng niedoboru wzrostu). Badaniem
Doktorantka objeta 85 dzieci (36 dziewczat i 49 chtopcéw) w wicku $rednio 9.65 +/- 3.02
lat. Doktorantka wykazata istnienie u dzieci z idiopatycznym niedoborem wzrostu silnej
dodatniej korelacja pomiedzy wydzielaniem greliny i TSH. Ciekawg obserwacjg Doktorantki,
jest stwierdzenie faktu, ze im wyzsze jest st¢zenie greliny i TSH, tym nizsze nocne wydzielanie
GH 11GF-1. Doktorantka sugeruje, iz raczej podwyzszony poziom greliny (jak i by¢ moze TSH)
jest odpowiedzig na obnizone stezenie IGF-1. Powyzsza obserwacja moze by¢ wstepem do

dalszych interesujacych badan nad rolg greliny i TSH w procesie wzrastania.

Celem pracy jaki postawita sobie Doktorantka w pracy nr 3 byla ocena wplywu stanu
odzywienia i stezen wybranych hormondéw tkanki ttuszczowej (adipocytokin) na stezenia TSH
1 FT4 u dzieci z idiopatycznym niedoborem wzrostu (ISS), u ktorych nie stwierdza sie
morfologicznych czy autoimmunizacyjnych wyktadnikow choroby tarczycy. Badaniem objeto
115 dzieci (50 dziewczat 1 65 chlopcdéw) z ISS w wieku $rednio 10,4+/- 3,34 lat. U wszystkich
dzieci oznaczano stezenie TSH, FT4, leptyny, adiponektyny i rezystyny, IGF-1 oraz oceniono
wydzielanie GH podczas testow stymulacyjnych. Na podstawie obliczonego wskaznika masy
ciata, dzieci podzielono na 3 podgrupy: szczupte (n=26), otyle (n=21) i o prawidlowej masie

ciata (n=68).

W grupie dzieci otytych Doktorantka stwierdzita wyzsze niz w pozostalych podgrupach
stezenie leptyny, nie zaobserwowala jednak spodziewanej dodatniej korelacji miedzy

stezeniem leptyny a stezeniem TSH. Stezenie TSH i FT4 w tej grupie nie roznily si¢ od



stezen tych hormonéw w grupach dzieci szczuplych 1 o prawidlowej masie ciala.
W podsumowaniu, Doktorantka stwierdza, ze u dzieci otytych z ISS wyzsze stezenie leptyny

nie wpltywa na zwiekszenie wydzielania TSH.

Co warte podkreslenia, Doktorantka zaobserwowata dodatkowo, ze wyzszym stezeniom
leptyny towarzyszylo nizsze (niz w pozostalych podgrupach) wydzielanie GH w tescie
stymulacyjnym po podaniu klonidyny. Brak stymulujacego wptywu leptyny na sekrecj¢ TSH
i gorsze wydzielanie GH w tych przypadkach wskazuje w opinii Doktorantki na mozliwos¢
zaburzen przewodnictwa sygnatowego w podwzgorzu, dotyczacego zardwno TSH, jak 1 GH,
co w konsekwencji by¢ przyczyng nieprawidlowego tempa wzrastania. Podsumowujac
Doktorantka stwierdza, ze podwyzszone TSH u niskiego, otylego dziecka wymaga czujnosci

1 zindywidualizowanego podejscia diagnostyczno- terapeutycznego.

Whnioski uzyskane z powyzszych prac potwierdzaja postawiong na wstepie teze,
ze interpretacja wyniku badania st¢zenia TSH w surowicy krwi u dzieci powinna by¢ oparta
o oceng stanu klinicznego. Stezenie TSH, zawierajace si¢ w granicach wartosci referencyjnych,
nie jest dowodem na prawidtowe funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-tarczyca jak
Doktorantka wykazata w grupie niskorostych otylych dzieci. Z drugiej strony podwyzszone

stezenie TSH nie zawsze stanowi wskazanie do wdrozenia terapii preparatem L-tyroksyny.

Metodyka i wyniki zawarte w tych publikacjach zostaty juz ocenione przez recenzentow
czasopism, w ktérych ukazaty si¢ i merytorycznie nie budza zadnych zastrzezen. Autorka
rozprawy opisata tematyke, cel pracy, material i metody, wyniki i wnioski wynikajace z pracy
oryginalnej, zawartej w cyklu publikacji. W streszczeniu (w jezyku polskim i angielskim)
Doktorantka zawarla podsumowanie zagadnien omawianych w rozprawie oraz wnioski

z przeprowadzonych badan. Sg one poprawnie sformutowane i w pelni uzasadnione.

Bardzo dobrze napisany komentarz do publikacji zawiera pismiennictwo obejmujace
12 bardzo aktualnych pozycji literatury. Z obowiazku recenzenta zwracam jedynie uwage,
ze pozycje te nie sg przyporzagdkowane tekstowi komentarza, co oczywiscie w zaden sposob

nie wplywa na jako$¢ pracy ani na przejrzystosé i zrozumiatos$¢ dysertacii.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca dowodzi umiej¢tnosci stawiania problemow
badawczych, organizacji warsztatu badawczego, przedstawienia wynikéw badan i ich rzetelne;j,
krytycznej interpretacji. Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Adamczewskiej charakteryzuje

si¢ trafnoscig wyboru tematu. Praca jest cennym uzupelnieniem dostepnego pismiennictwa



naukowego i ma duzg warto$¢ kliniczna, zarowno dla lekarza pediatry pracujacego w ramach

POZ jak specjalisty endokrynologa.

Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lek. Katarzyny
Adamczewskiej spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna odpowiadac
praca na stopien doktora nauk medycznych. Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w Lodzi o dopuszczenie lek. Katarzyny Adamczewskiej do dalszych
etapoéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, biorge pod uwage wysoka jakos¢ wszystkich
opublikowanych prac bedacych elementami cyklu, potwierdzong bardzo wysokim

wskaznikiem oddziatywania, wnioskuje o wyr6znienie pracy.




